GALDERMA

NEMLUVIO®
nemolizumabe

FORMA FARMACKUTICA E APRESENTACOES
P¢ liofilizado para solugdo injetavel em caneta auto injetora contendo 30 mg de nemolizumabe
em 0,49mL de diluente: embalagem com 1 caneta.

USO SUBCUTANEO ,
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada caneta contém 30mg de po6 liofilizado de nemolizumabe para solucdo injetavel.
Excipientes: sacarose, trometamol, cloridrato de trometamol, cloridrato de arginina e
poloxamer. Diluente: 4gua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Dermatite atopica

Nemluvio® é utilizado em adultos e adolescentes a partir de 12 anos de idade para o tratamento
da dermatite atopica moderada a grave (também conhecida como eczema atopico, quando a pele
fica com coceira, vermelha e seca). Pode ser usado em pacientes que podem ser tratados com
terapias sistémicas (medicamentos administrados por via oral ou por injecao).

Prurigo nodular

Nemluvio® ¢ utilizado em adultos para o tratamento de prurigo nodular moderado a grave
(também conhecido como prurigo nodular crénico, uma condi¢do cutanea de longo prazo
associada a erupg¢des que causam coceira € nodulos). Pode ser usado em pacientes que podem
ser tratados com terapias sistémicas.

2. COMO ESSE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O nemolizumabe, a substincia ativa de Nemluvio®, bloqueia a acio de uma proteina chamada
interleucina IL-31. A IL-31 desempenha um papel importante na inflamagao da pele e na coceira
observadas em pessoas com dermatite atdpica e prurigo nodular. Ao bloquear a IL-31, este
medicamento pode reduzir esses sintomas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento nao deve ser utilizado se vocé for alérgico (hipersensivel) ao nemolizumabe
ou a qualquer um dos demais componentes da féormula.

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

Converse com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de usar Nemluvio®.
Rastreabilidade

E importante manter um registro do namero do lote de seu Nemluvio®. Sempre que vocé receber
uma nova embalagem de Nemluvio®, anote a data e o numero do lote (indicado na embalagem
apos “Lote”) e guarde essas informagdes em um local seguro.

Reacdes alérgicas

Nemluvio® pode causar reagdes alérgicas (de hipersensibilidade), que podem ser graves. Essas
reacdes podem ocorrer logo apos o uso do medicamento, mas também podem aparecer mais
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tarde. Vocé deve ficar atento aos sinais dessas reagdes enquanto estiver utilizando Nemluvio®.
Elas podem incluir:

e Dificuldade para respirar

e Inchago no rosto, boca e lingua

e Desmaio, tontura ou sensa¢do de fraqueza devido a queda de pressao arterial

e Urticaria

e Coceira

e Erupcao cutanea
Pare de usar Nemluvio® e informe o seu médico ou procure ajuda médica imediatamente se
notar qualquer sinal de reagdo alérgica.
Piora de asma
Se vocé tiver uma condigdo respiratdria grave, como asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) ou bronquite cronica, informe seu médico antes de usar Nemluvio®. Caso sua condigio
respiratoria piore apds o inicio do tratamento com Nemluvio®, avise seu médico imediatamente.
Vacina¢ao
E recomendavel que vocé tenha completado o esquema de vacinagdo indicado para vocé antes
de iniciar o tratamento com Nemluvio®. Evite receber vacinas chamadas de “vacinas de virus
vivos” enquanto estiver utilizando Nemluvio®. Converse com o seu médico sobre o seu atual
plano de vacinacao.
Criancas
Nao administre este medicamento a criangas com dermatite atopica com menos de 12 anos de
idade e peso corporal inferior a 30kg, pois ele ndo foi estudado nesse grupo etario.
Nao administre este medicamento a criangas e adolescentes com prurigo nodular com menos de
18 anos de idade, pois ele ndo foi estudado nesse grupo etario.
Interag¢does medicamentosas
Informe ao seu médico ou farmacéutico se vocé esta usando, usou recentemente ou pode vir a
usar qualquer outro medicamento.
Informe ao seu médico ou farmacéutico se vocé recebeu recentemente alguma vacinagao ou se
tem alguma vacinacao programada.
Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Gravidez, lactacao e fertilidade
Se vocé estiver gravida, amamentando, achar que pode estar gravida ou planeja ter um bebg,
consulte seu médico ou farmacéutico antes de usar este medicamento.
Gravidez
Os efeitos deste medicamento em mulheres gravidas ndo sdo conhecidos; portanto, € preferivel
evitar o uso de Nemluvio® durante a gravidez, a menos que o seu médico aconselhe o contrario.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
Amamentacao
Nio se sabe se 0o Nemluvio® passa para o leite materno. O medicamento pode passar para o leite
nos primeiros dias apos o parto. Informe seu médico se estiver amamentando ou se planeja
amamentar, para que vocés possam decidir juntos se o uso de Nemluvio® ¢ adequado.
Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: O uso deste medicamento no
periodo da lactacdo depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico.
Conducio de veiculos e manuseio de maquinas
E pouco provavel que Nemluvio® influencie a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.
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5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Mantenha este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos a data de validade indicada no rétulo e na embalagem apds

“VAL”. A data de validade se refere ao ultimo dia daquele més.

Armazenar sob refrigeracdo (entre 2°C e §°C). Nao congelar. Mantenha na embalagem original

para proteger da luz.

Se necessario, Nemluvio® pode ser mantido em temperatura ambiente (até 30°C) por um tinico

periodo de até 90 dias. Anote a data em que a caneta foi retirada da geladeira no espago indicado

na embalagem externa. Ndo use Nemluvio® se a data de validade tiver passado ou se ja tiverem

se passado 90 dias desde a retirada da geladeira (o que ocorrer primeiro).

Apos a realizacdo dos passos de reconstituicdo, Nemluvio® deve ser utilizado dentro de 4 horas

ou descartado.

Nao use este medicamento se perceber que o pd nao esta branco.

Nao jogue medicamentos no esgoto ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como

descartar medicamentos que vocé ndo usa mais. Essas medidas ajudam a proteger o meio

ambiente.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem

original.

O po liofilizado de Nemluvio® possui coloragdio branca.

O diluente de Nemluvio® ¢ uma solugio limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e

vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte seu médico ou farmacéutico para saber

se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Posologia
O tratamento deve ser iniciado e acompanhado por um médico com experiéncia no diagndstico
e tratamento de dermatite atopica e prurigo nodular.
Quantidade de Nemluvio® e duracio do tratamento
Seu médico decidira a dose de Nemluvio® adequada para vocé e por quanto tempo o
medicamento deve ser usado.
Dermatite atopica — em adultos e criancas acima de 12 anos
A dose recomendada de Nemluvio® é:
e Primeira dose: 60 mg (duas inje¢des de 30 mg)
e Doses seguintes: 30 mg a cada 4 semanas, durante 16 semanas
Apo6s 16 semanas de tratamento, seu médico avaliard o quanto o medicamento esta funcionando
para vocé. Se o médico decidir que vocé se beneficiard do uso continuo deste medicamento,
vocé continuard com a dose de 30 mg a cada 8 semanas.
Nemluvio® pode ser utilizado com ou sem medicamentos topicos para eczema (aplicados na
pele).
Prurigo nodular — em adultos
A dose recomendada depende do peso corporal:
Se pesar menos de 90kg:
e Primeira dose: 60mg (duas inje¢des de 30mg)
o Doses seguintes: 30mg a cada 4 semanas
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Se pesar 90kg ou mais:

e Primeira dose: 60mg (duas inje¢des de 30mg)

e Doses seguintes: 60mg (duas inje¢cdes de 30mg) a cada 4 semanas
Apos 16 semanas de tratamento, seu médico avaliara a eficacia do medicamento para decidir se
vocé se beneficiara do uso continuo deste medicamento.
Modo de aplicacio
Leia atentamente as instrugdes de uso antes de utilizar o Nemluvio®. Elas apresentam o passo a
passo de como usar este medicamento.
Nemluvio® ¢ administrado por injecdo sob a pele (injecdo subcutdnea) usando a caneta
preenchida. A aplicacdo deve ser feita na parte frontal da coxa ou no abddémen, evitando uma
area de 5cm ao redor do umbigo. Caso outra pessoa faca a aplicagdo, também pode ser
administrada no brago superior.
Vocé e seu médico ou enfermeiro decidirdo se € possivel aplicar o medicamento sozinho. A auto
injecdo deve ser feita somente apos treinamento fornecido pelo médico ou enfermeiro. Um
cuidador também pode aplicar a injecao apds treinamento adequado.
E recomendado alternar o local da aplicacio a cada inje¢do. Nemluvio® ndo deve ser injetado
em pele sensivel, inflamada, inchada, dolorida ou danificada, nem em areas com hematomas,
cicatrizes ou feridas abertas.
Leia atentamente as INSTRUCOES PARA PREPARO E ADMINISTRACAO do produto.
Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Se vocé interromper o uso de Nemluvio®
Nio interrompa o uso de Nemluvio® sem antes conversar com seu médico.
Se tiver mais duvidas sobre o uso deste medicamento, consulte seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

Instrucdes para Preparo e Administragiio da Injecio de Nemluvio®

Leia atentamente e siga as instrugdes de uso. Esta caneta requer etapas especificas antes da
injecao.
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Visdo geral do dispositivo

Antes do uso Apéos o uso

Tampa cinza

e

\ Tampa da agulha
Janela de inspegdo —to Protetor da agulha (cor laranja)

P6 do medicamento —® Embolo cinza

™

— Embolo laranja

(E normal que a haste laranja
ndo cubra toda a janela no
final da inje¢@o)

Agua para dissolver o /1
medicamento (em um
compartimento separado,
ndo visivel)

g=n *

Botdo de ativagdo (seta J Iy \

no icone bloqueado) i'zg Botao de ativacao

iy (seta no icone desbloqueado)

Preparando-se para injetar Nemluvio®

O que vocé precisa saber antes de usar o produto

Leia todas as instrugdes com atencdo antes de usar a caneta de Nemluvio®.
Marque seu calendario com antecedéncia para lembrar quando usar o Nemluvio®.

