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DUPIXENT®
dupilumabe

APRESENTACOES

Seringa preenchida com sistema de seguranca de uso Unico com 2mL contendo 300mg de dupilumabe: embalagem com
2.

Seringa preenchida com sistema de seguranga de uso Unico com 1,14mL contendo 200mg de dupilumabe: embalagem
com 2

USO SUBCUTANEO.
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 6 ANOS).

COMPOSIGAO

DUPIXENT 300mg
Cada seringa preenchida contém 300mg de dupilumabe (150mg/mL).
Excipientes: histidina, cloridrato de arginina, acetato de sodio, sacarose, polissorbato 80 e 4gua para injetaveis.

DUPIXENT 200mg
Cada seringa preenchida contém 200mg de dupilumabe (175mg/mL).
Excipientes: histidina, cloridrato de arginina, acetato de sodio, sacarose, polissorbato 80 e 4gua para injetaveis.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

1.1 Dermatite atopica

Adultos e adolescentes

DUPIXENT é indicado para o tratamento de pacientes a partir de 12 anos com dermatite atdpica moderada a grave (doenca
que causa inflamac&o, lesGes e coceira da pele) cuja doenga ndo é adequadamente controlada com tratamentos topicos
(que se aplicam sobre a pele) ou quando estes tratamentos ndo sdo aconselhados.

DUPIXENT pode ser utilizado com ou sem tratamento tépico.

Criancas de 6 a 11 anos de idade

DUPIXENT é indicado para o tratamento de criancas de 6 a 11 anos de idade com dermatite atopica grave cuja doencga
ndo é adequadamente controlada com tratamentos topicos ou quando estes tratamentos ndo sdo aconselhados.
DUPIXENT pode ser utilizado com ou sem corticosteroide topico.

1.2 Asma

DUPIXENT é indicado para pacientes a partir de 12 anos como tratamento de manutengdo complementar para asma grave
com inflamag&o tipo 2 caracterizada por eosinofilos elevados no sangue e/ou FeNO (fracdo exalada de 6xido nitrico)
aumentada, que estdo inadequadamente controlados, apesar de doses elevadas de corticosteroide inalatorio, associado a
outro medicamento para tratamento de manutengéo.

DUPIXENT ¢ indicado como terapia de manutencdo para pacientes com asma grave e que sdo dependentes de
corticosteroide oral, independentemente dos niveis basais dos biomarcadores de inflamacéao do tipo 2.

1.3 Rinossinusite Cronica com polipo nasal (RSCcPN)
DUPIXENT também é utilizado, com outros medicamentos, para o tratamento de RSCcPN em adultos cuja doenca nao é
controlada com os seus medicamentos atuais.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

DUPIXENT contém a substancia ativa dupilumabe. Dupilumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano.
Anticorpos monoclonais sdo proteinas que reconhecem e se ligam as proteinas especificas do organismo. Dupilumabe
funciona inibindo a sinalizacdo da interleucina-4 (IL-4) e interleucina-13 (proteinas importantes na resposta alérgica). Em
pacientes com dermatite atdpica e com asma tipo 2 essas proteinas estdo presentes em niveis elevados causando
inflamacéo e sintomas como irritagdo e coceira da pele.

DUPIXENT inibe a IL-4 e a IL-13(que s&o os principais impulsionadores de doencas inflamatorias, tais como a dermatite
atdpica e a asma), reduzindo os sintomas da doenga pela diminuicdo do processo de inflamac&o.

A concentracdo clinicamente eficaz é geralmente atingida na segunda semana de tratamento.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
DUPIXENT ¢é contraindicado se vocé tem alergia conhecida ao dupilumabe ou a qualquer outro componente da
formulacéo.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e precaucdes:

Néo interrompa ou reduza seus medicamentos para asma, a menos que seja instruido pelo seu médico. Estes medicamentos
(especialmente os chamados corticosteroides) devem ser interrompidos gradualmente, sob supervisdo direta do seu
médico e dependente da sua resposta a0 DUPIXENT.

Hipersensibilidade (alergia)

DUPIXENT pode potencialmente causar reagdes adversas graves, incluindo hipersensibilidade (alergia generalizada).
Reacdes de hipersensibilidade (alergia generalizada) foram relatadas, incluindo reacdo anafilatica, reacfes de doenca do
soro ou semelhante a doenca do soro e angioedema (inchago em regido subcutanea ou em mucosas).

Vocé deve ficar atento aos sinais destas condicOes alérgicas, enquanto estiver tomando DUPIXENT.

Se vocé perceber qualquer sinal de uma reagdo alérgica, pare de tomar DUPIXENT e informe o seu médico ou procure
ajuda médica imediatamente.

Eventos relacionados a conjuntivite e ceratite

Vocé deve informar seu médico sobre qualquer novo sintoma ocular (hos olhos) ou piora dos sintomas oculares (nos
olhos) incluindo dor nos olhos e altera¢des na viséo.

Foram relatados eventos relacionados a conjuntivite e ceratite com uso de DUPIXENT, predominantemente em pacientes
com dermatite atopica. Alguns pacientes relataram distarbios visuais (por exemplo, visdo embagada) associados a
conjuntivite ou ceratite (vide “8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”).

Os pacientes tratados com DUPIXENT que desenvolvem conjuntivite que ndo se resolve apds tratamento padrdo ou sinais
e sintomas sugestivos de ceratite devem ser submetidos a exame oftalmoldgico, conforme apropriado (vide “8. QUAIS
OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”).

Dermatite atopica ou RSCcPN em pacientes com asma como comorbidade

Os pacientes que fazem uso de DUPIXENT para dermatite atopica moderada a grave ou RSCcPN e que também tém asma
como comorbidade ndo devem ajustar ou parar 0s tratamentos para a asma sem consultar o seu médico. Os pacientes com
asma como comorbidade devem ser cuidadosamente acompanhados ap6s a fim do tratamento com DUPIXENT.

Condicdes eosinofilicas

Raramente, os pacientes que tomam um medicamento para asma podem desenvolver inflamagéo dos vasos sanguineos ou
dos pulmdes devido a um aumento dos glébulos brancos (eosinofilia). Nao se sabe se isso é causado por DUPIXENT.
Essa condigdo acontece, mas nem sempre, em individuos que também fazem uso de corticosteroide e tem seu uso
interrompido ou tem a dose reduzida. Informe imediatamente 0 seu médico se desenvolver algumas das seguintes
condigOes: sintomas semelhantes ao da gripe, prurido (coceira) ou sensacdo de dorméncia nos bragos ou pernas,
agravamento dos sintomas pulmonares e / ou rash (erupcdo cutanea).

Infeccdes helminticas (doenca parasitaria causada por vermes)

Se vocé esta com uma infeccdo parasitaria, vocé devera ser tratado antes de iniciar o tratamento com DUPIXENT.

Se vocé se infectar durante o tratamento com DUPIXENT e néo responder ao tratamento antiparasitario, o tratamento
com DUPIXENT devera ser interrompido até que a infeccdo esteja curada.

