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Densurko® Solugéo Injetavel

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Densurko®
depemoquimabe

APRESENTACAO
Solugdo injetavel

Densurko® ¢ apresentado em embalagem com 1 caneta aplicadora ou com 1 seringa preenchida.
Cada caneta aplicadora contém 100 mg de depemoquimabe em 1 mL e cada seringa preenchida contém 100 mg de depemoquimabe em 1 mL.

USO SUBCUTANEO.
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE (Ver posologia).

COMPOSICAO

Cada caneta aplicadora contém:
AEPEIMOGUIIMIADE. . ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt et et e be s ea et ebesea e esesea e eeeses et et esenea s eseseae et ebeneases e 2a e s eb et a e s et eae e b b esen st eb et b b es et ets et et emeasebene e eseseneaeanenene 100 mg
CXCIPICTIEES ... ettt et ete st et eteete ettt es et etete s et et es e et e et eneeseesenses et en s esees e st e st et e sen s es e es e e es e e Re s en et en b eR e eh e eseneeR e b en S8t eReeee st eRe st entese et e et e Rt tensen e s tesenbenseneeseeenene q.s.p para 1 mL

Cada seringa preenchida contém:
QOPEIMOGUIIADE. ...ttt ettt et et e e teste sttt e st et e et e s eesessensesesses e et e ese e es et easeseeseeaeseesensen s eseases e es e 2a s s easent et e esenseneesenses e ebeeseneeseesensesen s seseesenteseeseneeneasenseneas 100 mg
EXCIPICIIEES™ ...ttt ettt ettt et ettt b et h st e b et st b s te stk ee e et b s ee e st be et ee bRt a ekt et e b sttt eh et ettt a bbbt ettt en e e nen q.s.p para 1 mL

*Excipientes: cloridrato de L-histidina monoidratado, L-histidina, trealose di-hidratada, cloridrato de L-arginina, polissorbato 80, edetato dissodico e agua para
injetaveis.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Asma

Densurko® (depemoquimabe) ¢ indicado como tratamento complementar de manutengio da asma em pacientes adultos e pediatricos acima de 12 anos de idade
com inflamagéo do tipo 2 caracterizada por um fenétipo eosinofilico que sdo inadequadamente controlados com corticosteroides inalatorios (CI) em doses médias
a altas associados a outro controlador da asma.

Rinossinusite cronica com pélipos nasais (RSCcPN)
Densurko® (depemoquimabe) é indicado como tratamento de manutengdo complementar a corticosterodides intranasais em pacientes adultos com rinossinusite
cronica com polipos nasais grave nos quais a terapia com corticosteroides sistémicos e/ou cirurgia ndo proporciona controle adequado da doenca.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos clinicos

Asma

A eficicia de Densurko® foi avaliada em 2 estudos clinicos replicados, randomizados (proporgdo de 2:1 para Densurko® e placebo), duplo-cegos, controlados
por placebo, de grupos paralelos e multicéntricos com uma duragdo de tratamento de 52 semanas (SWIFT-1 e SWIFT-2). Os 2 estudos incluiram pacientes com
idade igual ou superior a 12 anos com asma caracterizada por inflamagdo do tipo 2 com fendtipo eosinofilico. Nesses estudos, Densurko® 100 mg foi
administrado pela via subcutdnea uma vez a cada 6 meses para um total de 2 doses, além da terapia padrdo de tratamento. Os pacientes deveriam ter tido 2 ou
mais exacerbagdes de asma que requerem tratamento com corticosteroides sistémicos (SCS) nos ultimos 12 meses, enquanto estavam utilizando doses médias a
altas de corticosteroides inalatorios (CI) e pelo menos um controlador adicional da asma. Os pacientes também deveriam ter uma contagem de eosinoéfilos no
sangue de > 150 células/mcL na triagem ou > 300 células/mcL documentada no ano anterior a entrada no estudo e fungdo pulmonar reduzida na linha de base
(volume expiratério forgado pré-broncodilatador em 1 segundo [VEF1] < 80% previsto normal em adultos e [VEF1] < 90% ou relagdo VEF1/capacidade vital
forgada [CVF] < 0,8 em adolescentes). Os pacientes foram inscritos sem a necessidade de uma pontuagdo minima no Asthma Control Questionnaire-5 (ACQ-
5). Densurko® foi administrado como complemento ao tratamento de base da asma, o qual foi continuado durante toda a durago dos estudos. A populagdo do
Conjunto de Andlise Completa (FAS) consistiu de 762 pacientes que foram randomizados e receberam pelo menos 1 dose de Densurko® ou placebo nos 2
estudos (382 no estudo SWIFT-1 e 380 no estudo SWIFT-2).

Os dados demograficos e as caracteristicas basais dos pacientes nesses 2 estudos sdo fornecidos na Tabela 1.

Tabela 1. Dados demograficos e caracteristicas basais (populacio FAS)

SWIFT-1 SWIFT-2
N =382 N =380

Idade (y) dos pacientes, média (DP) 54 (14.2) 53(16.2)
Feminino, n (%) 223 (58) 241 (63)
Branco, n (%) 316 (83) 272 (72)
Durag¢io da asma, anos, média (DP) 22 (16.2) 25 (18.5)
Média do VEF,; (DP) pré-broncodilatador % previsto 62 (15.2) 62 (15.9)
% de reversibilidade média (DP) 17 (15.3) 18 (17.4)
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SWIFT-1 SWIFT-2
N =382 N =380

Contagem de eosinéfilos, células/mcL, mediana (min, max) 310 (20, 2360) 340 (10, 4440)
Numero médio de exacerbagdes no ultimo ano (DP) 2.2 (0.69) 2.7(1.92)
Uso de CI em dose média (%)* 179 (47) 154 (41)
Uso de CI em altas doses (%)* 203 (53) 226 (59)
Uso de CI + LABA + LAMA (%) 95 (25) 127 (33)
Pontuacao total média do SGRQ (DP), intervalo de 0 a 100 44.3 (20.70) 44.5 (18.69)
Pacientes com ACQ > 1,5 no inicio do estudo (%) 280 (75) 279 (75)
Uso de CO (%) 21(5) 19 (5)
IgE total, U/mcL, Mediana (min, méx) 185 (1.9, 12,142) 180 (2.2, 16,198)

ACQ-5 = Questionario de Controle da Asma, VEF1 = volume expiratorio for¢ado em 1 segundo, CO = Corticoide oral; IgE = imunoglobulina E; CI = corticoide
inalatorio; SGRQ = St. George’s Respiratory Questionnaire.

* dose média de CI = 500 mcg de propionato de fluticasona (PF) dose medida diaria ou equivalente; Alta dose de CI > 500 mcg PF dose medida diaria ou
equivalente.

Exacerbacoes

O desfecho primario de eficacia para os estudos SWIFT-1 e SWIFT-2 foi a taxa anualizada de exacerbagdes clinicamente significativas durante o periodo de
tratamento de 52 semanas. Uma exacerbagdo clinicamente significativa foi definida como agravamento da asma que requer o uso de corticosteroides sistémicos
(CS) (intravenosos ou orais por pelo menos 3 dias ou uma dose unica de corticosteroide intramuscular) e/ou hospitalizagdo e/ou visita ao pronto-socorro. Para
pacientes em uso de CS de manutencdo, foi necessario minimamente dobrar a dose de manutengdo existente por pelo menos 3 dias. Todos os pacientes com
exacerbagdo foram tratados com CS e a maioria permaneceu no estudo.

Nos estudos SWIFT-1 e SWIFT-2, a taxa anualizada de exacerbagdes de asma foi significativamente menor nos pacientes que receberam Densurko® em
comparagio com o placebo (Tabela 2). Durante o periodo de tratamento de 52 semanas, menos pacientes apresentaram exacerbagdes nos grupos de Densurko®

(32% e 32%) em comparagdo com os grupos de placebo (46% e 50%) nos estudos SWIFT-1 e SWIFT-2, respectivamente.

Tabela 2. Resultados do desfecho primario de exacerbagio (populaciao FAS)

SWIFT-1 SWIFT-2
Densurko® Placebo Densurko® Placebo
N =250 N=132 N =252 N=128

Taxa de exacerbacio da asma anualizada
Taxa de exacerbacdo por ano 0.46 | 1.11 0.56 | 1.08
Razao de taxa (IC 95%) 0.42 (0.30, 0.59) 0.52(0.36, 0.73)
Redugéo percentual (IC 95%) 58% (41%, 70%) 48% (27%, 64%)
Valor de p <0,001 <0,001

FAS = Conjunto de Analise Completo (Full Analysis Set)

A porcentagem de pacientes com exacerbagdes que requereram hospitalizagdo €/ou visita ao pronto-socorro foi menor para pacientes tratados com Densurko®
(1% e 4%) em comparagdo com placebo (8% e 10%) nos estudos SWIFT-1 e SWIFT-2, respectivamente. Em uma analise combinada, a porcentagem de pacientes
com exacerbagdes que requereram hospitalizagio e/ou visita ao pronto-socorro ao longo de 52 semanas foi de 3% para o Densurko® em comparagio com 9%
para o placebo. Densurko® reduziu a taxa de exacerbagdes em 72% em comparagdo com o placebo (razdo de taxa [RR]: 0,28; IC 95%: [0,13, 0,61]).

Em uma andlise combinada, tendo como base o tempo até a primeira anélise de exacerbagio, o tratamento com Densurko® reduziu o risco de exacerbagdo em
46% em comparagao com o placebo (taxa de risco [HR] de 0,54 [IC 95%: 0,43, 0,69]) (Figura 1).

Figura 1. Curva de Kaplan Meier para o tempo até a primeira exacerbacio clinicamente significativa (popula¢io combinada de FAS)
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NOTA: O nimero (%) de individuos com evento (s) no grupo depemoquimabe vs. grupo placebo ¢ de 160 (32%) vs. 125 (48%).
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Em uma analise combinada dos estudos SWIFT-1 e SWIFT-2, foi observada uma redugo na taxa de exacerbagdo com depemoquimabe, independentemente de
os pacientes estarem em doses médias ou altas de CI, e as contagens basais de eosinéfilos no sangue foram de >150 células/mcL ou <150 células/mcL (analise

post-hoc) (Figura 2).

