I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dupixent 300 mg sistelahus sistlis
Dupixent 300 mg siistelahus pen-sistlis

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Dupilumab 300 mg suistelahus sustlis

Uks tiheannuseline siistel sisaldab 300 mg dupilumabi 2 ml lahuses (150 mg/ml).

Dupilumab 300 mg suistelahus pen-sistlis

Uks tiheannuseline pen-siistel sisaldab 300 mg dupilumabi 2 ml lahuses (150 mg/ml).

Dupilumab on rekombinantse DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja rakkudes toodetud
taielikult humaniseeritud monoklonaalne antikeha.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Ravim sisaldab 4 mg poliisorbaati 80 Gihes 300 mg annuses (2 ml). Polusorbaadid vdivad pdhjustada
allergilisi reaktsioone.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus.

Selge kuni kergelt opalestseeruv, varvitu kuni kahvatukollane steriilne lahus, mis ei sisalda néhtavaid
osakesi, pH tasemega ligikaudu 5,9.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Atoopiline dermatiit

Taiskasvanud ja noorukid
Dupixent on nédidustatud mddduka kuni raske atoopilise dermatiidi raviks taiskasvanud patsientidel ja
vahemalt 12-aastastel noorukitel, kellele on néaidustatud siisteemne ravi.

Lapsed vanuses 6 kuud kuni 11 aastat
Dupixent on néidustatud raske atoopilise dermatiidi raviks lastel vanuses 6 kuud kuni 11 aastat, kellele
on naidustatud siisteemne ravi.

Astma

Taiskasvanud ja noorukid

Dupixent on nédidustatud taiendava ravimina sdilitusraviks raske 2. tidpi p8letikulise astma korral,
mida iseloomustab eosinofiilide arvu suurenemine veres ja/voi fraktsioneeritud ldmmastikoksiidi
(FeNO) sisalduse tdus valjahingatavas 6hus, vt 18ik 5.1, taiskasvanutel ja vdhemalt 12-aastastel
noorukitel, kellel ravivastus suures annuses inhaleeritavatele kortikosteroididele koos teiste sdilitusravi
ravimitega on ebapiisav.



Lapsed vanuses 6...11 aastat

Dupixent on ndidustatud taiendava ravimina sdilitusraviks raske 2. tipi pdletikulise astma korral,
mida iseloomustab eosinofiilide arvu suurenemine veres ja/voi fraktsioneeritud ldmmastikoksiidi
(FeNO) sisalduse tdus valjahingatavas 6hus (vt 18ik 5.1) 6...11-aastastel lastel, kellel ravivastus
mo6ddukas kuni suures annuses inhaleeritavatele kortikosteroididele koos teiste sdilitusravi ravimitega
on ebapiisav.

Krooniline rinosinusiit ninapoliipoosiga

Dupixent on nédidustatud taiendava ravimina koos intranasaalsete kortikosteroididega ninapoliipoosiga
raske kroonilise rinosinusiidi raviks tdiskasvanutel, kelle ravivastus susteemsetele kortikosteroididele
ja/voi kirurgilisele ravile on ebapiisav.

Prurigo nodularis

Dupixent on ndidustatud mddduka kuni raske prurigo nodularis’e raviks tdiskasvanutel, kellele on
naidustatud stisteemne ravi.

Eosinofiilne dsofagiit

Dupixent on néidustatud eosinofiilse dsofagiidi raviks taiskasvanutel, noorukitel ning 1-aastastel ja
vanematel lastel kehakaaluga vahemalt 15 kg, kelle ravivastus tavaparase farmakoloogilise raviga on
ebapiisav, kes seda ei talu vdi kellele see ei sobi (vt 16ik 5.1).

Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus

Dupixent on néidustatud taiendavaks séilitusraviks tdiskasvanutel, kellel on ravile allumatu krooniline
obstruktiivne kopsuhaigus, millele on iseloomulik eosinofiilide arvu suurenemine veres ravi ajal
inhaleeritava kortikosteroidi (IKS), pikatoimelise beeta2-agonisti (long-acting beta2-agonist, LABA)
ja pikatoimelise muskariini antagonisti (long-acting muscarinic antagonist, LAMA) kombinatsiooniga
vBi LABA ja LAMA kombinatsiooniga, kui IKS ei ole sobiv (vt I6ik 5.1).

Krooniline spontaanne urtikaaria

Dupixent on nédidustatud mddduka kuni raske kroonilise spontaanse urtikaaria raviks tdiskasvanutel,
noorukitel ja lastel (2-aastased ja vanemad), kellel on ebapiisav ravivastus H1 antihistamiinikumidele
ja kes ei ole varem kroonilise spontaanse urtikaaria raviks IgE-vastast ravi saanud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama arst, kes on kogenud nende seisundite diagnoosimises ja ravis, mille raviks
dupilumab on néidustatud (vt 18ik 4.1).

Annustamine

Atoopiline dermatiit

Téiskasvanud

Dupilumabi soovitatav annus taiskasvanutele on algannus 600 mg (kaks 300 mg sistet), millele

jargneb 300 mg, manustatuna subkutaanse sistena igal teisel nadalal.

Noorukid (vanuses 12...17 aastat)
Dupilumabi soovitatav annus noorukitele vanuses 12...17 aastat on tabelis 1.




Tabel 1: dupilumabi annus subkutaanseks manustamiseks atoopilise dermatiidiga noorukitele
vanuses 12...17 aastat

Patsiendi kehakaal Algannus Jargnevad annused
(iga teine nadal)
Vahem kui 60 kg 400 mg (kaks 200 mg sistet) 200 mg
60 kg voi enam 600 mg (kaks 300 mg siistet) 300 mg

Lapsed vanuses 6...11 aastat
Dupilumabi soovitatav annus lastele vanuses 6...11 aastat on tabelis 2.

Tabel 2: dupilumabi annus subkutaanseks manustamiseks atoopilise dermatiidiga lastele
vanuses 6...11 aastat

Patsiendi kehakaal Algannus Jargnevad annused
15 kg kuni vahem kui 60 kg 300 mg (tiks 300 mg stiste) | 300 mg igal neljandal nadalal™*,
1. péeval, seejérel 300 mg alates 4 nadala moodumisest
15. péeval 15. paeval manustatud annusest
60 kg vdi enam 600 mg (kaks 300 mg siistet) 300 mg igal teisel nadalal

*patsientidele kehakaaluga 15 kg kuni vahem kui 60 kg v6ib arsti otsuse pdhjal annust suurendada
kuni 200 mg igal teisel nadalal.

Lapsed vanuses 6 kuud kuni 5 aastat
Dupilumabi soovitatav annus lastele vanuses 6 kuud kuni 5 aastat on tabelis 3.

Tabel 3: dupilumabi annus subkutaanseks manustamiseks atoopilise dermatiidiga lastele
vanuses 6 kuud kuni 5 aastat

Patsiendi kehakaal Algannus Jargnevad annused

5 kg kuni vdhem kui 15 kg 200 mg (liks 200 mg suiste) 200 mg igal neljandal nadalal

15 kg kuni vahem kui 30 kg 300 mg (liks 300 mg sustet) 300 mg igal neljandal nadalal

Dupilumabi v6ib kasutada koos paiksete kortikosteroididega v6i ilma. Kasutada vdib paikseid
kaltsineuriini inhibiitoreid, kuid seda tuleb teha ainult probleemsetel kehaosadel, nt nagu, kael,
kergesti h66rduvad ja hauduvad (intertriginoossed) nahapiirkonnad ning genitaalid.

Tuleb kaaluda ravi katkestamist patsientidel, kellel parast 16-nadalast atoopilise dermatiidi ravi ei ole
ilmnenud ravivastust. Monel esialgu osalise ravivastusega patsiendil vBib seisund paraneda ravi
jatkamisel Gle 16 nadala. Kui on vajalik katkestada ravi dupilumabiga, saab patsiente siiski edukalt
uuesti ravida.

Astma

Taiskasvanud ja noorukid

Dupilumabi soovitatav annus tdiskasvanutel ja noorukitel (vanuses véhemalt 12 aastat) on:

o suukaudset kortikosteroidravi saavatel raske astmaga patsientidel ning raske astma ja kaasuva
mo&dduka kuni raske atoopilise dermatiidiga patsientidel voi kaasuva, ninapoliipoosiga raske
kroonilise rinosinusiidiga taiskasvanutel on algannus 600 mg (kaks 300 mg sustet), millele
jargneb 300 mg igal teisel nddalal, manustatuna subkutaanse ststena;

o kdikidele teistele patsientidele on algannus 400 mg (kaks 200 mg sustet), millele jargneb
200 mg igal teisel nédalal, manustatuna subkutaanse stistena.

Lapsed vanuses 6...11 aastat
Dupilumabi soovitatav annus 6...11-aastastel lastel on ndidatud tabelis 4.

Tabel 4: dupilumabi annus subkutaanseks manustamiseks astmaga lastele vanuses 6...11 aastat

Kehakaal Algannus ja jargnevad annused
15 kg kuni véhem kui 30 kg 300 mg igal neljandal nédalal
30 kg kuni vdhem kui 60 kg 200 mg igal teisel nddalal




vOi
300 mg igal neljandal néadalal
60 kg v6i enam 200 mg igal teisel nadalal

Lastel (vanuses 6...11 aastat), kellel on astma koos kaasuva raske atoopilise dermatiidiga
(heakskiidetud ndidustus), on soovitatav annus toodud tabelis 2.

Patsiendid, keda samaaegselt ravitakse suukaudsete kortikosteroididega, vBivad pérast dupilumabi
Kliinilise kasu ilmnemist vahendada steroidi annust (vt 18ik 5.1). Steroidide annust on soovitatav
vahendada jark-jargult (vt 18ik 4.4).

Dupilumab on ette n&htud pikaajaliseks raviks. Ravi jatkamise vajadust tuleb kaaluda vahemalt Giks
kord aastas, tuginedes arsti hinnangule patsiendi astma le kontrolli saavutamise taseme kohta.

Krooniline rinosinusiit ninapoliipoosiga

Dupilumabi soovitatav algannus taiskasvanutel on 300 mg, millele jargneb 300 mg igal teisel nadalal.
Dupilumab on ette nahtud pikaajaliseks raviks. Tuleb kaaluda ravi katkestamist patsientidel, kellel
ninapolupoosiga kroonilise rinosinusiidi 24-n&dalase raviga ei ole ilmnenud ravivastust. Monel esialgu
osalise ravivastusega patsiendil v8ib seisund paraneda ravi jatkamisel (le 24 nadala.

Prurigo nodularis (sdlmeline stuigatdbi)

Dupilumabi soovitatav annus tdiskasvanud patsientidele on algannusena 600 mg (kaks 300 mg sistet),
millele jargneb 300 mg igal teisel nadalal.

Dupilumabi v6ib kasutada koos paiksete kortikosteroididega vdi ilma.

Olemas on sGlmelise stigatdve kliiniliste uuringute andmed kuni 24 nddalat ravitud patsientide kohta.
Patsientide puhul, kellel ei ole saavutatud ravivastust pérast 24 nédalat kestnud sdlmelise suigatdve
ravi, tuleb kaaluda ravi I6petamist.

Eosinofiilne dsofagiit

Dupilumabi soovitatav annus taiskasvanutele, noorukitele ning 1-aastastele ja vanematele lastele,
kehakaaluga vahemalt 15 kg, on toodud tabelis 5.

Tabel 5: dupilumabi annus subkutaanseks manustamiseks eosinofiilse dsofagiidiga
taiskasvanutele, noorukitele ning 1-aastastele ja vanematele lastele

Kehakaal Annus
15 kuni vahem kui 30 kg 200 mg igal teisel nadalal
30 kuni vahem kui 40 kg 300 mg igal teisel nadalal
40 kg vdi rohkem 300 mg igal nadalal

Dupilumab on ette nahtud pikaajaliseks raviks.
Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (KOK)

Dupilumabi soovitatav annus tdiskasvanud patsientidel on 300 mg, mis manustatakse igal teisel
nadalal.

Dupilumab on néidustatud pikaajaliseks raviks. Annustamist enam kui 52 n&dala jooksul ei ole
uuritud. Patsientidel, kellel puudub ravivastus péarast 52 nadalat kestnud KOK-i ravi, tuleb kaaluda ravi
IGpetamist.



Krooniline spontaanne urtikaaria

Téaiskasvanud
Dupilumabi soovitatav annus tdiskasvanud patsientidele on algannus 600 mg (kaks 300 mg sistet),
millele jargneb 300 mg igal teisel nadalal.

Lapsed ja noorukid (vanuses 6...17 aastat)
Dupilumabi soovitatav annus 6...17-aastastele lastele ja noorukitele on naidatud tabelis 6.

Tabel 6: dupilumabi annus subkutaanseks manustamiseks kroonilise spontaanse urtikaariaga
lastele ja noorukitele vanuses 6 kuni 17 aastat*

Kehakaal Algannus Jargnevad annused
15 kuni vahem kui 30 kg | 300 mg (liks 300 mg suste) 1. paeval, 300 mg iga nelja nadala jarel,
seejarel 300 mg 15. paeval alustades 4 nadalat pérast
15. paeva annust
30 kuni vahem kui 60 kg 400 mg (kaks 200 mg sustet) 200 mg igal teisel nadalal
60 kg voi rohkem 600 mg (kaks 300 mg sustet) 300 mg igal teisel nadalal

*Patsientidel kehakaaluga 5 kuni vdhem kui 15 kg on soovitatav annus 200 mg iga 4 nédala jarel.

2...5 aasta vanused lapsed
Dupilumabi soovitatav annus 2...5 aasta vanustele lastele on ndidatud tabelis 7.

Tabel 7: dupilumabi annus subkutaanseks manustamiseks kroonilise spontaanse urtikaariaga
lastele vanuses 2...5 aastat

Kehakaal Algannus ja jargnevad annused
5 kuni véhem kui 15 kg 200 mg iga 4 nadala jarel
15 kuni vdhem kui 30 kg 300 mg iga 4 nadala jarel

Dupilumabi annustamist kauem kui 24 nddalat ei ole kroonilise spontaanse urtikaaria korral uuritud.
24 nadala parast tuleb ravi jatkamise vajadust perioodiliselt hinnata. Patsientidel, kellel ei ole
24-nadalase kroonilise spontaanse urtikaaria ravi jarel ravivastust taheldatud, tuleb kaaluda ravi
IGpetamist.

Manustamata annus

Kui vahele on jadnud igal nddalal manustatav annus, tuleb see manustada esimesel vdimalusel ning
alustada sellest kuupéevast uut raviskeemi.

Kui vahele on jainud igal teisel nddalal manustatav annus, tuleb siiste teha 7 p&eva jooksul pérast
annuse vahelejaamist ning seejarel jatkata patsiendi algse raviskeemi jargi. Kui vahelejdanud annust ei
ole manustatud 7 paeva jooksul, tuleb oodata jargmise plaaniparase annuse aega vastavalt algsele
raviskeemile.

Kui vahele on jadnud iga nelja nédala jarel manustatav annus, tuleb siiste teha 7 paeva jooksul parast
annuse vahelejadmist ning seejarel jatkata patsiendi algse raviskeemi jargi. Kui vahelejaanud annust ei
ole manustatud 7 paeva jooksul, tuleb annus manustada kohe, alustades uue raviskeemiga alates sellest
kuupéevast.

Patsientide eririhmad

Eakad
Annuse kohandamist eakatel patsientidel (> 65-aastased) ei soovitata (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
neerukahjustusega patsientide kohta on olemas véga piiratud andmed (vt 16ik 5.2).
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Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad (vt 16ik 5.2).

Kehakaal

Annuse kohandamist kehakaalule ei soovitata vdhemalt 12-aastastele astma ja eosinofiilse 6sofagiidiga
patsientidele, atoopilise dermatiidiga, ninapoliipoosiga kroonilise rinosinusiidiga, sdlmelise
stigatdvega, kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega v6i kroonilise spontaanse urtikaariaga
taiskasvanutele (vt 16ik 5.2).

Lapsed
Dupilumabi ohutus ja efektiivsus atoopilise dermatiidiga lastel vanuses kuni 6 kuud ei ole testatud.
Dupilumabi ohutus ja efektiivsus lastel kehakaaluga < 5 kg ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Dupilumabi ohutus ja efektiivsus raske astmaga alla 6-aastastel lastel ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Ohutus ja efektiivsus ninapolupoosiga kroonilise rinosinusiidiga lastel vanuses kuni 18 aastat ei ole
tdestatud. Andmed puuduvad.

Ohutus ja efektiivsus sdlmelise stigatdvega lastel vanuses kuni 18 aastat ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Dupilumabi ohutus ja efektiivsus eosinofiilse dsofagiidiga alla 1-aastastel v8i < 15 kg kehakaaluga
lastel ei ole tBestatud.