Gravidez

Dados disponiveis de relatos de casos e uma série de casos com uso de DUPIXENT em mulheres gravidas nédo
identificaram risco de defeitos congénitos graves, aborto espontaneo ou resultados adversos maternos ou fetais associado
ao medicamento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Lactacédo

Néo existem dados sobre a presenca dedupilumabe no leite materno, e seus efeitos na crianca amamentada ou seus efeitos
na producéo de leite. Sabe-se que a IgG humana esta presente no leite humano. Os efeitos da exposicéo gastrointestinal
local e a exposi¢do sistémica limitada ao dupilumabe na crianca amamentada sdo desconhecidos. Os beneficios da
amamentacdo para o desenvolvimento e para a saude da crianca amamentada devem ser considerados junto com a
necessidade clinica da mée em usar DUPIXENT e os potenciais eventos adversos na crianga amamentada.
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Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
DUPIXENT apresenta uma influéncia insignificante ou inexistente sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Atengdo diabéticos: contém agucar.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vacinas com virus vivos

DUPIXENT ndo foi estudado com vacinas de virus vivo.

Vacinas com virus vivo ndo devem ser administradas concomitantemente com DUPIXENT.

Vacinas com virus inativado

As respostas imunolégicas a vacinacdo (respostas de defesa do organismo ap6s a vacinacdo) foram avaliadas em um
estudo no qual os pacientes com dermatite atépica foram tratados uma vez por semana por 16 semanas com 300 mg de
dupilumabe. Ap6s 12 semanas de administracdo de dupilumabe, os pacientes foram vacinados com vacina dTpa (tétano,
difteria e coqueluche) e vacina meningocdcica polissacaridica e as respostas imunolégicas foram avaliadas 4 semanas
depois. As respostas de anticorpos (substancias que ajudam na defesa do organismo) tanto da vacina de tétano quanto da
vacina meningococica polissacaridica foram parecidas nos grupos de pacientes tratados com dupilumabe e placebo (grupo
de pacientes que ndo recebeu dupilumabe). Nenhuma interacéo adversa entre a vacina com virus inativado e dupilumabe
foi observada no estudo.

InteracgGes com substratos CYP450 (um dos principais sistemas enzimaticos do organismo, localizado no figado e
responsavel pela metabolizacao de varios medicamentos)

Os efeitos de dupilumabe na farmacocinética de substratos do CYP foram avaliados em um estudo clinico de pacientes
com dermatite atopica. Os dados coletados deste estudo ndo indicaram um efeito clinicamente relevante do dupilumabe
nas atividades de CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP2CO9.

Uso com outros medicamentos para o tratamento de asma

N4o é esperado efeito de dupilumabe na farmacocinética de medicamentos administrados concomitantemente. Com base
na analise populacional, os medicamentos comumente coadministrados néo tiveram efeito sobre a farmacocinética do
DUPIXENT em pacientes com asma moderada a grave.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

DUPIXENT deve ser mantido sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C). Proteger da luz. N&o congelar. N&o expor ao calor. N&o
agitar.

Depois de retirar a seringa preenchida de 300 mg do refrigerador, manté-la em repouso por 45 minutos até atingir a
temperatura ambiente, antes de administrar DUPIXENT.

Depois de retirar a seringa preenchida de 200 mg do refrigerador, manté-la em repouso por 30 minutos até atingir a
temperatura ambiente, antes de administrar DUPIXENT.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
DUPIXENT é uma solucdo clara a levemente opalescente, incolor a amarelada, livre de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

6.1 Dermatite atopica

DUPIXENT deve ser administrado através de inje¢do subcutanea.
Adultos
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A dose recomendada de DUPIXENT em pacientes adultos ¢ uma dose inicial de 600 mg (duas injecGes de 300 mg),
seguida de 300 mg administrada uma vez a cada duas semanas.

Pacientes pediatricos e adolescentes (6 a 17 anos de idade)

A dose recomendada de DUPIXENT em pacientes pediatricos e adolescentes de 6 a 17 anos esta especificada na tabela
abaixo:

Tabela 1: Dose de DUPIXENT para administracdo subcutanea em pacientes pediatricos e adolescentes de 6 a 17
anos de idade com dermatite atdpica.

Doses subsequentes

Peso Corporal Dose Inicial
15 até menos de 30 Kg 600 mg (2 injecBes de 300 mg) 300 mg a cada 4 semanas
30 até menos de 60 Kg 400 mg (2 injecdes de 200 mg) 200 mg a cada 2 semanas
60 Kg ou mais 600 mg (2 injecdes de 300 mg) 300 mg a cada 2 semanas

DUPIXENT pode ser usado com ou sem terapia tépica.

6.2 Asma
A dose recomendada de DUPIXENT para adultos e adolescentes (idade igual ou superior a 12 anos) é:

e Em pacientes com asma grave e que estdo fazendo uso de corticosteroides oral ou pacientes que possuem asma
grave e dermatite atdpica de moderada a grave simultaneamente ou adultos com rinossinusite crénica grave com
polipo nasal simultaneamente, é recomendada uma dose inicial de 600 mg (duas inje¢des de 300 mg), seguida
de uma dose de 300 mg administrada a cada duas semanas sob a forma de inje¢do subcutanea

e Para todos os outros pacientes, é recomendada uma dose inicial de 400 mg (duas inje¢des de 200 mg), seguida
de uma dose de 200 mg administrada a cada duas semanas sob a forma de inje¢do subcutanea

Os pacientes tratados concomitantemente com corticosteroide oral podem reduzir a sua dose de corticosteroide, uma vez
que tenha ocorrido uma melhora clinica com o uso do DUPIXENT. A reducdo do corticosteroide deve ser realizada
gradualmente (aos poucos).

DUPIXENT destina-se a tratamento de longo prazo. Deve ser considerada a necessidade da continuidade da terapia por
pelo menos durante um ano, conforme determinado pela avaliacdo do seu médico e de acordo com a gravidade da asma.

6.3 Rinossinusite crénica com pélipo nasal
A dose recomendada de DUPIXENT para pacientes adultos é uma dose inicial de 300 mg seguida de 300 mg administrado
a cada duas semanas.

Esquecimento de dose
Caso esqueca de administrar uma dose, administre a dose esquecida 0 mais rapido possivel e mantenha o intervalo de
doses inicialmente estabelecido.

Populactes Especiais

Pacientes pediatricos

-Dermatite atopica

A seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos com dermatite atopica com menos de 6 anos ndo foram estabelecidas.
-Asma

A seguranca e eficacia em pacientes pediatricos com asma grave com menos de 12 anos nao foram estabelecidas.

- Rinossinusite crénica com pélipo nasal

Normalmente, a RSCcPN ndo ocorre em criangas. A seguranca e eficicia em pacientes pediatricos com RSCcPN com
menos de 18 anos ndo foram estabelecidas.

ldosos
N&o se recomenda ajuste na dose em pacientes idosos.

Insuficiéncia hepética
Né&o existem dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Insuficiéncia renal
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N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada. Nao existem dados disponiveis
em pacientes com insuficiéncia renal severa.

Peso corpéreo

Né&o é recomendado ajuste de dose com base no peso corpdreo em pacientes com asma com idade igual ou superior a 12
anos e em adultos com dermatite atopica ou RSCcPN.

Para pacientes com 6 a 17 anos de idade com dermatite atépica, a dose recomendada é de 300 mg a cada 4 semanas (15
kg a <30 kg), 200 mg a cada 2 semanas (30 kg a <60 kg), e 300 mg a cada 2 semanas (>60 kg).

Modo de usar
DUPIXENT deve ser administrado através de injecéo subcutanea.
Antes da administracdo de DUPIXENT, vocé deve ler o Folheto de Instrucfes para Uso.

N&o ha estudos dos efeitos de DUPIXENT administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via subcutanea.