Siga todos os passos exatamente como descrito. Isso garante que vocé receba a dose
correta do medicamento.

Nio use a caneta de Nemluvio® se ela tiver caido em uma superficie dura ou estiver
danificada, rachada ou quebrada.

Informacgodes de Armazenamento

Mantenha a caneta de Nemluvio® e todos os medicamentos fora da vista e do alcance
de criancas.

Armazene a caneta de Nemluvio® sob refrigeracio (entre 2°C e 8°C).

Nio congele a caneta de Nemluvio®.

Armazene a caneta de Nemluvio® na embalagem original para protegé-la da luz.

A caneta de Nemluvio® pode ser armazenada na embalagem original em temperatura
ambiente de até 30°C por um Unico periodo de até 90 dias. Se for retirada da geladeira,
anote a data de retirada na caixa e use Nemluvio® dentro de 90 dias.

Nio use Nemluvio® se a data de validade tiver expirada ou apds 90 dias da data em
que foi retirada da geladeira (o que ocorrer primeiro).

Apds concluir as etapas de reconstituigdo, Nemluvio® deve ser usado dentro de 4
horas.
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A. Preparacio para utilizar Nemluvio®

Etapa 1: Deixe Nemluvio® atingir a temperatura ambiente
A injecdo de medicamentos frios pode
resultar em dor no local da inje¢ao. Retire a
caixa de Nemluvio® da geladeira e deixe-a
atingir a temperatura ambiente (cerca de 30 a
45 minutos antes de iniciar a Etapa 2) (Figura
A).

Figura A

v e
-30-45_
minutes
- -
I 1 A\

Nao faca isso:

e Aquecer a caneta com qualquer fonte
de calor (como micro-ondas, luz solar
direta). Isso pode danificar o produto. Deixe o produto

e Expor a caneta diretamente a liquidos. atingi;i_lﬁgnrﬂzratura

Nota: Em alguns casos, o médico prescrevera
duas canetas para uso ao mesmo tempo. Se
isso se aplicar a vocé€ use uma caneta apos a
outra.

Etapa 2: Lave suas maos
a. Lave as maos com sabao e seque-as
adequadamente (Figura B).

Etapa 3: Retina os materiais (Figura C)
Remova a caneta da caixa e retina os seguintes
materiais em uma superficie limpa, plana e bem
iluminada:

1. 2. 4,
1. Caneta com o medicamento E-l_- | D - m :Z
3.

2. Lengos umedecidos com alcool*

3. Compressas de gaze ou bolas de O
algoddo* —

4. Recipiente para descarte de objetos Figura C
perfurocortantes™

*Itens nao incluidos na embalagem.
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Etapa 4: Verifique a caneta Nemluvio® quanto aos seguintes itens

a. Seadata de validade nao foi ultrapassada.

b. Se o po liofilizado ¢ branco ¢ nao estd
dissolvido (Figura D).

c. Se a caneta nido sofreu queda e nao esta
danificada ou rachada.

Ndo use a caneta a menos que todas as

Figura D

H—— P liofilizado

botdo de ativagdo para a direita até que ele pare
Figura E).

[sso inicia o processo de transferéncia do
diluente para a cdmara com o po.

‘ Data de
condi¢des acima sejam atendidas. Se alguma I validade
condi¢do nao for atendida, descarte a cancta ¢ .l

N " (aim)
use uma nova (consulte a se¢do d: "Descarte de
Nemluvio®™").
Etapa 5: Ativacio da caneta de Nemluvio®
Segure a caneta na posicdo vertical e gire o cone de

desbloqueio

¥

Figura E

p :
.“(J—J

Etapa 6: Aguarde até que a haste cinza pare de se mover

Observe a janela de inspe¢do até que a rolha
cinza pare de se mover (Figura F).

NAo agite a caneta antes que a haste cinza tenha
parado completamente para voc€ receber a dose
correta do medicamento.

Figura F

Embolo
. cinza [

Antes Depois

Etapa 7: Agite para dissolver o medicamento

Quando a haste cinza estiver completamente
parada, agite a caneta para cima e para baixo por
30 segundos (Figura G).

/7 Agite por 30
segundos

Figura G
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Etapa 8: Aguarde S minutos para que as bolhas diminuam

Aguarde até que as bolhas diminuam e o po
liofilizado se dissolva completamente. Isso
levara cerca de 5 minutos (Figura H).

Figura H .
Observaciao: Se o medicamento nao tiver se !J
dissolvido completamente, agite novamente D i
por 30 segundos e aguarde 5 minutos. o il

Observacio: E normal que uma pequena ~NAO Dissolvido
camada de espuma ou algumas pequenas dissolvido '
bolhas de ar permanecam no medicamento
dissolvido.

Etapa 9: Verifique 0 medicamento na janela de inspecio

Verifique se o medicamento dissolvido:

a. E transparente e incolor a levemente
amarelado,

b. Nao contém particulas (Figura I).
o . . . Figura i
Nao use a caneta se o medicamento dissolvido
estiver turvo ou contiver particulas. Caso esteja g
desta forma, descarte a caneta e use uma nova E —

consulte o passo 5 da etapa 13).

Observacdo: Apods a dissolugdo do medicamento, Dissolvido Iy
ele deve ser usado em até 4 horas. Durante esse
periodo, ele deve ser mantido em temperatura
ambiente (at¢ 30°C). Se nao for usado dentro de 4
horas, jogue-o fora.




B. Injecio de Nemluvio®

Etapa 10: Selecione um local de injecio

GALDERMA

Vocé pode aplicar a inje¢do em si mesmo no
abdomen ou na parte superior da coxa.

Um cuidador também pode aplicar a injecao
na parte externa da parte superior do brago.

Onde nao injetar:

- Perto de sua cintura ou cerca de 5 cm ao
redor do umbigo;

- Em pele sensivel, machucada, vermelha ou
em areas com cicatrizes ou estrias;

- Duas vezes no mesmo local (por exemplo,
dentro de 2,5 cm).

-

Autoinjecdo @

+ Abdémen, a 5 cm ]
de distanciado  |/ig |
umbigo

+Parte superior da
coxa

Injegdo pelo @

cuidador

* Abdémen, a 5 cm de
distancia do umbigo

+» Parte superior da
coxa

* Externo, parte
superior do brago

Figura J

Etapa 11: Limpe o local da inje¢io (Figura K)

a. Sempre use um novo lengo umedecido
com alcool para limpar o local da injegdo.
Isso evita a contaminacao ¢ a infeccao.

b. Deixe a pele secar ao ar livre.

Nao faca isso:

Figura K

c. Puxe cuidadosamente a tampa do protetor de
agulha laranja.

d. Apos a remocdo da tampa, jogue-a fora em
um recipiente para descarte de objetos

perfurocortantes (consulte o passo 5 da etapa
13).

Nao faca isso:

- Puxar a haste cinza ao desrosquear para evitar
danificar o dispositivo;

- Tocar no protetor de agulha laranja.

- Tocar o local da injecdo apos a limpeza; Lenco
- Usar ventilador ou sopro de ar no local de umedecido
C e com alcool
inje¢ao limpo;
- Reutilizar o lengo umedecido com 4lcool.
Etapa 12: Gire a haste cinza para expor o protetor da agulha
a. Segure a cancta na posicao vertical para
evitar vazamento.
b. Desrosqueie a haste cinza até que o protetor N&o puxe a
de agulha laranja aparega. haste cinza

nk Iy
LI

ny:gl’ia;éo Desrosquear  Retirar

. a tampa aftampa

vertical a P
Figura L
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Observacio: Se a tampa nao puder ser removida,
volte a Etapa 5 e certifique-se de que o botao de
ativagdo esteja girado completamente para a
direita até parar.

Etapa 13: Injecio de Nemluvio®

1) Coloque a caneta no local da injecao
verticalmente, de modo que o protetor de
agulha laranja fique plano contra a pele
(Figura M).

Observacao: Certifique-se de que vocé possa ver
facilmente a janela de inspe¢ao durante a injecao.

A injecdo comeca imediatamente com um
clique (Figura N). A haste laranja e a haste
cinza devem se mover. Mantenha a caneta
pressionada por 15 segundos.

Local da‘; de agulhz
iI'ijEGéD laranja
2) Empurre suavemente a caneta para baixo
att que a haste laranja esteja [ /
completamente encaixada. Haste laranja : /

Inicio da
injegdo

Haste cinza  Empurre para
baixo o protetor
Figura N de agulha laranja

3) Verifique a janela de inspecio para ter
certeza de que a haste laranja e a haste cinza
pararam (Figura O). Isso significa que a
inje¢do foi concluida.