Dupilumabi ohutus ja efektiivsus kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega alla 18-aastastel lastel ei ole
tbestatud. Andmed puuduvad.

Dupilumabi ohutus ja efektiivsus kroonilise spontaanse urtikaariaga alla 2-aastastel lastel ei ole
tdestatud.

Manustamisviis
Subkutaanne.

Dupilumabi pen-siistel on ette ndhtud kasutamiseks téiskasvanutel ning 2-aastastel ja vanematel lastel.
Dupilumabi sistel on ette ndhtud kasutamiseks tdiskasvanutel ning 6 kuu vanustel ja vanematel lastel.
Dupilumabi pen-sistel ei ole ette néhtud lastele, kes on nooremad kui 2 aastat.

Dupilumabi manustatakse nahaaluse ststena reide v6i kdhtu, v.a 5 cm piirkond naba timbruses. Kui
sliste teeb keegi teine, vdib sustida ka Glavarde.

Iga sistel v6i pen-siistel on ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Néidustuste korral, mis vajavad algannust 600 mg (vt 18ik 4.2 ,,Annustamine*), manustage kaks
jarjestikust 300 mg sustet erinevatesse slistekohtadesse.

Sustekohta on soovitatav igal stistimisel vahetada. Véltida dupilumabi sustimist nahapiirkonda, mis on
hell, kahjustunud, verevalumite vdi armidega.

Patsient vdib dupilumabi siistida endale ise voi dupilumabi vdib manustada patsiendi hooldaja, kui
raviarst otsustab, et see on asjakohane. Enne kasutamist teha patsiendile ja/vdi tema hooldajale
pbhjalik koolitus dupilumabi ettevalmistamisest ja manustamisest vastavalt kasutamisjuhistele pakendi
infolehe 18pus. On soovitatav, et 12-aastastele ja vanematele lastele manustab dupilumabi vdi jalgib
manustamist taiskasvanu. On soovitatav, et 6 kuu kuni alla 12 aasta vanustele lastele manustab
dupilumabi hooldaja.



4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine vai I13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Astma vdi kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse akuutsed dgenemised

Dupilumabi ei tohi kasutada astma v@i kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse dgedate simptomite voi
akuutsete dgenemiste raviks. Dupilumabi ei tohi kasutada &geda bronhospasmi vdi raske astmahoo
(status asthmaticus) raviks.

Kortikosteroidid

Dupilumabiga ravi alustamisel ei ole soovitatav stisteemsete, paiksete vOi inhaleeritavate
kortikosteroidide manustamist jarsult katkestada. Kortikosteroidi annuse vahendamine peab vajadusel
toimuma jark-jargult ja arsti otsese jarelevalve all. Kortikosteroidi annuse vdhendamine v8ib seonduda
slisteemsete &rajatunéhtudega ja/voi seisundite avaldumisega, mida ravi sisteemse kortikosteroidiga
enne parssis.

Silsteemne ravi kortikosteroididega voib parssida 2. tiupi pdletiku biomarkereid. Sellega peab
arvestama 2. tliibi diagnoosimisel patsientidel, kes saavad suukaudset ravi kortikosteroididega (vt 16ik
5.1).

Ulitundlikkus

Sulsteemse (kiire vdi aeglase) Ulitundlikkusreaktsiooni ilmnemisel 16petada viivitamatult dupilumabi
manustamine ja alustage asjakohast ravi. Teatatud on anafiilaktilise reaktsiooni, angioddeemi,
seerumtove ja seerumtdvelaadsete reaktsioonide juhtudest. Anafuilaktilised reaktsioonid ja angio6deem
on tekkinud minutite kuni seitsme péeva jooksul pérast dupilumabi manustamist (vt 18ik 4.8).

Eosinofiilsed seisundid

Astma uuringuprogrammis osalenud téiskasvanud patsientidel on dupilumabi kasutamisel teatatud
eosinofiilse pneumoonia juhtudest vai vaskuliidist, mis vastab eosinofiilsele granulomatoosile koos
poluangiidiga. Ninapolipoosiga kroonilise rinosinusiidi uuringuprogrammis on kaasuva astmaga
téiskasvanud patsientidel dupilumabi ja platseeboriihmades teatatud vaskuliidijuhtudest, mis vastavad
eosinofiilsele granulomatoosile koos poliangiidiga. Arste tuleb hoiatada vaskuliitilise 166be,
kopsusuimptomite stivenemise, slidamega seotud tusistuste ja/vGi neuropaatia tekke kohta
eosinofiiliaga patsientidel. Astma ravi saavatel patsientidel v6ib olla raske siisteemne eosinofiilia, mis
maonikord avaldub Kliiniliselt eosinofiilse pneumoonia v6i vaskuliidina, mis vastab eosinofiilsele
granulomatoosile koos poluangiidiga. Need on seisundid, mida sageli ravitakse susteemselt
kortikosteroididega. Need juhud vdivad tavaliselt, aga mitte alati, olla seotud kortikosteroidide
suukaudse annuse vahendamisega.

Ussnugiliste pdhjustatud infektsioonid

Teadaoleva ussnugiliste infektsiooniga patsiente ei kaasatud kliinilistesse uuringutesse. Dupilumab
vOib mdjutada immuunvastust ussnugiliste infektsioonidele, parssides IL-4/1L-13 signaaliedastust.
Olemasolev ussnugiliste infektsioon tuleb ravida enne dupilumabiga ravi alustamist. Kui patsient
nakatub ravi ajal dupilumabiga ning ei allu ussnugiliste vastasele ravile, tuleb ravi dupilumabiga



katkestada kuni infektsioonist tervistumiseni. 6...11-aastastel lastel, kes osalesid laste astma
arendusprogrammis, teatati enterobiaasi juhtudest (vt 18ik 4.8).

Konjunktiviidi ja keratiidiga seotud juhtumid

Dupilumabiga seoses on teatatud konjunktiviidi ja keratiidi juhtudest, peamiselt atoopilise
dermatiidiga patsientidel. Mdned patsiendid teatasid ndgemishdiretest (nt hdgune ndgemine) seoses
konjunktiviidi ja keratiidiga (vt 16ik 4.8).

Soovitada patsientidele, et nad teataksid tervishoiuttdtajale uutest silmasiimptomitest voi nende
stivenemisest. Dupilumabiga ravitud patsiendid, kellel tekib standardravile allumatu konjunktiviit voi
keratiidi nahud ja simptomid, peavad labima asjakohase oftalmoloogilise labivaatuse (vt 18ik 4.8).

Kaasuva astmaga patsiendid

Soovitada dupilumabi saavatel patsientidel, kellel on kaasuv astma, mitte kohandada ega I6petada
astmaravi ilma arstiga konsulteerimata. Jalgida patsiente, kellel on kaasuv astma, hoolikalt parast
dupilumabiga ravi 16petamist.

Vaktsineerimine

Tuleb hoiduda elus- ja nérgestatud elusvaktsiinide manustamisest samaaegselt dupilumabiga, sest
kliiniline ohutus ja efektiivsus ei ole tdestatud. Soovitatav on patsiendid nduetekohaselt vaktsineerida
vastavalt kehtivatele immuniseerimisjuhistele enne ravi alustamist dupilumabiga. Puuduvad kliinilised
andmed, mis toetaksid tdpsemaid juhiseid elus- vdi norgestatud elusvaktsiinide manustamiseks
patsientidele, kes saavad ravi dupilumabiga. Hinnatud on immuunvastust TdaP (teetanus, difteeria,
atsellulaarne ldkaktha) vaktsiinile ja meningokoki polisahhariidvaktsiinile (vt 16ik 4.5).

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 300 mg annuses, see tdhendab pohimdotteliselt
»haatriumivaba“.

Polisorbaat 80 (E433)

Ravim sisaldab 4 mg poliisorbaat 80 Gihes 300 mg annuses (2 ml). Polusorbaadid vdivad pdhjustada
allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Immuunvastust vaktsineerimisele hinnati uuringus, milles atoopilise dermatiidiga patsiente raviti
dupilumabi annusega 300 mg (ks kord nadalas 16 nédala jooksul. Patsiente vaktsineeriti parast
12-nédalast ravi dupilumabiga Tdap vaktsiiniga (teetanus, difteeria, ldkakoha; T-rakust sdltuv) ja
meningokoki polisahhariidvaktsiiniga (T-rakust s6ltumatu) ning immuunvastust hinnati 4 nidala
pérast. Dupilumabiga ravitud ja platseebot saanud patsientide antikehade vastused mdlemale,
teetanuse vaktsiinile ja meningokoki polisahhariidvaktsiinile, olid sarnased. Uuringus ei tdheldatud
kummagi mitte-elusvaktsiini ja dupilumabi vahel kahjulikke vastasmojusid.

Dupilumabiga ravitavatele patsientidele vdib seega samaaegselt manustada inaktiveeritud voi mitte-
elusvaktsiine. Teavet elusvaktsiinide kohta vt 18igust 4.4.

Atoopilise dermatiidiga patsientidel hinnati kliinilises uuringus dupilumabi mdju CYP substraatide
farmakokineetikale. Uuringust saadud andmed ei ndidanud dupilumabi kliiniliselt olulist toimet
CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 vai CYP2C9 aktiivsusele.



Dupilumabi m6ju samaaegselt manustatavate ravimpreparaatide farmakokineetikale ei ole tdenéoline.
Populatsioonianallisi alusel ei olnud sageli kaasuvalt manustatavatel ravimpreparaatidel toimet
dupilumabi farmakokineetikale m6dduka kuni raske astmaga patsientidel.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Dupilumabi kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal. Loomkatsed ei néita otsest vdi
kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Dupilumabi tohib kasutada raseduse ajal ainult siis, kui v8imalik kasu 6igustab vdimalikku riski
lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas dupilumab eritub rinnapiima v8i imendub siisteemselt parast sissevétmist. Tuleb
otsustada, kas I6petada imetamine vdi ravi dupilumabiga, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi
kasu naisele (vt 16ik 5.3).

Fertiilsus

Loomuuringud ei ndidanud viljakuse kahjustumist (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Dupilumab ei mgjuta v6i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamini tdheldatud kdrvaltoimed atoopilise dermatiidi, astma ja ninapollpoosiga kroonilise
rinosinusiidiga patsientidel on sustekoha reaktsioonid (hGlmavad punetust, turset, stigelust, valu ja
paistetust), konjunktiviit, allergiline konjunktiviit, artralgia, suu herpes ning eosinofiilia. Eosinofiilse
Osofagiidi, kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse ja kroonilise spontaanse urtikaaria korral teatati
lisaks kérvaltoimena siistekoha verevalumist voi hematoomist. Kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse
ja kroonilise spontaanse urtikaaria korral teatati lisaks kdrvaltoimena stistekoha induratsioonist ning
dermatiidist sustekohal. Kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse korral teatati tdiendavalt 166best
stistekohal. Harva on teatatud seerumitdve, seerumitdvelaadse reaktsiooni, anafiilaktilise reaktsiooni ja
haavandilise keratiidi juhtudest (vt 18ik 4.4).

Korvaltoimete kokkuvote tabelis

Tabelis 8 esitatud dupilumabi ohutusandmed on saadud peamiselt 12 juhuslikustatud
platseebokontrolliga uuringust atoopilise dermatiidi, astma ja ninapolipoosiga kroonilise
rinosinusiidiga patsientidel. Neis dupilumabi tldist ohutusprofiili esindavates uuringutes osales 4206
patsienti, kellele manustati dupilumabi ja 2326 patsienti, kes said kontrolliperioodil platseebot.

Tabelis 8 on loetletud kliinilistes uuringutes ja/voi turuletulekujargselt tdéheldatud kérvaltoimed
organsusteemi klasside kaupa, kasutades jargmisi kokkuleppelisi sagedusméaratlusi: vdga sage
(> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni
< 1/1000); véaga harv (<1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse rihmas on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vahenemise jarjekorras.
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Tabel 8: kdrvaltoimete loetelu

MedDRA organsiisteemi klass Sagedus Kdrvaltoime
Infektsioonid ja infestatsioonid Sage Konjunktiviit*
Suu herpes*
Vere ja lumfiststeemi héired Sage Eosinofiilia
Immuunsisteemi haired Aeg-ajalt Angiotdeem*
Harv Anaflaktiline reaktsioon
Seerumtdbi
Seerumtdvelaadsed reaktsioonid
Silma kahjustused Sage Allergiline konjunktiviit*
Aeg-ajalt Keratiit**
Blefariit*"
Silmastigelus*"
Kuiv silm*"
Harv Haavandiline keratiit*"
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Aeg-ajalt Naoloove”
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused |Sage Artralgia”
Uldised haired ja manustamiskoha Sage Sustekoha reaktsioonid (hdlmavad punetust,
reaktsioonid turset, stigelust, valu, paistetust ja
verevalumeid)

*silma kahjustused ja suu herpes tekkisid valdavalt atoopilise dermatiidi uuringutes.

tatoopilise dermatiidi uuringutes oli silmastigeluse, blefariidi ja kuiva silma sagedusmaératlus sage
ning haavandilisel keratiidil aeg-ajalt.

*turuletulekujargsetest teatistest.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Ulitundlikkus
Dupilumabi manustamise jargselt on teatatud anafiilaktilise reaktsiooni, angiotdeemi ning seerumtdve
vOi seerumtdvelaadsete reaktsioonide juhtudest (vt 16ik 4.4).

Konjunktiviidi ja keratiidiga seotud haigusjuhtumid

Konjunktiviit ja keratiit ilmnesid sagedamini dupilumabiga ravitud atoopilise dermatiidiga
patsientidel, vorreldes platseebot saanud patsientidega atoopilise dermatiidi uuringutes. Enamik
konjunktiviidiga voi keratiidiga patsientidest paranesid vdi olid paranemas raviperioodil. Pikaajalises
atoopilise dermatiidi uuringus OLE (AD-1225) oli konjunktiviidi ja keratiidi m&ar 5. aastal sarnane
vastava madraga dupilumabi ravihaaras platseebokontrolliga atoopilise dermatiidi uuringutes.
Konjunktiviidi ja keratiidi esinemissagedus astmaga ja kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega
patsientidel oli madal ning dupilumabi ja platseebot manustanud patsientidel samasugune.
Dupilumabiga ravitud ninapoliipoosiga kroonilise rinosinusiidiga ja slmelise sligatdvega patsientidel
oli konjunktiviiti sagedamini kui platseebot saanutel, kuid harvem kui atoopilise dermatiidiga
patsienditel. Eosinofiilse 6sofagiidiga ja kroonilise spontaanse urtikaariaga patsientide seas oli
konjunktiviidi esinemissagedus véike ning dupilumabi ja platseebo riihmades sarnane.
Ninapolupoosiga kroonilise rinosinusiidi, sdlmelise stigatdve, eosinofiilse 6sofagiidi ja kroonilise
spontaanse urtikaaria uuringuprogrammis keratiidi juhte ei esinenud (vt 18ik 4.4).

Herpeetiline ekseem

Atoopilise dermatiidi 16-nddalase monoteraapia uuringutes taiskasvanutel teatati herpeetilisest
ekseemist < 1 % dupilumabi rihmades ja < 1 % platseeboriihmas. Atoopilise dermatiidi ravi
52-nadalases uuringus dupilumabi ja paikse kortikosteroidiga taiskasvanutel teatati herpeetilisest
ekseemist dupilumabi ja paikse kortikosteroidi rihmas 0,2 % ning platseebo ja paikse kortikosteroidi
rihmas 1,9 %. Need maarad pisisid stabiilsena 5 aasta valtel pikaajalises atoopilise dermatiidi
uuringus OLE (AD-1225).
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Eosinofiilia

Eosinofiilide arvu algne keskmine tdus lahtevadrtusest oli dupilumabiga ravitud patsientidel suurem
kui platseebot saanud patsientidel atoopilise dermatiidi, astma, ninapoliipoosiga kroonilise
rinosinusiidi, kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse ja kroonilise spontaanse urtikaaria ndidustustel.
Eosinofiilide arv vahenes peaaegu algtasemeni uuringuravi ajal ning naases algtasemele astma ravi
ohutuse avatud jatku-uuringus (TRAVERSE). Eosinofiilide keskmine arv veres langes allapoole
uuringueelset lahtevadrtust 20. nadalaks ja pusis kuni 5 aastat pikaajalises atoopilise dermatiidi
uuringus OLE (AD-1225). Solmelise sugatdvega patsientidel ei td4heldatud eosinofiilide keskmise arvu
suurenemist veres vorreldes platseeboga (PRIME ja PRIME2). Eosinofiilse 6sofagiidi ja kroonilise
obstruktiivse kopsuhaiguse (BOREAS ja NOTUS) uuringuravi kestel vahenesid vere eosinofiilide
keskmised arvud ja mediaanid ligikaudu lahtevaartuseni vdi pusisid allpool lahtevéaartuse taset.