Antes da administragdo, produtos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente para verificar a presenca de
particulas ou alteragOes de coloracédo. Se a solugéo esta descolorida ou contém particulas visiveis, a solugdo ndo deve ser
utilizada.

Para a dose inicial de 600 mg, administrar duas inje¢es de 300 mg de DUPIXENT consecutivamente, em diferentes
locais de injecéo.

Para a dose inicial de 400 mg, administrar duas injec6es de 200 mg de DUPIXENT consecutivamente em diferentes locais
de injecoes.

Vocé pode auto injetar DUPIXENT ou pode ser administrado por um profissional de salde ou administrado por um
cuidador apés receber treinamento apropriado de um profissional de sadde, com relacdo a preparacdo e administragdo de
DUPIXENT antes do uso, de acordo com o Folheto de Instru¢des de Uso (fornecido com o medicamento).

DUPIXENT é auto administrado através de injecao subcutanea na coxa ou abddémen, exceto nos 5 cm ao redor do umbigo,
utilizando uma seringa preenchida de uso Unico. Se outra pessoa for administrar a injecéo, ela também pode ser aplicada
na parte superior do braco.

Recomenda-se que o local da injecéo seja rotativo para cada injecéo.
DUPIXENT ndo deve ser injetado em areas sensiveis, machucadas ou que tenham hematomas ou cicatrizes.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre 0s horérios, as doses e a duracdo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Caso esqueca de administrar uma dose, administre a dose esquecida o mais rapido possivel e mantenha o intervalo de
doses inicialmente estabelecido

Em caso de davidas, procure orientacédo do farmacéutico ou do seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
-Lista de reacdes adversas observadas nos estudos clinicos:

8.1 Dermatite atdpica

-Adultos

Trés estudos clinicos multicéntricos, randomizados, duplo- cegos, controlados com placebo (SOLO1, SOLO2 e
CHRONOS) e um estudo de fase 2 de avaliagdo de dose avaliaram a seguranga de DUPIXENT em pacientes com dermatite
atopica moderada a grave. A populagdo do estudo tinha uma idade média de 38 anos; 41% dos pacientes eram do sexo
feminino, 67% brancos, 24% asiaticos e 6% negros; em relacdo as comorbidades, 48% dos pacientes tinham asma, 49%
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rinite alérgica, 37% alergia alimentar e 27% apresentavam conjuntivite alérgica. Nestes 4 estudos, 1472 pacientes foram
tratados com injecdes subcutaneas de DUPIXENT, com ou sem corticosteroides topicos (CST) concomitantes.

Um total de 739 pacientes foram tratados com DUPIXENT durante pelo menos 1 ano no programa de desenvolvimento
de estudos clinicos de dermatite atdpica moderada a grave.

Os estudos SOLO1, SOLO2 e o estudo de avaliacdo de dose de fase 2 compararam a seguranca da monoterapia
DUPIXENT com o placebo até a semana 16. CHRONOS comparou a seguranca de DUPIXENT + CST com placebo +
CST até a Semana 52.

Semanas 0 a 16 (SOLO1, SOLO 2, estudo de avaliacdo de dose fase 2 e CHRONOS):

Nos estudos de monoterapia com DUPIXENT (SOLO1, SOLO 2 e estudo de avaliagdo de dose de fase 2) até a Semana
16, a proporgdo de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi de 1,9% nos grupos
DUPIXENT 300 mg cada 2 semanas e placebo.

Em um estudo de extensdo aberto (OLE) multicéntrico em fase 3 (AD-1225), a seguranga a longo prazo de doses repetidas
de DUPIXENT foi avaliada em adultos com dermatite atpica grave a moderada que ja haviam participado anteriormente
de estudos controlados de DUPIXENT ou que haviam sido selecionados para um estudo de fase 3 (SOLO1 ou SOLO?2).
Os dados de seguranca do estudo AD-1225 refletem a exposicdo de DUPIXENT em 2.677 pacientes com dermatite atdpica
adulta, incluindo 2.254 que completaram pelo menos 52 semanas, 1.192 que completaram pelo menos 100 semanas e 357
que completaram pelo menos 148 semanas do estudo. A maioria dos pacientes no Ensaio 5 (99,7%) foram expostos a
dosagem semanal de DUPIXENT 300 mg (QW). O perfil de seguranc¢a a longo prazo observado neste estudo em até 3
anos foi geralmente consistente com o perfil de seguranca de DUPIXENT observado em estudos controlados.

As reacdes adversas sdo listadas por Sistema/Orgéo e as frequéncias estdo listadas a seguir de acordo com a seguinte
convengao:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Reacgdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Reacédo desconhecida (ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis).

Tabela 2: Lista de reacdes adversas nos estudos clinicos para dermatite atépica @

Classificacao Frequéncia Reacdes Adversas
sistema/érgao

Infeccdes e Comum Conjuntivite (4,0 %)
infestagdes Herpes oral (3,8%)

Conjuntivite bacteriana (1,9%)
Herpes simples ° (1,7 %)

Distarbios do Comum Eosinofilia (1,7%)

sangue e sistema

linfatico

Distarbios oculares | Comum Conjuntivite alérgica (7,0%)

Prurido nos olhos (2,9 %)

Blefarite (4,5%)

Olho seco (1,8 %)

Distarbios gerais e | Muito Comum | Reagdes nos locais da injegao (15,9 %)
condicdes do local
de administracdo
a Dados dos estudos clinicos controlados por placebo em monoterapia (dados do SOLO 1, SOLO 2 e estudo de avaliagdo de dose
de fase 2) e estudo controlado por placebo de terapia concomitante com CST (CHRONOS) na DA; pacientes expostos a 300 mg a
cada 2 semanas ou 300 mg a cada semana com ou sem corticosteroides tdpicos, até 16 semanas.

b Nos ensaios clinicos, os casos de herpes simples foram mucocutaneos, geralmente de gravidade leve a moderada, e nao incluiram
eczema herpético. Os casos de eczema herpético foram relatados separadamente e a incidéncia foi numericamente menor nos
pacientes tratados com DUPIXENT em comparagao ao placebo.

Seguranca no estudo clinico CAFE )
Dor de cabeca foi identificada como uma reacdo adversa devido a inclusdo de eventos adversos do estudo CAFE no
grupo de populacéo de seguranca.
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Tabela 3: Reacéo adversa identificada de DUPIXENT com a inclusdo do estudo CAFE no grupo de populacio de
seguranca.

Anélise dos dados de 16 semanas" Anélise dos dados de 52 semanas "
300 mg a cada 300 mg a cada
Placebo duas semanas Placebo duas semanas
(N=940) (N=746) (N=940) (N=746)
Reacédo adversa n (%) n (%) n (%) n (%)
Dor de cabega 50 (5,3) 59 (7,9) 54 (5,7) 60 (8,0)

"Analise agrupada dos estudos SOLO1, SOLO 2, estudo de avaliagio de dose de fase 2, CHRONOS e CAFE.

Seguranca até a Semana 52 (CHRONOS):

No estudo de DUPIXENT com CST concomitante (CHRONOS) até a Semana 52, a proporcdo de pacientes que
descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos foi de 1,8% no grupo DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas +
CST e 7,6% no grupo placebo + CST. Dois pacientes interromperam DUPIXENT devido a reacdes adversas: dermatite
atdpica (1 paciente) e dermatite esfoliativa (1 paciente).