Figura 2. Razdo anualizada da taxa de exacerbacio da asma ao longo de 52 semanas em CI de dose média e alta e contagem de eosinoéfilos no sangue

(células/mcL) (popula¢io combinada de FAS)

N° de Razéo detaxa
Pacientes =<« Favorece Exdensur® Favorece o placebo»== (95% C1)
Geral 761 —_— 0.46 (0.36.059)
ICS basal
Média 332 —— 0.39(0.26.0.58)
Alto 429 —_— 0.51(0.38.0.70)
Eosindfilos basais
<= 0,15 (células/mcL) 122 - 0.52(0.25.1.09)
=0,15 639 —_— 0.46 (0.36. 0.60)
T T T T T T
1. 144 1n2 1 2 4 8

FAS = Conjunto de Analise Completo; ICS = Corticosteroides inalatorios.

Desfechos secundarios

Avaliagdes adicionais de eficacia incluiram a qualidade de vida relacionada a saide medida pelo St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ), controle da
asma medido pelo Asthma Control Questionnaire (ACQ-5) e fungao pulmonar (VEF1 pré-broncodilatador). A Tabela 3 fornece os resultados desses desfechos

secundarios para a populagdo FAS em SWIFT-1 e SWIFT-2.

Tabela 3. Resultados dos desfechos secundarios (populacio FAS)

SWIFT-1 SWIFT-2
Densurko® Placebo Densurko® Placebo
N =250 N=132 N =252 N=128
Pontuacio total do St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) na semana 52
n® 224 114 224 116
Alteracdo média do LS desde a linha de base (SE) -13.0 (1.11) -9.7 (1.55) -14.8 (1.04) -12.5 (1.46)
Diferenca de tratamento ajustada ® -3.4 -2.3
(IC 95%) (-7.1,0.4) (-5.8,1.2)
Pontuacio do Asthma Control Questionnaire-5 (ACQ-5) na Semana 52
n® 224 114 224 116
Alteragdo média do LS a partir da linha de base (SE) -0.82 (0.066) -0.77 (0.091) -0.81 (0.065) -0.70 (0.091)
Diferenca de tratamento ajustada ® -0.04 -0.11
(IC 95%) (-0.27,0.18) (-0.33,0.11)
VEF1 pré-broncodilatador (mL) na semana 52
n® 224 115 226 112
Alteracdo média do LS a partir da linha de base (SE) 160 (26.3) 160 (36.4) 240 (28.6) 184 (40.7)
Diferenca de tratamento ajustada ® -1 56
(IC 95%) (-89, 88) (-43, 154)

VEF1 = Volume Expiratério For¢ado em 1 segundo; LS = Minimos Quadrados
* Numero de pacientes com dados analisaveis no momento
® Diferenga de tratamento ajustada (Densurko® vs. placebo).
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Em uma analise combinada dos estudos SWIFT-1 e SWIFT-2, a alteragdo média da pontuagao total do SGRQ na semana 52 foi de -13,9 e -11,0 nos grupos
Densurko® e placebo, respectivamente. A diferenca de tratamento ajustada foi de -2,9 (IC 95%: -5,4, -0,3) a favor de Densurko® versus placebo.

Andélises de resposta
Em uma analise combinada dos estudos SWIFT-1 e SWIFT-2, a propor¢do de respondedores ao SGRQ (melhora clinicamente significativa definida como uma

diminui¢do de 4 pontos ou mais) na semana 52 foi de 65% para Densurko® em comparagdo com 61% para o placebo com uma razdo de chances (OR) de 1,1
(IC 95%: 0,8, 1,5).

Em uma analise combinada dos estudos SWIFT-1 e SWIFT-2, a proporgdo de pessoas que responderam ao ACQ-5 (melhora clinicamente significativa definida
como uma diminui¢do de 0,5 pontos ou mais) na semana 52 foi de 54% para Densurko® em comparagio com 54% para o placebo com uma razio de chances
(OR) de 1,00 (IC 95%: 0,72, 1,38).

Estudo de extensdo aberto em asma (AGILE)

Os pacientes que concluiram o estudo SWIFT-1 ou SWIFT-2 puderam se inscrever em um estudo de extensdo aberto (AGILE), onde todos receberam até 2
doses de Densurko® durante 52 semanas adicionais. Uma analise interina do estudo AGILE (n = 629) mostrou uma taxa de exacerbagdo anualizada de 0,47 (IC
95%: 0,40, 0,56).

Rinossinusite cronica com polipos nasais

A eficdcia de Densurko® em pacientes adultos com RSCcPN foi avaliada em 2 estudos clinicos replicados, randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo,
de grupos paralelos e multicéntricos com uma duragdo de tratamento de 52 semanas (ANCHOR-1 ¢ ANCHOR-2). Esses estudos avaliaram a eficacia de
Densurko® 100 mg administrado pela via subcutdnea uma vez a cada 6 meses para um total de 2 doses além da terapia padrdo. Todos os pacientes foram tratados
com corticosteroides sistémicos (CS) nos ultimos 2 anos; e/ou tinham contraindicagao/intolerancia médica ao CS; e/ou tinham histérico documentado de cirurgia
prévia para polipos nasais (PN) antes da triagem. Os pacientes randomizados deveriam ter uma pontuagdo PN bilateral endoscopica de pelo menos 5 de uma
pontuagdo maxima de 8, com uma pontuagdo minima de 2 em cada cavidade nasal e uma pontuagdo média na Escala de Resposta Verbal (ERV) de obstrugao
nasal de 2 ou mais no inicio do estudo. Além da obstrugao nasal, ndo havia outros critérios de inclusdo para sintomas ou para qualidade de vida na randomizagao.
Um total de 528 pacientes (271 no estudo ANCHOR-1 e 257 no estudo ANCHOR-2) foram incluidos na popula¢do do Conjunto de Analise Completa (FAS).

Os dados demograficos e as caracteristicas basais dos pacientes nesses 2 estudos sao fornecidos na Tabela 4 abaixo.

Tabela 4. Dados demograficos e caracteristicas basais (populagio FAS)

ANCHOR-1 ANCHOR-2

N =271 N =257
Idade (y) dos pacientes, média (DP) 54 (13.4) 50 (12.9)
Feminino, n (%) 83 (31) 80 (31)
Branco, n (%) 185 (70) 197 (77)
Duragio (y) da RSCcPN, média (DP) 13(11.2) 11(8.7)
Pacientes com > 1 cirurgia prévia de PN, n (%) 171 (63) 162 (63)
Uso de CS para PN nos tltimos 12 meses, n (%) 190 (70) 172 (67)
Asma, n (%) 161 (59) 131 (51)
DREA, n (%) 43 (16) 42 (16)

Contagem de eosinéfilos no sangue, células/mcL, mediana (min, méx.)

360 (10, 10,550)

360 (30, 1,670)

Escore de PN endoscépico total ® "¢, média (DP), escore méximo = 8 6.0 (1.35) 5.9(1.29)
Escore médio de obstrugio nasal ERV *9, média (DP), escore maximo = 3 2.5(0.48) 2.6 (0.42)
Pontuaciio média da ERV da rinorreia, ¢, média (DP), pontuaciio maxima = 3 2.2 (0.70) 2.3 (0.67)
Escore médio do ERV Perda de olfato * ¢, média (DP), escore maximo = 3 2.7(0.55) 2.8 (0.41)
Escore LMK CT, ®, média (DP), pontuacio méxima = 24 18.7 (4.08) 18.9 (4.19)
Escore total do SNOT-22 »¢, média (DP), escore maximo = 110 57.4(22.15) 60.1 (19.95)
Pacientes com escore total do SNOT-22 > 40, n (%) 204 (75) 207 (81)

DREA = doenga respiratoria exacerbada por aspirina; RSCcPN = rinossinusite cronica com polipos nasais, SAF = conjunto completo de analise, TC LMK =
Tomografia Computadorizada de Lund MacKay, PN = p6lipos nasais, CS = corticosteroide sistémico, SNOT-22 = Teste de Resultado Sino-Nasal, ERV = escala
de resposta verbal.

* Pontuag¢des mais altas indicam maior gravidade da doenga.

b Conforme avaliado por avaliadores cegos independentes.

¢ O escore PN ¢ a soma dos escores de ambas as narinas (escala de 0 a 8) onde cada narina foi graduada (0 = sem pdlipos; 1 = polipos pequenos no meato médio
que ndo atingem abaixo da borda inferior da concha média; 2 = pdlipos que atingem abaixo da borda inferior do corneto médio; 3 = pdlipos grandes que atingem
a borda inferior do corneto inferior ou polipos mediais a concha média; 4 = pdlipos grandes causando congestdo/obstrugdo quase completa do meato inferior).

d Coletado diariamente pelos pacientes em uma escala de 0 a 3, onde 0 = sem sintomas, 1 = sintomas leves, 2 = sintomas moderados, 3 = sintomas graves.

¢ SNOT-22 é uma ferramenta de avaliagdo da qualidade de vida relacionada a satide e inclui 22 itens em 6 dominios de sintomas e impacto associados 8 RSCcPN
(nasal, ndo nasal, orelha/facial, sono, fadiga, consequéncias emocionais). Pontuagdes mais altas indicam pior qualidade de vida relacionada a saude.