Ravi ajal tekkivat cosinofiiliat (> 5000 rakku/pl) taheldati < 3 % dupilumabiga ravitud patsientidest ja
< 0,5 % platseebot manustanud patsientidest (uuringud SOLO1, SOLO2, AD-1021, DRI112544,
QUEST ja VOYAGE; SINUS-24 ja SINUS-52, PRIME ja PRIME2; TREET osad A ja B; BOREAS ja
NOTUS; uuring CUPID A, B ja C).

Uuringus AD-1539 taheldati ravi ajal tekkivat eosinofiiliat (= 5000 rakku/ul) 8,4 %-I dupilumabiga
ravitud patsientidest ja 0 %-1 platseebot manustanud patsientidest; raviperioodi 16puks vahenesid
eosinofiilide arvu mediaanid lahtevaértusest vaiksemaks.

Infektsioonid

16-néadalase atoopilise dermatiidi monoteraapia kliinilistes uuringutes tdiskasvanutel teatati t@sistest
infektsioonidest 1,0 % platseebot saanud patsientidest ja 0,5 % dupilumabiga ravitud patsientidest.
52-nédalases atoopilise dermatiidi uuringus CHRONOS téiskasvanutel teatati tdsistest infektsioonidest
0,6 % platseebot manustanud patsientidest ja 0,2 % dupilumabiga ravitud patsientidest. Tosiste
infektsioonide mééarad pusisid stabiilsena 5 aasta valtel pikaajalises atoopilise dermatiidi uuringus
OLE (AD-1225).

Astma Kliiniliste uuringute ohutuse koondandmetes ei taheldatud infektsioonide Gldise
esinemissageduse suurenemist dupilumabiga varreldes platseeboga. 24 nédala ohutuse koondandmetes
teatati tOsistest infektsioonidest 1,0 % dupilumabiga ravitud patsientidest ja 1,1 % platseebot saanud
patsientidest. 52-nédalases uuringus QUEST teatati tdsistest infektsioonidest 1,3 % dupilumabiga
ravitud patsientidest ja 1,4 % platseebot saanud patsientidest.

Ninapolupoosiga kroonilise rinosinusiidi kliiniliste uuringute ohutuse koondandmetes ei tdheldatud
infektsioonide sagenemist dupilumabiga ravitutel platseeboga vdrreldes. 52-nadalases uuringus
SINUS-52 teatati tosistest infektsioonidest 1,3 % dupilumabiga ravitud patsientidest ja 1,3 %
platseebot saanud patsientidest.

Solmelise sugatdve Kliiniliste uuringute koondandmetes ei taheldatud infektsioonide tldise
esinemissageduse suurenemist dupilumabi kasutamisel vorreldes platseeboga. Ohutuse koondandmete
alusel teatati tdsistest infektsioonidest 1,3%-I dupilumabiga ravitud patsientidest ja 1,3%-I platseebot
saanud patsientidest.

Eosinofiilse 6sofagiidi TREET uuringute (osad A ja B) 24 nddala ohutuse koondandmete alusel oli
infektsioonide Gldine esinemus arvuliselt suurem dupilumabi riithmas (32,0%) vorreldes platseeboga
(24,8%). Eosinofiilse 6sofagiidi uuringus KIDS (osa A) oli infektsioonide tldine esinemus arvuliselt
suurem platseeboriihmas (41,2%) vorreldes dupilumabiga (35,8%). Eosinofiilse 6sofagiidi uuringute
TREET (osad A ja B) 24-nadalases ohutuse andmebaasis teatati tdsistest infektsioonidest 0,5%-I
patsientidest, kes said ravi dupilumabiga, ning 0%-I patsientidest, kes said platseebot. Eosinofiilse
osofagiidi uuringus KIDS (osa A) tdsistest infektsioonidest ei teatatud. Ulemiste hingamisteede
infektsioonide arv, mis koosneb mitmest terminist, sealhulgas, kuid mitte ainult, COVID-19, sinusiit ja
ulemiste hingamisteede infektsioon, oli eosinofiilse dsofagiidi uuringus TREET (osad A ja B)
arvuliselt suurem dupilumabi puhul (17,2%) vGrreldes platseeboga (10,3%) ning eosinofiilse
6sofagiidi uuringus KIDS (osa A) dupilumabi puhul (26,9%) vdrreldes platseeboga (20,6%).
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Kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse Kliiniliste uuringute koondandmetes ei taheldatud
infektsioonide Uldise esinemissageduse suurenemist dupilumabi riihmas vorreldes platseeboga.
Tosistest infektsioonidest teatati 4,9 %-1 dupilumabiga ravitud patsientidest ja 4,8 %-I platseebot
saanud patsientidest.

CUPID uuringute (A, B ja C) ohutuse koondandmetes ei taheldatud dupilumabi puhul infektsioonide
tldise esinemissageduse suurenemist vorreldes platseeboga. Ohutuse koondandmetes taheldati tdsiseid
infektsioone 0,5%-1 dupilumabiga ravitud patsientidest ja 0,5%-1 platseeboga ravitud patsientidest.
Uuringus PKM16982 dupilumabiga ravitud lastel tdsiseid infektsioone ei tdéheldatud.

Immunogeensus
Sarnaselt teiste ravimvalkudega v6ib dupilumab olla immunogeenne.

Ravimivastaste antikehade teke ei mdjutanud uldiselt dupilumabi slisteemset saadavust, ohutust voi
efektiivsust.

Ligikaudu 5 % atoopilise dermatiidi, astma v&i ninapoliipoosiga kroonilise rinosinusiidiga
patsientidest, kes manustasid 300 mg dupilumabi igal teisel nddalal 52 nadala jooksul, tekkisid
ravimivastased antikehad dupilumabile; ligikaudu 2 % uuritavatest tekkisid piisivad ravimivastased
antikehad ja ligikaudu 2 % uuritavatest tekkisid neutraliseerivad antikehad. Sarnaseid tulemusi
téheldati s6lmelise siigatbvega taiskasvanud patsientidel, kellele manustati 300 mg dupilumabi igal
teisel n&dalal 24 nddala jooksul, atoopilise dermatiidiga lastel (vanuses 6 kuud kuni 11 aastat), kellele
manustati dupilumabi kas 200 mg igal teisel nadalal, 200 mg igal neljandal nadalal v6i 300 mg igal
neljandal nadalal 16 nadala valtel, ning astmaga patsientidel (vanuses 6...11 aastat), kellele manustati
dupilumabi 100 mg igal teisel nédalal vdi 200 mg igal teisel nédalal 52 n&dala véltel. Sarnast
ravimivastaste antikehade ravivastust tdheldati atoopilise dermatiidiga téiskasvanutel, keda raviti
dupilumabiga kuni 5 aastat pikaajalises atoopilise dermatiidi uuringus OLE (AD-1225).

Ligikaudu 16 % atoopilise dermatiidiga noorukitest, kellele manustati dupilumabi 300 mg v&i 200 mg
igal teisel nadalal 16 nadala véltel, tekkisid antikehad dupilumabi vastu; ligikaudu 3 % oli
ravimivastaste antikehade ravivastus pusiv ja ligikaudu 5 % olid neutraliseerivad antikehad.

Ligikaudu 9 % astmaga patsientidest, kes manustasid 200 mg dupilumabi igal teisel nddalal 52 nadala
jooksul, tekkisid antikehad dupilumabile; ligikaudu 4 % uuritavatest tekkisid pusivad ravimivastased
antikehad ja ligikaudu 4 % uuritavatest tekkisid neutraliseerivad antikehad.

Dupilumabi vastased antikehad tekkisid ligikaudu 1 %-I eosinofiilse dsofagiidiga 1-aastastel ja
vanematel patsientidel, kes said 300 mg dupilumabi igal nédalal (> 40 kg), 300 mg dupilumabi igal
teisel nadalal (> 30 kuni < 60 kg), 200 mg igal teisel nadalal (> 15 kuni < 30 kg), vdi 100 mg igal
teisel nadalal (> 5 kuni < 15 kg) 52 nadala jooksul; ADA vastused ei olnud pusivad ega
neutraliseerivad.

Dupilumabi vastased antikehad tekkisid ligikaudu 8 %-I kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega
patsientidest, kes said 300 mg dupilumabi igal teisel nadalal 52 nadala jooksul; ligikaudu 3 %-I
esinesid plsivad ADA vastused ja ligikaudu 3 %-I olid neutraliseerivad antikehad.

Dupilumabi vastased antikehad tekkisid ligikaudu 4,7%-I kroonilise spontaanse urtikaariaga
téiskasvanud patsientidest, kes said 300 mg dupilumabi igal teisel nédalal, ja noorukieas kroonilise
spontaanse urtikaariaga patsientidest, kes said 300 mg v8i 200 mg dupilumabi igal teisel nadalal

24 nadala jooksul; ligikaudu 0,5%-I esinesid pusivad ADA vastused ja ligikaudu 1%-I olid
neutraliseerivad antikehad. Positiivset ADA vastust dupilumabile ei tekkinud thelgi kroonilise
spontaanse urtikaariaga 2...11-aastasel lapsel, kes said 200 mg dupilumabi iga 4 n&dala jarel, 300 mg
dupilumabi iga 4 nadala jarel vdi 200 mg dupilumabi iga 2 nddala jarel 24 nddala jooksul.

Soltumata uuringupopulatsiooni vanusest leiti dupilumabi vastased antikehad kuni 7 %-I

platseeboriihmade patsientidest; kuni 3 %-I esinesid pusivad ADA vastused ja kuni 2 %-I olid
neutraliseerivad antikehad.
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Véahem kui 1 % patsientidest, kellele manustati dupilumabi ametliku manustamisskeemi kohaselt, oli
ravimivastaste antikehade tiiter kdrge, millega seoses vahenesid siisteemne saadavus ja efektiivsus.
Lisaks oli hel patsiendil seerumt6bi ja (ihel seerumtdvelaadne reaktsioon (< 0,1 %), mida seostati
ravimivastaste antikehade korge tiitriga (vt 16ik 4.4).

Lapsed

Atoopiline dermatiit

Noorukid (vanuses 12...17 aastat)

Dupilumabi ohutust hinnati uuringus (AD-1526), milles osales 250 patsienti vanuses 12...17 aastat,
kellel oli mdddukas kuni raske atoopiline dermatiit. 16 nddala valtel jalgitud dupilumabi ohutusprofiil
nendel patsientidel oli sarnane ohutusprofiiliga atoopilise dermatiidiga taiskasvanute kliinilistes
uuringutes.

Lapsed vanuses 6...11 aastat

Dupilumabi ohutust hinnati uuringus (AD-1652), milles osales 367 patsienti vanuses 6...11 aastat,
kellel oli raske atoopiline dermatiit. 16 nadala valtel jalgitud dupilumabi ja samaaegse paikse
kortikosteroidi ohutusprofiil nendel patsientidel oli sarnane ohutusprofiiliga atoopilise dermatiidiga
taiskasvanute ja noorukite kliinilistes uuringutes.

Lapsed vanuses 6 kuud kuni 5 aastat

Dupilumabi ja samaaegse paikse kortikosteroidi ohutust hinnati uuringus (AD-1539), milles osales
161 patsienti vanuses 6 kuud kuni 5 aastat, kellel oli md6dukas kuni raske atoopiline dermatiit, sh
alamriihm, kuhu kuulus 124 raske atoopilise dermatiidiga patsienti. 16 nadala valtel jalgitud
dupilumabi ja samaaegse paikse kortikosteroidi ohutusprofiil nendel patsientidel oli sarnane
ohutusprofiiliga atoopilise dermatiidiga taiskasvanute ja 6...17-aastaste laste kliinilistes uuringutes.

Atoopiline kéate ja jalgade dermatiit

Dupilumabi ohutust hinnati 27 lapsel vanuses 12...17 aastat, kellel oli m&ddukas kuni raske atoopiline
kate ja jalgade dermatiit (AD-1924). 16 nadala véltel jalgitud dupilumabi ohutusprofiil neil
patsientidel oli kooskdlas ohutusprofiiliga m6dduka kuni raske atoopilise dermatiidiga taiskasvanute
ning 6 kuu vanuste ja vanemate laste Kkliinilistes uuringutes.

Astma

Noorukid (vanuses 12...17 aastat)
52-nadalases uuringus QUEST osales kokku 107 noorukit vanuses 12...17 aastat. Taheldatud
ohutusprofiil oli sarnane taiskasvanute omaga.

Dupilumabi pikaajalist ohutust hinnati 89 noorukil, kes olid kaasatud md6duka kuni raske astma
avatud jatku-uuringusse (TRAVERSE). Selles uuringus jélgiti patsiente kuni 96 nadalat. Dupilumabi
ohutusprofiil uuringus TRAVERSE oli kooskdlas ohutusprofiiliga astma kesksetes uuringutes kuni
52 ravinddala jooksul.

Lapsed vanuses 6...11 aastat

6...11-aastastel mdGduka kuni raske astmaga lastel (VOY AGE) teatati tadiendava kérvaltoimena
enterobiaasist 1,8%-I patsientidest (5 patsienti) dupilumabi rihmades ja mitte Ghelgi platseeboriihmas.
Kdik enterobiaasi juhud olid kerged kuni méddukad ja patsiendid paranesid helmintidevastase raviga
ilma dupilumabiga ravi katkestamata.

6...11-aastastel mdGduka kuni raske astmaga lastel teatati eosinofiiliast (veres eosinofiile

> 3000 rakku/ul voi peeti kdrvaltoimeks uurija hinnangul) 6,6%-1 patsientidest dupilumabi rihmades
ja 0,7%-I patsientidest platseeboriihmas. Enamik eosinofiilia juhtudest olid kerged kuni mé6dukad
ning nendega ei kaasunud kliinilisi simptomeid. Need juhud olid mdétdduvad, vahenesid aja jooksul
ning ei viinud dupilumabiga ravi katkestamiseni.
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Dupilumabi pikaajalist ohutust hinnati (hes avatud jatku-uuringus (EXCURSION) m&dduka kuni
raske astmaga lastel vanuses 6 kuni 11 aastat, kes olid varem osalenud uuringus VOYAGE.

365 patsiendist, kes sisenesid uuringusse EXCURSION, I8petas 52-nddalase ravi 350 patsienti ning
228 patsiendi puhul oli labitud ravi kumulatiivne kestus 104 nadalat (VOYAGE ja EXCURSION).
Dupilumabi pikaajaline ohutusprofiil uuringus EXCURSION oli samalaadne ohutusprofiiliga, mida
taheldati olulises astmauuringus (VOY AGE) ravi kestusega 52 nadalat.

Eosinofiilne dsofagiit
Noorukid (vanuses 12...17 aastat)

TREET uuringutes (osad A ja B) osales kokku 99 eosinofiilse 6sofagiidiga noorukit vanuses
12...17 aastat. Téheldatud ohutusprofiil oli samasugune nagu tdiskasvanute puhul.

Lapsed vanuses 1 kuni 11 aastat

Dupilumabi ohutust hinnati uuringus, milles osales 101 eosinofiilse 6sofagiidiga 1...11-aastast last
(eosinofiilse 6sofagiidi uuringu KIDS A-osa). Nendel patsientidel oli dupilumabi ohutusprofiil 16.
nédalal sarnane ohutusprofiiliga, mida taheldati eosinofiilse dsofagiidiga taiskasvanud patsientidel ja
12...17-aastastel noorukitel.

Kokku 98-le A-osa I6petanud patsiendile anti voimalus registreeruda 36-nédalasele aktiivravi
jatkuperioodile (eosinofiilse dsofagiidi uuringu KIDS B-osa). Dupilumabi ohutusprofiil 52. nadalal oli
sarnane 16. nadalal taheldatud ohutusprofiiliga.

Krooniline spontaanne urtikaaria

Noorukid (vanuses 12...17 aastat)

Dupilumabi ohutust hinnati 12-1 kroonilise spontaanse urtikaariaga noorukil vanuses 12...17 aastat, kes
osalesid uuringus CUPID (uuring A, B ja C). Kdrvaltoimest teatati tihel dupilumabiga ravitud
noorukil.

Lapsed (vanuses 2...11 aastat)

Dupilumabi ohutust hinnati 18-1 kroonilise spontaanse urtikaariaga lapsel vanuses 2...11 aastat, kes
osalesid uuringutes PKM16982 ja CUPID (uuring A ja C). Need andmed olid uldiselt kooskdlas
ohutusprofiiliga, mida tdheldati dupilumabiga ravitud kroonilise spontaanse urtikaariaga patsientidel.