O perfil de seguranga do DUPIXENT + CST até a Semana 52 foi geralmente consistente com o perfil de seguranca
observado na Semana 16.

-Adolescentes (12 a 17 anos de idade)

A seguranga de DUPIXENT foi avaliada em um estudo com 250 pacientes de 12 a 17 anos de idade com dermatite atopica
moderada a grave (AD-1526). O perfil de seguranca de DUPIXENT nestes pacientes, acompanhados até a semana 16, foi
semelhante ao perfil de seguranca dos estudos em adultos com dermatite atopica.

A seguranca a longo prazo de DUPIXENT foi avaliada em um estudo de extensdo aberto em pacientes com idades entre
12 e 17 anos com dermatite atopica moderada a grave (AD-1434). O perfil de seguranca de DUPIXENT nestes pacientes
até a semana 52 foi semelhante ao perfil de seguranca observado na semana 16 do estudo AD-1526. O perfil de seguranga
a longo prazo do DUPIXENT observado em adolescentes foi consistente com o observado em adultos com dermatite
atopica.

-Pacientes pediatricos (6 a 11 anos de idade)

A seguranca de DUPIXENT foi avaliada em um estudo com 367 pacientes de 6 a 11 anos de idade com dermatite atopica
grave (AD-1652). O perfil de seguranga de DUPIXENT + CST nestes pacientes até a semana 16 foi similar ao perfil de
seguranca dos estudos com adultos e adolescentes com dermatite atépica.

A seguranca a longo prazo de DUPIXENT + CST foi avaliada em um estudo de extensdo aberto com 368 pacientes de 6
a 11 anos de idade com dermatite atopica (AD-1434). Entre os pacientes que participaram deste estudo, 110 (29,9%)
tinham dermatite atépica moderada e 72 (19,6%) tinham dermatite atpica grave no momento da inclusdo no estudo AD-
1434. O perfil de seguranga de DUPIXENT + CST nestes pacientes acompanhados até a semana 52 foi semelhante ao
perfil de seguranca observado na semana 16 do estudo AD-1652. O perfil de seguranca a longo prazo de DUPIXENT +
CST observado em pacientes pediatricos foi consistente com o observado em adultos e adolescentes com dermatite
atopica.

8.2 Asma

A reacdo adversa mais frequente foi eritema (vermelhiddo da pele) no local de injecdo. Foram notificados casos muito
raros de reagdo anafilatica no programa de desenvolvimento da asma.

Um total de 2.888 pacientes adultos e adolescentes com asma moderada a grave foram avaliados em 3 estudos
randomizados, controlados por placebo, multicéntricos, de 24 a 52 semanas de duracdo (DRI12544, QUEST e
VENTURE). Destes, 2.678 tinham historia de 1 ou mais exacerbac¢des graves no ano anterior ao recrutamento, apesar da
utilizacéo regular de corticosteroide inalatorio de dose média a alta, mais um controlador adicional (DR112544 e QUEST).
Foram recrutados um total de 210 pacientes com asma, dependentes de corticosteroides orais, recebendo doses elevadas
de corticosteroides inalatorios associado um segundo medicamento de controle (VENTURE).

A populagdo de seguranca (DRI12544 e QUEST) tinha uma idade média de 48,1 anos, 63,4% eram do sexo feminino,
81,9% eram brancos, 12,5% asiaticos, 4,4% negros e 76,9% relataram comorbidades atdpicas, como rinite alérgica (67,5
%), conjuntivite alérgica (14,5%), rinossinusite cronica (17,3%), polipo nasal (12,3%), dermatite atopica (9,7%) e alergia
alimentar (8,5%). DUPIXENT 200 mg ou 300 mg foi administrado por via subcutanea a cada duas semanas, apés uma
dose inicial de 400 mg ou 600 mg, respectivamente.
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Nos estudos DRI112544 e QUEST, a propor¢do de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a reacfes adversas
foi de 4,3% no grupo placebo, 3,2% do grupo DUPIXENT de regime posoldgico de 200 mg a cada duas semanas e 6,1%
do grupo DUPIXENT de regime posoldgico de 300 mg a cada duas semanas.

Na tabela abaixo, estdo listadas as reacdes adversas observadas em estudos clinicos de asma, apresentadas por
classificacdo sistema/érgdo e frequéncia, utilizando as seguintes categorias: muito frequentes (> 1/10); frequentes
(> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100); raras (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000). Dentro
de cada grupo de frequéncia, os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 4: Lista de reacdes adversas na asma

Classificacao Frequéncia Reacdo adversa
sistema/érgao
MedDRA
Doengas do sistema Muito raras Reacdo anafilatica
imunoldgico
DistUrbios oculares Raras Ceratite
Disturbios gerais e Muito frequentes Eritema (vermelhidao da pele) no local da injecdo
alteracGes no local de Frequentes Edema (alergia com inchaco) no local da injecéo
administracéo Frequentes Dor no local da injegdo
Frequentes Prurido (coceira) no local da injecdo

8.3 Rinossinusite crénica com pélipo nasal

As reacBes adversas mais comuns foram reacdo no local da injecéo e inchago no local da injecéo.

Um total de 722 pacientes adultos com rinossinusite crdnica com pélipo nasal (RSCcPN) foram avaliados em 2 estudos
randomizados, multicéntricos, controlados por placebo, com duracdo de 24 a 52 semanas (SINUS-24 e SINUS-52). O
grupo de seguranca consistiu em dados das primeiras 24 semanas de tratamento.

No grupo de seguranga, a proporg¢do de individuos que interromperam o tratamento devido a eventos adversos foi de 2,0%
do grupo DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas e 4,6% do grupo placebo.

A Tabela 5 resume as reacdes adversas que ocorreram a uma taxa de pelo menos 1% nos pacientes tratados com
DUPIXENT e a uma taxa mais alta do que em seu respectivo grupo comparador no SINUS-24 e SINUS-52.

Tabela 5: Reacdes adversas ocorridas em >1% do grupo de DUPIXENT em SINUS-24 e SINUS-52 e superior ao
placebo (Grupo de seguranca — 242 semana)

Reacdes Adversas SINUS-24 e SINUS-52

DUPIXENT 300 mg Placebo
a cada 2 semanas
N=440 n (%) N=282 n (%)
Reacbes no local da 20 6

injecédo ? (4.5%) (2.1%)
Conjuntivite 6 (1.4%) 0 (0%)
Artralgia 14 (3%) 5 (2%)
Gastrite 7 (2%) 2 (1%)
Insbnia 6 (1%) 0 (<1%)
Eosinofilia 5 (1%) 1 (<1%)

20 grupo de reagdes no local da injecdo inclui reagdes e inchago no local da injecéo.

O perfil de seguranca de DUPIXENT até a Semana 52 foi geralmente consistente com o perfil de seguranca observado na
semana 24.