Escore Total de Pélipos Nasais Endoscopicos e Escore ERV de Obstrucdo Nasal

Os desfechos co-primarios de eficacia em cada estudo foram a alteragdo da linha de base na pontuagdo PN endoscopica total (escala de 0-8) na semana 52,
conforme classificado por leitores cegos centrais, e a alteracdo da linha de base na pontuagdo ERV média de obstrugdo nasal (escala de 0-3 [0 = sem sintomas,
1 = sintomas leves, 2 = sintomas moderados, 3 = sintomas graves]) nas semanas 49 a 52, conforme auto-relatado pelos pacientes usando uma anotagao didria.
Os pacientes que receberam Densurko® tiveram uma melhora estatisticamente significativa (redu¢io) no escore endoscopico total de PN na semana 52 e no
escore ERV de obstrugdo nasal nas semanas 49 a 52 em comparagio com placebo nos estudos ANCHOR-1 e ANCHOR-2. Os resultados para os desfechos co-
primarios nos estudos ANCHOR individuais e os resultados de uma analise combinada de ANCHOR-1 ¢ ANCHOR-2 sdo apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5. Resultados dos desfechos co-primarios (populagio FAS)

ANCHOR-1 ANCHOR -2 Combinado
Densurko® Placebo Densurko® Placebo Densurko® Placebo
N =143 N =128 N=129 N =128 N =272 N =256

Pontuacio PN Endoscopica Total na Semana 52 "
Ne¢ 128 120 120 115 248 235
Média LS (EP) 5.4 (0.14) 6.2 (0.15) 5.4 (0.14) 6.0 (0.15) 5.4 (0.10) 6.1 (0.10)
LS Alteragdo média a partir da linha de base (SE) -0.6 (0.14) 0.2 (0.15) -0.5 (0.14) 0.1 (0.15) -0.5(0.10) 0.1 (0.10)
Tratamento ajustado diferenciado (IC 95%) -0.7 (-1.1,-0.3) -0.6 (-1.0,-0.2) -0.7 (-0.9,-0.4)
p-Valor <0,001 0.004 -
Pontuaciio média de ERV de obstrucio nasal nas semanas 49 a 52 P
Ne¢ 125 116 119 111 244 227
Média LS (EP) 1.77 (0.079) 2.00 (0.083) 1.83 (0.076) 2.07 (0.078) 1.80 (0.055) 2.04 (0.057)
LS Alteragdo média a partir da linha de base (SE) | -0.76 (0.079) -0.53 (0.083) -0.77 (0.076) -0.53 (0.078) -0.77 (0.055) -0.53 (0.057)
Tratamento ajustado diferenciado (IC 95%) -0.23 (-0,46, 0,00¢) -0.25 (-0.46, -0.03) -0.24 (-0.39, -0.08)
p-Valor 0.047 0.025 -

FAS = Conjunto de Analise Completo; LS = minimos quadrados, PN = polipos nasais; ERV = Escala de Resposta Verbal.

* Os pacientes que fizeram cirurgia nasal ou usaram medica¢do moduladora da doenga para RSCcPN antes do ponto de interesse receberam o pior valor possivel
da pontuagio relevante para todas as avaliagdes ap0s a cirurgia ou inicio da medicagdo moduladora da doenca.
® Com base em andlises de Medidas Repetidas de Modelo Misto (MMRM) com covariaveis de tratamento, pontuagdo inicial, contagem de eosinéfilos no sangue
log(e) basal, regido, cirurgia prévia para polipos nasais, visita e termos de interagdo para visita por linha de base e visita por tratamento. Para a analise combinada,

o estudo foi incluido como uma covariavel adicional.

¢ Numero de pacientes com dados analisaveis no momento determinado.
4 Diferenga de tratamento ajustada (Densurko® vs. placebo).
¢ O limite superior do IC 95% representa um valor arredondado de -0,003.

Em uma anélise combinada dos estudos ANCHOR-1 e do ANCHOR-2, uma diferenga de tratamento a favor de Densurko® foi observada na semana 12 (primeiro

ponto temporal avaliado) para o escore de PN endoscopico total e nas semanas 1-4 (primeiro ponto temporal avaliado) para o escore médio de ERV de obstrugao

nasal que foi mantido até a semana 52 (Figuras 3 ¢ 4).

Figura 3: Alteracdo média do LS desde a linha de base (IC 95%) na pontuacio total de PN endoscopica até a semana 52 (populacio FAS agrupada)
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Figura 4: Alteracio média do LS desde a linha de base (IC 95%) na pontuacio média do ERV de obstruciio nasal até a semana 52 (populacio combinada
de FAS)

0.5+

0.0

-0.5 1

Alterag&o média do LS desde a linha de base e IC de 95%

T T 1 1 T T T T I T 1 1 T 1
Week 0 Weeks Weeks Weeks Weeks Weeks Weeks Weeks Weeks Weeks Weeks Weeks Weeks Weeks
1-4 58 9-12 13-16  17-20 21-24 25-28 29-32 33-36 3740 4144 4548 4852

Semana de estudo

Tratamento: O Placebo (N=256) m Exdensur®100 mg SC (N = 272)

FAS = Conjunto de Analise Completo; LS = Minimos Quadrados; ERV = Escala de Resposta Verbal.

Em uma analise combinada dos estudos ANCHOR-1 e ANCHOR-2, a proporg¢do do total de pessoas que responderam o escore endoscopico de PN (melhora de
> 1 ponto [diminuigdo] em relagdo & linha de base) na semana 52 foi de 43% (116/272) para Densurko® em comparagio com 24% (62/256) para placebo com
uma razdo de chances (OR) de 2,31 (IC 95%: 1,58, 3,38) e a proporcao de pessoas que responderam ao escore médio ERV de obstrugao nasal (melhora de > 1
ponto [diminui¢do] desde o inicio) nas semanas 49 a 52 foi de 40% (110/272) para Densurko® em comparagdo com 29% (75/256) para placebo com uma razao
de chances (OR) de 1,56 (IC 95%: 1,07, 2,27).

Em uma analise de subgrupo combinada dos desfechos co-primarios, pacientes com/sem asma comorbida ou contagens de eosinéfilos no sangue acima ou abaixo
de 300 células/mcL no inicio do estudo mostraram melhora com Densurko® em comparagdo com placebo que foram consistentes com a populagdo geral.

Endpoints secundarios
Os resultados para os desfechos secundarios nos estudos ANCHOR individuais e os resultados da analise combinada de ANCHOR-1 e ANCHOR-2 mostram

melhorias a favor de Densurko® e sdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6: Resultados dos desfechos secundarios (populagio FAS)

ANCHOR-1 ANCHOR -2 Combinado
Densurko® Placebo Densurko® Placebo Densurko® Placebo
N =143 N=128 N=129 N=128 N=272 N =256
Pontuaciio média de ERV de rinorreia nas semanas 49 a 52 "
Ne¢ 125 116 119 111 244 227
Média LS (EP) 1.46 (0.084) 1.68 (0.087) 1.54 (0.080) 1.72 (0.082) 1.50 (0.058) 1.69 (0.060)
LS Alteracdo média a partir da linha de base (SE) | -0.71 (0.084) -0.49 (0.087) -0.72 (0.080) -0.54 (0.082) -0.71 (0.058) -0.52 (0.060)
Tratamento ajustado diferenciado (IC 95%) -0.19 (-0.39, 0.00) -0.26 (-0.45,-0.07) -0.22 (-0.35, -0.08)
Perda de olfato ERV Pontuacio média nas semanas 49 a 52a, ®
Ne¢ 125 116 119 111 244 227
Média LS (EP) 2.24 (0.069) 2.43(0.072) 2.26 (0.066) 2.52 (0.068) 2.25 (0.048) 2.47 (0.049)
LS Alteragdo média a partir da linha de base (SE) | -0.48 (0.069) -0.29 (0.072) -0.56 (0.066) -0.30 (0.068) -0.52 (0.048) -0.30 (0.049)
Tratamento ajustado diferenciado (IC 95%) -0.19 (-0.39, 0.00) -0.26 (-0.45,-0.07) -0.22 (-0.35, -0.08)
Pontua¢io LMK CT na semana 52 %, ¢
N¢ 127 119 121 111 248 230
Média LS (EP) 15.9 (0.45) 18.0 (0.46) 15.6 (0.42) 18.8 (0.44) 15.8 (0.31) 18.3 (0.32)
LS Alteracdo média a partir da linha de base (SE) -2.8 (0.45) -0.8 (0.46) -3.5(0.42) -0.3 (0.44) -3.1(0.31) -0.6 (0.32)
Tratamento ajustado diferenciado (IC 95%) -2.0 (-3.3,-0.8) -3.2 (-4.4,-2.0) -2.5(-3.4,-1.7)
SNOT-22 Pontuacio total na semana 52 P
Ne¢ 125 116 119 113 244 229
Média LS (EP) 44.2 (2.96) 51.0 (3.08) 44.1 (2.83) 54.1 (2.87) 44.3 (2.06) 52.4(2.12)
LS Alteracio média a partir da linha de base (SE) -13.3 (2.96) -6.5 (3.08) -15.9 (2.83) -6.0 (2.87) -14.4 (2.06) -6.3 (2.12)
Tratamento ajustado diferenciado (IC 95%) -6.8 (-15.2, 1.6) -9.9 (-17.9, -2.0) -8.1(-13.9, -2.3)
Escore médio de ERV de obstruciio nasal nas semanas 21 a 24"
Ne¢ 133 124 127 118 260 242
Média LS (EP) 1.79 (0.071) 1.97 (0.074) 1.82 (0.068) 2.05 (0.069) 1.81 (0.049) 2.01 (0.051)
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ANCHOR-1 ANCHOR -2 Combinado
Densurko® Placebo Densurko® Placebo Densurko® Placebo
N =143 N =128 N=129 N=128 N=272 N =256
LS Alteragiio média a partir da linha de base (SE) | -0.74 (0.071) | -0.57 (0.074) | -0.78 (0.068) | -0.54 (0.069) | -0.76 (0.049) | -0.56 (0.051)

Tratamento ajustado diferenciado (IC 95%) -0.17 (-0.37, 0.03) -0.24 (-0.43, -0.04) -0.20 (-0.34, -0.06)

Pontuagio PN Endoscépica Total na Semana 26 *°

Ne¢ 132 125 125 120 257 245
Média LS (EP) 5.3(0.13) 6.1 (0.13) 5.4(0.12) 5.7(0.12) 5.4 (0.09) 5.9 (0.09)
LS Alteracio média a partir da linha de base (SE) -0.6 (0.13) 0.1 (0.13) -0.5(0.12) -0.1(0.12) -0.5 (0.09) 0.0 (0.09)
Tratamento ajustado diferenciado (IC 95%) -0.8 (-1.1,-0.4) -0.3(-0.7,0.0) -0.5 (-0.8,-0.3)

FAS = Conjunto de Analise Completo; LS = Minimos Quadrados Significa; LMK CT = Tomografia Computadorizada de Lund MacKay; PN = p6lipos nasais;
SNOT 22 = Teste de Resultado Sino Nasal; ERV = Escala de Resposta Verbal.

* Os pacientes que fizeram cirurgia nasal ou usaram medica¢do moduladora da doenga para RSCcPN antes do ponto de interesse receberam o pior valor possivel
da pontuagio relevante para todas as avaliagdes ap0s a cirurgia ou inicio da medicagdo moduladora da doenca.

® Com base em andlises de Medidas Repetidas de Modelo Misto (MMRM) com covariaveis de tratamento, pontuagio inicial, contagem de eosinéfilos no sangue
log(e) basal, regido, cirurgia prévia para polipos nasais, visita e termos de interagdo para visita por linha de base e visita por tratamento. Para a analise combinada,
o estudo foi incluido como uma covariavel adicional.