Pikaajaline ohutus

Atoopiline dermatiit

Dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi ohutusprofiil atoopilise dermatiidiga taiskasvanud patsientidel
52 nadala valtel (uuring CHRONOS) oli samalaadne ohutusprofiiliga 16. nadalal. Dupilumabi
pikaajalist ohutust hinnati avatud jatku-uuringus médduka kuni raske atoopilise dermatiidiga
patsientidel vanuses 6 kuud kuni 17 aastat (uuring AD-1434). Kuni 52. nédalani jalgitud dupilumabi
ohutusprofiil oli sarnane ohutusprofiiliga 16. nadalal uuringutes AD-1526, AD-1652 ja AD-1539.
Dupilumabi pikaajaline ohutusprofiil lastel ja noorukitel oli samalaadne atoopilise dermatiidiga
taiskasvanutel taheldatuga.

3. faasi mitmekeskuselises avatud jatku-uuringus OLE (AD-1225) hinnati dupilumabi
korduvmanustamise pikaajalist ohutust md&duka kuni raske atoopilise dermatiidiga 2677 taiskasvanul,
kellele manustati 300 mg néadalas (99,7 %), k.a 179 uuritavat, kes osalesid uuringus vahemalt

260 nédalat. Selles uuringus téheldatud pikaajaline ohutusprofiil kuni 5 aasta véltel oli tldiselt
kooskdlas dupilumabi ohutusprofiiliga kontrollrihmaga uuringutes.
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Astma
Dupilumabi ohutusprofiil 96-nddalases ohutusuuringus (TRAVERSE) oli samalaadne ohutusprofiiliga
kesksetes astma uuringutes ravi kestusega kuni 52 nédalat.

Dupilumabi ohutusprofiil astmaga lastel vanuses 6 kuni 11 aastat, kes osalesid 52-nédalases
pikaajalise ohutuse uuringus (EXCURSION), oli samalaadne ohutusprofiiliga, mida tdheldati olulises
astmauuringus (VOYAGE) ravi kestusega 52 nédalat.

Ninapolupoosiga krooniline rinosinusiit
Dupilumabi ohutusprofiil ninapolipoosiga kroonilise rinosinusiidiga taiskasvanutel oli 52. nadalal
samalaadne 24. nadalal tdheldatuga.

Eosinofiilne dsofagiit

Dupilumabi ohutusprofiil taiskasvanutel ja vahemalt 12-aastastel noorukitel (uuring TREET C-osa)
ning 1...11-aastastel lastel (eosinofiilse 6sofagiidi uuring KIDS B-osa) oli 52. n&dalal tldiselt
samalaadne uuringu TREET A- ja B-osas 24. nadalal ja eosinofiilse 6sofagiidi uuringu KIDS A-osas
taheldatuga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \ lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Dupilumabi tleannustamise spetsiifiline ravi puudub. Uleannuse korral jélgige patsienti kdrvaltoimete
mis tahes tunnuste ja simptomite osas ning viivitamatult rakendada asjakohast siimptomaatilist ravi.
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: teised dermatoloogilised preparaadid; dermatiidi raviks kasutatavad ained,
v.a kortikosteroidid; ATC-kood: D11AHO05.

Toimemehhanism

Dupilumab on rekombinantne inimese 1gG4 monoklonaalne antikeha, mis parsib interleukiin-4 (1L-4)
ja interleukiin-13 (IL-13) vahendatud signaalitilekannet. Dupilumab pérsib IL-4 signaaliedastust

| tdpi retseptori (IL-4Ra/yc) kaudu ning IL-4 ja IL-13 signaaliedastust 11 tilpi retseptori (IL-4Ra/IL-
13Ra) kaudu. IL-4 ja IL-13 on inimese 2. tlipi pdletikulise haiguse, nt atoopilise dermatiidi, astma,
ninapolipoosiga kroonilise rinosinusiidi, prurigo nodularis’e, eosinofiilse dsofagiidi, kroonilise
obstruktiivse kopsuhaiguse ja kroonilise spontaanse urtikaaria peamised kéivitajad. IL-4/IL-13 raja
blokeerimine dupilumabiga vahendab patsientidel paljusid pdletiku mediaatoreid.

Farmakodiinaamilised toimed

Atoopilise dermatiidi kliinilistes uuringutes vahenes 2. tlilipi immuunsuse biomarkerite, nt tiimuse ja
aktivatsioon-reguleeritud kemokiini (TARC/CCL17), vereseerumi ld IgE ja vereseerumi allergeen-
spetsiifilise IgE kontsentratsioonide uuringueelne tase ravi korral dupilumabiga. Atoopilise
dermatiidiga téiskasvanute ja noorukite ravil dupilumabiga téheldati atoopilise dermatiidi aktiivsuse ja
raskusastmega seotud biomarkeri, laktaatdehiidrogenaasi (LDH) sisalduse langust.

Astmaga taiskasvanutel ja noorukitel véhendas ravi dupilumabiga platseeboga vorreldes
markimisvéaarselt fraktsioneeritud ldmmastikoksiidi (FeNO) ja tsirkuleerivate eotaksiin-3, ild-1gE,
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allergeen-spetsiifilise IgE, TARC ja periositiini, kliinilistes uuringutes hinnatud 2. tliiipi biomarkerite
kontsentratsioone. Nende 2. tulipi pdletiku biomarkerite vahenemine oli vBrreldav raviskeemide

200 mg igal teisel nadalal ja 300 mg igal teisel nddalal manustamisel. Astmaga lastel (6...11-aastased)
vahendas ravi dupilumabiga platseeboga vorreldes markimisvéarselt FeNO-d ja tsirkuleerivate tld-
IgE, allergeen-spetsiifilise IgE ja TARC, kliinilistes uuringutes hinnatud 2. tliipi biomarkerite
kontsentratsioone. Need markerid olid maksimaalse supressiooni lahedal parast ravi kahte nédalat,
vdlja arvatud IgE, mis langes aeglasemalt. Need toimed pisisid kogu ravi ajal.

Kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega patsientidel vahendas ravi dupilumabiga 2. tliupi
biomarkerite, sh FeNO ja tld-1gE véértusi vorreldes platseeboga. FeNO vahenemist taheldati
4. nadalal. Need toimed 2. tulpi biomarkeritele pusisid kogu ravi ajal dupilumabiga.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus atoopilise dermatiidi ravis

Atoopilise dermatiidiga taiskasvanud

Dupilumabi efektiivsust ja ohutust monoteraapiana ja koos samaaegse paikse kortikosteroidraviga on
hinnatud kolmes keskses juhuslikustatud topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuringus (SOLO 1,
SOLO 2 ja CHRONOS) 2119 patsiendil vanuses (le 18 aasta, kellel oli diagnoositud md&dukas kuni
raske atoopiline dermatiit, maaratletuna uurija tldhinnangu skoorina (Investigator Global Assessment
Score; IGA) > 3, ekseemi leviku ja raskuse indeksina (Eczema Area and Severity Index; EASI) > 16 ja
kehapindala minimaalse haaratusena > 10 %. Neisse kolme uuringusse kaasatud patsientidel oli
ebapiisav ravivastus varasemale paiksele ravile.

Kdigis kolmes uuringus manustati patsientidele dupilumabi subkutaanseid (s.c.) ststeid jargnevalt:

1) dupilumabi algannus 600 mg (2 sustet 300 mg) 1. paeval, millele jargnes 300 mg ks kord igal
teisel nadalal; voi

2) dupilumabi algannus 600 mg 1. paeval, millele jargnes 300 mg (ks kord nadalas; voi

3) vastav platseebo.

Patsiendid vdisid uurija otsusel saada padstvat ravi (k.a tugevatoimelised paiksed kortikosteroidid voi
stisteemsed immunosupressandid) atoopilise dermatiidi talumatute stimptomite leevendamiseks.
Péé&stvat ravi saanud patsiente loeti ravivastuseta patsientideks.

Tulemusnéitajad

Kdigis kolmes keskses uuringus olid Ghised liittulemusnaitajad patsientide osakaal IGA skooriga 0 voi
1 (,,puhas* vdi ,,peaaegu puhas*“ nahk) koos skoori langusega > 2 punkti IGA-skoori skaalal 0...4 ja
patsientide osakaal, kelle EASI-skoor paranes véhemalt 75 % (EASI-75). Peamised sekundaarsed ja
muud Kliiniliselt olulised teisesed tulemusnéitajad on esitatud tabelis 9.

Uuringueelsed parameetrid

Monoteraapia uuringutes (SOLO 1 ja SOLO 2) oli k&igi ravirihmade keskmine vanus 38,3 aastat,
keskmine kehakaal 76,9 kg, 42,1 % olid naissoost, 68,1 % olid valged, 21,8 % aasialased ja 6,8 %
mustanahalised. 51,6 % patsientidest neis uuringutes oli uuringueelne IGA skoor 3 (md&ddukas
atoopiline dermatiit), 48,3 % patsientidest oli uuringueelne IGA skoor 4 (raske atoopiline dermatiit) ja
32,4 % olid eelnevalt ravitud slsteemsete immunosupressantidega. EASI-skoori keskmine
lahtevaartus oli 33,0; stigeluse numbrilise hindamise skaala (Numerical Rating Scale, NRS) nadala
keskmine lahtevaartus oli 7,4; POEM-skoori keskmine 1&htevaartus oli 20,5; DLQI keskmine
lahtevadrtus oli 15,0 ja HADS keskmine lahtevadrtus oli 13,3.

Samaaegse paikse kortikosteroidravi uuringus (CHRONOS) oli k8igi ravirihmade keskmine vanus
37,1 aastat, keskmine kehakaal 74,5 kg, 39,7 % olid naissoost, 66,2 % olid valged, 27,2 % olid
aasialased ja 4,6 % mustanahalised. 53,1 % patsientidest olid neis uuringutes IGA algskooriga 3 ja
46,9 % IGA algskooriga 4 ning 33,6 % olid eelnevalt ravitud siisteemsete immunosupressantidega.
EASI-skoori keskmine lahtevaartus oli 32,5; stigeluse NRS nadala keskmine lahtevaartus oli 7,3;
POEM-skoori keskmine lahtevaartus oli 20,1; DLQI keskmine lahtevaartus oli 14,5 ja HADS
keskmine lahtevéartus oli 12,7.
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Kliiniline ravivastus

16-nddalase monoteraapia uuringud (SOLO 1 ja SOLO 2) ja 52-nddalase samaaegse paikse
kortikosteroidravi uuring (CHRONOS)

Uuringutes SOLO 1, SOLO 2 ja CHRONOS saavutas alates uuringu algusest kuni 16. nadalani
ravivastuse IGA 0 vdi 1, EASI-75 ja/vdi sugeluse NRS (peamine teisene tulemusnditaja) paranemise
> 4 punkti oluliselt rohkem Dupixent’i riihma juhuslikustatud patsientidest kui platseeboriihma
patsientidest (vt tabel 9).

Oluliselt suurem osa dupilumabi tiksi v6i koos paikse kortikosteroidraviga saama randomiseeritud
patsientidest saavutas kiire paranemise stigeluse numbrilise hindamise skaalal v@rreldes platseebo voi
platseebo ja paikse kortikosteroidraviga (méératletud kui paranemine = 4 punkti juba 2. nadalal,
vastavalt p < 0,01 ja p < 0.05).

Uuringus CHRONOS téheldati dupilumabi pisivat raviefekti kuni 52. nddalani (vt tabel 9).

Kdigi kolme uuringu kaasuvate esmaste, peamiste teiseste ja muude kliiniliselt oluliste teiseste
tulemusnaitajate efektiivsuse tulemused on esitatud tabelis 9.

Tabel 9: dupilumabi monoteraapia efektiivsuse tulemused 16. nadalal (FAS) ja koos samaaegse
aikse kortikosteroidraviga® nddalatel 16 ja 52

SOLO 1 16. nadal SOLO 2 CHRONOS CHRONOS
(FAS)® 16. nadal (FAS)® 16. nadal (FAS)" 52. nadal (FAS
52. nadal)"
Platsee | Dupilu | Platsee | Dupilu | Platseebo | Dupiluma | Platseebo | Dupiluma
bo mab bo mab + paikne | b300mg | + paikne | b 300 mg
300 mg 300 mg | kortikoste | igal teisel | kortikoste | igal teisel
igal igal roid nadalal + | roid nadalal +
teisel teisel paikne paikne
nadalal nadalal kortikoste kortikoste
roid roid
Randomise
eritud 224 224 236 233 315 106 264 89
patsiendid
IGA 0 vdi
C
15 10,3% | 37,9%° | 85% | 36,1%° 12,4% 38,7%9 12,5% 36,0%¢
ravivastus
ega %¢
EASI-50,
ravivastus | 24,6% | 68,8%9 | 22,0% | 65,2%9 37,5% 80,2%l 29,9% 78,7%
ega %
EASI-75,
ravivastus | 14,7% | 51,3%9 | 11,9% | 44,2%° 23,2% 68,9%° 21,6% 65,2%9
ega %
EASI-90,
ravivastus 7,6% 357%9 | 7,2% | 30,0%¢ 11,1% 39,6%l 15,5% 50,6%!
ega %
Stgeluse
NRS, LS
keskmine
% muutus | -26,1% | -51,0%9 | -15,4% 445,%9 -30,3% -56,6%° -31,7% -57,0%
vorreldes (3,02) (2,50) (2,98) ' (2,36) (3,95) (3,95) (6,17)
lahtevaart (2,28)
usega (+/-
SE)
Z‘g’g'”s‘* éé/'g"z 40,8%¢ (315/302 (3861'?20/2"2 19,7% 58,8%9 12,9% 51,20
. (87/213) (59/299) (60/102) (32/249) (44/86)
(paranemin ) 1) )
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e
(> 4 punkti)
ravivastuse
ga %d, e f

LS = vahimruudud (least squares); SE = standardviga (standard error)

akdik patsiendid said baasravi paiksete kortikosteroididega ja patsientidel oli lubatud kasutada paikseid
kaltsineuriini inhibiitoreid.

btaielik analiiiisikogum (Full analysis set, FAS) hdlmab kdiki randomiseeritud patsiente.

‘ravivastusega patsienti madratleti kui patsienti IGA skooriga 0 vdi 1 (,,puhas* vdi ,,peaaegu puhas*) 0...4 IGA
skaala punktide vahenemisega > 2.

dpatsiendid, kes said paistvat ravi vi olid puudulike andmetega, arvestati ravivastuseta patsientideks.
epatsientide arv, kellel on nimetajaks algtaseme NRS > 4.

foluliselt suurem osa dupilumabi rilthma randomiseeritud patsientidest saavutas 2. nidalal stigeluse numbrilise
hindamise skaalal paranemise > 4 punkti, vorreldes platseeboga (p < 0,01).

9p-vadrtus < 0,0001, statistiliselt oluline vdrreldes platseeboga, kohandades paljususele.

Ptaielik analiitisikogum (FAS) hdlmab kdiki randomiseeritud patsiente. 52. nadala FAS hdlmab k&iki patsiente,
kes randomiseeriti vdhemalt iks aasta enne esmase analulisi andmete sulgemise kuupéeva.

nominaalne p-vaartus = 0,0005

Inominaalne p-vaartus < 0,0001

Uuringutes SOLO1, SOLO2 ja CHRONOS téheldati sarnaseid tulemusi patsientidel, kes said 300 mg
dupilumabi tks kord nédalas.

Joonisel 1a ja joonisel 1b on esitatud EASI keskmine protsentuaalne muutus lahtevéartusest ja NRS-i
keskmine protsentuaalne muutus lahtevaartusest kuni 16. nadalani uuringutes SOLO1 ja SOLO2.

Joonisel 2a ja joonisel 2b on esitatud EASI keskmine protsentuaalne muutus lahtevaartusest ja NRS-i
keskmine protsentuaalne muutus lahtevaartusest kuni 52. nadalani uuringus CHRONOS.