Na Tabela 6 estdo listadas as rea¢des adversas observadas nos ensaios clinicos de RSCcPN apresentados por Classificacéo
sistema/érgdo e frequéncia, usando as seguintes categorias: muito comuns (> 1/10); comum (> 1/100 a <1/10); incomum
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(>1/1.000 a <1/100); raro (= 1 / 10.000 a <1 / 1.000); muito raro (<1 / 10.000). Dentro de cada grupo de frequéncias,
efeitos indesejaveis sdo apresentados em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 6. Lista de reacdes adversas no estudo clinico de RSCcPN

Classificacdo sistema/érgdo | Frequéncia Reacdes adversas
Infeccdes e infestacdes Comum Conjuntivite (1,4%)
DistUrbios do sangue e Comum Eosinofilia (1%)
sistema linfatico

Disturbios psiquiatricos Comum Insbnia (1%)
Disturbios gastrointestinais Comum Gastrite (2%)
Disturbios Comum Artralgia (3%)

musculoesqueléticos e do
tecido conjuntivo

Disturbios gerais e Comum Reacdes no local da injecéo (3,4%)
condicBes do local de Inchago no local da injecéo (1,4%)
administracdo

8.4 Reacgdes adversas especificas

Eventos relacionados a conjuntivite e ceratite

Durante o estudo de dermatite atdpica com terapia com CST concomitante e periodo de tratamento de 52 semanas
(CHRONOS), a conjuntivite foi relatada em 16% no grupo DUPIXENT 300 mg a cada 2 semanas + CST (20 em 100
pacientes-ano) e em 9% do grupo placebo + CST (10 em 100 pacientes-ano).

Eventos relacionados a conjuntivite e ceratite ocorreram com maior frequéncia em pacientes com dermatite atépica que
receberam DUPIXENT nos estudos de dermatite atdpica controlados por placebo. A maioria dos pacientes com
conjuntivite ou ceratite se recuperou ou estava se recuperando durante o periodo de tratamento. As respectivas taxas de
conjuntivite e ceratite permaneceram semelhantes por 3 anos durante o estudo de longo prazo. Entre os pacientes com
asma, a frequéncia de conjuntivite e ceratite foi baixa e semelhante entre DUPIXENT e placebo. Nos pacientes com
RSCcPN, a frequéncia de conjuntivite foi baixa, embora a frequéncia no grupo DUPIXENT tenha sido maior do que no
grupo placebo. Nao ha casos de relato de ceratite no programa de desenvolvimento de RSCcPN (vide “4. O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Eczema Herpético (infec¢do viral disseminada) e Herpes-Zoster (doenca viral caracterizada por uma erupgao
cutanea dolorosa com bolhas em uma area localizada)

A taxa de eczema herpético foi semelhante nos grupos placebo e DUPIXENT.

O herpes-zoster foi relatado em <0,1% nos grupos com DUPIXENT (<1 em 100 pacientes-ano) e em <1% do grupo
placebo (1 em 100 pacientes-ano) nos estudos de monoterapia de 16 semanas. No estudo clinico de DUPIXENT + CST
de 52 semanas, 0 herpes-zoster foi relatado em 1% do grupo DUPIXENT + CST (1 em 100 pacientes-ano) e 2% do grupo
placebo + CST (2 em 100 pacientes-ano).

Reacdes de hipersensibilidade

Reacdes de hipersensibilidade (alergia generalizada) foram relatadas em <1% dos pacientes tratados com DUPIXENT.
Estes incluiam reacéo de doenca do soro, reacdo semelhante a doenca do soro, urticaria generalizada, erup¢do cutanea,
eritema nodoso (nddulos sensiveis sob a pele) e reacdo anafilatica (vide “3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?” e “8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”).

Eosinoéfilos (um tipo de células de defesa)

Os pacientes tratados com DUPIXENT tiveram um aumento inicial médio maior a partir do basal na contagem de
eosindfilos em comparagdo com pacientes tratados com placebo nos estudos de monoterapia. As contagens de eosin6filos
diminuiram para proximo dos niveis basais durante o estudo.
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A incidéncia de eosinofilia emergente do tratamento (=500 células/mcL) foi semelhante nos grupos DUPIXENT e
placebo. A eosinofilia emergente do tratamento (>5,000 células / mcL) foi relatada em <2% dos pacientes tratados com
DUPIXENT e <0,5% dos pacientes tratados com placebo.

Imunogenicidade (capacidade de uma substancia de induzir uma resposta imune)

As respostas dos anticorpos antidroga (ADA) para dupilumabe ndo impactaram na exposicdo, seguranca ou eficacia de
DUPIXENT.

Assim como com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial de imunogenicidade com o dupilumabe.

A quantidade de anticorpos detectados em pacientes usando DUPIXENT e placebo foram geralmente baixos.

- Experiéncia pds-comercializacdo

As seguintes reagdes adversas adicionais foram relatadas durante o uso pés-aprovacdo de DUPIXENT. As reagdes
adversas sdo derivadas de notificagdes esponténeas e, portanto, a frequéncia é “desconhecida” (ndo pode ser estimada a
partir dos dados disponiveis).

Doencas do sistema imunoldgico

- Angioedema (inchago em regido subcutanea ou em mucosas)

Distarbios do tecido cutneo e subcutaneo

- Erupcdo facial ou Eritema (vermelhiddo)

Distarbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos

- Artralgia (dor na articulacéo)

Distarbios oculares

- Ceratite e ceratite ulcerativa

Atencgdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranga
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sinais e sintomas

Em estudos clinicos ndo foram identificados problemas de seguranca com dose Unica intravenosas de até 12 mg/kg.

Tratamento

N&o hé tratamento especifico para superdose de DUPIXENT.

Caso ocorra uma superdose, monitore o paciente quanto aos sinais e sintomas de rea¢fes adversas e tratamento sintomético
apropriado deve ser instituido imediatamente.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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DUPIXENT 200 mg Seringa Preenchida com Sistema de Seguranca

Instrucdes de Uso

Leia as Instrugdes de Uso antes de usar as seringas preenchidas de DUPIXENT.

Este dispositivo ¢ uma seringa preenchida de dose unica (chamado simplesmente de ‘seringa’ nestas
instrucdes de uso). Ele contém 200 mg de DUPIXENT para injecédo sob a pele (injecdo subcutanea).

N&o realize a auto inje¢do ou aplique em outra pessoa sem antes lhe mostrarem como é feita a aplicacéo de
DUPIXENT. Um profissional de satde pode mostrar como preparar € injetar a dose de DUPIXENT antes de
vocé utilizar o medicamento pela primeira vez. Em adolescentes a partir de 12 anos de idade, é recomendado
que DUPIXENT seja administrado por ou sob a supervisdo de um adulto. Em criangas com menos de 12 anos
de idade, DUPIXENT deve ser administrado por um cuidador.

Guarde este folheto contendo as Instrugdes de Uso. Se vocé tiver alguma duvida, pergunte ao seu
médico, ou ligue para 0800-703-0014, ou mande e-mail para sac.brasil@sanofi.com.

As partes da seringa de DUPIXENT sdo Antes do Uso Apds 0 Uso
apresentadas nesta figura.
Haste do Haste do
émbolo émbolo
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Informacdes Importantes

E importante que vocé ou outra pessoa nio tente administrar a injecdo antes que vocés tenham recebido
treinamento de um profissional de saude.

Leia todas as instrucdes atentamente antes de utilizar a seringa.

Pergunte ao profissional de salde com qual frequéncia vocé precisara injetar o medicamento.

Pergunte ao profissional de salide o modo correto de utilizar a seringa antes de injetar pela primeira vez.
Altere o local da injecdo a cada aplicacdo.

N&o utilize a seringa se ela tiver caido sobre uma superficie dura ou estiver danificada.

Na&o utilize a seringa se a tampa da agulha estiver ausente ou ndo estiver fechada.

Nao toque na haste do émbolo até que vocé esteja pronto para injetar.