Nio levante a caneta até que a haste laranja e a
haste cinza parem de se mover.

Se a haste laranja ndo estiver visivel, descarte a
caneta € use uma nova (consulte o passo 5 da
etapa 13).

Observacio: E normal que a haste laranja no
cubra toda a janela de inspe¢do no final da
injecao.

Haste laranja

Haste cinza Segure e conte
lentamente até 15

Figura O
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4) Levante a caneta para cima de sua pele.

A haste laranja se encaixa no lugar para ’ Levantar
. . para cima
cobrir a agulha (Figura P).

Nota: Se houver sangramento, pressione

uma bola de algodao ou gaze sobre o local Protetor
da injecdo. de agulha
s laranja '
o travado
Nao esfregue o local da injecao.
 —
Figura P

5) Descarte a caneta usada e a haste cinza em um
recipiente para descarte de objetos
perfurocortantes imediatamente apds o uso
(Figura Q). Evite o contato com a agulha.

Figura Q

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Nao tome uma dose dupla para compensar uma dose esquecida. Se vocé esquecer de aplicar

uma dose de Nemluvio®, faca a injecdo assim que possivel e, em seguida, continue com o

cronograma original.

Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?
Como outros medicamentos, Nemluvio® pode causar reagdes adversas, mesmo que nem todas
as pessoas as apresentem.
Efeitos colaterais graves
Comuns (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas): Nemluvio® pode causar reacdes alérgicas
(hipersensibilidade).
Pare de usar Nemluvio® e informe imediatamente o médico ou procure ajuda médica se notar
qualquer sinal de reagdo alérgica. Os sinais podem incluir:

o Dificuldade para respirar

e Inchago no rosto, boca e lingua

e Desmaio, tontura ou sensagdo de fraqueza devido a baixa pressao arterial

e Urticéria

e Coceira

e Erupgao cutanea
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Outros efeitos colaterais
Comuns (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
o Infecgdes fungicas da pele, como micose corporal (tinea corporis) ou pé de atleta (tinea
pedis), infec¢do fungica das unhas e micose da virilha (tinea cruris)
e Dor de cabeca
e Piora da asma (em pessoas com asma pré-existente)
e Eczema
o Dermatite atopica (pele com coceira, vermelha e seca em pessoas predispostas a alergias)
e Eczema discoide (eczema numular: condi¢do da pele que causa manchas inflamadas,
pruriginosas, secas, de formato redondo ou oval)
e Reacgdes no local da injecdo, incluindo vermelhidao, coceira, hematomas, dor, irritacao
e inchago no local da injegao.
Incomuns (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
e Aumento do numero de glébulos brancos, que pode ser observado em exames de sangue
(eosinofilia)
e Bolhas ou lesdes cheias de liquido na pele (sinais de uma doenga de pele chamada
penfigoide bolhoso)
Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca 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?

Se vocé utilizou mais Nemluvio® do que deveria, ou se aplicou a proxima dose antes do tempo,

consulte seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

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 orientagdes.
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NEMLUVIO®
nemolizumabe

FORMA FARMACKUTICA E APRESENTACOES
P6 liofilizado para solu¢do injetdvel em caneta auto injetora contendo 30 mg de
nemolizumabe em 0,49mL de diluente: embalagem com 1 caneta.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada caneta contém 30mg de p6 liofilizado de nemolizumabe para solucao injetavel.
Excipientes: sacarose, trometamol, cloridrato de trometamol, cloridrato de arginina e
poloxamer. Diluente: 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Dermatite atopica

Nemluvio® é indicado para o tratamento de dermatite atépica moderada a grave em pacientes
adultos e adolescentes com idade igual ou maior a 12 anos que sdo candidatos a terapia
sistémica.

Prurigo nodular

Nemluvio® é indicado para o tratamento de prurigo nodular moderada a grave em adultos
que sao candidatos a terapia sistémica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

2.1. Dermatite atopica
Adultos e adolescentes com dermatite atopica (DA)
A eficacia e a seguranca de nemolizumabe com terapia de base topica concomitante foram
avaliadas em dois estudos pivotais randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo
(ARCADIA 1 e ARCADIA 2) que incluiram um total de 1728 participantes de 12 anos de
idade ou mais com dermatite atopica moderada a grave nao controlada adequadamente por
tratamentos topicos. A gravidade da doencga foi definida pelo escore da Avaliagdo Global do
Investigador (IGA) de 3 (moderado) e 4 (grave) na avaliacdo global da dermatite atopica, um
escore no Indice de Area e Gravidade do Eczema (EASI) de > 16, um envolvimento minimo
da area de superficie corporal (ASC) de > 10% e um escore na Escala de Classificacao
Numérica de Pico de Prurido (PP NRS) de > 4.
Os participantes nos estudos receberam injecdes subcutineas iniciais de nemolizumabe 60
mg, seguidas por injegdes de 30 mg a cada 4 semanas, ou placebo correspondente.
Corticosteroides topicos (TCS) de baixa e/ou média poténcia e/ou inibidores topicos da
calcineurina (TCI) foram administrados concomitantes nos grupos nemolizumabe e placebo
por pelo menos 14 dias antes do inicio do estudo (baseline) e continuaram durante o estudo.
Com base na atividade da doenga, essas terapias concomitantes poderiam ser reduzidas e/ou
descontinuadas a critério do investigador.
Apo0s 16 semanas, participantes que alcangaram EASI-75 ou sucesso da IGA continuaram no
periodo de manutengdo do estudo por mais 32 semanas para avaliar a manutengao da resposta
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alcangada na semana 16. Os respondedores de nemolizumabe foram randomizados
novamente para nemolizumabe 30 mg a cada 4 semanas, nemolizumabe 30 mg a cada 8
semanas ou placebo a cada 4 semanas (todos os grupos continuaram TCS/TCI de base). Os
participantes randomizados para placebo no periodo de tratamento inicial que alcangaram a
mesma resposta clinica na semana 16 continuaram a receber placebo a cada 4 semanas. Os
nao respondedores na semana 16, participantes que perderam a resposta clinica durante o
periodo de manutengdo e participantes que completaram o periodo de manutengao tiveram a
oportunidade de se inscrever no estudo aberto (ARCADIA LTE) e receber tratamento com
nemolizumabe 30 mg a cada 4 semanas por até 200 semanas.

Desfechos

Tanto o ARCADIA 1 quanto o ARCADIA 2 avaliaram os desfechos primarios de:

- Proporgao de participantes com sucesso da IGA [definida como uma IGA de 0 (sem lesdes)
ou 1 (quase sem lesdes) e uma redugdo de > 2 pontos em relagdo ao periodo basal] na semana
16;

- Propor¢do de participantes com EASI-75 (> 75% de melhora no EASI em relagdo ao
periodo basal) na semana 16.

Os principais desfechos secundérios incluiram propor¢do de pacientes com melhora da PP
NRS > 4 em relagdo ao periodo basal nas semanas 1, 2, 4 ¢ 16, PP NRS < 2 na semana 4 ¢
na semana 16, melhora da Escala de Classificagio Numérica de Disturbios do Sono (SD
NRS) > 4 em relagdo ao periodo basal na semana 16, participantes com EASI-75 e melhora
da PP NRS > 4 em rela¢do ao periodo basal na semana 16 e participantes com sucesso da
IGA e melhora da PP NRS >4 em relagdo ao periodo basal na semana 16.

Caracteristicas basais

Nesses estudos, no inicio (baseline), 51,0% dos participantes eram do sexo masculino, 79,9%
eram brancos e peso médio era 75,0kg. A idade média era de 34,1 anos, 15,4% dos
participantes eram adolescentes (12 a 17 anos) e 5,3% tinham 65 anos ou mais. 70% dos
participantes apresentavam um escore IGA inicial de 3 (DA moderada) e 30% tinham escore
IGA inicial de 4 (DA grave). O escore EASI médio (DP) inicial foi de 27,5 (10,5), a média
semanal inicial (DP) do PP NRS foi de 7,1 (1,5) (coceira intensa) e a média semanal inicial
(DP) do SD NRS foi de 5,8 (2,2). No geral, 63,3% dos pacientes receberam outros
tratamentos sistémicos prévios para dermatite atopica.