Joonis 1: EASI (joonis 1a) ja NRS-i (joonis 1b) keskmine protsentuaalne muutus lahtevaartusest
uuringutes SOLO 1% ja SOLO 22 (FAS)®

Joonis 1a. SOLO 1 ja SOLO 2 EASI Joonis 1b. SOLO 1 ja SOLO 2 NRS
0 R oR
S p
2 10} g -10 _
é -20 E -20 e 1563
£} i :
2 2 - -26,1%
E 80t e -309% £ -30
A 376% 2
: 40 w» 40 L
& = OO -44,3%
g -50 £ 50} ®-o -51,0%
£ )= M
= =
£ 60| T -60
19 =
= I O0——0 _7.1% =
= =70 | — . b /41%0 i -70
H — T A [
80 E L L 1 £ Il Il ] ,80 a ] (] il 1 I Il )
0 2 4 6 8 10 12 14 186 0 2 4 6 8 10 12 14 186
Nadalad Nadalad
SOLO 1 -—@-- SOLO1
@ Dupixent 300 mg igal 2. nd, esmane analiiiis (N=224) Dupixent 300 mg igal 2. nd, esmane analiiiis (N=224)
~-#i— Platseebo, esmane analiiiis (N=224) -5 Platseebo, esmane analiiiis (N=224)
SOLO 2 SOLO 2
O— Dupixent 300 mg igal 2. nd, esmane analiiiis (N=233) —<—- Dupixent 300 mg igal 2. nd, esmane analiiiis (N=233)
—[1— Platsecbo, esmane analiiiis (N=236) g T Platsecbo, esmane analiiiis (N=236)

LS = vahimruudud

@ Efektiivsuse tulemusnditajate esmases anallilisis arvestati patsiendid, kes said paastvat ravi vdi olid puudulike
andmetega, ravivastuseta patsientideks.

b Taielik analiitisikogum (FAS) hdlmab k&iki randomiseeritud patsiente.
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Joonis 2: EASI ja stgeluse NRS-i keskmine protsentuaalne muutus lahtevaartusest uuringus
CHRONOS? (FAS 52. nadal)®

Joonis 2a. CHRONOS EASI Joonis 2b. CHRONOS NRS
0 0
2 -107 X s 10
E -
5 220+ & E -20=
e
o \ K]
2 -0 I’.i. £ 304 -31.4%
E 1} 5
¥ f 8 a0
5 w4 ) 5 40
;f ‘.'\ m
7 . - S|
o -0 *l, e S g 507
2 | _ . 2 -56.3%
] | — B &8 .60
#-60 ;\ " gy 0% S 60
3 \ 2
2 ] Z 701
E 0 \\‘\.\ -
80 .- . -80=
g o -340%
0 — T -90 T T T T T T T T T T T 1
4 8 1216 W 4 28 32 36 4 4 4 A TR
Nchbd Nedlalad
_s Dupibumab 300 mz izl 2. nd+ paikne S, esmane analiis (N=89) —s— Dupilumab jOng igal 2. nd + paikne KS, esmane analiilis (N=89)
g Platiesho = paikne KS, esmane aaliite (N=264) _g Platseebo + paikne KS, esmane analiiiis (N=264)

LS = védhimruudud

aEfektiivsuse tulemusnéitajate esmases anallilisis arvestati patsiendid, kes said p&astvat ravi vdi olid puudulike
andmetega, ravivastuseta patsientideks.

®52. nadala FAS hdlmab kaiki patsiente, kes randomiseeriti vihemalt (iks aasta enne esmase anal(itisi andmete
sulgemise kuupdeva.

Uuringutes SOLO 1, SOLO 2 ja CHRONOS olid iga uuringu alariihmades (kehakaal, vanus, sugu,
rass ja baasravi, kaasa arvatud immunosupressandid) ravitoimed kooskdlas tldise
uuringupopulatsiooni tulemustega.

Kliiniline ravivastus patsientidel, kellel ravivastus tstklosporiinile oli ebapiisav, tsiiklosporiin osutus
talumatuks voi oli vastunaidustatud (uuring CAFE)

Uuringus CAFE hinnati dupilumabi efektiivsust vorreldes platseeboga, manustatuna koos paikse
kortikosteroidiga 16-nddalase raviperioodi jooksul atoopilise dermatiidiga téiskasvanud patsientidel,
kellel ravivastus tstklosporiinile oli ebapiisav, tstiklosporiin osutus talumatuks, oli ametlikult
vastunaidustatud voi meditsiiniliselt ebasoovitav.

Kaasati kokku 325 patsienti, kellest 210 patsienti olid varem saanud ravi tstiklosporiiniga ja 115
patsiendile ei olnud tstiklosporiini varem kunagi manustatud, sest see oli meditsiiniliselt ebasoovitav.
Keskmine vanus oli 38,4 aastat, 38,8 % olid naised, EASI-skoori keskmine lahtevaartus oli 33,1;
keskmine kehapinna haaratus oli 55,7 %; sligeluse NRS néddala keskmine lahtevaértus oli 6,4 ja DLQI
lahtevaartus oli 13,8.

16-néadalase uuringu CAFE esmane tulemusnaitaja (EASI-75 patsientide osakaal) ja teisesed
tulemusnaditajad on kokkuvdtvalt tabelis 10.
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Tabel 10: esmaste ja teiseste tulemusnaitajate tulemused uuringus CAFE

Platseebo Dupilumab 300 mg Dupilumab 300 mg
+ igal teisel nadalal + 1 kord nadalas +
paikne paikne kortikosteroid | paikne kortikosteroid
kortikosteroid

Juhuslikustatud patsiendid 108 107 110
EASI-75 ravivastusega % 29,6 % 62,6 % 59,1 %
EASI, LS keskmine % muutus -46,6 -79,8 -78,2
vorreldes lahtevaartusega (2,76) (2,59) (2,55)
(+/- SE)
Siigeluse NRS, LS keskmine % -25,4 % -53,9% -51,7%
muutus vorreldes lahtevaartusega (3.39) (3.14) (3.09)
(+/- SE)
DLQI, LS keskmine muutus -4,5 -9,5 -8,8
vOrreldes lahtevaartusega (SE) (0,49) (0,46) (0,45)

(kBik p-véartused < 0,0001, statistiliselt oluline vdrreldes platseeboga, kohandades paljususele.)

52-nédalase uuringu CHRONOS patsientide alarihmas, mis sarnanes uuringu CAFE populatsioonile
saavutas 16. nadalaks EASI-75 tulemusnditaja 69,6 % dupilumabiga 300 mg igal teisel nadalal ravitud
patsientidest ning 18,0 % platseebot saanud patsientidest ning 52. nadalaks vastavalt 52,4 % ja 18,6 %.
Selles alariihmas oli stigeluse NRS protsentuaalne muutus l&htevaartusega vorreldes 16. nadalal
dupilumabiga 300 mg igal teisel nédalal -51,4 % ja platseeboriihmas -30,2 % ning 52. n&dalal
vastavalt -54,8 % vs -30,9 %.

Ravivastuse pusivus ja kestvus (uuring SOLO CONTINUE)

Ravivastuse pusivuse ja kestvuse hindamiseks juhuslikustati 16-nédalastes uuringutes SOLO 1 ja
SOLO 2 dupilumabiga ravitud patsiendid, kes saavutasid IGA 0 vdi 1 voi EASI-75, tdiendavale
36-nadalasele ravile dupilumabiga vdi platseeboga, kumulatiivselt 52-nédalaseks uuringuraviks.
Tulemusnditajaid hinnati 51. v6i 52. nadalal.

Esmane liittulemusnéitaja oli EASI protsentuaalse muutuse erinevus 36. nédalal, vorreldes uuringute
SOLO 1 ja SOLO 2 lahtevaartusega (0 nadal) ja ning EASI-75 patsientide protsent 36. nadalal
vorreldes lahtevaartusega.

Patsiendid, kes jatkasid sama annustamisskeemiga, mis neil oli uuringutes SOLO 1 ja SOLO 2
(300 mg igal teisel nadalal v6i 300 mg 1 kord nadalas), naitasid optimaalset toimet kliinilise
ravivastuse sailitamisel, samas kui muude annustamisskeemide korral véhenes efektiivsus annusest
sOltuvalt.

Uuringu SOLO CONTINUE esmased ja teisesed tulemusnaitajad 52. nadalal on kokkuv6tvalt esitatud
tabelis 11.

Tabel 11: esmaste ja teiseste tulemusnditajate tulemused uuringus SOLO CONTINUE

Platseebo Dupilumab 300 mg
igal teisel
iga 8 nddala | iga 4 nadala |nadalal/l kord
jarel jarel nadalas
N=83 N=84 N=86 N=169
Esmane liittulemusnditaja
EASI skoori protsentuaalse muutuse 21,7 6,8™" 3,8™ 0,1™
erinevus 36. nadalal p&hiuuringu eelse (3,13) (2,43) (2,28) (1,74)
tasemega vdrreldes, LS keskmine (SE)
EASI-75 patsientide protsent 36. nadalal, 24/79 45/82" 49/84™ 116/162™"
vOrreldes EASI-75 patsientide algtasemega, (30,4 %) (54,9 %) (58,3 %) (71,6 %)
n (%)
Peamised teisesed tulemusnditajad
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Platseebo Dupilumab 300 mg
igal teisel
iga 8 nddala | iga 4 nédala |n&dalal/l kord
jarel jarel nadalas
N=83 N=84 N=86 N=169
Patsientide protsent, kelle IGA ravivastus 18/63 32/647 41/66™ 89/126™"
36. nadalal ei erinenud lahtevaartusest (28,6) (50,0) (62,1) (70,6)
rohkem kui 1 punkti vorra patsientide
alarihmas, kellel IGA lahtevaartus oli 0 voi
1,n (%)
IGA (0,1) patsientide protsent 36. nadalal 9/63 21/647 29/66™ 68/126™
patsientide alarihmas, kellel IGA (14,3) (32,8) (43,9) (54,0)
lahtevaartus oli 0 vdi 1, n (%)
Patsientide protsent, kelle maksimaalse 56/80 45/81 41/83" 57/168™
sligeluse NRS suurenes 35. nadalal (70,0) (55,6) (49,4) (33,9
lahtevaartusega vorreldes > 3 punkti
patsientide alarihmas, kellel maksimaalse
sigeluse NRS lahtevaartus oli <7, n (%)

*kk

Tp-védrtus < 0,05, “p-vaartus < 0,01, ~“p-vaartus < 0,001, *"p-vaartus < 0,0001 (kdik statistiliselt olulised

varreldes platseeboga, kohandades paljususele.)

Uuringus SOLO CONTINUE téheldati suundumust ravimivastaste antikehade leiu sagenemisele
annustamisintervalli pikenemisel. Ravimivastased antikehad leiti annustamisel 1 kord nadalas 1,2 %;
igal teisel nadalal 4,3 %; iga 4 nédala jarel 6,0 %; iga 8 nadala jarel 11,7 %. Ravimivastased
antikehad, mis pusisid kauem kui 12 nadalat leiti annustamisel 1 kord nadalas 0,0 %; igal teisel nadalal
1,4 %; iga 4 nadala jarel 0,0 %; iga 8 nddala jarel 2,6 %.

Elukvaliteet/patsientide raporteeritud ravitulemused atoopilise dermatiidi ravis

Mdlemas monoteraapia uuringus (SOLO 1 ja SOLO 2) paranesid patsientide raporteeritud simptomid,
atoopilise dermatiidi mdju unele, &revusele ja depressiooni simptomitele HADS skaalal ning tervisega
seotud elukvaliteedile, m6ddetuna patsiendile suunatud ekseemi kisimustiku (POEM) ja
dermatoloogilise elukvaliteedi indeksi (DLQI) koguskooridena 16. nddalal mdlemas dupilumabi
riihmas (300 mg igal teisel nadalal ja 300 mg (ks kord nadalas) platseebost oluliselt rohkem (vt

tabel 12).

Samamoodi paranesid samaaegse paikse kortikosteroidraviga uuringus (CHRONOS) patsientide
raporteeritud sumptomid, atoopilise dermatiidi m6ju unele ja tervisega seotud elukvaliteedile,
moddetuna POEM ja DLQI koguskooridena, 52. nadalaks dupilumabi riithmades 300 mg igal teisel
nadalal koos paikse kortikosteroidraviga ja 300 mg 1 kord nadalas koos paikse kortikosteroidraviga,
vorreldes platseebo ja paikse kortikosteroidraviga (vt tabel 12).

Tabel 12: tdiendavate teiseste tulemusnaitajate tulemused dupilumabi monoteraapia korral
16. nddalal ja koos samaaegse paikse kortikosteroidraviga 16. ja 52. nadalal

SOLO 1 SOLO 2 CHRONOS CHRONOS
16. nadal (FAS) 16. nadal (FAS) 16. nadal (FAS) 52. nadal
(FAS 52. nadal)
Platsee | Dupilum | Platsee | Dupilum | Platseebo + | Dupilumab | Platseebo + | Dupilumab
bo ab bo ab paikne 300 mg igal paikne 300 mg igal
300 mg 300mg | kortikoster teisel kortikoster teisel
igal igal oid nadalal + oid nadalal +
teisel teisel paikne paikne
nadalal nadalal kortikoster kortikoster
oid oid
Randomiseer
itud 224 224 236 233 315 106 264 89
patsiendid
DLQI, LS
keskmine -5,3 -9,32 -3,6 -9,32 -5,8 -10,0f -7,2 -11,4f
muutus (0,50) (0,40) (0,50) (0,38) (0,34) (0,50) (0,40) (0,57)
vorreldes
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lahtevaartuse
ga (SE)
POEM, LS
keskmine
muutus -5,1 -11,62 -3,3 -10,22 -5,3 -12.7f -7.0 -14,2f
vorreldes (0,67) (0,49) (0,55) (0,49) (0,41) (0.64) (0.57) (0,78)
lahtevaartuse
ga (SE)
HADS, LS
keskmine
muutus -3,0 -5,2b -0,8 -5,12 -4,0 -4.9¢ -3.8 -5,58
vorreldes (0,65) (0,54) (0,44) (0,39) (0,37) (0.58) 0.47) (0,71)
lahtevaartuse
ga (SE)

DLQI
(paranemine 30,5% 64,1%f 27,6% 73,1%f

- 43,0% 74,3%" 30,3% 80,0%f
24_punktl), (65/213 | (134/209 | (62/225 | (163/223 (129/300) (231/311) (77/254) (68/85)
ravivastusega ) ) ) )

%d
POEM
(paranemine 269% | 67,6%" | 244% | 71,7%' ¢ .

- 36,9 % 77,4% 26,1% 76,4%
24_punktl), (60/223 | (150/222 | (57/234 | (167/233 (115/312) (246/318) (68/261) (68/89)
ravivastusega ) ) ) )

%d

Patsientide

%, kes

saavutasid

HADS- 12,4% 41,0%" 6,1% 39,5%f 26,4% 47,4%9 18,0% 43,4%9
arevuse ja (12/97) | (41/100) | (7/115) | (51/129) (39/148) (73/154) (24/133) (23/53)
HADS-

depressiooni

skoori < 8¢

LS = vahimruudud; SE = standardviga

ap-vaartus < 0,0001,° p-vaartus < 0,001, ¢ p-vaartus < 0,05 (kGik statistiliselt olulised vorreldes platseeboga,
kohandades paljususele.)

dpatsientide arv, kellel on nimetajaks algtaseme siigeluse DLQI, POEM ja HADS.

nominaalne p-vaartus < 0,05, 'nominaalne p-vaartus < 0,0001, Ynominaalne p-vaartus < 0,001

Uuringutes SOLO1, SOLO2 ja CHRONOS téheldati sarnaseid tulemusi patsientidel, kes said 300 mg
dupilumabi tiks kord nédalas.

Atoopilise dermatiidiga noorukid (vanuses 12...17 aastat)

Dupilumabi monoteraapia efektiivsust ja ohutust noorukitel on hinnatud mitmekeskuselises,
juhuslikustatud, topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuringus (AD-1526) 251 noorukil vanuses
12...17 aastat, kellel oli diagnoositud méddukas kuni raske atoopiline dermatiit, maératletuna uurija
uldhinnangu skoorina (Investigator Global Assessment Score, IGA) > 3 kahjustuste skaalal 0 kuni 4,
ekseemi leviku ja raskuse indeksina (Eczema Area and Severity Index, EAST) > 16 skaalal 0 kuni 72 ja
kehapindala minimaalse haaratusena > 10 %. Sellesse uuringusse kaasatud patsientidel oli ebapiisav
ravivastus varasemale paiksele ravile.

Patsientidele manustati dupilumabi subkutaanseid (s.c.) stisteid jargnevalt:

1) dupilumabi algannus 400 mg (2 sustet 200 mg) 1. paeval, millele jargnes 200 mg ks kord igal
teisel nadalal kehakaalu lahtevaartuse korral < 60 kg voi algannus 600 mg (2 ststet 300 mg) 1. paeval,
millele jargnes 300 mg uks kord igal teisel nadalal kehakaalu ldhtevaartuse korral > 60 kg;

2) dupilumabi algannus 600 mg (2 sustet 300 mg) 1. paeval, millele jargnes 300 mg igal neljandal
nadalal s6ltumatult kehakaalust, vOi

3) vastav platseebo.