N&o injete através das roupas.

Na&o retire qualquer bolha de ar na seringa.

Para reduzir o risco de perfuracdo acidental com a agulha, cada seringa preenchida apresenta um
protetor de agulha (sistema de seguranca) que é automaticamente ativado para cobrir a agulha depois
que vocé terminar de administrar a injecéo.

Nao puxe de volta a haste do émbolo em qualquer momento.

Na&o reutilize a Seringa.

Como armazenar DUPIXENT

Mantenha a seringa fora do alcance das criancas.

Mantenha as seringas ndo utilizadas em sua embalagem original e armazene sob refrigeracéo entre 2°C e
8° C.

Remova a seringa do refrigerador pelo menos 30 minutos antes da injeg@o para que ela atinja
temperatura ambiente.

Na&o agite a seringa em qualguer momento.
N&o aqueca a seringa.
Na&o congele a seringa.

N&o exponha a seringa a luz solar direta.
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Etapa 1: Remocao

Remova a seringa da embalagem segurando-
a pelo meio do corpo.

& N&o remova a tampa da agulha até
gue vocé esteja pronto para a
aplicacéo.

‘& N&o utilize a seringa se ela tiver
caido sobre uma superficie dura ou
estiver danificada.

Etapa 2: Preparacao

Certifique-se que vocé tenha o seguinte:
o A seringa preenchida de DUPIXENT

¢ 1 algoddo com alcool*
¢ 1 pedaco de algodédo ou gaze*

o 1 recipiente resistente a perfuracdes,
apropriado para coleta de materiais
pérfuro-cortantes.* (vide Etapa 12)

* Itens ndo incluidos na embalagem

Olhe para o rétulo:
o Verifique a data de vencimento.

e Certifique-se que vocé esta com o
produto certo e a dosagem correta.

‘& N&o utilize a seringa se estiver
vencida.

1l

Data de
vencimento
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Etapa 3: Inspecéo

Olhe para 0 medicamento através da Janela
de visualizacdo da seringa:

Certifique-se que o liquido seja uma solugéo
clara a levemente opalescente, incolor a
amarelada

Nota: Vocé pode observar uma bolha de ar;
isso € normal.

A

Nao utilize a seringa se o liquido
estiver opaco ou turvo, ou se ele

contiver particulas ou flocos visiveis.

Janela de visualizagéo

1l

1
o NI TN T TR

Etapa 4: Espere 30 minutos

Mantenha a seringa em uma superficie plana
por 30 minutos até atingir temperatura
ambiente

A

N&o aquega a seringa.

A

N&o exponha a seringa a luz solar
direta.
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Etapa 5: Selecéo

Selecione o local da injecéo.

¢ \/océ pode injetar na sua coxa ou
barriga (abdémen), exceto 5
centimetros ao redor do umbigo.

o Caso outra pessoa aplique a injecéo,
vocé pode utilizar a parte superior do
braco.

A

N&o aplique a injecdo sobre pele
sensivel, ferida, com hematomas ou
cicatrizes.

Auto injecéo ou aplicacdo pelo cuidador

Injecéo aplicada apenas pelo cuidador

Etapa 6: Limpeza

Lave suas maos.

Limpe o local da injegdo com algodao
embebido em alcool.

Deixe sua pele secar antes da injecéo.

A

N&o toque o local da injecéo
novamente, nem assopre sobre o
local da injecdo antes da injecéo.
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Etapa 7: Puxe

Segure a seringa pelo meio do corpo da
seringa, com a agulha apontada em direcao
contraria a vocé e retire a tampa da agulha

‘& N&o coloque a tampa da agulha de
volta.

‘& Na&o toque a agulha.

Injete 0 medicamento imediatamente apés a
remogao da tampa da agulha.

Etapa 8: Aperte a pele

Aperte a pele para formar uma dobra no local
da injecéo, conforme demonstrado na figura.
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Etapa 9: Injecao

Introduza a agulha completamente na dobra da
pele a um angulo de cerca de 45°.

Etapa 10: Empurre

Solte a dobra de pele.

Empurre o corpo do embolo para baixo
lentamente e constantemente até o limite, até
esvaziar a seringa.

Nota: Vocé sentird alguma resisténcia. Isso é
normal.

Etapa 11: Solte e Remova

Levante o deddo para que a agulha seja
retraida para o protetor de agulha e, em
seguida, remova a seringa do local da injegdo.

Pressione levemente um pedaco de algodao ou
gaze no local da injecao caso vocé veja sangue.

A

N&o coloque a tampa da agulha de
volta.

A

N&o esfregue sua pele ap6s a injecao.
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Etapa 12: Descarte

Descarte a Seringa e a tampa da agulha em um
recipiente resistente a perfurac@es, apropriado
para coleta de materiais perfuro-cortantes.

A

Na&o coloque a tampa da agulha de

volta. ]
Seringa

Sempre mantenha o recipiente fora do alcance
das criancas
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DUPIXENT® 300 mg
Seringa preenchida com sistema de seguranca de uso unico

Instructes de Uso
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DUPIXENT 300 mg Seringa Preenchida com Sistema de Seguranca

Instrucdes de Uso

Leia as Instrugdes de Uso antes de usar as seringas preenchidas de DUPIXENT.

N&o realize a auto inje¢do ou aplique em outra pessoa sem antes lhe mostrarem como é feita a aplicacéo de
DUPIXENT. Um profissional de satide pode mostrar como preparar e injetar a dose de DUPIXENT antes de
vocé utilizar o medicamento pela primeira vez. Em adolescentes a partir de 12 anos de idade, é recomendado
gue DUPIXENT seja administrado por ou sob a supervisdo de um adulto. Em criangas com menos de 12 anos
de idade, DUPIXENT deve ser administrado por um cuidador.

Este dispositivo é uma seringa preenchida de dose tinica (chamado simplesmente de ‘seringa’ nestas
instrucdes de uso). Ele contém 300 mg de DUPIXENT para inje¢do sob a pele (injecéo subcutanea).

Guarde este folheto contendo as Instrucdes de Uso. Se vocé tiver alguma duvida, pergunte ao seu
médico, ou ligue para 0800-703-0014, ou mande e-mail para sac.brasil@sanofi.com.

As partes da seringa de DUPIXENT sédo

apresentadas nesta figura. Antes do Uso Ap6s 0 Uso

Haste do
émbolo

Suporte
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dedos
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Informacgdes Importantes

E importante que vocé ou outra pessoa ndo tente administrar a injecdo antes que vocés tenham recebido
treinamento de um profissional de salde.

Leia todas as instruces atentamente antes de utilizar a seringa.

Pergunte ao profissional de salde com qual frequéncia vocé precisara injetar o0 medicamento.

Pergunte ao profissional de salide 0 modo correto de utilizar a seringa antes de injetar pela primeira vez.
Altere o local da injecédo a cada aplicacao.

N&o utilize a seringa se ela tiver caido sobre uma superficie dura ou estiver danificada.

Na&o utilize a seringa se a tampa da agulha estiver ausente ou ndo estiver fechada.

Nao toque na haste do émbolo até que vocé esteja pronto para injetar.

Nao injete através das roupas.

Nao retire qualquer bolha de ar na seringa.

Para reduzir o risco de perfuracdo acidental com a agulha, cada seringa preenchida apresenta um
protetor de agulha (sistema de seguranca) que é automaticamente ativado para cobrir a agulha depois
que vocé terminar de administrar a injec&o.