Resposta Clinica
a) ARCADIA 1 e ARCADIA 2 — Adultos e adolescentes - periodo de indugdo, semana
0 a semana 16

Nemolizumabe foi estatisticamente superior ao placebo em relagdo aos desfechos co-
primarios relacionados a pele, sucesso da IGA e EASI-75 ao longo de 16 semanas (Tabela 1,
Figuras 1a e 1b). Os resultados para ambos os desfechos co-primarios foram consistentes na
populagdo com prurido intenso (PP NRS basal > 7).
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Tabela 1 — Resultados de eficacia de nemolizumabe (30 mg a cada 4 semanas) com
TCS/TCI concomitante em ARCADIA 1 e ARCADIA 2 na semana 16

ARCADIA 1 ARCADIA 2
Nemluvio® + Placebo + Nemluvio®+ Placebo +
TCS/ TCI TCS/ TCI TCS/ TCI TCS/ TCI
Numero de participantes
randomizados e dosado 620 321 522 265
(PP NRS basal > 4)
% de participantes com IGA 0 ou 1* 35,6" 24,6 37,7* 26,0
% de participantes com EASI-75% 43,5% 29,0 42.1* 30,2

® Foram considerados ndo respondedores os participantes que receberam tratamento de resgate ou com dados

ausentes
*Valor p <0,0001, *Valor p <0,001

O valor p ajustado dos estratos ¢ baseado no teste de CMH estratificado pela PP, NRS e escore IGA no periodo

basal

Figuras 1a e 1b — Proporc¢ao de participantes com sucesso da IGA e EASI-75 desde o
periodo inicial (baseline) até a semana 16 em ARCADIA 1 e ARCADIA 2

Figura 1a — Sucesso da IGA
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Figura 1b — EASI-75
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Foi observada uma melhora significativa do prurido para pacientes tratados com
nemolizumabe em ARCADIA 1 e ARCADIA 2 em comparagdo com placebo com base nas
melhoras da PP NRS > 4 e na alteracao percentual da PP NRS em relacao ao periodo basal
a partir da semana 1 e foi mantida até a semana 16 (Tabela 2, Figura 2).
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Tabela 2 — Resultados de eficacia em prurido para nemolizumabe com TCS/TCI
concomitante em ARCADIA 1 e ARCADIA 2 até a semana 16

ARCADIA 1 ARCADIA 2
Nemluvio® + Placebo + Nemluvio®+ | Placebo +
TCS/TCI TCS/TCI TCS/ TCI TCS/ TCI
Numero de participantes randomizados e
dosados 620 321 522 265
(PP NRS basal > 4)2
% de participantes com melhora da PP NRS > 4*
Na semana 1 4,7§ 1,2 6,7*% 0,4
Na semana 2 17,7* 3,1 16,9%* 1,9
Na semana 4 27,4% 6,5 26,1%* 5,3
Na semana 16 42, 7% 17,8 41,0* 18,1
% de participantes com PP NRS < 2?
Na semana 4 16,0* 3,7 15,9* 2,6
Na semana 16 30,6* 11,2 28.4* 11,3
Variacao média em relacio ao periodo basal (%)
Na semana 16 | selr | 306 -55,6* 30,3

* Foram considerados ndo respondedores os participantes que receberam tratamento de resgate ou com dados
ausentes

*Valor p <0,0001, $Valor p <0,05

O valor p ajustado dos estratos ¢ baseado no teste de CMH estratificado pela PP NRS e escore IGA no periodo
basal

Figura 2 — Propor¢ao de participantes com melhora da PP NRS de > 4 desde o periodo
inicial (baseline) até a semana 16 no ARCADIA 1 e ARCADIA 2
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A Sleep Disturbance Numeric Rating Scale (SD NRS) ¢ uma escala diéria utilizada pelos
participantes para relatar o grau de sua perda de sono relacionado a dermatite atépica. Uma
melhora significativa no distirbio do sono foi observada na Semana 16 quando comparada
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ao placebo (Tabela 3). Os resultados foram consistentes na populagdo com prurido intenso
(PP NRS basal > 7).

Tabela 3 — Eficacia no distirbio do sono para nemolizumabe com TCS/TCI
concomitante em ARCADIA 1 e ARCADIA 2 na semana 16

ARCADIA 1 ARCADIA 2
Nemluvio® + Placebo + | Nemluvio®+ | Placebo +
TCS/TCI TCS/TCI TCS/ TCI TCS/ TCI
Numero de participantes randomizados e
620 321 522 265
dosados (PP NRS basal > 4)3
% de participantes com melhora da SD
NRS > 4° 37,9% 19,9 33,5% 16,2
Variagdo média em r(eo/la)gio ao periodo basal 64.6 381 597 354
0

2 Foram considerados ndo respondedores os participantes que receberam tratamento de resgate ou com dados
ausentes
*valor p <0,0001

O valor p ajustado dos estratos ¢ baseado no teste de CMH estratificado pela PP NRS e escore IGA no periodo
basal

Adolescentes com dermatite atopica (12 a 17 anos de idade)

Os resultados de eficacia dos estudos ARCADIA 1 e ARCADIA 2 na Semana 16 para os
participantes pediatricos de 12 a 17 anos estdo apresentados na Tabela 4. Os resultados na
populacao pediatrica foram, de modo geral, consistentes com os observados na populacao
adulta. Os resultados dos desfechos co-primarios e secundérios principais foram consistentes
na populacdo com prurido intenso (PP NRS basal > 7).

Tabela 4 — Resultados de eficacia de nemolizumabe (30 mg na semana 4) com uso
concomitante de TCS/TCI nos estudos ARCADIA 1 e ARCADIA 2 na Semana 16 em
pacientes pediatricos de 12 a 17 anos de idade

ARCADIA 1 e ARCADIA 2
Nemluvio® + Placebo +
TCS/TCI TCS/ TCI
Numero de participantes randomizados e 179 90
dosados (baseline PP NRS > 4)
% de participantes com IGA 0 ou 12 48,9% 344
% de participantes com EASI-75% 53,48 43,3
% de participantes com melhora de 4
PP NRS > 4* 40.9 17.8
% de participantes com PP NRS < 22 30,17 6,7
% de participantes com melhora de -
SD NRS> 42 318 20,0

 Foram considerados nao respondedores os participantes que receberam tratamento de resgate ou com dados
ausentes

# valor p < 0,0001, *valor p < 0,001, *valor p < 0,05, ®valor p = 0,0591, Svalor p = 0,1824

O valor de p ajustado por estrato € baseado no teste de CMH estratificado pelo escore PP NRS e pelo escore
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b) ARCADIA 1 e ARCADIA 2 — Adultos e adolescentes — periodo de manutencao,

semana 16 a semana 48

A resposta clinica nos respondedores nemolizumabe (IGA 0/1 ou EASI-75 na semana 16) foi
avaliada entre a semana 16 e a semana 48 nos estudos ARCADIA 1 e ARCADIA 2. Para o
periodo de tratamento de manutengdo, 507 respondedores a nemolizumabe (IGA 0/1 ou
EASI-75 na Semana 16) foram randomizados novamente para nemolizumabe 30 mg a cada
4 semanas, nemolizumabe 30 mg a cada 8 semanas ou placebo a cada 4 semanas (retirada de
nemolizumabe) com TCS/TCI concomitante. Os resultados de eficacia agrupados com
analise descritiva somente para este periodo nos estudos pivotais (ARCADIA 1 e ARCADIA
2) com nemolizumabe na semana 48 sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5 — Resultados de eficacia agrupados do periodo de manuten¢ao para nemolizumabe
com TCS/TCI concomitante em ARCADIA 1 e ARCADIA 2 na semana 48

. . Placebo + TCS/TCI
Nemluvio® + Nemluvio® +
a cada 4 semanas
TCS/TClacada4 | TCS/TCI a cada 8 c A
(desisténcia
semanas semanas .
nemolizumabe)
N=169 N=169
N=169
% de participantes com IGA 0 ou 1°
Semana 16 (periodo basal da manuteng@o) 84,0 84,0 77,5
Semana 48 61,5 60,4 49,7
Diferenga de proporgédo ajustada por 11,8 10,7
estrato (%)
IC de 95% ajustado por estrato (1,3,22,3) (0,3,21,0)
% de participantes com EASI-75% (95% IC)
Semana 16 (manutengdo/periodo basal) 96,4 96,4 92,9
Semana 48 76,3 75,7 63,9
Diferenga de proporcao ajustada por 12,4 11,8
estrato (%)
IC de 95% ajustado por estrato (2,7,22,0) (2,1,21,5)

?Foram considerados ndo respondedores os participantes que receberam tratamento de resgate ou com dados
ausentes

2.2. Prurigo nodular
A eficacia e seguranca de nemolizumabe como monoterapia foram avaliadas em dois

estudos pivotais randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo (OLYMPIA 1 e
OLYMPIA 2) que incluiram um total de 560 participantes de 18 anos de idade ou mais com
prurigo nodular (PN) moderada a grave. A gravidade da doenga foi definida por meio da
Avaliacao Global do Investigador (IGA) na avaliacao global dos nddulos de prurigo nodular
em uma escala de gravidade de 0 a 4. Os participantes incluidos nesses dois estudos
apresentaram escore IGA > 3, prurido grave definido por uma média semanal da escala de
classificagdo numérica de pico de prurido (PP NRS) de >7 em uma escala de 0 a 10 com 20
ou mais lesdes nodulares. OLYMPIA 1 e OLYMPIA 2 avaliaram o efeito da monoterapia
com nemolizumabe sobre os sinais e sintomas do prurigo nodular, visando a melhora das
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lesdes cutaneas e do prurido ao longo de 16 semanas. OLYMPIA 1 teve um periodo de
tratamento de 24 semanas e OLYMPIA 2 um periodo de tratamento de 16 semanas.

No grupo de nemolizumabe, os participantes com peso inferior a 90 kg receberam injegdes
subcutaneas de nemolizumabe 60 mg (2 injecdes de 30 mg) na semana 0, seguidas de
injecoes de 30 mg a cada 4 semanas e os participantes com peso igual ou superior a 90 kg
receberam injegdes subcutaneas de nemolizumabe 60 mg (2 injecdes de 30 mg) na semana
0 e a cada 4 semanas.