Patsiendid vaisid uurija otsusel saada padstvat ravi atoopilise dermatiidi talumatute simptomite
leevendamiseks. Péaastvat ravi saanud patsiente loeti ravivastuseta patsientideks.
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Selles uuringus oli keskmine vanus 14,5 aastat, kehakaalu mediaan oli 59,4 kg, 41,0 % olid naissoost,
62,5 % olid valged, 15,1 % aasialased ja 12,0 % mustanahalised. 46,2 % patsientidest oli uuringueelne
IGA skoor 3 (mdddukas atoopiline dermatiit), 53,8 % patsientidest oli uuringueelne IGA skoor 4
(raske atoopiline dermatiit); kehapindala keskmine haaratus oli 56,5 % ja 42,4 % olid eelnevalt ravitud
slisteemsete immunosupressantidega. EASI-skoori keskmine l&htevaartus oli 35,5; stigeluse NRS
nadala keskmine lahtevéaartus oli 7,6; POEM-skoori keskmine lahtevaartus oli 21,0; laste
dermatoloogilise elukvaliteedi indeksi (Children Dermatology Life Quality Index, CDLQI) keskmine
lahtevaartus oli 13,6. Kokku 92,0 % patsientidest oli vdhemalt iks kaasnev allergiline haigus: 65,6 %
allergiline riniit, 53,6 % astma ja 60,8 % toiduallergia.

Liittulemusnditaja oli patsientide osakaal IGA skooriga 0 v6i 1 (,,puhas* vdi ,,peaaegu puhas* nahk)
koos skoori langusega vahemalt 2 punkti ja EASI-75 (EASI-skoori paranemine vahemalt 75 %)
patsientide osakaal 16. nadalal vdrreldes lahtevaartusega.

Kliiniline ravivastus

16. n&dala efektiivsuse tulemused noorukite atoopilise dermatiidi uuringus on tabelis 13.

Tabel 13: dupilumabi efektiivsuse tulemused noorukite atoopilise dermatiidi uuringus
16. nddalal (téielik andmekogum)

AD-1526 (taielik andmekogum)?
Platseebo Dupilumab
200 mg (< 60 kg) ja
300 mg (= 60 kg)
igal teisel nddalal
Juhuslikustatud patsiendid 85° 82°

IGA 0 vbi 1°, ravivastusega %° 24% 24,4 %°
EASI-50 ravivastusega %° 12,9 % 61,0 %
EASI-75 ravivastusega %° 8,2% 41,5 %¢
EASI-90 ravivastusega %° 2,4 % 23,2 %¢
EASI, -23,6 % -65,9 %

LS keskmine % muutus varreldes lahtevaartusega (+/- E) (5,49) (3,99)
Siigeluse NRS, -19,0 % -47,9 %¢

LS keskmine % muutus vdrreldes lahtevaartusega (+/- SE) (4,09) (3,43)
Sugeluse NRS (> 4-punktiline paranemine), 4,8 % 36,6 %
ravivastusega %°

CDLQI, -5,1 -8,5¢

LS keskmine muutus vorreldes lahtevaartusega (+/- SE) (0,62) (0,50)
CDLQI (> 6-punkti paranemine), ravivastuse % 19,7 % 60,6 %°
POEM, -3,8 -10,1¢

LS keskmine muutus vorreldes lahtevaartusega (+/- SE) (0,96) (0,76)
POEM (> 6-punkti paranemine), ravivastuse % 95% 63,4 %°

2tdielik andmekogum (Full analysis set, FAS) sisaldab kdiki juhuslikustatud patsiente.

Pravivastusega patsient defineeriti kui IGA skoor 0 v&i 1 (“puhas” vi “peaaegu puhas™) koos 0...4 IGA skaala
punktide véhenemisega > 2.

‘patsiendid, kes said paéstvat ravi voi olid puudulike andmetega arvestati ravivastuseta patsientideks (58,8 % ja
20,7 % vastavalt platseebo ja dupilumabi rihmades).

dp-vadrtus < 0,0001 (statistiliselt oluline vdrreldes platseeboga, kohandatud paljususele)

enominaalne p-vaartus < 0,0001

Paastvat ravi (paiksed kortikosteroidid, stisteemsed kortikosteroidid vdi stisteemsed mittesteroidsed
immunosupressandid) vajas suurem protsent patsientidest, kes juhuslikustati platseeboriihma,
vorreldes dupilumabi rihma patsientidega (vastavalt 58,8 % ja 20,7 %).

Oluliselt suurem osa dupilumabi riihma juhuslikustatud patsientidest saavutas kiire paranemise
stigeluse numbrilise hindamise skaalal, vdrreldes platseebot manustanutega (méaratletud kui
paranemine > 4 punkti juba 4. nadalal; p < 0,001) ja stigeluse NRS ravivastusega patsientide osakaal
jatkas kasvu kogu raviperioodil.
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Patsientide raporteeritud simptomid, atoopilise dermatiidi mdju unele ja tervisega seotud
elukvaliteedile, m&ddetuna patsiendile suunatud ekseemi kiisimustiku (POEM) ja laste
dermatoloogilise elukvaliteedi indeksi (CDLQI) skooridena 16. nadalal paranesid dupilumabi riihmas
platseebost oluliselt rohkem.

Avatud jatku-uuringus (AD-1434) hinnati dupilumabi pikaajalist efektiivsust médduka kuni raske
atoopilise dermatiidiga noorukitel, kes osalesid eelmistes dupilumabi kliinilistes uuringutes. Selle
uuringu efektiivsusandmed néitavad, et 52. nadalal pusis 16. nadalaks saavutatud Kliiniline kasu.

Lapsed vanuses 6...11 aastat)

Dupilumabi efektiivsust ja ohutust lastel koos paikse kortikosteroidraviga hinnati mitmekeskuselises,
juhuslikustatud, topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuringus (AD-1652) 367 uuritaval vanuses
6...11 aastat, kellel oli raske atoopiline dermatiit, mis vastas uurija tldhinnangu skoorile (Investigator
Global Assessment Score; IGA) 4 (skaalal 0...4), ekseemi leviku ja raskuse indeksi (Eczema Area and
Severity Index; EASI) skoorile > 21 (skaalal 0...72) ja kehapindala minimaalsele haaratusele > 15 %.
Uuringusse kaasatud, kriteeriumitele vastanud patsientide eelnev ravivastus paiksele ravile oli
ebapiisav. Kaasatud patsiendid kihitati alarihmadesse kehakaalu alusel (< 30 kg; > 30 kg).

Igal teisel nddalal manustatava dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi rihma patsientidele kehakaalu
lahtevaartusega < 30 kg manustati 1. pdeval dupilumabi algannus 200 mg, misjarel manustati 100 mg
igal teisel n&dalal 2. kuni 14. nédalani; patsientidele kehakaalu lahtevaértusega > 30 kg manustati

1. paeval dupilumabi algannus 400 mg, misjarel manustati 200 mg igal teisel nadalal 2. kuni

14. né&dalani. Iga 4 nadala jarel manustatava dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi riihma
patsientidele manustati kehakaalust s6ltumata 1. paeval dupilumabi algannus 600 mg, misjarel
manustati 300 mg igal neljandal nadalal 4. kuni 12. nadalani.

Selles uuringus oli uuritavate keskmine vanus 8,5 aastat, kehakaalu mediaan oli 29,8 kg, 50,1 %
patsientidest olid naissoost, 69,2 % olid valge nahavérviga, 16,9 % olid mustanahalised ja 7,6 % olid
aasialased. Kehapinna keskmise haaratuse lahtevaartus oli 57,6 % ning 16,9 % said eelnevalt
slisteemset ravi mittesteroidsete immunosupressantidega. EASI skoori keskmine l&htevaéartus oli 37,9;
paevase raskeima stigeluse skoori naddalane keskmine vaértus oli 7,8 (skaalal 0...10), SCORAD skoori
keskmine lahtevaartus oli 73,6; POEM skoori keskmine lahtevaartus oli 20,9 ning CDLQI keskmine
lahtevaartus oli 15,1. 91,7 % kdigist uuritavatest oli vahemalt tiks kaasuv allergiline seisund: 64,4 %
oli toiduallergia, 62,7 % muulaadne allergia, 60,2 % oli allergiline riniit ja 46,7 % oli astma.

Esmane liittulemusnaéitaja oli patsientide osakaal, kelle IGA skoor oli 0 vdi 1 (,,puhas“ vGi ,,peaaegu
puhas*), paranedes véhemalt 2 punkti, ja EASI-75 (EASI skoori paranemine vahemalt 75 %)
patsientide osakaal 16. nadalal lahtevaartusega varreldes.

Kliiniline ravivastus

Tabelis 14 on uuringutulemused kehakaalu alusel kihitatud ravirihmades ametliku annustamisskeemi
korral.

25



Tabel 14: dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi efektiivsustulemused 16. nadalal uuringus
AD-1652 (téielik andmekogum?)

Dupilumab Platseebo Dupilumab Platseebo
300 mg igal + 200 mg igal +
neljandal paikne teisel nadalal® paikne
nadalal® kortikosteroid + paikne kortikosteroid
+ paikne kortikosteroid
kortikosteroid
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
>15 kg >15 kg > 30 kg > 30 kg
IGA 0 vGi 1", 32,8 %' 11,4 % 39,0 % 9,7 %
ravivastusega %°
EASI-50, ravivastusega %° 91,0 % 43,1 % 86,4 %° 43,5 %
EASI-75, ravivastusega %° 69,7 %' 26,8 % 74,6 %° 25,8 %
EASI-90, ravivastusega %° 41,8 %' 73% 35,6 %" 8,1%
EASI
o -82,1 %' -48,6 % -80,4 %Y -48,3 %
LS keskmine % muutus ' ' ' '
vOrreldes lahtevadrtusega (+/- E) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
Stgeluse NRS,
LS keskmine % muutus -54,6 %' -25,9 % -58,2 %9 -25,0 %
vBrreldes lahtevaartusega (2,89) (2,90) (4,01) (3,95)
(+/- SE)
Stigeluse NRS (> 4-punktiline
paranemine), 50,8 %' 12,3 % 61,4 % 12,9 %
ravivastusega %°
coLal, 106" 64 9,89 56
LS keskmine muutus vorreldes ' i ’ !
ldhtevadrtusega (+/- SE) (0.47) (0.51) (0.63) (0.66)
CDLQI (= 6-punktiline 77,3 %9 38,8 % 80,8 %9 35,8 %
paranemine), ravivastuse %
POEM
Lo ~ -13,6f -5,3 -13,69 -4,7
LS keskmine muutus vorreldes . ! . !
lahtevadrtusega (+/- SE) (0,65) (0,69) (0,90) (0,92)
POEM (2 6-punktiline 81,7 %8 32,0 % 79,3 %0 31,1%
paranemine), ravivastuse %

atdielik andmekogum (Full analysis set, FAS) hdlmab kaiki juhuslikustatud patsiente.

Pravivastusega patsient defineeriti kui IGA skoor 0 v&i 1 (“puhas” v6i “peaaegu puhas™).
‘patsiendid, kes said paéstvat ravi voi olid puudulike andmetega arvestati ravivastuseta patsientideks.
41, paeval manustati patsientidele 600 mg dupilumabi (vt I6ik 5.2).

¢1. pdeval manustati patsientidele (kehakaal > 30 kg) 400 mg dupilumabi.

fp-vadrtus < 0,0001 (statistiliselt oluline vGrreldes platseeboga, kohandatud paljususele)

9nominaalne p-véartus < 0,0001
Pnominaalne p-vaartus = 0,0002

Suurem osa dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi rihma randomiseeritud patsientidest saavutas
paranemise maksimaalse stigeluse numbrilise hindamise skaalal, vGrreldes platseebo ja paikse
kortikosteroidiga (méiratletud kui paranemine > 4 punkti 4. nadalal).

Vorreldes platseeboga, paranesid dupilumabi riihmades 16. nadalal oluliselt patsientide poolt teatatud
simptomid, atoopilise dermatiidi mdju unele ja tervisega seotud elukvaliteedile, md6detuna POEM ja
CDLQI skooridena.

Dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi pikaajalist efektiivsust ja ohutust md6duka kuni tosise
atoopilise dermatiidiga lastel, kes olid osalenud dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi eelnevates
uuringutes, hinnati avatud jatku-uuringus (AD-1434). Efektiivsuse andmed sellest uuringust viitavad,
et 16. niddalaks saavutatud kliiniline kasu pusis kuni 52. nddalani. Osal patsientidest, keda raviti
dupilumabiga 300 mg igal neljandal nadalal koos paikse kortikosteroidraviga, ilmnes taiendav
Kliiniline kasu tleminekul annustamisele dupilumab 200 mg igal teisel nadalal koos paikse
kortikosteroidraviga. Ohutusprofiil kuni 52 nédalat jalgitud patsientidel oli sarnane ohutusprofiiliga
16. nadalal uuringutes AD-1526 ja AD-1652.
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Lapsed (vanuses 6 kuud kuni 5 aastat)

Dupilumabi efektiivsust ja ohutust lastel koos paikse kortikosteroidraviga hinnati mitmekeskuselises,
randomiseeritud, topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuringus (AD-1539) 162 patsiendil vanuses
6 kuud kuni 5 aastat, kellel oli m6ddukas kuni raske atoopiline dermatiit (ITT populatsioon), mis
vastas uurija IGA skoorile > 3 (skaalal 0 kuni 4), EASI skoorile > 16 (skaalal 0 kuni 72) ja
kehapindala minimaalsele haaratusele > 10. Neist 162 patsiendist 125 patsiendil oli raske atoopiline
dermatiit, mis vastas IGA skoorile 4. Uuringusse kaasatud sobivate patsientide eelnev ravivastus
paiksele ravile oli ebapiisav. Kaasatud patsiendid kihitati alarihmadesse kehakaalu l1&htevaartuse
alusel (> 5 kuni < 15 kg ja > 15 kuni < 30 kg).

Igal neljandal nadalal manustatava dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi riihma patsientidele
kehakaalu lahtevaartusega > 5 kuni < 15 kg manustati 1. pdeval dupilumabi algannus 200 mg, misjarel
manustati 200 mg igal neljandal n&dalal 4. kuni 12. ndalani; patsientidele kehakaalu lahtevadrtusega
> 15 kuni < 30 kg manustati 1. pdeval algannus 300 mg, misjarel manustati 300 mg igal neljandal
nadalal 4. kuni 12. nadalani. Patsiendid voisid saada paastvat ravi uuriva arsti otsuse alusel. Paastvat
ravi saanud patsiente loeti ravivastuseta patsientideks.

Uuringus AD-1539 oli keskmine vanus 3,8 aastat, kehakaalu mediaan oli 16,5 kg, 38,9 % patsientidest
olid naissoost, 68,5 % olid valge nahavérviga, 18,5 % olid mustanahalised ja 6,2 % olid aasialased.
Kehapinna keskmise haaratuse l&htevaartus oli 58,4 % ning 15,5 % said eelnevalt stisteemset ravi

mittesteroidsete immunosupressantidega. EASI skoori keskmine lahtevaartus oli 34,1; paevase
raskeima suigeluse skoori nddalane keskmine véartus oli 7,6 skaalal 0...10. 81,4 %-I kdigist
uuritavatest oli vahemalt ks kaasuv allergiline seisund; 68,3 %-I oli toiduallergia, 52,8 %-I
muulaadne allergia, 44,1 %-I oli allergiline riniit ja 25,5 %-I oli astma.

Need haiguse lahteomadused olid vdrreldavad md6duka kuni raske atoopilise dermatiidi ja raske

atoopilise dermatiidi populatsioonides.

Esmane liittulemusnaitaja oli patsientide osakaal, kelle IGA skoor oli 0 vdi 1 (,,puhas“ vGi ,,peaaegu
puhas*, paranedes vahemalt 2 punkti) ja EASI-75 (EASI skoori paranemine véhemalt 75 %)
patsientide osakaal 16. nadalal l&htevaartusega vorreldes. Esmane tulemusnditaja oli patsientide

osakaal, kelle IGA skoor oli 16. nadalal 0 (puhas) v8i 1 (peaaegu puhas).

Kliiniline ravivastus

Tabelis 15 on efektiivsustulemused 16. nédalal uuringus AD-1539.

Tabel 15: dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi efektiivsustulemused 16. nadalal uuringus

AD-1539 (taielik andmekogum)?