N&o puxe de volta a haste do émbolo em qualquer momento.

Nao reutilize a Seringa.

Como armazenar DUPIXENT

Mantenha a seringa fora do alcance das criancas.

Mantenha as seringas ndo utilizadas em sua embalagem original e armazene sob refrigeracéo entre 2°C e
8°C.

Remova a seringa do refrigerador pelo menos 45 minutos antes da injegdo para que ela atinja
temperatura ambiente.

Na&o agite a seringa em qualquer momento.
N&o aqueca a seringa.
N&o congele a seringa.

N&o exponha a seringa a luz solar direta.
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Etapa 1: Remocao

Remova a seringa da embalagem segurando-
a pelo meio do corpo.

A N&o remova a tampa da agulha até
que vocé esteja pronto para a
aplicacao.

A N&o utilize a seringa se ela tiver
caido sobre uma superficie dura ou
estiver danificada.

Etapa 2: Preparacao

Certifique-se que vocé tenha o seguinte:
e A seringa preenchida de DUPIXENT

¢ 1 algoddo com alcool*
¢ 1 pedaco de algodédo ou gaze*

o 1 recipiente resistente a perfuragdes,
apropriado para coleta de materiais
pérfuro-cortantes.* (vide Etapa 12)

* Itens ndo incluidos na embalagem

Olhe para o rétulo:
o Verifique a data de vencimento.

o Certifique-se que vocé estd com o
produto certo e a dosagem correta.

A Nao utilize a seringa se estiver
vencida.

1
Data de W

vencimento
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Etapa 3: Inspecéo

Olhe para o medicamento através da Janela
de visualizacdo da seringa:

Certifique-se que o liquido seja uma solugéo
clara a levemente opalescente, incolor a
amarelada

Nota: Vocé pode observar uma bolha de ar;
isso € normal.

A

Nao utilize a seringa se o liquido
estiver opaco ou turvo, ou se ele

contiver particulas ou flocos visiveis.

Janela de visualizacao

1l

Etapa 4: Espere 45 minutos

Mantenha a seringa em uma superficie plana
por 45 minutos até atingir a temperatura
ambiente.

A

N&o aqueca a seringa.

A

Né&o exponha a seringa a luz solar
direta.
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Etapa 5: Selecéo

Selecione o local da injecéo.

¢ Vocé pode injetar na sua coxa ou
barriga (abdémen), exceto 5
centimetros ao redor do umbigo.

o Caso outra pessoa aplique a injecéo,
vocé pode utilizar a parte superior do
braco.

A

N&o aplique a injecdo sobre pele
sensivel, ferida, com hematomas ou
cicatrizes.

Auto injecéo ou aplicacdo pelo cuidador

Injecéo aplicada apenas pelo cuidador

Etapa 6: Limpeza

Lave suas maos.

Limpe o local da inje¢do com algodao
embebido em alcool.

Deixe sua pele secar antes da injecéo.

A

N&o toque o local da injecao
novamente, nem assopre o local
antes da injecao.
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Etapa 7: Puxe

Segure a seringa pelo meio do corpo da
seringa, com a agulha apontada em direcao
contréria a vocé e retire a tampa da agulha

A N&o coloque a tampa da agulha de
volta.

A N&o toque a agulha.

Injete 0 medicamento imediatamente apés a
remogdo da tampa da agulha.

Etapa 8: Aperte a pele

Aperte a pele para formar uma dobra no local
da injec&o, conforme demonstrado na figura.
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Etapa 9: Injecéo

Introduza a agulha completamente na dobra
da pele a um angulo de cerca de 45°.

Etapa 10: Empurre

Solte a dobra de pele.

Empurre o corpo do embolo para baixo
lentamente e constantemente até o limite, até
esvaziar a seringa.

Nota: Vocé sentird alguma resisténcia. Isso é
normal.
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Etapa 11: Solte e Remova

Levante o deddo para que a agulha seja
retraida para o sistema de seguranca e, em
seguida, remova a seringa do local da
injecdo.

Pressione levemente um pedaco de algodéao
ou gaze no local da injecdo caso vocé veja
sangue.

A Nao coloque a tampa da agulha de
volta.

A

Nao esfregue sua pele apds a
injecao.

Etapa 12: Descarte

Descarte a Seringa e a tampa da agulha em
um recipiente resistente a perfuracoes,
apropriado para coleta de materiais perfuro-
cortantes.

& N&o coloque a tampa da agulha de
volta.

Sempre mantenha o recipiente fora do
alcance das criancas

Seringa
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MS 1.8326.0335
Farm. Resp.: Ricardo Jonsson
CRF-SP n° 40.796

Registrado e Importado por:
Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
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IndUstria Brasileira

Fabricado por:

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
81 Columbia Turnpike
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Envasado e Embalado por:
Sanofi Winthrop Industrie
Boulevard Industriel

Zone Industrielle 76580

Le Trait — Franga
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Anexo B
Historico de Alteragao da Bula
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do o . Data da Versoes Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovagio Itens da bula (VP/VPS) relacionadas
Pég‘sg%o 300 MG SOL INJ CT 2
BIOLOGICO VP: SER PREENC VD TRANS
 Notificacio 8. QUAIS OS MALES QUE + SISTEMA DE
Gerado no de Alteragdo ESTE MEDICAMENTO PODE SEGURANCA
- momento do de Texto de N/A N/A N/A N/A ME CAUSAR? VP/VPS
peticionamento Bula — 200 MG SOL INJ CT 2
publicagio no _VPS: SER PREENC VD TRANS
Bulirio RDC 9. REACOES ADVERSAS + SISTEMA DE
60/12 SEGURANCA
PRI((;‘]l)SIil:O 300 MG SOL INJ CT 2
BIOLOGICO VP: SER PREENC VD TRANS
- Notificacio 8. QUAIS OS MALES QUE + SISTEMA DE
de Alteracio ESTE MEDICAMENTO PODE SEGURANCA
22/02/2021 0709387/21-0 de Texto de N/A N/A N/A N/A ME CAUSAR? VP/VPS
Bula — 200 MG SOL INJ CT 2
publicagio no _VPS: SER PREENC VD
Bulario RDC 9. REACOES ADVERSAS TRANS + SISTEMA DE
60/12 SEGURANCA
10456 - VP: 300 MG SOL INJ CT 2
PRODUTO 6. COMO DEVO USAR ESTE SER PREENC VD TRANS
BIOLOGICO 1692 - MEDICAMENTO? + SISTEMA DE
- Notificagio | 13/05/20 PRODUTO SEGURANGA
01/09/2020 2958598/20-8 de Alteragio 20 1507386/20-6 BIOLOGICO - 31/08/2020 VPS: VP/VPS
de Texto de Ampliagdo de 2. RESUL,TADOS DE 200 MG SOL INJ CT 2
Bula - RDC Uso EFICACIA SER PREENC VD TRANS
60/12 8. POSOLOGIA E MODO DE + SISTEMA DE
USAR SEGURANCA
10456 - 1309239/20-1 10408 - 17/08/2020 VP: 300 MG SOL INJ CT 2
PRODUTO 27/04/20 PRODUTO 1. PARA QUE ESTE SER PREENC VD TRANS
31/08/2020 | 2942893209 | gioroGIco | 20 BIOLOGICO - MEDICAMENTO E VP/VPS + SISTEMA DE
- Notificagdo Ampliac¢do do INDICADO? SEGURANCA
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de Alteragdo prazo de validade 6. COMO DEVO USAR ESTE
de Texto de 1507386/20-6 do produto 31/08/2020 MEDICAMENTO? 200 MG SOL INJ CT 2
Bula - RDC terminado 8. QUAIS OS MALES QUE SER PREENC VD TRANS
60/12 13/05/20 ESTE MEDICAMENTO PODE + SISTEMA DE
20 ME CAUSAR? SEGURANCA
1692 -
PRODUTO VPS:
BIOLOGICO - 1. INDICACOES
Ampliagdo de 2. RESULTADOS DE
Uso EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
VP:
2. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10456 - 6. COMO DEVO USAR ESTE 300 MG SOL INJ €T 2
1615 - SER PREENC VD TRANS
PRODUTO MEDICAMENTO?
; PRODUTO + SISTEMA DE
BIOLOGICO : 8. QUAIS OS MALES QUE
- Notificagdo | 01/10/20 BIOLOGICO - ESTE MEDICAMENTO PODE SEGURANCA
07/07/2020 | 2183215/20-3 | ', "\ teracdo 19 2310773/19-1 | Inclusdo de Nova | 22/06/2020 ME GAUSAR? VP/VPS
de Texto de Indicaf;ﬁo ’ 200 MG SOL INJ CT 2
Terapéutica no SER PREENC VD TRANS
Bula - RDC , VPS:
60/12 Pais 1. INDICACOES * SISTEMA DE
: SEGURANCA