¢ Numero de pacientes com dados analisaveis no momento determinado.

4 Diferenga de tratamento ajustada (Densurko® vs. placebo).

¢ Com base em analises de covaridancia (ANCOVA) com covariaveis de tratamento, escore inicial, contagem de eosinéfilos no sangue log(e) basal, regido e
cirurgia prévia para p6lipos nasais. Para a analise combinada, o estudo também foi incluido como uma covariavel adicional.

Em uma analise combinada de ANCHORI1 e ANCHOR?2, a propor¢do de respondedores da pontuagdo média de ERV de rinorreia (melhora de >1 ponto
[diminuigdo] da linha de base) nas semanas 49 a 52 foi de 39% (105/272) para depemoquimabe em comparagéo com 28% (72/256) para placebo com OR de
1,67 (IC 95%: 1,13, 2,45) e a propor¢ao de resposta a pontuagdo média de ERV de perda de olfato (melhora de >0,9 pontos [diminui¢do] da linha de base) nas
semanas 49 a 52 foi de 29% (78/272) para depemoquimabe em comparagdo com 15% (39/256) para placebo com um OR de 2,24 (IC 95%: 1,45, 3,46).

Em uma analise post-hoc combinada de ANCHOR1 e ANCHOR2, a propor¢ao de respondedores ao SNOT-22 (melhora de >8,9 pontos [diminui¢do] em relagdo
a linha de base) na semana 52 foi de 62% (166/266) para depemoquimabe em comparagido com 50% (126/251) para placebo com um OR de 1,65 (IC 95%: 1,15,
2,37).

Cirurgia Nasal, Uso de Corticosteroide Sistémico, Inicio da Medicacdo Moduladora da Doenga para RSCcPN

Nos 2 estudos ANCHOR, a propor¢do de pacientes que necessitaram de cirurgia nasal (real ou planejada) ou iniciaram medica¢do moduladora da doenga para
RSCcPN foi de 16% (44/272) no grupo Densurko® e 22% (56/256) no grupo placebo (27% de redugdo de risco; HR: 0,735; IC 95%: 0,495, 1,092, Figura 5). A
proporgdo de pacientes que fizeram cirurgia nasal ou iniciaram medicagdo moduladora da doenga para RSCcPN foi de 12% (33/272) no grupo Densurko®, em
comparagdo com 17% (43/256) no grupo placebo, representando uma redugao de risco de 29% (HR: 0,713; IC 95%: 0,453, 1,124).

Figura 5: Curva de Kaplan Meier para o tempo até a primeira cirurgia de polipose nasais (real ou planejada) ou inicio da medicacio moduladora da
doenca para RSCcPN até a semana 52 (populacio combinada de SAF)
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Nos 2 estudos ANCHOR, a propor¢do de pacientes que necessitaram de pelo menos 1 ciclo de CS para RSCcPN ou medicagdo moduladora da doenga para
RSCCcPN ou tratamento de cirurgia nasal foi de 26% (72/272) no grupo Densurko® em comparagio com 36% (92/256) no grupo placebo (OR: 0,58, IC 95%:
0,40, 0,86). O niimero total de ciclos de CS por ano (para qualquer indicag¢io) foi 15% menor no grupo de Densurko® em comparag¢do com o grupo placebo
(153 ¢ 180 ciclos, respectivamente) e a dose total anualizada individual média (mg) de CS (para qualquer indicagdo) foi 42% menor no grupo de Densurko® em
comparagdo com o grupo placebo (118,0 mg e 204,8 mg, respectivamente).

Pacientes com asma comorbida

Em uma analise combinada do desfecho secundario do questionario ACQ-5 em pacientes com asma parcialmente ou ndo bem controlada (ACQ-5 > 0,75) no
inicio do estudo, a alteragio média da linha de base no escore ACQ-5 na semana 52 foi de -0,75 e 0,00 nos grupos Densurko® 100 mg e placebo, respectivamente
(diferenga de tratamento: -0,75; IC 95%: -1,26, -0,25). A proporg¢do de pessoas que responderam ao ACQ-5 (melhora de > 0,5 pontos [diminui¢do] em relagdo
a linha de base) na semana 52 foi de 56% (59/106) com Densurko® em comparagio com 46% (47/103) com placebo (OR: 1,42; IC 95%: 0,79, 2,54) nesta
populagdo de pacientes.

Em uma anélise post-hoc de subgrupos nos 2 estudos ANCHOR, os pacientes tratados com Densurko® com asma comérbida tiveram uma redugio de 57% no
risco para necessidade de cirurgia nasal (real ou planejada) ou iniciar medicamentos moduladores da doenga para RSCcPN em comparag@o com o grupo placebo
(11% [16/150] Densurko® vs. 23% [33/142] placebo; HR: 0,432; IC 95%: 0,237, 0,787) e uma redugdo de 75% no risco de cirurgia nasal ou medicamentos
moduladores da doenga para RSCcPN em comparagio com o grupo placebo (5% [8/150] Densurko® vs. 20% [28/142] placebo; HR: 0,250; IC 95%: 0,114,
0,550).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinimica

Classificagio ATC
Grupo farmacoterapéutico: RO3DX12

Mecanismo de acgio

O depemoquimabe tem como alvo a IL-5 humana com alta afinidade de ligacdo (10,5 pM) e especificidade, bloqueando assim a ligacéo ao receptor alfa de IL-
5 expresso na superficie celular com poténcia picomolar (IC50 4 pM) in vitro. O depemoquimabe contém uma substituigdo tripla de aminoacidos (YTE) na
regido cristalizavel do fragmento (Fc) que aumenta a ligagdo ao receptor Fc neonatal e, assim, prolonga a sua meia-vida de elimina¢@o. Essas modificagdes
permitem uma dosagem a cada 6 meses.

A IL-5 é uma citocina central na inflamag&o do tipo 2, juntamente com a IL-4 e a IL-13. A inflamagdo do tipo 2 impulsionada pela IL-5 ¢ um componente
importante na patogénese da asma e da RSCcPN. A IL-5 ¢ a principal citocina responsavel pelo crescimento e diferenciagdo de eosinofilos na medula 6ssea e
recrutamento, ativagdo e sobrevivéncia de eosindfilos no espago tecidual. Tipos de células adicionais que expressam IL-5R alfa, incluindo mastdcitos,
plasmocitos, células epiteliais e fibroblastos, também estdo envolvidos na inflamagéo.

Efeitos farmacodinimicos

Em estudos controlados por placebo envolvendo pacientes adultos e adolescentes com 12 anos ou mais com asma, uma dose de 100 mg de Densurko
administrado pela via subcuténea a cada 6 meses por 52 semanas reduziu os eosinéfilos sanguineos para uma contagem média geométrica ajustada de 56
células/mcL na semana 52. Isso corresponde a uma redugdo média geométrica de 79% (IC 95%: 75,8, 81,8) em comparagdo com o placebo. Essa magnitude na
redugdo de eosinodfilos no sangue foi observada dentro de 2 semanas de tratamento (na primeira avaliagdo) e foi mantida durante todo o periodo de tratamento.

®

Em estudos controlados por placebo envolvendo pacientes adultos com RSCcPN, uma dose de 100 mg de Densurko® administrado pela via subcutinea a cada
6 meses por 52 semanas reduziu os eosinéfilos sanguineos para uma contagem média geométrica ajustada de 46 células/mcL na semana 52. Isso corresponde a
uma redug@o média geométrica de 85% (IC 95%: 82,4, 86,7) em comparagdo com o placebo. Essa magnitude na reducdo de eosinéfilos no sangue foi observada
dentro de 4 semanas ap0s o tratamento (na primeira avaliagdo) e foi mantida durante todo o periodo de tratamento.

Em um estudo de farmacologia clinica com pacientes com asma leve a moderada, uma dose tinica de 100 mg de Densurko® administrado pela via subcutinea
produziu uma rapida redugdo na contagem de eosindfilos no sangue. Os eosindfilos sanguineos foram reduzidos em 54% em comparagdo com o placebo 24
horas apos a administragdo, a qual foi a primeira avaliagdo pds-dose.

Imunogenicidade

Em pacientes que receberam pelo menos uma dose de 100 mg de Densurko® administrado pela via subcutanea a cada 6 meses, 9% (44/499) dos pacientes com
asma (SWIFT-1 e SWIFT-2) e 8% (21/272) dos pacientes com RSCcPN (ANCHOR 1 e ANCHOR-2) foram positivos para anticorpos anti-depemoquimabe
(ADA) durante os estudos de 52 semanas.

A porcentagem de pacientes positivos para ADA foi de 7% (43 de 588) em um estudo aberto de extensdo da asma em andamento de 52 semanas (AGILE; n =
214 com dados coletados por 104 semanas) e de 3% (17 de 531) em um estudo de 52 semanas em andamento com pacientes que foram previamente tratados
com mepolizumabe ou benralizumabe (NIMBLE).

Nos estudos controlados por placebo para asma e indicagdes de RSCcPN, < 1% dos pacientes foram positivos para anticorpos neutralizantes (5/963).

Os anticorpos anti-depemoquimabe ndo afetaram de forma perceptivel a farmacocinética de depemoquimabe e ndo houve evidéncia de uma correlagdo entre os
titulos de anticorpos e as alteragdes no nivel de eosindfilos. Os pacientes que foram positivos para ADA tiveram um perfil geralmente semelhante de reagdes
adversas como aqueles que foram negativos para ADA. Nao foi identificado efeito clinicamente significativo da ADA na farmacocinética, farmacodinamica ou

seguranga de Densurko®.

Farmacocinética
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Densurko® exibiu uma farmacocinética aproximadamente proporcional a dose sob um intervalo de doses de 10 € 300 mg em pacientes com asma apos a
administragdo pela via subcutinea. A farmacocinética de Densurko® foi consistente em pacientes com asma ¢ RSCcPN com uma concentragdo média no estado
estacionario de 5,9 mcg/ml e 5,2 mcg/ml, respetivamente, apds a administragdo subcutinea de 100 mg de Densurko® de 6 em 6 meses.

Absorcao
Apbs a administragao subcutanea tinica (doses variando de 2 a 300 mg), as concentragdes plasmaticas maximas observadas (Cmax) foram alcangadas em um
tempo médio variando de 8 a 14 dias. Apos a administragdo subcutanea repetida uma vez a cada 6 meses, ndo houve acumulo.