Dupilumab Platseebo Dupilumab Platseebo
200 mg (5 kuni + paikne 200 mg (5 kuni + paikne
< 15 kg) vdi 300 mg kortikosteroid < 15 kg) v&i 300 mg kortikosteroid
(15 kuni < 30 kg) igal aTT (15 kuni < 30 kg) igal (raske
neljandal nadalal®+ populatsioon) neljandal nadalal®+ atoopilise
paikne kortikosteroid (N=79) paikne kortikosteroid dermatiidi
(ITT populatsioon) (raske atoopilise populatsioon)
(N =83) dermatiidi (N=62)
populatsioon)
(N =63)
IGA 0 véi 1°¢ 27,7%° 3,9% 14,3%f 1,7%
EASI-50, ravivastusega %° 68,7%° 20,2% 60,3%9 19,2%
EASI-75¢ 53,0%° 10,7% 46,099 7,2%
EASI-90° 25,3%*° 2,8% 15,9%" 0%
EASI, LS keskmine % muutus -70,0%¢® -19,6% -55,4%¢ -10,3%
vorreldes lahtevaartusega (+/- (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
SE)
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lahtevaartusega (+/- SE)*

Maksimaalse -49,4%¢ -2,2% -41,8¢9 0,5
kratsimise/stgeluse NRS, LS (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
keskmine % muutus vorreldes

ldhtevadrtusega (+/-SE)*

Maksimaalse 48,1%° 8,9% 42,3%' 8,8%
kratsimise/stigeluse NRS (> 4-

punktiline paranemine)®*

Patsiendi unekvaliteedi NRS, 2,08 0,3 1,79 0,2
LS keskmine muutus vorreldes (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
lahtevadrtusega (+/-SE)*

Patsiendi nahavalu NRS, LS -3,9¢ -0,6 -3,49 -0,3
keskmine muutus vorreldes (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
lahtevadrtusega (+/-SE)*

POEM, LS keskmine -12,9¢ -3,8 -10,68 -2,5
muutusvorreldes (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)

aTaielik andmekogum (FAS) hdlmab kdiki randomiseeritud patsiente.

PRavivastusega patsient defineeriti kui IGA skoor 0 v&i 1 (“puhas” v&i “peaaegu puhas”).

Patsiendid, kes said padstvat ravi (vastavalt 62 % ja 19 % platseebo ja dupilumabi harudes) v6i olid puudulike
andmetega, arvestati ravivastuseta patsientideks.

d1. paeval manustati patsientidele 200 mg (5 kuni < 15 kg) vi 300 mg (15 kuni < 30 kg) dupilumabi.
®p—vaartused < 0,0001, 'nominaalne p-vairtus < 0,05, Snominaalne p-véartus < 0,0001, "nominaalne p-vaartus
< 0,005, 'nominaalne p-vaartus < 0,001

*Hooldaja poolt teatatud tulemus

Oluliselt suurem osa dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi riihma randomiseeritud patsientidest
saavutas kiire paranemise maksimaalse stigeluse numbrilise hindamise skaalal vorreldes platseebo ja
paikse kortikosteroidiga (méadratletud kui paranemine > 4 punkti juba 3. nidalal, nominaalne

p < 0,005) ja nende patsientide protsent, kellel esines paranemine maksimaalse stigeluse numbrilise
hindamise skaalal, suurenes jatkuvalt kogu raviperioodi kestel.

Selles uuringus parandas dupilumab oluliselt tervisega seotud elukvaliteeti, mida mdddeti
kisimustikega CDLQI (85 patsienti vanuses 4 kuni 5 aastat) ja IDQOL (77 patsienti vanuses 6 kuud
kuni 3 aastat). ITT populatsioonis tdheldati suuremaid LS keskmisi muutusi vastavalt CDLQI ja
IDQOL skoorides 16. nadalal vorreldes lahtevaartusega dupilumabi + paikse kortikosteroidi rihmas
(-10,0 ja -10,9) vorreldes platseebo + paikse kortikosteroidi riihmaga (-2,5 ja -2,0) (p < 0,0001).
Sarnast paranemist nii CDLQI kui ka IDQOL skoorides taheldati raske atoopilise dermatiidi
populatsioonis.

Dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi pikaajalist efektiivsust ja ohutust médduka kuni raske
atoopilise dermatiidiga lastel, kes olid osalenud dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi eelnevates
uuringutes, hinnati avatud jatku-uuringus (AD-1434). Efektiivsuse andmed sellest uuringust viitavad,
et 16. nadalaks saavutatud kliiniline kasu pusis kuni 52. nddalani. Dupilumabi ohutusprofiil kuni

52 nadalat jélgitud patsientidel oli sarnane ohutusprofiiliga 16. nadalal uuringus AD-1539.

Atoopiline kéate ja jalgade dermatiit (tdiskasvanud ja noorukid)

Dupilumabi efektiivsust ja ohutust hinnati 16-nadalases mitmekeskuselises, randomiseeritud,
topeltpimedas, paralleelriihmadega, platseebokontrolliga uuringus (AD-1924), milles osales

133 tdiskasvanut ja 12...17-aastast last, kellel oli m8ddukas kuni raske atoopiline kéte ja jalgade
dermatiit, mis on maaratletud IGA (kate ja jalgade) skooriga >3 (skaala 0 kuni 4) ning kéte ja jalgade
maksimumsigeluse numbrilise hinnanguskaala (Peak Pruritus Numeric Rating Scale, NRS) skooriga
maksimaalse siigeluse intensiivsuse korral >4 (skaala 0 kuni 10). Valitud patsientidel oli varasem
ebapiisav ravivastus v6i talumatus kate ja jalgade dermatiidi ravi suhtes paiksete AD-ravimitega.

Uuringus AD-1924 olid 38% patsientidest mehed, 80% valged, 72% patsientidest oli IGA (kéte ja
jalgade) algvaartuse skoor 3 (mdddukas atoopiline kéte ja jalgade dermatiit) ja 28% patsientidest oli
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IGA (kate ja jalgade) algvaartuse skoor 4 (raske atoopiline kéte ja jalgade dermatiit). lganadalase
keskmise kate ja jalgade maksimumsigeluse NRS-i lahteskoor oli 7,1.

Esmane tulemusnéitaja oli patsientide osakaal, kelle kéte ja jalgade IGA skoor oli 16. n&dalal O
(puhas) voi 1 (peaaegu puhas). Peamine teisene tulemusnéitaja oli suigeluse vahenemine, mdddetuna
kdte ja jalgade maksimumstigeluse NRS abil (>4-punktiline paranemine). Muud patsientide teatatud
tulemused hdlmasid kéte ja jalgade nahavalu NRS-i (0...10), unekvaliteedi NRS-i (0...10),
elukvaliteedi hindamist kéte ekseemi kisimustikus (0...117) (quality of life in Hand Eczema
Questionnaire, QOLHEQ) ning todviljakuse ja kahjustuse (work productivity and impairment, WPAI)
(0...100%) hindamist.

Patsientide osakaal, kelle IGA (kéed ja jalad) 16. nadalal oli 0 kuni 1, oli dupilumabi korral 40,3% ja
platseebo korral 16,7% (ravi erinevus 23,6, 95% ClI: 8,84, 38,42). Patsientide osakaal, kelle
iganddalase keskmise kate ja jalgade maksimumsugeluse NRS >4 paranes (vihenes) 16. nddalal, oli
dupilumabi korral 52,2% ja platseebo korral 13,6% (ravi erinevus 38,6, 95% CI: 24,06, 53,15).

Dupilumabi rihmas taheldati v8rreldes platseeboriihmaga suuremat paranemist kate ja jalgade
nahavalu NRS-i, une kvaliteedi NRS-i, QOLHEQ skoori ja WPAI Uldise tddkahjustuse ja rutiinse
aktiivsuse halvenemise osas algvééartusest 16. nddalani, vastavalt (LS keskmine muutus dupilumab vs.
platseebo: -4,66 vs. -1,93 [p < 0,0001], 0,88 vs. -0,00 [p < 0,05], -40,28 vs. -16,18 [p < 0,0001], -
38,57% vs. -22,83% [nominaalne p < 0,001] ja 36,39% vs. -21,26% [nominaalne p < 0,001]).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus astma ravis

Astma uuringuprogramm hdlmas kolme juhuslikustatud topeltpimemeetodil platseebokontrolliga
paralleelrihmadega mitmekeskuselist uuringut (DR112544, QUEST ja VENTURE) ravi kestusega 24
kuni 52 nadalat, millesse kaasati kokku 2888 patsienti (vanuses vdhemalt 12 aastat). Patsientide
kaasamisel ei olnud miinimumnduet eosinofiilide arvule veres voi teiste 2. tlilpi pbletiku markeritele
(nt FeNO vdi IgE). Astma ravijuhendi kohaselt on pdletik 2. tlpi, kui eosinofiilide arv veres on

> 150 rakku/pl ja/voi FeNO > 20 ppb. Uuringutes DRI12544 ja QUEST kaasati eelnevalt madratletud
alartihma analudsi uuritavad, kelle eosinofiilide arv veres oli > 150 rakku/pl ja > 300 rakku/pl, FeNO
> 25 ppb ja > 50 ppb.

DRI112544 oli 24-nadalane annusevahemiku uuring 776 patsiendiga (vanuses vahemalt 18 aastat).
Dupilumabi vorreldi platseeboga mddduka kuni raske astmaga téiskasvanutel, kes said ravi
inhaleeritava kortikosteroidiga keskmises kuni suures annuses ja pikatoimelise beeta-agonistiga.
Esmane tulemusnditaja oli FEV: (forsseeritud ekspiratoorne maht esimesel sekundil) muutus
lahtevadartusega vorreldes 12. nadalal. Tehti kindlaks ka raske astma dgenemise juhtude aastaméaar
platseebokontrolliga ravi 24 nadala jooksul. Tulemusi hinnati Gldpopulatsioonis (miinimumndudeid
eosinofiilide arvule veres vdi teiste 2. tutpi pdletiku markeritele ei olnud) ja alagruppides, mis
pdhinesid eosinofiilide arvul veres.

QUEST oli 52-né&dalane kinnitav uuring, millesse kaasati 1902 patsienti (vanuses vahemalt 12 aastat).
Dupilumabi vorreldi platseeboga 107 noorukil ja 1795 téiskasvanul, kelle astma pusis vaatamata ravile
inhaleeritava kortikosteroidiga keskmises kuni suures annuses koos teise ravimiga. Selles uuringus
osalesid kolmandat ravimit vajavad patsiendid. Esmane tulemusnaitaja oli raske astma &genemise
juhtude aastaméaér platseebokontrolliga ravi 52 nadala jooksul ja FEV1 muutus lahtevéartusega
vorreldes, méddetuna enne bronhodilataatori manustamist 12. nadalal tldpopulatsioonis
(miinimumndudeid eosinofiilide arvule veres voi teiste 2. tllpi pdletiku markeritele ei olnud) ja
alagruppides, mis p6hinesid eosinofiilide arvul veres ja FeNO’l.

VENTURE oli 24-né&dalane suukaudse kortikosteroidi vahendamise uuring 210 astmapatsiendil

2. tulpi poletiku biomarkerite lahtevaartust piiritlemata, kes vajasid iga paev suukaudset
kortikosteroidi lisaks inhaleeritava kortikosteroidi regulaarsele manustamisele suures annuses koos
taiendava ravimiga. Skriiningperioodil optimeeriti suukaudse kortikosteroidi annust. Patsiendid
jatkasid uuringu ajal seniste astmaravimite kasutamist; nende suukaudse kortikosteroidi annust
vahendati siiski iga 4 nadala jarel kortikosteroidi annuse vahendamise faasis (4...20. nadalal) seni,
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kuni pusis kontroll astma (le. Esmane tulemusnaitaja oli suukaudse kortikosteroidi annuse vahenemise
protsent tldpopulatsioonis, ldhtudes suukaudse kortikosteroidi annusest 20...24. nadalal, mis sdilitas
kontrolli astma tle vordluses eelevalt optimeeritud (lahtevéaartuse) suukaudse kortikosteroidi

annusega.

Nende 3 uuringu demograafilised andmed ja p&hinditajad on allpool tabelis 16.

Tabel 16: astma uuringute demograafilised andmed ja pShinditajad.

(AD %, NP %, AR %)

(8,0; 10,6; 61,7)

(10,3; 12,7; 68,6)

Naitaja DRI112544 QUEST VENTURE
(n=776) (n =1902) (n = 210)

Keskmine vanus (aastad; SD) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
Naised (%) 63,1 62,9 60,5
Valge rass (%) 78,2 82,9 93,8
Astma kestus (aastad), keskmine £ SD 22,03 (15,42) 20,94 (15,36) 19,95 (13,90)
Ei ole kunagi suitsetanud (%) 77,4 80,7 80,5
A%elgemisi keskmiselt eelmisel aastal 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
+
Inhaleeritav kortikosteroid suures annuses 49,5 51,5 88,6
(%)
Annuse eelne FEV; (1) lahtevaartus £ SD 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
Prognoositav keskmine FEV; algtasemel 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)
(%; + SD)
P&drduvus (%; + SD) 26,85 (15,43) 26,29 (21,73) 19,47 (23,25)
Keskmine ACQ-5 skoor (+ SD) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Keskmine AQLQ skoor (+ SD) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Anamneesis atoopilisus (uld %) 72,9 71,7 72,4

(7,6; 21,0; 55,7)

Keskmine FeNO ppb (= SD)

39,10 (35,09)

34,97 (32,85)

37,61 (31,38)

FeNO ppb (% patsientidest)
>25
>50

49,9
21,6

49,6
20,5

54,3
25,2

Uld IgE keskmine RU/ml (+ SD)

435,05 (753,88)

432,40 (746,66)

430,58 (775,96)

Eosinofiilide arvu keskmine lahtevaartus 350 (430) 360 (370) 350 (310)
(rakku/ul; £ SD)
Eosinofiilide arv veres ( % patsientidest)
> 150 rakku/pl
> 300 rakku/pl 77,8 71,4 71,4
41,9 43,7 42,4

FEV: = forsseeritud ekspiratoorne maht esimesel sekundil (Forced expiratory volume in 1 second); ACQ-5 =
astma kontrolli kiisimustik-5 (Asthma Control Questionnaire-5); AQLQ = astma elukvaliteedi kiisimustik
(Asthma Quality of Life Questionnaire); AD = atoopiline dermatiit; NP = nina pollipoos; AR = allergiline riniit;
FeNO = viljahingatava dhu fraktsioneeritud lammastikoksiidi sisaldus (fraction of exhaled nitric oxide).
2dupilumabi astmauuringute populatsioon hdlmas patsiente, kes manustasid inhaleeritavat kortikosteroidi
keskmises vGi suures annuses. Inhaleeritava kortikosteroidi keskmine annus oli méaaratletud vordseks
flutikasooniga annuses 500 pg 60péevas voi selle ekvivalendiga.
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Agenemised

Uuringute DRI12544 ja QUEST patsientide tldpopulatsioonis, kes manustasid dupilumabi annuses
200 mg voi 300 mg igal teisel nddalal vahenes raskete astmahoogude sagedus platseeboga vorreldes

oluliselt. Agenemised vahenesid enam uuritavatel, kellel 2. tiilipi pdletiku biomarkerite, nt

eosinofiilide arv veres vdi FeNO, lahtevaartus oli kérgem (tabelid 17 ja 18).

Tabel 17: raskete agenemiste maar uuringutes DR112544 ja QUEST (eosinofiilide lahtevaartus
veres > 150 rakku/ul ja > 300 rakku/pl).

Ravi Eosinofiilide arvu lahtevaértus veres
> 150 rakku/pl > 300 rakku/pl
Agenemisi aastas Véahenemine Agenemisi aastas Vahenemin
N Maar Maarade (%) N Maéaar Maarade e (%)
(95 % CI) suhe (95 % CI) suhe
(95 %Cl) (95 %Cl)
K&ik rasked agenemised
Uuring DRI12544
Dupilumab | 120 0,29 0,282 72% 65 0,30 0,29° 71%
200 mg igal (0,16; 0,53) | (0,14; 0,55) (0,13; 0,68) | (0,11; 0,76)
teisel
nadalal
Dupilumab | 129 0,28 0,27° 73 % 64 0,20 0,19¢ 81 %
300 mg (0,16; 0,50) | (0,14;0,52) (0,08; 0,52) | (0,07; 0,56)
igal teisel
nadalal
Platseebo 127 1,05 68 1,04
(0,69; 1,60) (0,57; 1,90)
Uuring QUEST
Dupilumab | 437 0,45 0,44f 56 % 264 0,37 0,34f 66 %
200 mg (0,37;0,54) | (0,34;0,58) (0,29; 0,48) | (0,24; 0,48)
igal teisel
nadalal
Platseebo 232 1,01 148 1,08
(0,81; 1,25) (0,85; 1,38)
Dupilumab | 452 0,43 0,40¢ 60 % 277 0,40 0,33¢ 67 %
300 mg (0,36; 0,53) | (0,31;0,53) (0,32;0,51) | (0,23; 0,45)
igal teisel
nadalal
Platseebo 237 1,08 142 1,24
(0,88; 1,33) (0,97; 1,57)

p-vaartus = 0,0003, Pp-vaartus = 0,0001, °p-véartus = 0,0116, 9p-vidrtus = 0,0024, p-vadrtus < 0,0001 (kdik
statistiliselt olulised vorreldes platseeboga, kohandatud paljususele); 'fnominaalne p-vaartus < 0,0001

Tabel 18: raskete &genemiste maar uuringus QUEST maératletud alagruppidena FeNO jéargi.