Desfechos
Tanto o OLYMPIA 1 quanto o OLYMPIA 2 avaliaram os mesmos dois desfechos primarios:

- Proporgao de participantes com melhora de > 4 pontos em relagao ao valor basal na Escala
de Classificagdo Numérica de Pico de Prurido (PP NRS) na semana 16;

- Proporg¢do de participantes com um sucesso da IGA [definido como uma IGA de 0 (sem
lesdes) ou 1 (quase sem lesdes) e uma melhora de > 2 pontos em relagdo ao periodo basal]
na semana 16.

Os principais desfechos secundarios incluiram propor¢ao de pacientes com melhora da PP

NRS > 4 em relacdo ao periodo basal na semana 4, PP NRS < 2 na semana 4 e na semana
16, melhora da Sleep Disturbance Numeric Rating Scale (SD NRS) > 4 em relacdo ao
periodo basal na semana 4 ¢ 16.

Caracteristicas basais
Nesses estudos, no baseline, 59,6% dos participantes eram do sexo feminino, 81,4% eram

brancos, o peso médio era de 82,6 kg, a idade média era de 55,2 anos e 25,4% dos
participantes tinham mais de 65 anos de idade. O escore médio (SD) do PP NRS semanal no
baseline foi de 8,4 (0,9). Cinquenta e oito por cento (58%) dos participantes apresentavam
um escore IGA inicial de 3 (PN moderado) e 42% apresentavam um escore IGA inicial de 4
(PN grave).

Resposta Clinica
a) Estudos pivotais (OLYMPIA 1 e OLYMPIA 2) — semana 0 a semana 16
Os resultados dos estudos pivotais que avaliaram o tratamento de nemolizumabe em

OLYMPIA 1 e OLYMPIA 2 sdo apresentados na Tabela 6 e mostram uma melhora
significativa em participantes tratados com nemolizumabe, em compara¢do com placebo

para ambos os desfechos primarios (Figura 3 e Figura 4).
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Tabela 6 - Resultados de eficacia da monoterapia com nemolizumabe (a cada 4
semanas) em OLYMPIA 1 e OLYMPIA 2

OLYMPIA 1 OLYMPIA 2
Nemluvio® | Placebo | Nemluvio® | Placebo
Numero de participantes randomizados 190 96 183 91
% de participantes com melhora da PP NRS > 4 em relacio ao periodo basal®
Semana 4 41,1%* 6,3 41,0%* 7,7
Semana 16 58.4% 16,7 56,3* 20,9
% de participantes com IGA 0 ou 1 na Semana 16 26,3" 7,3 37,7* 11
% de participantes com PP NRS <"
Semana 4 21,6* 1,0 19,7* 2,2
Semana 16 34,2% 4,2 35,0% 7,7
% de participantes com melhora da NRS DS >4 em relacio ao periodo basal®
Semana 4 31,1% 5,2 37,2% 9,9
Semana 16 50,0%* 11,5 51,9% 20,9

aSe um participante recebeu qualquer terapia de resgate, a estratégia de variavel composta ¢ aplicada, os dados
subjacentes no/apds o recebimento da terapia de resgate sdo definidos como o pior valor possivel e a resposta
¢ derivada do valor dos dados subjacentes. Os participantes com resultados ausentes sdo considerados nao
respondedores.

*valor p <0,0001, #yalor p=0,0025 Estratos ajustados usando variaveis de estratificagdo randomizadas [centro
de analise e peso corporal basal (< 90 kg, > 90 kg)].

Figura 3 — Proporcio de Individuos com Melhora da PP NRS >4 do periodo basal até
a semana 16
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Figura 4 — Proporc¢io de respondedores a IGA desde o periodo basal até a semana 16
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Nemolizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado do tipo imunoglobulina G (IgG)
modificada, ¢ produzido por tecnologia de DNA recombinante em células de ovario de
hamster chinés.

Mecanismo de acao

Nemolizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado do subtipo I1gG2 que inibe a
sinalizacdo da interleucina-31 (IL-31) ao se ligar seletivamente ao receptor alfa da
interleucina-31 (IL-31 RA). A IL-31 ¢ uma citocina naturalmente presente no organismo,
envolvida no prurido, na inflamagdo, na desregulacdo epidérmica e na fibrose.
Nemolizumabe inibiu as respostas induzidas pela IL-31, incluindo a liberacao de citocinas e
quimiocinas pro-inflamatdrias.

Em estudos clinicos de dermatite atopica, observou-se que o nemolizumabe modulou a
expressdo génica relacionada a fisiopatologia da dermatite atdpica, com impacto primario
nos processos do sistema imunologico, reduzindo o perfil inflamatorio e proliferativo de
células imunes especificas (linfécitos T e monocitos/macrofagos), sem causar
Imunossupressao.

Em estudos clinicos de prurigo nodular, nemolizumabe demonstrou modular processos
moleculares relacionados a fisiopatologia do prurigo nodular, com impacto sobre o prurido,
a inflamacao, a diferenciacdo epidérmica e a fibrose.

Propriedades farmacodinamicas

Imunogenicidade

Anticorpos anti-medicamento (ADA) foram detectados com muita frequéncia. Nao foi
observada nenhuma evidéncia de impacto dos ADA sobre a farmacocinética, a eficicia ou a
seguranga.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao: Seguindo uma dose subcutinea inicial de 60 mg em pacientes com dermatite
atopica ou prurigo nodular, a concentragio méxima (Cmix) média estimada pela
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farmacocinética populacional (DP) foi de 6,7 + 2,20 pg/mL aproximadamente 6 dias apds a
administracao.

Apds multiplas doses em individuos com DA, as concentracdes de vale em estado de
equilibrio (steady-state trough) médias estimadas pela farmacocinética populacional (DP) de
nemolizumabe foram de 2,63 + 1,27 ug/mL para 30 mg administrados a cada 4 semanas
(Q4W) e de 0,74 + 0,44 pg/mL para 30 mg administrados a cada 8 semanas (Q8W).

Apds multiplas doses em individuos com PN, as concentracdes de vale em estado de
equilibrio (steady-state trough) médias estimadas pela farmacocinética populacional (DP) de
nemolizumabe foram de 3,04 + 1,23 pg/mL em pacientes com peso corporal <90 kg para 30
mg administrados a cada 4 semanas (Q4W); e de 3,66 + 1,63 ug/mL em pacientes com peso
corporal >90 kg para 60 mg administrados a cada 4 semanas (Q4W).

Tanto na populagao dermatite atopica como na populacao prurigo nodular, as concentragdes
em estado de equilibrio de nemolizumabe foram atingidas na semana 4 apds uma dose de
ataque de 60 mg e na semana 12 sem uma dose de ataque.

E proposta uma dose de ataque para individuos com prurigo nodular e peso corporal < 90 kg.
No entanto, para individuos com peso corporal > 90 kg, ndo ¢ proposta dose de ataque, pois
a dose de 60 mg foi suficiente para alcangar concentragdoes de estado de equilibrio de
nemolizumabe semelhantes as da dose de 30 mg (com dose de ataque de 60 mg) apds a
segunda administracdo (na Semana 8).

Distribuicio: Com base numa andlise farmacocinética populacional, o volume de
distribuicdo do nemolizumabe (V/F) foi de 7,67L.

Biotransformac¢ao (metabolismo): Nao foram realizados estudos especificos de
metabolismo, pois 0 nemolizumabe ¢ uma proteina. Espera-se que o nemolizumabe seja
metabolizado em pequenos peptideos por vias catabolicas.

Eliminacao: Espera-se que o nemolizumabe seja degradado da mesma maneira que a IgG
enddgena. Na andlise farmacocinética populacional, a meia-vida de eliminacdo terminal do
nemolizumabe foi estimada em 18,9 (4,96) dias e a depuracao sistémica (CI/F) foi estimada
em 0,263 L/dia.

Linearidade/nio linearidade: Apds uma dose Uinica, nemolizumabe exibiu farmacocinética
linear com exposi¢des aumentando de forma proporcional a dose entre 0,03 e 3 mg/kg.
Ap6s doses multiplas, a exposi¢do sistémica ao nemolizumabe aumentou de forma
aproximadamente proporcional a dose em todo o intervalo de doses SC até 30 mg. Houve
uma ligeira diminui¢ao na biodisponibilidade de 9% com a dose SC.

Populagdes especiais

Sexo, idade e etnia

O sexo, a idade (faixa etaria de 12 a 85 anos para dermatite atopica e de 18 a 84 anos para
prurigo nodular) e a etnia ndo apresentaram efeito clinicamente relevante sobre a
farmacocinética do nemolizumabe.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Por se tratar de um anticorpo monoclonal, ndo se espera que o nemolizumabe sofra
eliminacdo hepdtica significativa. Nao foram conduzidos estudos clinicos para avaliar o
efeito do comprometimento hepatico na farmacocinética do nemolizumabe. O
comprometimento hepatico leve a moderado ndo demonstrou afetar a farmacocinética do
nemolizumabe, conforme determinado pela andlise farmacocinética populacional. Nao ha
dados disponiveis em pacientes com comprometimento hepatico grave.



GALDERMA

Pacientes com insuficiéncia renal

Por se tratar de um anticorpo monoclonal, ndo se espera que o nemolizumabe sofra
eliminagdo renal significativa. Nao foram conduzidos estudos clinicos para avaliar o efeito
do comprometimento renal na farmacocinética do nemolizumabe. A andlise farmacocinética
populacional ndo identificou que o comprometimento renal leve ou moderado exerga
influéncia clinicamente significativa sobre a exposicao sist€émica ao nemolizumabe. Ha
dados muito limitados em pacientes com comprometimento renal grave.