Distribuicido )
Apbs a administragdo subcutanea inica de Densurko®, o volume médio de distribui¢do é de 6 a 9 L.

Metabolismo
O depemoquimabe ¢ um anticorpo monoclonal que ¢ catabolizado por enzimas proteoliticas que estdo presentes mas nao restritas ao tecido hepatico.

Eliminagio
Ap6s a administragio subcutinea tnica de Densurko®, a meia-vida de eliminagdo terminal média variou de 38 a 53 dias, com valores médios de depuragdo
aparente variando de 0,081 a 0,16 L/dia.

Populacdes especiais
As analises farmacocinéticas populacionais ndo indicaram nenhum efeito clinicamente relevante da idade, raga ou sexo na farmacocinética do depemoquimabe.

Populacio pediatrica
Os dados farmacocinéticos disponiveis na populagio pediatrica sdo limitados. A farmacocinética de depemoquimabe em adolescentes com idades compreendidas
entre os 12 e os 17 anos foi consistente com a dos adultos.

A farmacocinética de depemoquimabe ndo foi estudada em pacientes pediatricos com menos de 12 anos de idade.

Insuficiéncia renal

Nao foram realizados estudos formais para se investigar o efeito da insuficiéncia renal na farmacocinética de depemoquimabe. Tendo como base analises
farmacocinéticas populacionais, ndo é necessario ajuste de doses em pacientes com taxa de filtragio glomerular estimada [TFGe] < 60 mL/min/1,73 m? Os
dados sdo limitados a pacientes com TFGe < 60 mL/min/1,73m>.

Nao se espera que a insuficiéncia renal tenha um impacto significativo na depuragio, pois o depemoquimabe ndo ¢ eliminado pela via renal.

Insuficiéncia hepatica

Nao foram realizados estudos formais para se investigar o efeito da insuficiéncia hepatica na farmacocinética de depemoquimabe. Como o depemoquimabe ¢
degradado por enzimas proteoliticas amplamente distribuidas, ndo restritas ao tecido hepatico, é improvavel que as alteragdes na fungao hepatica tenham efeito
na eliminagdo de depemoquimabe. Com base na analise farmacocinética populacional, os biomarcadores basais da func¢@o hepatica (alanina aminotransferase
[ALT], aspartato aminotransferase [AST] e bilirrubina) ndo tiveram efeito clinicamente relevante na depuragéo aparente de depemoquimabe.

4. CONTRAINDICACOES
Densurko® é contraindicado para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao depemoquimabe ou a qualquer excipiente da formula.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdes de hipersensibilidade associadas a administracio

Reagdes sistémicas agudas e tardias, incluindo reagdes de hipersensibilidade (como urticaria e prurido), ocorreram ap6s a administragio de Densurko®. Essas
reagdes geralmente ocorrem poucas horas apds a administragio, mas algumas tiveram um inicio tardio (ou seja, dias). No caso de uma reagdo de
hipersensibilidade, deve-se usar o julgamento clinico em relagdo a readministracdo de depemoquimabe.

Eventos adversos ou exacerbacgoes relacionadas a asma

Densurko® ndo deve ser utilizado para tratar sintomas agudos de asma ou exacerbagdes agudas.

Eventos adversos ou exacerbagdes relacionados a asma podem ocorrer durante o tratamento com Densurko®. Recomenda-se que os pacientes sejam instruidos
a procurar orientagdo médica se a asma permanecer descontrolada ou piorar apds o inicio do tratamento com Densurko®.

Reducio da dose de corticosteroide
A descontinuagio abrupta de medicamentos de base (incluindo corticosteroides sistémicos e inalatorios) apds o inicio da terapia com Densurko® nio é
recomendada. As reducdes nas dosagens de medicamentos de base, quando apropriado, devem ser graduais e realizadas sob a supervisdo de um médico.

Infecgdes parasitarias

Os eosinofilos podem estar envolvidos na resposta imunologica a algumas infecgdes por helmintos. Pacientes com infecgdes helminticas pré-existentes foram
excluidos da participagdo no programa clinico. Pacientes com infecgdes por helmintos pré-existentes devem ser tratados para sua infecgdo antes da terapia com
Densurko®. Nio se sabe se Densurko® influenciaré a resposta de um paciente contra infecgdes parasitarias. Se os pacientes forem infectados durante o tratamento
com Densurko®e nio responderem ao tratamento anti-helminto, considere adiar a administragdo da proxima dose de Densurko® até que a infecgio se resolva.

Fertilidade
Nao ha dados sobre fertilidade em seres humanos. Nos estudos com animais ndo se observaram efeitos adversos do tratamento com anti-IL-5 sobre a fertilidade
(ver topico Toxicologia Reprodutiva - Fertilidade).
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Gravidez

O efeito de Densurko® na gravidez humana ¢ desconhecido. Espera-se que anticorpos monoclonais, como o depemoquimabe, sejam transportados através da
placenta de forma linear a medida que a gravidez avanga. Nenhum efeito relacionado ao tratamento no desenvolvimento embriofetal ou pds-natal foi demonstrado
em estudos em animais direcionados as vias de sinaliza¢@o de IL-5 (ver topico Toxicologia Reprodutiva - Gravidez).

Densurko® deve ser utilizado durante a gravidez apenas se o beneficio esperado para a mae justificar o risco potencial para o feto.

Lactacao

Niao ha dados sobre a excregdo de depemoquimabe no leite humano ou animal. No entanto, o depemoquimabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado
(imunoglobulina G1 [IgG1] kappa) e a imunoglobulina G (IgG) esta presente no leite humano em pequenas quantidades.

Deve-se tomar uma decisdo sobre a interrupgdo da amamentagio ou a interrupgdo do tratamento com Densurko®, levando em consideragio a importancia da
amamentagdo para o bebé e a importancia do medicamento para a mae.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Nio foram realizados estudos para investigar o efeito de Densurko® na capacidade de realizar tarefas que exijam julgamento, habilidades motoras ou cognitivas
tais como dirigir veiculos ou operar maquinas. Um efeito prejudicial sobre tais atividades néo seria esperado tendo como base a farmacologia de depemoquimabe.
O estado clinico do paciente e o perfil de eventos adversos de Densurko® devem ser levados em consideragdo ao se avaliar a capacidade do paciente de realizar
tarefas que exigem julgamento, habilidades motoras ou cognitivas.

Carcinogénese/mutagénese
Naio foram realizados estudos de genotoxicidade ou carcinogenicidade.

Toxicologia reprodutiva

Fertilidade

E improvavel que a fertilidade masculina e feminina sejam afetadas com base na auséncia de achados histopatologicos adversos nos orgdos reprodutivos de
macacos cinomolgos sexualmente maduros que receberam doses subcutaneas de até 100 mg/kg de Densurko® por 6 meses. O acasalamento e o desempenho

reprodutivo ndo foram afetados em camundongos CD-1 machos e fémeas que receberam um anticorpo analogo anti-IL-5 humano de camundongos, que inibe a
atividade da IL-5 murina.

Gravidez

Nao foram realizados estudos de toxicologia reprodutiva com Densurko®. Em estudos com animais direcionados as vias de sinalizagio de IL-5, ndo foram
observados efeitos no desenvolvimento.

Categoria B de risco na gravidez.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Densurko® tem um baixo potencial de interagdes medicamentosas, tendo como base sua via de metabolismo e mecanismo de agdo.
Estudos de interagdo (incluindo com imunossupressores ou vacinas vivas) ndo foram realizados com Densurko®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Armazenar entre 2°C e 8°C. Nao congelar.

Proteger da luz. Armazenar no cartucho original até o uso.

A caneta aplicadora ou seringa preenchida podem ser removidas da geladeira e mantidas em embalagem fechada por até 7 dias a temperatura ambiente (até
30°C), quando protegidas da luz. Descartar caso permanega fora da geladeira por mais de 7 dias.

A caneta aplicadora ou seringa preenchida devem ser administradas dentro de 8 horas apos a abertura da embalagem. Descartar caso ndo sejam administradas
dentro de 8 horas.

Solucdo injetavel 100 mg/ml., dose tinica em caneta aplicadora
A caneta aplicadora ¢ composta de seringa de vidro tipo I de 1 ml, siliconizada, com agulha de aco inoxidavel de 0,5 polegadas (12,7 mm), calibre 29, equipada
com um autoinjetor.

Solucdo injetavel 100 mg/mL, dose inica em seringa preenchida

A seringa preenchida ¢ composta de seringa de vidro tipo I de 1 ml, siliconizada, com agulha de aco inoxidavel de 0,5 polegadas (12,7 mm), calibre 29, equipada
com uma prote¢do de agulha.

Densurko® é apresentado como solugdo limpida a opalescente, incolor a amarelo a castanho em uma caneta aplicadora ou seringa preenchida de uso tnico.

O prazo de validade ¢ de 24 meses a contar da data de fabricag@o.

Numero do lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
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Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas
Densurko® se apresenta como solugio limpida a opalescente, incolor a amarelo palido a castanho.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia
Asma

Adultos e Adolescentes (12 anos ou mais)
A dose recomendada ¢ de 100 mg de Densurko® administradas por injegdo subcutidnea (SC) uma vez a cada 6 meses.

Rinossinusite cronica com pélipos nasais (RSCcPN)

Adultos
A dose recomendada é de 100 mg de Densurko® administradas por injegdo subcutinea (SC) uma vez a cada 6 meses.

Populacdes especiais

Criancas
A seguranga e a eficacia de depemoquimabe ndo foi estabelecida em criangas com menos de 12 anos de idade.

Idosos (65 anos ou mais)
Nao ¢ recomendado ajuste da dose em pacientes de 65 anos ou mais (ver segdo Caracteristicas Farmacoldgicas - Populagdes Especiais).

Insuficiéncia renal
Nao ¢ recomendado ajuste da dose em pacientes com insuficiéncia renal (ver se¢do Caracteristicas Farmacologicas - Populagdes Especiais).

Insuficiéncia hepatica
Naio ¢é recomendado ajuste da dose em pacientes com insuficiéncia hepatica (ver secdo Caracteristicas Farmacologicas - Populagdes Especiais).

Incompatibilidades
Nao foram identificadas incompatibilidades.

Modo de usar
Densurko® caneta aplicadora ou seringa preenchida s6 deve ser administrado por injegdo subcutnea.