2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE
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USAR
9. REACOES ADVERSAS
10436 - 11343 - VP SISI({)OPII\{/ISEIS\I%L\EEJT%?\IS
BI;I({)(EIO?ICJ}IT(?O PRODUTO DIZERES LEGAIS + SISTEMA DE
- Notificagdo | 05/04/20 BIOLOGICO - VPS: SEGURANCA
19/05/2020 1572054/20-3 G 0314992/19-7 | Alteracdo de texto | 15/04/2020 : VP/VPS
de Alteragdo 19 2. RESULTADOS DE
de bula : 200 MG SOL INJ CT 2
de Texto de relacionad EFICACIA SER PREENC VD TRANS
Bula - RDC e aclonaca a 9. REACOES ADVERSAS
60/12 dados clinicos. DIZERES LEGAIS + SISTEMA DE
SEGURANCA
VP:
4. O QUE DEVO SABER 300 MG SOL INJ CT 2
ANTES DE USAR ESTE
10456 - SER PREENC VD TRANS
10456 - PRODUTO MEDICAMENTO?
PRODUTO . + SISTEMA DE
. BIOLOGICO - 8. QUAIS OS MALES QUE
BIOLOGICO - Notificagdo de ESTE MEDICAMENTO PODE SEGURANCA
27/03/2020 | 0923583/20-3 | Notificagdo de |27/03/2020| 0923583/20-3 icag 27/03/2020 VP/VPS
z Alteracdo de Texto ME CAUSAR?
Alteracao de de Bula — RDC 200 MG SOL INJCT 2
Texto de Bula — 20 12 VPS. SER PREENC VD TRANS
RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E +S]§I§ITJ§X§C]1E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS
VP:
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
2. COMO ESTE 300 MG SOL INJ CT 2
10456 - MEDICAMENTO FUNCIONA? SER PREENC VD TRANS
PRODUTO 1922 - PRODUTO 4.0 QUE DEVO SABER + SISTEMA DE
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ANTES DE USAR ESTE SEGURANCA
05/03/2020 | 0673378/20-6 | Notificagdo de |24/05/2019| 0467402/19-2 | Inclusdo de Nova | 26/02/2020 MEDICAMENTO? VP/VPS
Alteracao de Indicagdo 6. COMO DEVO USAR ESTE 200 MG SOL INJ CT 2
Texto de Bula — Terapéutica MEDICAMENTO? SER PREENC VD TRANS
RDC 60/12 7.0 QUE DEVO FAZER + SISTEMA DE
QUANDO EU ME ESQUECER SEGURANCA
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
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ME CAUSAR?

VPS:
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE

1532 - PRODUTO

BIOLOGICO -
ALTERACAO DE vp.
POSOLOGIA 6. COMO DEVO USAR ESTE 300 MG SOL INJ CT 2
10456 - MEDICAMENTO? SER PREENC VD TRANS
PRODUTO  |09/08/2019| 1965629/19-7 | 1692 - PRODUTO : + SISTEMA DE
, : 8. QUAIS OS MALES QUE
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ESTE MEDICAMENTO PODE SEGURANCA
16/09/2019 | 2184749/19-5 | Notificacio de |29/03/2019| 0290167/19-6 | AMPLIACAO DE | 19/08/2019 ME CAUSAR? VP/VPS
Alteragao de USO ) 200 MG SOL INJ CT 2
Texto de Bula — [29/03/2019| 0290169/19-2 vpS: SER PREENC VD TRANS
RDC 60/12 1533 - PRODUTO : + SISTEMA DE
BIOLOGICO - %r%i‘é?f ADOS DE SEGURANCA
INCLUSAO DE
NOVA
CONCENTRACAO
1532 - PRODUTO VP: 300 MG SOL INJ CT 2
10456 - BIOLOGICO - APRESENTACOES SER PREENC VD TRANS
PRODUTO  |09/08/2019| 1965629/19-7 | ALTERACAO DE RESTRICAO DO USO POR + SISTEMA DE
BIOLOGICO - POSOLOGIA IDADE SEGURANCA
29/08/2019 | 2076189/19-9 | Notificacio de |29/03/2019| 0290167/19-6 19/08/2019 4.0 QUE DEVO SABER VP/VPS
Alteraciio de 1692 - PRODUTO ANTES DE USAR ESTE 200 MG SOL INJ CT 2
Texto de Bula — [29/03/2019| 0290169/19-2 | BIOLOGICO - MEDICAMENTO? SER PREENC VD TRANS
RDC 60/12 AMPLIACAO DE 5. ONDE, COMO E POR + SISTEMA DE
USO QUANTO TEMPO POSSO SEGURANCA
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1533 - PRODUTO
BIOLOGICO -
INCLUSAO DE
NOVA
CONCENTRACAO

GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

VPS:
APRESENTACOES
RESTRICAO DO USO POR
IDADE
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS

10305 - PRODUTO
BIOLOGICO -

10456 -
PRODUTO Solicitagao de 300 MG SOL INJ CT 2
BIOLOGICO - transferéncia de SER PREENC VD TRANS
29/08/2019 2075610/19-1 | Notifica¢do de |29/03/2019| 0290570/19-1 transferéncia de 10/06/2019 DIZERES LEGAIS VP/VPS
z . . X 2,0 ML + SISTEMA DE
Alteragao de titularidade de SEGURANCA
Texto de Bula — registro
RDC 60/12 (incorporagdo de
empresa)
10463 -
PRODUTO IOE?E)LSIE}(I)(I:)(;J :[O 300 MG SOL INJCT 2
BIOLOGICO - . SER PREENC VD TRANS
09/11/2018 1074604/18-8 Inclusio Inicial 09/11/2018| 1074604/18-8 Ir}l?elzfg%in};ift; iie 09/11/2018 Bula para langamento VP/VPS X 2,0 ML + SISTEMA DE
de Texto de Bula SEGURANCA

—RDC 60/12

RDC 60/12