Peso corporal

A exposi¢do ao nemolizumabe foi menor em individuos com maior peso corporal.
Dermatite atépica: A diferenga na exposi¢do sistémica devido ao peso corporal nao teve
impacto clinicamente relevante sobre a eficacia. Nao € necessario ajuste de dose com base
no peso corporal (ver item “8. Posologia ¢ Modo de Usar”).

Prurigo nodular: A variabilidade na exposi¢do sist€émica devido ao peso corporal teve
impacto clinicamente relevante na eficacia sobre as lesdes cutaneas, conforme avaliado pela
resposta de IGA, mas nao na melhora do prurido, exigindo ajuste de dose em individuos com
prurigo nodular (ver item “8. Posologia e Modo de Usar”).

Populacio pediatrica

Dermatite atdpica: Na analise farmacocinética populacional, ndo foi estimada diferenca
clinicamente relevante na farmacocinética do nemolizumabe em pacientes pedidtricos de 12
a 17 anos em comparagdo aos adultos. Nao ¢ recomendado ajuste de dose nessa populagdo.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

Rastreabilidade

A fim de melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome e o nimero do
lote do produto administrado devem ser claramente registrados.

Hipersensibilidade

Foram relatados casos de hipersensibilidade do tipo 1, incluindo angioedema. Se ocorrer uma
reacdo de hipersensibilidade sistémica (imediata ou tardia), a administragio de Nemluvio®
deve ser descontinuada e iniciada a terapia apropriada.

Piora da asma (incluindo reducio do PFE — pico de fluxo expiratorio)

Na populacao de individuos com prurigo nodular (PN) que apresentavam asma pré-existente,
foi relatado piora da asma de leve a moderado apds o inicio do tratamento com
nemolizumabe. Esse agravamento foi observado com maior frequéncia em pacientes com
peso > 90 kg que receberam 60 mg de nemolizumabe a cada 4 semanas, em comparagdo com
pacientes com peso < 90 kg que receberam 30 mg de nemolizumabe a cada 4 semanas (ver
item “9. Reacdes Adversas™). Pacientes com exacerbagdo de asma que exigiu hospitalizagao
nos 12 meses anteriores, pacientes com asma ndo controlada nos 3 meses anteriores e
pacientes com historico clinico atual de DPOC e/ou bronquite cronica foram excluidos dos
estudos clinicos. Ndo ha informacdes disponiveis sobre a eficidcia ou a seguranga do
nemolizumabe nesses pacientes.

Vacinacoes

Recomenda-se que os pacientes completem todas as vacinas apropriadas para a idade, de
acordo com as diretrizes atuais de imunizacdo, antes de iniciar o tratamento. O uso
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concomitante de vacinas vivas em pacientes tratados com nemolizumabe deve ser evitado.
Nao se sabe se a administracao de vacinas vivas durante o tratamento afetara a seguranga ou
a eficacia dessas vacinas. As respostas imunoldgicas a vacina combinada ndo viva contra
tétano, difteria e coqueluche acelular (dTpa) e a uma vacina polissacaridica meningococica
foram avaliadas (ver item “6. Intera¢cdes Medicamentosas”).

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avalia¢iao do
profissional de saude.

Precaucoes

Gravidez

Existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizagio de Nemluvio® em mulheres
gravidas. Os estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos no que diz
respeito a toxicidade fetal. Como medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar o uso de
nemolizumabe durante a gravidez.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacio médica.

Lactacao

Nao existem dados sobre a excrecdo de nemolizumabe no leite humano. Em humanos, a
excrecdo de anticorpos IgG no leite ocorre nos primeiros dias apods o parto, diminuindo para
concentragdes baixas logo em seguida. Consequentemente, a transferéncia de anticorpos IgG
para o recém-nascido pelo leite pode ocorrer nesse periodo inicial. Durante esse curto
periodo, ndo se pode excluir risco para a crianca amamentada. Posteriormente, o
nemolizumabe pode ser utilizado durante a amamentagao, se clinicamente necessario.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano: O uso deste medicamento
no periodo da lactacdo depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico.
Fertilidade

Estudos em animais ndo mostraram comprometimento da fertilidade.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nemluvio® ndo apresenta ou apresenta influéncia negligivel sobre a capacidade de conduzir
veiculos e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vacinas vivas

A seguranca e eficacia do uso concomitante de nemolizumabe com vacinas vivas atenuadas
ndo foram estudadas. Vacinas vivas ndo devem ser administradas simultaneamente com
nemolizumabe.

Vacinas nao vivas

As respostas imunoldgicas a vacinas ndo vivas foram avaliadas em um estudo no qual
pacientes adultos e adolescentes com dermatite atopica receberam uma dose inicial de
nemolizumabe de 60 mg (duas injecdes de 30 mg), seguida de 30 mg administrados uma vez
a cada 4 semanas, por 16 semanas. Apos 12 semanas de administracdo de nemolizumabe, os
pacientes foram vacinados com a vacina combinada contra tétano, difteria e coqueluche
acelular (dTpa) (dependente de células T) e com uma vacina polissacaridica meningococica
(independente de células T), e as respostas imunoldgicas foram avaliadas 4 semanas depois.
As respostas de anticorpos a ambas as vacinas ndo vivas ndo foram negativamente
impactadas pelo tratamento concomitante com nemolizumabe. Nenhuma interacdo adversa
entre as vacinas nao vivas e o nemolizumabe foi observada no estudo. Portanto, pacientes
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que recebem nemolizumabe podem receber concomitantemente vacinas inativadas ou nao
vivas (ver item “5. Adverténcias e Precaugdes”).

Interagdes com o citocromo P450

Os efeitos do nemolizumabe sobre a farmacocinética do midazolam (substrato CYP3A4/5),
da varfarina (substrato CYP2C9), do omeprazol (substrato CYP2C19), do metoprolol
(substrato CYP2D6) e da cafeina (substrato CYP1A2) foram avaliados em um estudo
conduzido em individuos com dermatite atopica moderada a grave. Nao foram observadas
alteracdes clinicamente significativas na exposi¢do aos substratos do CYP450 em
compara¢do com o periodo anterior ao tratamento com nemolizumabe. Nao ¢ necessario
ajuste de dose.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar sob refrigeragdo (entre 2°C e 8°C). Nao congelar. Mantenha na embalagem
original para proteger da luz.

Nemluvio® deve ser retirado da geladeira por 30-45 minutos antes de realizar a
reconstituicdo. ApoOs reconstitui¢ao, o produto conservado em temperatura ambiente (até
30°C) deve ser utilizado dentro de 4 horas ou descartado.

Se necessario, a embalagem que contém a caneta pode ser retirada da refrigeracdo para
temperatura ambiente (até¢ 30°C) por um unico periodo até 90 dias. Escreva a data da primeira
remocao do refrigerador no espacgo indicado na embalagem externa do medicamento. Nao
utilize o Nemluvio® se a data de validade tiver expirado ou se o medicamento tiver ficado
fora da geladeira por mais de 90 dias (o que ocorrer primeiro).

O produto possui prazo de validade de 36 meses a contar da sua data de fabricacao.
Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

O po¢ liofilizado de Nemluvio® possui coloragio branca.

O diluente de Nemluvio® é uma solugdo limpa e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Inspecione visualmente antes da reconstitui¢do. Nao utilize se o p6 ndo estiver branco, se o
liquido estiver turvo ou se houver particulas visiveis. Antes da administragdo, verifique se a
solugdo esta clara, incolor a levemente amarelada e livre de particulas.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento com Nemluvio® deve ser iniciado e supervisionado por profissionais de saude
experientes no diagndstico e no tratamento das condi¢des para as quais o nemolizumabe ¢é
indicado.

Posologia

Dermatite atopica — uso em adultos e criangas acima de 12 anos

A dose recomendada ¢é:

- Uma dose inicial de 60 mg (duas inje¢des de 30 mg), seguida de 30 mg administradas a
cada 4 semanas.

- Ap6s 16 semanas de tratamento, para pacientes que obtiverem resposta clinica, a dose de
manuten¢do recomendada ¢ de 30 mg a cada 8 semanas.

Nemluvio® pode ser usado com ou sem corticosterdides topicos (TCS). Inibidores topicos de
calcineurina (TCI) podem ser usados, mas devem ser reservados apenas para areas sensiveis
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como face, pescoco, areas intertriginosas e genitais. Qualquer uso de terapias topicas deve
ser reduzido gradualmente e subsequentemente descontinuado quando a condigdo tiver
melhorado suficientemente.

Deve-se considerar a interrupgao do tratamento em pacientes que ndo apresentaram resposta
apods 16 semanas de tratamento para dermatite atopica. Alguns pacientes com resposta parcial
inicial podem apresentar melhora adicional com a continuacao do tratamento além de 16
semanas.

Uma vez alcangada a resposta clinica, a dose de manuten¢ao recomendada de nemolizumabe
¢ de 30 mg a cada 8 semanas.

Se uma dose for esquecida, a administracao deve acontecer o mais rapido possivel. Depois
disso, a dosagem deve ser retomada no horério regular programado inicialmente.