Densurko® pode ser autoadministrado por pacientes adultos ou adolescentes ou administrado por um cuidador usando a caneta autoinjetora ou a seringa
preenchida se o profissional de saide determinar que ¢ apropriado e o paciente ou cuidador forem treinados em técnicas de injecéo.

Doses esquecidas
Se uma dose for esquecida, administre o mais rapido possivel. Se a dose esquecida for tomada 1 més ou mais apds a dose programada, retome o esquema de
injecdo de 6 meses (a cada 26 semanas) a partir da data em que a dose esquecida foi administrada.

Instrugdes detalhadas para administragio subcutanea de Densurko® em caneta aplicadora ou seringa preenchida sdo fornecidas na bula do paciente.
9. REACOES ADVERSAS

Dados de ensaios clinicos

Densurko® foi estudado sob um programa de desenvolvimento clinico que incluiu pacientes adolescentes (com idade igual ou superior a 12 anos) e adultos com
asma (estudos SWIFT-1 e SWIFT 2) e pacientes adultos com RSCcPN (estudos ANCHOR-1 e ANCHOR 2). Nestes 4 estudos multicéntricos randomizados,
de 52 semanas, controlados por placebo, os pacientes receberam Densurko® subcutaneo (SC) ou placebo uma vez a cada 6 meses. Um total de 773 pacientes
recebeu pelo menos uma dose de 100 mg de Densurko® nesses estudos.

Outros estudos clinicos de fase 3 incluem um estudo de extensdo aberto de 52 semanas em andamento (AGILE) envolvendo pacientes com asma (n = 629) que
haviam concluido anteriormente qualquer um dos 2 estudos de asma (SWIFT-1 ou SWIFT 2) e um estudo de 52 semanas em andamento (NIMBLE) envolvendo
pacientes com asma que foram previamente tratados com outros medicamentos bioldgicos anti-IL5 / IL-5R antes da sua entrada no estudo (n = 538).

A frequéncia das rea¢des adversas ¢ definida utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100);
raro (>1/10.000 a <1/1.000); muito raro (<1/10.000); e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia,
as reagOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.
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Tabela 7. Reacoes Adversas

Classe de Orgiios do Sistema Reacdes Adversas Frequéncia

Disttrbios do sistema imunologico Reacdes de hipersensibilidade (alérgicas sistémicas) *° Incomum

Afeccdes dos tecidos cutdneos e subcutineos Prurido Comum

Distarbios gerais e condigdes do local de administragdo Reagdes sistémicas relacionadas a administragio (ndo alérgicas)™® | Comum
Reagdes locais no local da injecdio ¢

2 Observado em um estudo de fase 1 e em um estudo de extensao aberto.

® A maioria dos eventos (85%) foi resolvida em < 7 dias, com a maioria dos eventos (65%) resolvendo em < 2 dias apds o inicio.

¢ Os sintomas incluem dor de cabega, fadiga, erupcao cutanea.

4 Os sintomas incluem dor, eritema, inchago e coceira. A maioria dos eventos foi de intensidade leve e 79% foram resolvidos em < 7 dias, com a maioria dos
eventos (56%) se resolvendo em < 2 dias ap6s o inicio.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia 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

Nio hé experiéncia clinica com superdose de Densurko®.

Nio ha tratamento especifico para superdose com Densurko®. Se ocorrer superdose, o paciente deve receber suporte com monitorizagdo adequada, conforme
necessario.

Tratamentos adicionais devem ser realizados de acordo com o que for indicado clinicamente ou recomendado pelo centro nacional de intoxicagdes local, se
disponivel.

Em caso de intoxicagio, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.
111 - DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0107.0370

Produzido por: Glaxo Operations UK Ltd.

Harmire Road, Barnard Castle, County Durham, DL12 8DT

Reino Unido

Importado e Registrado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

Estrada dos Bandeirantes, 8.464 — Rio de Janeiro — RJ

CNPJ: 33.247.743/0001-10

VENDA SOB PRESCRICAO OU
MINISTERIO DA SAUDE. VENDA PROIBIDA AO COMERCIO. USO SOB PRESCRICAO.

SAC

TENDIMENTO
JOR GSK

080070122 33

brgsk com/pt-br/fale-conosco

L2156 Densurko_sol_inj GDS02
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 11/05/2026.



—_—

Ne— —‘-\

Modelo de texto de bula — Paciente
Densurko® Solugéo Injetavel

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Densurko®
depemoquimabe

APRESENTACAO
Solucgdo injetavel

Densurko® ¢ apresentado em embalagem com 1 caneta aplicadora ou com 1 seringa preenchida.
Cada caneta aplicadora contém 100 mg de depemoquimabe em 1 mL e cada seringa preenchida contém 100 mg de
depemoquimabe em 1 mL.

USO SUBCUTANEO.
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS DE IDADE (Ver posologia).

COMPOSICAO

Cada caneta aplicadora contém:
AEPEIMOGUIIMIADE. . ...ttt ettt et et e s te et e e e e bt e et e saees e e ssees e e sees e e ee st emee st s e eneenseaseenseeseensenseensenseeneensesseensenseans 100 mg
Lo (1) (S5 11T g.s.p para 1 mL

Cada seringa preenchida contém:
AEPEIMOGUIIMIADE. . ...ttt ettt e te et e e e e bt e aeesaeeaeeseees e e bees e em e et e enee st s 4t eneenseaseenseeseensenseensenseeneensesseensenseans 100 mg
CXCIPICIIEES® ... ietietteeie et ste st et et et e et e bt e st e s aesae e besseesae st eessessesseessesseesse s e essansaaseesses saeeseesseseessenseensenseeseenseeseensenreas g.s.p para 1 mL

*Excipientes: cloridrato de L-histidina monoidratado, L-histidina, trealose di-hidratada, cloridrato de L-arginina, polissorbato
80, edetato dissodico e agua para injetaveis.

I1 - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Densurko® (depemoquimabe) é indicado como tratamento complementar de manutengdo da asma em pacientes adultos e
pediatricos acima de 12 anos de idade com inflamagdo do tipo 2 caracterizada por um fenotipo eosinofilico que sdo
inadequadamente controlados com corticosteroides inalatdorios (CI) em doses médias a altas associados a outro controlador da
asma.

Rinossinusite cronica com pélipos nasais (RSCcPN)
Densurko® (depemoquimabe) ¢ indicado como tratamento de manutenciio complementar a corticosteroides intranasais em
pacientes adultos com rinossinusite cronica com polipos nasais grave, nos quais a terapia com corticosteroides sistémicos e/ou
cirurgia ndo proporciona controle adequado da doenga.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Densurko® contém a substincia ativa depemoquimabe, um anticorpo monoclonal, que é um tipo de proteina designada para
reconhecer uma substancia alvo especifica no corpo. E utilizado no tratamento da asma em adultos e adolescentes a partir de 12
anos de idade e que estejam fazendo uso de corsicosteroides inalatdrios (CI) em doses médias a altas, além de outro controlador
da asma. Densurko® também ¢é usado para tratar rinossinosite cronica com polipos nasais (RSCcPN) em adultos.

Densurko® funciona bloqueando uma proteina-chave e reduzindo a inflamag¢io que desempenha um papel importante na asma
e na RSCcPN.

Asma

A inflamagio nos pulmdes € nas vias aéreas leva aos sinais ¢ sintomas da asma. Densurko® ajuda a prevenir ataques graves de
asma (exacerbagoes).

Se a sua asma nfo for bem controlada pelo tratamento existente, Densurko® pode reduzir o nimero de ataques de asma.

Rinossinusite Cronica com Pélipos Nasais (RSCcPN)
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A inflamag@o no nariz e nos seios da face pode causar sintomas como nariz entupido e perda de olfato, e crescimentos gelatinosos
macios (chamados polipos nasais)que se formam dentro do nariz.

Densurko® ajuda a reduzir os sintomas (por exemplo, congestdo nasal, secre¢ido nasal, perda de olfato), o tamanho dos pélipos
nasais e o uso de medicamentos corticosteroides orais. Densurko® pode ajudar a prevenir a cirurgia para seus polipos nasais.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Densurko® ndo deve ser utilizado caso vocé apresente hipersensibilidade ao depemoquimabe ou a qualquer um dos excipientes
da formula.

Verifique com seu médico se isto ¢ aplicavel a vocé.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Densurko® deve ser utilizado com cuidado nas seguintes situagdes:

Agravamento da Asma

Densurko® nio deve ser usado para tratar problemas respiratdrios subitos que podem ocorrer com a asma.

Algumas pessoas tém efeitos colaterais relacionados a asma, ou sua asma pode piorar, durante o tratamento com Densurko®.
Informe ao seu médico ou enfermeiro se a sua asma permanecer descontrolada ou piorar apos iniciar o tratamento com
Densurko®.

Alergias e reacoes no local da injecdo

Os medicamentos deste tipo (anticorpos monoclonais) podem causar reagdes alérgicas quando injetados no corpo.

Informe ao seu médico antes da administragio de Densurko® caso vocé tenha tido reagdo similar a qualquer injecdo ou
medicamento.

Infecgdes parasitarias

Nio se sabe se Densurko® influenciara a resposta de um paciente contra infecgdes parasitarias.

Densurko® pode enfraquecer a sua resisténcia as infec¢des causadas por parasitas. Se vocé tem uma infeccdo parasitaria, ela
deve ser tratada antes de iniciar o tratamento com Densurko®.

Se vocé mora em uma regiao onde estas infec¢cdes sdo comuns ou se vocé estiver viajando para essa regido verifique com seu
médico se isto se aplica a vocé.

Criancas
Este medicamento ndo deve ser utilizado em criangas com idade inferior a 12 anos para o tratamento da asma, ou em criangas e
adolescentes com menos de 18 anos de idade para o tratamento da RSCcPN.

Outros medicamentos e Densurko®

Estudos de interacdo (incluindo com imunossupressores ou vacinas vivas) ndo foram realizados com Densurko®.

Informe ao seu médico caso esteja tomando outros medicamentos, tenha tomado recentemente ou podera comegar a tomar outra
medicagdo.

Nio pare repentinamente o uso de medicamentos para asma € RSCcPN apés o inicio da terapia com Densurko®. Estes
medicamentos (especialmente aqueles chamados corticosteroides) devem ser interrompidos gradualmente sob supervisdo médica
e dependendo da sua resposta ao Densurko®.

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

Fertilidade
Nao ha dados sobre fertilidade em seres humanos. Nos estudos com animais ndo se observaram efeitos adversos do tratamento
com anti-IL-5 sobre a fertilidade.

Gravidez e lactacao

Se estiver gravida, acredite estar gravida ou esteja planejando ter um bebé, busque orientagdo médica antes de usar este
medicamento.

Nio se sabe se os ingredientes de Densurko® podem passar para o leite materno.

Se estiver amamentando, consulte o seu médico antes de utilizar Densurko®.
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Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢cio médica ou do cirurgiio-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
E improvavel que os possiveis efeitos colaterais de Densurko® afetem a sua capacidade de dirigir ou usar maquinas.

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

Armazenar entre 2°C e 8°C. Nao congelar.
Proteger da luz. Armazenar no cartucho original até o uso.

A caneta aplicadora ou seringa preenchida podem ser removidas da geladeira e mantidas em embalagem fechada por até 7 dias
a temperatura ambiente (até 30°C), quando protegidas da luz. Descartar caso permanega fora da geladeira por mais de 7 dias.

A caneta aplicadora ou seringa preenchida devem ser administradas dentro de 8 horas ap6s a abertura da embalagem. Descartar
caso ndo sejam administradas dentro de 8 horas.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Numero 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.

Solucdo injetavel em 100 mg/mL., dose Gnica em caneta autoinjetora

Densurko® ¢ fornecido como uma solugéo transparente a opalescente, incolor a amarelo a castanho em uma seringa de vidro
tipo I siliconizada de 1 mL com agulha de aco inoxidavel de calibre 29 de 0,5 polegadas (12,7 mm), acondicionada em um
autoinjetor.

Solugdo injetavel em 100 mg/mL, dose inica em seringa pré-preenchida

Densurko® ¢ fornecido como uma solugdo transparente a opalescente, incolor a amarelo a castanho em uma seringa de vidro
tipo I siliconizada de 1 mL com agulha de aco inoxidavel de calibre 29 de 0,5 polegadas (12,7 mm), acondicionada em um
dispositivo de seguranga de seringa com protegdo de agulha.

Densurko® esta disponivel em uma embalagem contento 1 seringa preenchida de utilizagdo tnica.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca
no aspecto, consulte o médico ou o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Posologia

Asma

Adultos e adolescentes com 12 anos ou mais

A dose recomendada para adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos é de 100 mg. Serd administrada por
injecdo subcutanea (SC) uma vez a cada 6 meses.

Rinossinusite cronica com pélipos nasais (RSCcPN)
Adultos
A dose recomendada para adultos € de 100 mg. Serd administrada por inje¢do subcutinea (SC) uma vez a cada 6 meses.

Populacdes especiais
Criancas

A seguranga e a eficacia de depemoquimabe ndo foi estabelecida em criangas com menos de 12 anos de idade.

Idosos (65 anos ou mais)
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Nao ha recomendacdo de ajuste de dose em pacientes de 65 anos ou mais.

Insuficiéncia renal
Nao ha recomendacdo de ajuste de doses em pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica
Nao ha recomendacdo de ajuste de doses em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Incompatibilidades
Nao foram identificadas incompatibilidades.

Modo de usar

Solucao injetavel de 100 mg/mL em caneta aplicadora (injetor automatico) ou seringa preenchida (que pode ser
administrada por vocé, seu profissional de satide ou um médico / enfermeiro).

Densurko® ¢é administrado por injegdo sob a pele (injegdo subcutinea).

O seu médico ou enfermeiro decidira se vocé ou seu profissional de satide pode injetar Densurko®. Se apropriado, eles fornecerdo
treinamento para mostrar a vocé ou seu profissional de saude a maneira correta de usar o Densurko®.

Pode injetar Densurko® sob a pele na 4rea do estdbmago (abddmen) ou na parte superior da perna (coxa). Seu cuidador também
pode injetar Densurko® em seu brago. Vocé ndo deve aplicar injegdes em areas onde a pele esteja sensivel, machucada, vermelha
ou dura.

Ligue para o seu médico se tiver dificuldades durante a autoadministragao e tiver alguma diivida sobre uma inje¢do incompleta.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Instrucdes de uso da caneta aplicadora

Estas instrugdes de uso contém informagdes sobre como injetar Densurko®.
Antes de usar sua caneta de Densurko®, ¢ importante que seu médico explique suas instrugdes de dosagem de Densurko® e
mostre a vocé (ou ao seu cuidador) como usar a caneta da maneira correta.

Informacées importantes
Leia todas estas instrugdes antes de usar sua caneta. Se ndo seguir estas instrugdes, podera ndo aplicar todo o medicamento.

Nio utilize a caneta de Densurko® se:

- Foi congelado

- Ela caiu ou foi danificada

- O selo de seguranca do cartucho foi violado
- A data de validade (VAL) ja passou

- Néo agite a caneta
- Nao compartilhe ou reutilize sua caneta
- Nao exponha sua caneta ao calor

Se alguma destas situagdes acontecer, descarte a caneta de Densurko® usada de acordo com as normas locais de satde e
seguranca e utilize uma nova caneta de Densurko®. Mantenha fora do alcance de criancas. Contém pecas pequenas.
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Conheca a caneta de Densurko®

Antes de usar

Tampa Protetor de Janela de Rolha Etiqueta com data de validade
transparente agulha amarelo inspec¢io
(agulha dentro) (medicamento
dentro)

| c—a

Depois de usar

Tampa transparente Rolha Indicador amarelo Etiqueta com data de validade
com agulha rigida (torna-se visivel
quando a inje¢do esta

/ completa)
[ e Z

Armazenamento

Caneta armazenada em cartucho

Armazene Densurko® em geladeira entre 2°C e 8°C na embalagem original até que esteja pronto para utiliza-lo. Ndo congele.
Uma caixa fechada da caneta de Densurko® pode ser mantida em temperatura ambiente de até 30°C por no méaximo 7 dias.
Depois de ser levada a temperatura ambiente, Densurko® deve ser utilizado dentro de 7 dias. Caso contrario descartar a caneta
de acordo com as normas locais de satde e seguranga.

Caneta removida do cartucho

Depois que a caneta de Densurko® estiver fora do cartucho, ela deve ser utilizada dentro de 8 horas. Caso contrario, descarta-
la de acordo com as normas locais de saude e seguranca. Nao coloque de volta na geladeira.

Mantenha fora do alcance de criancas. Contém pecas pequenas.
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A. Preparar

Separe os materiais

Fornecido
o Caneta de Densurko®

Nao fornecido

o Cotonete com alcool

e Algoddo ou gaze

e Bandagem adesiva

e Recipiente para descarte de objetos cortantes (consulte a Se¢éo C para
obter instrucdes de descarte)

Retire a
caneta

aplicadora
da bandeja

Retire o cartucho contendo sua caneta da geladeira
» Segurando pelo meio da caneta (proximo a janela de inspegdo),

retire-a cuidadosamente da bandeja.
* Naiao remova a tampa transparente da agulha nesta etapa.

data de validade
e 0 medicamento

Verifique sua caneta

* Verifique a data de validade. Nao use se a data de validade ja passou.

» Observe o medicamento na caneta de Densurko® através da janela
de inspegdo. O produto deve ser limpido e incolor a ligeiramente
amarelado.

* Nio aplique se Densurko® estiver turvo, descolorido ou com
particulas.

+  E normal ver bolhas de ar. Vocé ndo precisa fazer nada a respeito.

* Nao agite a caneta.

Aguarde 30 minutos

* Nio remova a tampa transparente.

*  Coloque a caneta em uma superficie limpa e plana, longe da luz solar
direta e fora do alcance das criangas.

* Aguarde 30 minutos para atingir a temperatura ambiente antes de
aplicar. A inje¢cdo com o medicamento resfriado ¢ mais dolorosa.

* Nio aquega a caneta de Densurko® no micro-ondas, 4gua quente ou
luz solar direta.

* Nio utilize a caneta de Densurko® se esta tiver sido deixada fora da
embalagem por mais de 8 horas.
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Apenas
cuidador ou

profissional
de saude

Paciente ou
cuidador ou
profissional de

Escolha o local da injecdo

* Se for administrar o medicamento em si mesmo, vocé pode aplicar

nas coxas ou no estomago (abdémen).

*  Um cuidador pode aplicar na parte superior do braco, coxa ou

abdomen.

* Naio se aplique na parte superior do braco, pois ¢ mais dificil evitar

o movimento da caneta durante a injecao.

* Nao aplique onde a pele esteja machucada, sensivel, vermelha ou

dura.

satde * Naio aplique a menos de 5 cm do umbigo.

Limpe o local da injecao

* Lave as mios com agua e sabdo.

* Limpe o local da injegdo com um algoddo embebido em alcool.
Deixe a pele secar ao ar.

* Nao ventile ou sopre o local de injecdo limpo.

* Nao toque novamente no local de inje¢ao limpo até terminar a
injecdo.

%
B. Injetar

A

™

/)

Retire a tampa transparente

* Remova a tampa transparente puxando-a para fora, para longe da
protecdo amarela da agulha. Pode ser necessario algum esforgo para

remover a tampa transparente.

* Naio pressione a prote¢do amarela da agulha. Nao coloque a tampa

de volta na caneta. Isso pode iniciar acidentalmente a injeg@o.

*  Vocé pode ver uma gota de medicamento na ponta da agulha. Isso ¢

normal.
* Aplique dentro de 5 minutos apds remover a tampa transparente.

Posicione a caneta no local de injecio
* Coloque a protecao da agulha amarela contra a pele.
* Certifique-se de que vocé possa ver a janela de inspecéo.
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Pressione firmemente para iniciar a injecao
— * A protecdo amarela da agulha deslizara para dentro da caneta.
*  Voceé pode ouvir um "clique" que informa que a injecao foi iniciada.
' * Mantenha a caneta pressionada contra a pele. Ndo levante ou mova
i a caneta durante a aplicagdo.
* O indicador amarelo se movera para baixo através da janela de
inspec¢do durante a injecao.
/ * Naio utilize a caneta se a proteccdo amarela da agulha nao deslizar
— para dentro da caneta. Descarte a caneta e a tampa transparente de
— N\ acordo com as normas locais de saude e seguranga.

Continue a manter pressionado

Pode levar até Sua aplicag@o estara completa quando vocé ouvir o segundo clique. A
20 segundos [ . aplicag¢do pode demorar até 20 segundos.
, Se vocé ndo ouvir o segundo clique, verifique se:
4 * A janela de inspegdo estd preenchida com o indicador amarelo.
* A rolha preta parou de se mover.