Prurigo Nodular — uso em adultos

A dose recomendada para pacientes com peso < 90 kg ¢ uma dose inicial de 60 mg (duas
injecdes de 30 mg), seguida de 30 mg administrada a cada 4 semanas.

A dose recomendada para pacientes com peso > 90 kg ¢ uma dose inicial de 60 mg (duas
injecdes de 30 mg), seguida de 60 mg administrados a cada 4 semanas.

Deve-se considerar a descontinuagdo do tratamento em pacientes com prurigo nodular que
ndo apresentaram resposta em relagdo ao prurido apos 16 semanas de tratamento.

Se uma dose for esquecida, a administracdo deve acontecer o mais rapido possivel. Depois
disso, a dosagem deve ser retomada no horario regular programado inicialmente.
Populacdes especiais

Pacientes pediatricos

Dermatite atépica: A segurancga e eficacia do nemolizumabe em criangas com menos de 12
anos de idade e peso corporal <30kg ainda ndo foram estabelecidas. Nao ha dados
disponiveis.

Prurigo nodular: A seguranga e eficacia do nemolizumabe em criangas com menos de 18
anos de idade ndo foram estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

Idosos (= 65 anos)

Nao ¢ recomendado ajuste posoldgico em pacientes 1dosos.

Insuficiéncia hepatica/renal

Nao ¢ recomendado ajuste posoldgico em pacientes com insuficiéncia hepatica/renal.

Modo de Usar

Uso subcutaneo.

A inje¢do subcutanea deve ser realizada na parte frontal superior das coxas ou no abdomen,
evitando a area de 5 cm ao redor do umbigo. A inje¢do na parte superior do braco s6 deve
ser realizada por um cuidador ou profissional de saude.

Para doses subsequentes, recomenda-se alternar o local da inje¢do em cada dose.
Nemluvio® ndo deve ser injetado em pele sensivel, inflamada, inchada, danificada ou que
apresente hematomas, cicatrizes ou feridas abertas.

Nemluvio® deve ser usado sob a orientacio de um profissional de saude. O paciente pode
auto injetar o produto ou o cuidador do paciente pode administré-lo se seu profissional de
saude determinar que isso ¢ apropriado. Antes da primeira injecdo, os pacientes e/ou
cuidadores devem receber instru¢des adequadas para a preparagdo e administracdo do
medicamento de acordo com as instru¢des para preparo e administracao.

As INSTRUCOES PARA PREPARO E ADMINISTRACAO contém informagio detalhada
sobre o preparo e a administracio de Nemluvio®.
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Instrucdes para Preparo e Administracio da Injecio de Nemluvio®

Leia atentamente e siga as instrugdes de uso. Esta seringa requer etapas especificas antes da
inje¢ao.

a) Visao geral do dispositivo

Antes do uso Apos o uso
Tampa cinza R\ Tampa da agulha
Janela de inspegdo __|. Protetor da agulha (cor laranja)
Po6 do medicamento —® — Embolo cinza

&— Embolo laranja

(E normal que a haste laranja
nao cubra toda a janela no
final da injecéo)

Agua para dissolver o /] e
medicamento (em um £
compartimento separado,
nao visivel)

Botao de ativagio (seta J Y \
no icone bloqueado) 1.  Botdo de ativagio
dﬁlllunlllnb (seta no icone desbloqueado)

A. Preparacio para utilizar Nemluvio®

Etapa 1: Deixe Nemluvio® atingir a temperatura ambiente
A inje¢do de medicamentos frios pode
resultar em dor no local da injecdo. Retire a
caixa de Nemluvio® da geladeira e deixe-a
atingir a temperatura ambiente (cerca de 30 "f igura A
a 45 minutos antes de iniciar a Etapa 2)
(Figura A).

v
_30-45_
_[nlnutes__
ra ] %

Nao faca isso:
e Aquecer a caneta com qualquer fonte

de calor (como micro-ondas, luz i{j

solar direta). Isso pode danificar o Deixe o produto
produto. atingir a 1gmperatura
. ambiente
e Expor a caneta diretamente a
liquidos.

Nota: Em alguns casos, o médico
prescrevera duas canetas para uso a0 mesmo
tempo. Se isso se aplicar a vocé use uma
caneta apos a outra.
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Etapa 2: Lave suas mios
a. Lave as maos com sabao e seque-as
adequadamente (Figura B).

Figura B

Etapa 3: Retina os materiais (Figura C)
Remova a caneta da caixa e reuna os seguintes
materiais em uma superficie limpa, plana e
bem iluminada:

1. 2. 4.
1. Caneta com o medicamento E»l_- === | 'T ;j
3.

2. Lencos umedecidos com alcool*

3. Compressas de gaze ou bolas de O
algodao* —-

4. Recipiente para descarte de objetos Figura C
perfurocortantes™

*Itens nao incluidos na embalagem.

Etapa 4: Verifique a caneta Nemluvio® quanto aos seguintes itens

a. Seadata de validade nao foi ultrapassada.
b. Se o po liofilizado ¢ branco e nao estd Figura D
dissolvido (Figura D). M
c. Se a caneta nao sofreu queda e nio esta
danificada ou rachada. L P liofilizado
Nio use a caneta a menos que todas as i, _Datade
condigdes acima sejam atendidas. Se alguma | validade
condi¢cdo nao for atendida, descarte a caneta e éﬁm
use uma nova (consulte a se¢do d: "Descarte de
Nemluvio®™").

Etapa 5: Ativac¢io da caneta de Nemluvio®

Segure a caneta na posicao vertical e gire o
botdo de ativacao para a direita até que ele pare
Figura E).

[sso inicia o processo de transferéncia do
diluente para a cdmara com o po.

icone de
desbloqueio

Figura E
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Etapa 6: Aguarde até que a haste cinza pare de se mover

Observe a janela de inspecao até que a rolha
cinza pare de se mover (Figura F).

Nao agite a caneta antes que a haste cinza tenha
parado completamente para vocé receber a dose
correta do medicamento.

Figura F

Embolo
. cinza [

Antes Depois

Etapa 7: Agite para dissolver o medicamento

Quando a haste cinza estiver completamente
parada, agite a caneta para cima e para baixo por
30 segundos (Figura G).

/! Agite por 30
segundos
Figura G

Etapa 8: Aguarde 5 minutos para que as bolhas diminuam

Aguarde até que as bolhas diminuam e o po
liofilizado se dissolva completamente. Isso
levara cerca de 5 minutos (Figura H).

Observacio: Se o medicamento nao tiver se
dissolvido completamente, agite novamente
por 30 segundos e aguarde 5 minutos.

Observacdo: E normal que uma pequena
camada de espuma ou algumas pequenas
bolhas de ar permanecam no medicamento
dissolvido.

Figura H

|
: e

NAO Dissolvido —+
dissolvido b

-

Etapa 9: Verifique o medicamento na janela de inspecao

Verifique se o medicamento dissolvido:

a. E transparente e incolor a levemente
amarelado,

b. Nao contém particulas (Figura I).

Nao use a caneta se o medicamento dissolvido

estiver turvo ou contiver particulas. Caso esteja

desta forma, descarte a caneta e use uma nova

consulte o passo 5 da etapa 13).

)

\

Dissolvido —
(o
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Observacao: Apos a dissolugdo do medicamento,
ele deve ser usado em até 4 horas. Durante esse
periodo, ele deve ser mantido em temperatura
ambiente (até¢ 30°C). Se nao for usado dentro de 4

horas, jogue-o fora.

B. Injecio de Nemluvio®

Etapa 10: Selecione um local de injecio

Vocé pode aplicar a inje¢ao em si mesmo no
abddmen ou na parte superior da coxa.

Um cuidador também pode aplicar a injecao
na parte externa da parte superior do brago.

Onde néo injetar:

- Perto de sua cintura ou cerca de 5 cm ao
redor do umbigo;

- Em pele sensivel, machucada, vermelha ou
em areas com cicatrizes ou estrias;

- Duas vezes no mesmo local (por exemplo,
dentro de 2,5 cm).

Autoinjegao @

*Abdémen, a 5 cm
de distancia do
umbigo

« Parte superior da
coxa

| JHm |

Figura J

Injecdo pelo @
cuidador

» Abdémen, a 5 cm de
distdncia do umbigo

= Parte superior da
coxa

+Externo, parte
superior do brago

Etapa 11: Limpe o local da injecdo (Figura K)

a. Sempre use um novo lenco umedecido
com alcool para limpar o local da injecdo.
Isso evita a contaminagao ¢ a infeccao.

b. Deixe a pele secar ao ar livre.

Nao faca isso:

Figura K

um _recipiente para descarte de objetos

- Tocar o local da injec¢do apds a limpeza; Lengo
- Usar ventilador ou sopro de ar no local de umedecido
Y com alcool
injecdo limpo;
- Reutilizar o lengo umedecido com alcool.
Etapa 12: Gire a haste cinza para expor o protetor da agulha
a. Segure a caneta na posicao vertical para
evitar vazamento.
b. Desrosqueie a haste cinza até que o protetor N30 puxe a
de agulha laranja apareca. haste cinza
c. Puxe cuidadosamente a tampa do protetor de
agulha laranja. @ ® ©
d. Apods a remocdo da tampa, jogue-a fora em AW /i

;’%51 /) 5 ;’
gL Jmre \E& a
Manter | pesrosquear
na posital) 5 fampa

vertical
Figura L

Retirar
atampa
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perfurocortantes (consulte o passo 5 da etapa
13).