Levante a caneta apés a conclusiio da injeciao
- * Nao esfregue o local da injecdo.
* Nio volte a colocar a tampa transparente na caneta de Densurko®.
* Pode haver uma pequena gota de sangue no local da aplicacdo. Isso
i ¢ normal. Pressione algoddo ou gaze na area e aplique um curativo
adesivo, se necessario.

C. Descartar

Recipiente

de descarte
de objetos
cortantes

Descarte a caneta usada e a tampa da agulha de acordo com as normas locais. Consulte o seu médico ou farmacéutico, se
necessario.

Mantenha suas canetas e tampas de agulhas usadas fora da vista e do alcance das criancas.

Instrucdes de uso da seringa preenchida

Estas instrugdes de uso contém informagdes sobre como injetar Densurko®.
Antes de usar sua seringa de Densurko®, ¢ importante que seu médico explique suas instrugdes de dosagem de Densurko® e
mostre a vocé (ou ao seu cuidador) como usar a caneta da maneira correta.
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Informacées importantes
Leia todas estas instrug¢des antes de usar sua seringa. Se ndo seguir estas instrugdes, podera ndo aplicar todo o medicamento.

Nio utilize a seringa de Densurko® se:

- Foi congelado

- Ela caiu ou foi danificada

- O selo de seguranca do cartucho foi violado
- A data de validade (VAL) ja passou

- Néo agite a seringa
- Nao compartilhe ou reutilize sua seringa
- Nao exponha sua seringa ao calor

Se alguma destas situacdes acontecer, descarte a seringa de Densurko® usada de acordo com as normas locais de saude e
seguranga e utilize uma nova seringa de Densurko®. Mantenha fora do alcance de criancas. Contém pecas pequenas.

Conhega sua seringa de Densurko®

Antes de usar

Tampa da agulha Janela de
cinza (agulha inspecao
dentro) (medicamento Punho de dedo
dentro) Rolha branco Embolo branco
( <
Depois de usar
Tampa de agulha cinza Protetor de agulha Rolha

Ap0Os 0 uso, o protetor
automatico de agulha ¢ ativado e
puxa (retrai) a agulha para cima

I
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Armazenamento

Seringa armazenada em cartucho de papelao

Armazene Densurko® em geladeira entre 2°C e 8°C na embalagem original até que esteja pronto para utilizd-lo. Nao congele.
Um cartucho fechado de Densurko® pode ser mantido em temperatura ambiente de até 30°C por no maximo 7 dias. Depois
de ser levado a temperatura ambiente, Densurko® deve ser utilizado dentro de 7 dias. Caso contrario, descartar a seringa de
acordo com as normas locais de satude e seguranga.

Seringa removida da embalagem

Depois de remover a seringa de Densurko® da embalagem, ela deve ser utilizada dentro de 8 horas. Caso contrario, deve ser
descartada de acordo com as normas locais de saude e seguranca. Nao coloque de volta na geladeira.

Mantenha fora do alcance de criangas. Contém pecas pequenas.

A. Preparar

Separe os materiais

Fornecido
e Seringa de Densurko®

Recipiente de
Descarte de
objetos

cortantes

Nao fornecido

o Cotonete com alcool

¢ Algoddo ou gaze

o Bandagem adesiva

o Recipiente de descarte de objetos cortantes (consulte a Se¢ao C para
obter instrugdes de descarte.

Retire a embalagem que contém a seringa do refrigerador

e Segurando pelo meio da seringa (préximo a janela de inspegdo),
retire cuidadosamente a seringa da bandeja.

e Nio remova a tampa cinza da agulha nesta etapa.

Verifique sua seringa

o Verifique a data de validade. Néo use se a data de validade ja passou.

e Olhe para o medicamento na seringa de Densurko® através da
janela de inspecdo. O produto deve ser limpido e incolor a
ligeiramente amarelado.

e Nio aplique se Densurko® estiver turvo, descolorido ou com
particulas.

e E normal ver bolhas de ar. Vocé nio precisa fazer nada a respeito.

Verifique a data de validade ¢ o * Nio agite a seringa.

medicamento
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Aguarde 30 minutos

Aguarde 30 minutos

o Nio remova a tampa cinza da agulha.

e Coloque a seringa em uma superficie limpa e plana, longe da luz
solar direta e fora do alcance das criangas.

e Aguarde 30 minutos para atingir a temperatura ambiente antes de
aplicar. A injecdo com o medicamento resfriado ¢ mais dolorosa.

e Nao aquega sua seringa de Densurko® no micro-ondas, dgua
quente ou luz solar direta.

e Nao utilize a seringa de Densurko® se esta tiver sido deixada fora
da embalagem por mais de 8§ horas.

Apenas

cuidador ou <'——\

profissional
de saude

Paciente ou
cuidador ou
profissional de
saude

Escolha o local da injecao

e Se for administrar o medicamento em si mesmo, vocé pode
aplicar nas coxas ou no estomago (abdémen).

e Um cuidador pode aplicar na parte superior do brago, coxa ou
abdomen.

e Nao se aplique na parte superior do braco, pois ¢ mais dificil
evitar o movimento da seringa durante a injecao.

e Naio aplique onde a pele esteja machucada, sensivel, vermelha
ou dura.

e Naio aplique a menos de 5 cm do umbigo.

Limpe o local da injecio

e Lave as maos com agua e sabao.

e Limpe o local da injecdo com um algoddo embebido em éalcool.
Deixe a pele secar ao ar.

¢ Nio ventile ou sopre no local de injegdo limpo.

e Nio toque novamente no local de inje¢do limpo até terminar a
injecdo.

B. Injetar

Retire a tampa cinza da agulha

e Remova a tampa cinza da agulha da seringa puxando-a para fora,
para longe da agulha (como mostrado). Pode ser necessaria alguma
forca para remover a tampa cinza da agulha.

e Ndo manuseie a seringa pelo émbolo branco enquanto remove a
tampa cinzenta da agulha.

o Nio deixe a agulha tocar em nenhuma superficie.

e Nao toque na agulha.

e Nio tente remover bolhas de ar da seringa.

o Nao volte a colocar a tampa cinza da agulha na seringa. Isso
pode danifica-la.

e Faca a aplicaciio em até 5 minutos ap6s remover a tampa cinza
da agulha.
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Posicione a seringa no local da injecao

o Use a méo livre para beliscar suavemente a pele ao redor do local
de injegdo limpo.

¢ Continue beliscando a pele durante a aplicacéo.

e Nio manuseie a seringa pelo émbolo branco enquanto estiver
inserindo a agulha na pele comprimida.

e Segure pelo meio da seringa e insira toda a agulha na pele
comprimida em um angulo de 45 graus, conforme mostrado.

Inicie a aplicagao

® Mova o polegar para o émbolo branco e use os dedos para segurar
o punho do dedo médio, conforme mostrado.

e Empurre lentamente o émbolo branco para injetar a dose completa.

Certifique-se
de que o
émbolo
branco estej
totalmente
abaixado

Pressione totalmente o émbolo branco

o Certifique-se de que o émbolo branco seja empurrado totalmente
para baixo até que a rolha atinja o fundo da seringa e que todo o
medicamento seja injetado.

Levante lentamente o polegar apo6s a conclusao da injecao

e [Levante lentamente o polegar para cima. Isso permitird que o
émbolo branco suba e que a agulha seja puxada automaticamente
para cima (retraia) para dentro da prote¢do da agulha.

e Depois de retirar a seringa do local de injegdo, solte a pele
comprimida.

o Nio esfregue o local da injecéo.

e Nio volte a colocar a tampa cinza da agulha na seringa de
Densurko®.

e Pode haver uma pequena gota de sangue no local da aplicacao. Isso
¢ normal. Pressione algoddo ou gaze na area e aplique um curativo
adesivo, se necessario.
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C. Descartar

Recipiente de
descarte de
objetos
cortantes

Descarte a seringa e a tampa da agulha utilizadas de acordo com as normas locais. Consulte o seu médico ou farmacéutico, se
necessario.
Mantenha suas seringas e tampas de agulha usadas fora da vista e do alcance das criancas.

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

Se 0 seu médico ou profissional de saude aplica em vocé a sua injecdo de Densurko®, contate o seu médico ou hospital o mais
rapido possivel para reagendar sua consulta.

Se vocé ou o seu cuidador se esquecerem de aplicar a injecdo de Densurko®:

- Se voceé se esqueceu de tomar uma dose, injete uma dose de Densurko® o mais rapido possivel. Depois disso, continue com
Densurko® no dia da injegdo habitual, conforme planejado.

- Se voce se esquecer de tomar uma dose por 1 més ou mais, injete uma dose de Densurko® e reinicie o seu esquema de injegio
de 6 meses a partir do dia em que tomar a dose esquecida. Se néo tiver a certeza do que fazer, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

Nio pare de tomar Densurko® sem aconselhamento do seu médico.
Nao pare de receber as injegdes de Densurko® a menos que seu médico o aconselhe. Interromper ou parar o tratamento com
Densurko® pode fazer com que seus sintomas voltem.

Se os seus sintomas da asma piorarem enquanto estiver recebendo injecdes de Densurko®, contate o seu médico.
Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-dentista.

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

Como ocorre com todos os medicamentos, Densurko® pode causar efeitos secunddrios, no entanto estes nio se manifestaram
em todas as pessoas. Os efeitos colaterais causados por Densurko® sio geralmente de leves a moderados, mas ocasionalmente
podem ser graves.

As reagdes observadas apds a administragdo de Densurko® sdo descritas a seguir.

Reacdes comuns (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

- Coceira;

- Dor de cabeca, cansago ou erup¢ao cutanea no momento da injegao;

- Reacdo no local da injegdo (por exemplo, dor, vermelhiddo, inchaco ou coceira no local da inje¢do).

Reacdes incomuns (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
- Reacdes alérgicas.

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?
Nio ha experiéncia clinica com superdose de Densurko®.
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Tratamento

Nio ha tratamento especifico para a superdose com Densurko®. Se vocé usar uma quantidade maior do que a indicada deste
medicamento, vocé deve receber suporte com monitorizagdo adequada, conforme necessario.

Tratamentos adicionais devem ser realizados de acordo com o que for indicado clinicamente ou recomendado pelo centro
nacional de intoxicac¢des local, se disponivel.

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

III - DIZERES LEGAIS
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