Nao faca isso:

- Puxar a haste cinza ao desrosquear para evitar
danificar o dispositivo;

- Tocar no protetor de agulha laranja.

Observacio: Se a tampa ndo puder ser removida,
volte a Etapa 5 e certifique-se de que o botao de
ativagdo esteja girado completamente para a
direita até parar.

Etapa 13: Injecio de Nemluvio®

1) Coloque a caneta no local da injecao
verticalmente, de modo que o protetor de
agulha laranja fique plano contra a pele
(Figura M).

Observacio: Certifique-se de que vocé possa ver
facilmente a janela de inspe¢ao durante a injecao.

A inje¢do comega imediatamente com um
clique (Figura N). A haste laranja e a haste
cinza devem se mover. Mantenha a caneta
pressionada por 15 segundos.

/ Protetor
Local da de agulhz
injecdo laranja
2) Empurre suavemente a caneta para baixo
até que a haste laranja esteja 1 /
completamente encaixada. Haste laranja , /

Inicio da
injegao

Haste cinza  Empurre para
baixo o protetor

Figura N de agulha laranja

3) Verifique a janela de inspecio para ter
certeza de que a haste laranja e a haste cinza
pararam (Figura O). Isso significa que a
inje¢do foi concluida.

Haste laranja

Haste cinza Segure e conte
lentamente até 15

Figura O
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Niao levante a caneta até que a haste laranja e a
haste cinza parem de se mover.

Se a haste laranja ndo estiver visivel, descarte a
caneta e use uma nova (consulte o passo 5 da
ctapa 13).

Observacio: E normal que a haste laranja ndo
cubra toda a janela de inspe¢do no final da
injecao.

4) Levante a caneta para cima de sua pele.

A haste laranja se encaixa no lugar para Levantar
: : para cima
cobrir a agulha (Figura P).

Nota: Se houver sangramento, pressione

uma bola de algodao ou gaze sobre o local Protetor

da injecdo. de agulha '
laranja
travado

Nao esfregue o local da injecao.
— —

Figura P

5) Descarte a caneta usada e a haste cinza em um
recipiente para descarte de objetos
perfurocortantes imediatamente apds o uso
(Figura Q). Evite o contato com a agulha.

Figura Q

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais comuns na dermatite atopica e no prurigo nodular sdo as de
hipersensibilidade do tipo I (1,1%; incluem urticaria 1,0% e angioedema 0,1%) e as reagdes
no local da injecdo (1,2%). Reagdes adversas adicionais, como cefaleia (7,0%), dermatite
atopica (4,6%), eczema (3,8%), eczema numular (3,5%), infecgdes fungicas superficiais
(3,0%) e piora da asma (2,2%), foram relatadas no prurigo nodular.

Lista tabulada de reacoes adversas

A tabela abaixo inclui todas as rea¢des adversas observadas nos estudos clinicas e estao
classificadas por sistema de 6rgaos e frequéncia, utilizando a seguinte convengao: muito
comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), raros (>1/10.000
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a <1/1.000), muito raros (< 1/10.000). Dentro de cada categoria de frequéncia, as reagdes
adversas sao apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Classe do sistema Frequéncia Reacoes adversas
Infeccdes e infestacdes Comum Infeccdes fiingicas superficiais*”
Disturbios do sangue e do . -
i P Incomum Eosinofilia
sistema linfatico
Disturbios do sistema Hipersensibilidade tipo I (incluindo
. Comum . st . *
imune urticaria' e angioedema®*)
Distarbios do sistema Dor de cabeca* (incluindo dor de
Comum s
Nervoso cabeca tensional)
o L Piora da asma* (incluindo asma, sibilo
Disturbios respiratorios, R
. .. Comum ¢ diminuigdo da taxa de fluxo
toracicos e do mediastino SR
expiratdrio maximo)
Dermatite atopica*,
Distarbios da pele e dos Eczema*,
! i Comum %
tecidos subcutaneos Eczema numular
Penfigoide bolhoso®
o . Reacgdes no local da injegdo (inclui
Disturbios gerais e 7a¢ . Jes (‘r +
. eritema, prurido, hematomas', dor',
condigdes no local de Incomum R ",
. N irritacao’, manchas™ e edema no local
administracao A
da injecao’)

TReagdes adversas relacionadas aos estudos de dermatite atopica.

*Reacgdes adversas relacionadas aos estudos de prurigo nodular.

#InfecgOes fingicas superficiais incluem: micose corporal (tinea corporis), pé de atleta (tinea pedis),
onicomicose, infeccdo fungica, pitiriase versicolor (tinea versicolor), frieira na virilha (tinea cruris),
infeccdo fingica da pele e infecgdo fingica nos pés.

SA partir de relatos pos-comercializa¢do

Descricio de reacoes adversas selecionadas

Hipersensibilidade

Reacdes de hipersensibilidade do tipo 1 (reagdes mediadas por IgE), incluindo urticaria leve
e angioedema facial leve (periocular), foram comumente observadas em individuos tratados
com nemolizumabe durante os estudos clinicos. Essas rea¢des nao levaram a descontinuacao
do tratamento.

Cefaleia

Em pacientes com prurigo nodular, a cefaleia foi relatada com maior frequéncia nos pacientes
tratados com nemolizumabe (7,0%) em comparacao aos pacientes tratados com placebo. A
cefaleia foi mais frequentemente observada em pacientes do sexo feminino em ambos os
grupos. No grupo do nemolizumabe, a cefaleia foi, predominantemente, de intensidade leve
ou moderada e ndo levou a descontinuagao do tratamento.

Piora da asma

Nos pacientes com prurigo nodular e asma pré-existente (n=51), 8 pacientes (15,7%)
apresentaram piora da asma apds o inicio do tratamento com nemolizumabe, sendo que 5
deles tinham peso corporal > 90 kg e receberam 60 mg de nemolizumabe a cada 4 semanas.
Na populacao de pacientes com prurigo nodular e asma pré-existente, a piora da asma foi 3
vezes mais frequente em pacientes com peso corporal > 90 kg que receberam 60 mg de
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nemolizumabe a cada 4 semanas do que nos pacientes com peso < 90 kg que receberam 30
mg de nemolizumabe a cada 4 semanas.

A maioria dos eventos de piora da asma ocorreu nos primeiros dois meses ap6s o inicio do
tratamento, e todos foram relatados como de intensidade leve ou moderada. A maioria dos
pacientes apresentou apenas um unico episodio de piora da asma durante o tratamento, € o
evento foi resolvido com medicamentos padrdo para asma (inaladores), sem o uso de
corticosteroides sistémicos. Nenhum caso levou a descontinuagdo permanente do tratamento.
A incidéncia de piora da asma nao aumentou com a exposi¢ao prolongada ao nemolizumabe
(até a Semana 52) no estudo de extensdo de longo prazo aberto em prurigo nodular.
Reacoes eczematosas

Em pacientes com prurigo nodular, reagdes eczematosas, como dermatite atopica, eczema
numular ou eczema, foram relatadas com maior frequéncia em pacientes tratados com
nemolizumabe em comparagdo com os tratados com placebo: dermatite atopica (4,6%),
eczema (3,8%) e eczema numular (3,5%). Essas rea¢cdes eczematosas foram de intensidade
leve ou moderada. A dermatite atopica levou a descontinuacdo do nemolizumabe em 2
pacientes (0,5%). Pacientes com idade > 65 anos apresentaram maior taxa de reacdes
eczematosas.

Eosinofilia

A propor¢do de pacientes com elevagdo clinicamente significativa de eosinéfilos (> 700
células/mcL) foi de 10,2% na populagdao com dermatite atdpica (no periodo inicial) e de 5,5%
na populag@o com prurigo nodular. Eosinofilia grave (> 5000 células/mcL) ndo foi observada
em pacientes com dermatite atdpica tratados com nemolizumabe no periodo inicial do
tratamento. Reagdes adversas de eosinofilia foram relatadas em 0,2% dos pacientes com
dermatite atopica tratados com nemolizumabe durante o periodo inicial de tratamento, até a
Semana 16. Todos os eventos em individuos com dermatite atopica foram de intensidade leve
e ndo associados a sintomas clinicos. Nenhum evento adverso emergente do tratamento
(TEAE) de eosinofilia levou a descontinuagdo do tratamento. Exceto por um caso de colite
eosinofilica em um individuo com dermatite atopica e outras comorbidades atopicas, ndo
houve outros relatos de disturbios eosinofilicos.

Populacgio pediatrica

Dermatite atopica (adolescentes de 12 a 17 anos)

A seguranga do nemolizumabe foi avaliada em 176 participantes pediatricos de 12 a 17 anos
de idade com dermatite atépica moderada a grave, incluidos nos estudos ARCADIA 1 e
ARCADIA 2. O perfil de seguranca do nemolizumabe nesses participantes até a Semana 16
foi semelhante ao observado em adultos com dermatite atopica.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os
eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao existe tratamento especifico para superdose de nemolizumabe. Em caso de
sobredosagem, monitorize o paciente quanto a quaisquer sinais ou sintomas de reagdes
adversas e institua imediatamente tratamento sintomatico apropriado.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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