Ravi Agenemisi aastas Véhenemine (%)
N Maar (95 % CI) Maérade suhe
(95 %CI)
FeNO > 25 ppb
Dupilumab 200 mg 299 0,35 (0,27; 0,45) 0,35 (0,25; 0,50)2 65 %
igal teisel nadalal
Platseebo 162 1,00 (0,78; 1,30)
Dupilumab 300 mg igal 310 0,43 (0,35; 0,54) 0,39 (0,28; 0,54)? 61 %
teisel nadalal
Platseebo 172 1,12 (0,88; 1,43)
FeNO > 50 ppb
Dupilumab 200 mg igal 119 0,33(0,22; 0,48) 0,31(0,18; 0,52)? 69 %
teisel nadalal
Platseebo 71 1,057 (0,72; 1,55)
Dupilumab 300 mg igal 124 0,39 (0,27; 0,558) 0,31(0,19; 0,49)° 69 %
teisel nadalal
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[ Platseebo | 75 |  1,27(0,90;1,80) | |

anominaalne p-vaartus < 0,0001

Uuringute DRI112544 ja QUEST koondanaliilisis vahenes hospitaliseerimiste ja/v0i erakorralise
meditsiini vastuvotu visiitide arv astma dgenemise tottu dupilumabi manustamisel annuses 200 mg vdi
300 mg vastavalt 25,5 % ja 46,9 %.

Kopsutalitlus

Uuringutes DRI12544 ja QUEST téheldati kliiniliselt 12. n&dalal olulist bronhodilataatori kasutamise
eelse FEV1 suurenemist. FEV; paranes enam uuritavatel, kellel oli suurem 2. tltpi p&letiku
biomarkerid, nt eosinofiilide arv veres ja FeNO, lahtevéartus (tabelid 19 ja 20).

FEV1 markimisvaarset paranemist tdheldati juba teisel nadalal parast dupilumabi esimest annust nii
200 mg kui ka 300 mg manustamisel ja see pisis 24. nddalani (DR112544) ning 52. nddalani uuringus
QUEST (vt joonis 3).

Joonis 3: keskmine bronhodilataatori kasutamise eelne FEV1 (I) muutus ajas (eosinofiilide
lahtevaartus > 150 rakku/ul ja > 300 rakku/pl ning FeNO > 25 ppb) vorreldes lahtevaartusega
uuringus QUEST.

QUEST: eosinofiilid veres QUEST: FeNO > 25 ppb
> 150 rakku/pl

QUEST: eosinofiilid veres
> 300 rakku/pl

_m- DUPINENT 3010 mg iga 2 ni

== DUPIXENT 300
X

TO0 4 8 12 16 20 24

Widaliad)

28 32 346 40 44 48 52

0481

T2 0471

0231

N
0171

4 8 12 14

Madallad)

20 24 28 32 36 40 44 48 52

4 8 12 16 20 24 28 32 34 40 44 48 52

Nadlal(ad)

Tabel 19: keskmine bronhodilataatori kasutamise eelne FEV1 muutus 12. nadalal uuringutes
DRI112544 ja QUEST (eosinofiilide lahtevaartus > 150 rakku/ul ja > 300 rakku/ul) vGrreldes

0,49
045

022
0181

lahtevaartusega.
Ravi Eosinofiilide lahtevaartus veres
> 150 rakku/pl > 300 rakku/pl
N LS keskmine A | LS keskmine N LS keskmine A | LS keskmine
varreldes erinevus varreldes erinevus
lahtevaartusega vorreldes lahtevaartusega vorreldes
I (%) platseeboga I (%) platseeboga
(95 % CI) (95 % CI)
Uuring DRI112544
Dupilumab 120 0,32 (18,25) 0,232 65 0,43 (25,9) 0,26°
200 mg igal (0,13; 0,33) (0,11; 0,40)
teisel nadalal
Dupilumab 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25,8) 0,21¢
300 mg igal (0,08; 0,27) (0,06; 0,36)
teisel nadalal
Platseebo 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
Uuring QUEST
Dupilumab 437 0,36 (23,6) 0,17 264 0,43 (29,0) 0,21
200 mg igal (0,11; 0,23) (0,13; 0,29)
teisel nadalal
Platseebo 232 0,18 (12,4) 148 0,21 (15,6)
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Ravi Eosinofiilide lahtevaartus veres
> 150 rakku/ul > 300 rakku/ul
N LS keskmine A LS keskmine N LS keskmine A LS keskmine
vorreldes erinevus vorreldes erinevus
lahtevaartusega vorreldes lahtevaartusega vorreldes
I (%) platseeboga I (%) platseeboga
(95 % CI) (95 % CI)
Dupilumab 452 0,37 (25,3) 0,158 277 0,47 (32,5) 0,24¢
300 mg igal (0,09; 0,21) (0,16; 0,32)
teisel nadalal
Platseebo 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

p-vaartus < 0,0001, Pp-vaartus = 0,0004, °p-vaartus = 0,0008, 9p-vidrtus = 0,0063, ®p-vadrtus < 0,0001 (kdik
statistiliselt olulised vorreldes platseeboga, kohandatud paljususele); fnominaalne p-véirtus < 0,0001

Tabel 20: keskmine bronhodilataatori kasutamise eelne FEV: muutus 12. nadalal ja 52. nadalal
uuringu QUEST FeNO alarihmades vorreldes lahtevadrtusega.

Ravi 12. nadalal 52. nadalal
N LS keskmine A LS keskmine LS keskmine A LS keskmine
vorreldes erinevus varreldes vorreldes erinevus varreldes
lahtevaartusega platseeboga lahtevaartusega platseeboga
| (%) (95 % CI) 1 (%) (95 % CI)
FeNO > 25 ppb
Dupilumab 288 0,44 (29,0 %) 0,23 (0,15; 0,31)? 0,49 (31,6 %) 0,30 (0,22; 0,39)*
200 mg igal
teisel nadalal
Platseebo 157 0,21 (14,1 %) 0,18 (13,2 %)
Dupilumab 295 0,45 (29,8 %) 0,24 (0,16; 0,31)? 0,45 (30,5 %) 0,23 (0,15; 0,31)?
300 mg igal
teisel nadalal
Platseebo 167 0,21 (13,7 %) 0,22 (13,6 %)
FeNO > 50 ppb
Dupilumab 114 0,53 (33,5 %) 0,30 (0,17; 0,44)2 0,59 (36,4 %) 0,38 (0,24; 0,53)?
200 mg igal
teisel nadalal
Platseebo 69 0,23 (14,9 %) 0,21 (14,6 %)
Dupilumab 113 0,59 (37,6 %) 0,39 (0,26; 0,52)? 0,55 (35,8 %) 0,30 (0,16; 0,44)?
300 mg igal
teisel nadalal
Platseebo 73 0,19 (13,0 %) 0,25 (13,6 %)

2nominaalne p-vaartus < 0,0001
Elukvaliteet/patsientide raporteeritud ravitulemused astma ravis

Eelnevalt mééaratletud teisest tulemusnditajat ACQ-5 (astma kontrolli kiisimustik-5; Asthma Control
Questionnaire-5) ja astma elukvaliteedi kiisimustik AQLQ(S) (Asthma Quality of Life Questionnaire)
analliusiti 24. nadalal (DRI112544 ja VENTURE) ning 52. nédalal (QUEST, tabel 21). Ravivastuse
méaér defineeriti kui punktsumma paranemine 0,5 vorra voi enam (ACQ-5 skaalal vahemikus 0...6 ja
AQLQ(S) vahemikus 1...7). ACQ-5 ja AQLQ(S) paranemist taheldati juba 2. n&dalal ja see pusis

24. né&dalani uuringus DR112544 ning 52. nddalani uuringus QUEST. Sarnaseid tulemusi taheldati ka
uuringus VENTURE.
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Tabel 21: ACQ-5 ja AQLQ(S) ravivastuse maarad 52. nadalal uuringus QUEST

PRO Ravi Eosinofiilide Eosinofiilide FeNO
lahtevaartus veres lahtevaartus veres > 25 ppb
> 150 rakku/pl > 300 rakku/pl
N Ravivastuse N Ravivastuse N Ravivastuse
maar (%) maar (%) maar (%)

ACQ-5 Dupilumab 395 72,9 239 74,5 262 74,4

200 mg igal

teisel nadalal

Platseebo 201 64,2 124 66,9 141 65,2

Dupilumab 408 70,1 248 71,0 277 75,8

300 mg igal

teisel nadalal

Platseebo 217 64,5 129 64,3 159 64,2
AQLQ(S) Dupilumab 395 66,6 239 71,1 262 67,6

200 mg igal

teisel nadalal

Platseebo 201 53,2 124 54,8 141 54,6

Dupilumab 408 62,0 248 64,5 277 65,3

300 mg igal

teisel nadalal

Platseebo 217 53,9 129 55,0 159 58,5

Suukaudse kortikosteroidi véhendamise uuring (VENTURE)

VENTURE hindas dupilumabi m&ju suukaudsete kortikosteroidide sdilitusannuse vahendamisele.
PBhinditajad on tabelis 16. K&ik patsiendid kasutasid suukaudseid kortikosteroide véhemalt 6 kuud
enne uuringu algust. Suukaudse kortikosteroidi keskmine l&htevaartus oli 11,75 mg platseeboriihmas
ja 10,75 mg dupilumabi riihmas.

Selles 24-n&dalases uuringus vahenes astma dgenemine (méaratletud kui suukaudse kortikosteroidi
annuse ajutine suurendamine véhemalt 3 pdevaks) dupilumabiga ravitud uuritavatel 59 %, vorreldes
platseebot saanud uuritavatega (aastamaéar 0,65 dupilumabi riihmas ja 1,60 platseeboriihmas; méaarade
suhe 0,41; 95 % CI 0,26; 0,63). Bronhodilataatori kasutamise eelne FEV; paranemine 24. nadalaks
vorreldes ldhtevaartusega oli dupilumabi rihmas suurem kui platseeboriihmas (LS keskmine erinevus
dupilumab versus platseebo 0,22 I; 95 % CI: 0,09 kuni 0,34 I). Mdju kopsutalitlusele, suukaudse
steroidi ja dgenemiste védhenemisele olid sarnased 2. tliupi pdletikuliste biomarkerite (nt eosinofiilide
arv veres, FeNO) lahtevaartusest séltumata. Uuringus VENTURE hinnati ka ACQ-5 ja AQLQ(S) ning
néhti uuringuga QUEST sarnast tulemuste paranemist.

Uuringu VENTURE esmased ja teisesed tulemusnéitajad on tabelis 22.

Tabel 22: dupilumabi toime suukaudsete kortikosteroidide annuse vahendamisele, VENTURE
(eosinofiilide arvu lahtevaartused veres > 150 rakku/pl ja > 300 rakku/pl ning FeNO>25 ppb)

Eosinofiilide Eosinofiilide FeNO > 25 ppb
lahtevaartus veres lahtevaartus veres
> 150 rakku/ul > 300 rakku/ul

Dupilumab | Platseebo | Dupilumab |Platseebo| Dupilumab Platseebo
300 mg igal N=69 300 mg igal N=41 300 mg igal N=57

teisel teisel nadalal teisel nadalal

nadalal N=48 N=57
N=81

Esmane tulemusnditaja (24. nadal)

Suukaudsete kortikosteroidide vdhenemine vdrreldes lahtevadrtusega

Keskmine (ldine 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93

vahenemine vorreldes

lahtevaartusega ( %)
Erinevus ( %; 95 % CI) 29,390 36,83° 34,530
(Dupilumab vs platseebo) | (15,67; 43,12) (18,94; 54,71) (19,08; 49,97)
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Eosinofiilide Eosinofiilide FeNO > 25 ppb

lahtevaartus veres lahtevaartus veres
> 150 rakku/ul > 300 rakku/ul
Dupilumab | Platseebo | Dupilumab |Platseebo| Dupilumab Platseebo
300 mg igal N=69 300 mg igal N=41 300 mg igal N=57
teisel teisel nadalal teisel nadalal
nadalal N=48 N=57

N=81
Kortikosteroidi 66péevase 100 50 100 50 100 50
suukaudse annuse
mediaanne vahenemine
vorreldes lahtevaartusega
(%)
Protsentuaalne vahenemine
varreldes lahtevaartusega
100 % 54,3 33,3 60,4 31,7 52,6 28,1
>90 % 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29,8
>75% 72,8 449 77,1 41,5 73,7 36,8
>50 % 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>0% 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
Muutuseta voi suukaudse 12,3 33,3 14,6 36,6 10,5 33,3

kortikosteroidi annuse
mistahes suurenemine voi
uuringus osalemise
katkestamine

Teisene tulemusnditaja (24. nadal)?

Patsientide hulk, kes 77 44 84 40 79 34
saavutasid suukaudse
kortikosteroidi annuse
vahenemise kuni
<5 mg/60pdevas

Sansside suhe (95 % CI) 4,29¢ 8,044 7,210
(2,04; 9,04) (2,71; 23,82) (2,69; 19,28)

®modelleritud hinnangud logistilise regressiooni abil,
nominaalne p-vaartus < 0,0001
°nominaalne p-vaartus = 0,0001
Ynominaalne p-vaartus = 0,0002

Pikaajaline jatku-uuring (TRAVERSE)

Dupilumabi pikaajalist ohutust hinnati avatud jatku-uuringus (TRAVERSE) mddduka kuni raske
astmaga 2193 tdiskasvanul ja 89 noorukil, k.a 185 tdiskasvanut suukaudsest kortikosteroidravist
s6ltuva astmaga, kes osalesid eelnevates dupilumabi Kliinilistes uuringutes (DR112544; QUEST ja
VENTURE; vt 16ik 4.8). Teisese tulemusnéitajana hinnatud efektiivsus oli sarnane kesksetes
uuringutes téheldatuga ja pisis 96 nadalat. Suukaudsest kortikosteroidravist séltuva astmaga
taikasvanutel véhenesid dgenemised ja paranes kopsutalitlus pusivalt 96 nadala jooksul, vaatamata
suukaudse kortikosteroidravi véhenemisele vai IGpetamisele.

Laste uuring (6...11-aastased; VOYAGE)

Dupilumabi ohutust ja efektiivsust lastel hinnati Uhes 52-nadalases mitmekeskuselises randomiseeritud
topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus (VOYAGE) 408 patsiendil vanuses 6...11 aastat, kellel
oli m&ddukas kuni raske astma ja kes said ravi mdoddukas voi suures annuses inhaleeritava
kortikosteroidiga ja Uhe sailitusravi ravimiga vdi ainult suures annuses inhaleeritava kortikosteroidiga.
Patsiendid randomiseeriti saama dupilumabi (N=273) v0i sobitatud platseebot (N=135) igal teisel
nddalal kehakaalu alusel, vastavalt < 30 kg v6i > 30 kg. Efektiivsust hinnati 2. tidpi pdletikuga
populatsioonides, mida maéaratleti kui eosinofiilide sisaldust veres > 150 rakku/pl voi FeNO > 20 ppb.

Esmane tulemusnaitaja oli raskete d&genemiste aastamaér 52-nédalase platseebokontrolliga
ajavahemiku kestel ja pdhiline teisene tulemusnditaja oli bronhodilataatori kasutamise eelse FEV;
protsentuaalne prognoositav muutus algtasemest 12. nidalal. Téiendavad teisesed tulemusnéitajad olid
keskmine muutus algtasemest ja ravivastuste méarad ACQ-7-1A ja PAQLQ(S)-IA skoorides.
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Demograafilised andmed ja algtaseme nditajad uuringus VOYAGE on esitatud allpool tabelis 23.

Tabel 23. Demograafilised andmed ja algtaseme naitajad uuringus VOYAGE

Naitaja EOS EOS
> 150 rakku/pl voi > 300 rakku/pl
FeNO > 20 ppb (N =259)
(N =350)

Keskmine vanus (aastat; SD) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)
Naised (%) 34,3 32,8
Valge rass (%) 88,6 87,3
Keskmine kehakaal (kg) 36,09 35,94
Keskmine dgenemiste arv eelmisel aastal (+ SD) 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)
Inhaleeritava kortikosteroidi annus (%)
M&ddukas 55,7 54,4
Suur 43,4 44,4
Annuse eelne FEV1 (L) algtasemel (£ SD) 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)
Keskmine protsentuaalne prognoositav FEV1 77,89 (14,40) 76,85 (14,78)
(%) (+SD)
Keskmine % p6érduvus (+ SD) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)
Keskmine ACQ-7-1A skoor (+ SD) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)
Keskmine PAQLQ(S)-IA skoor (= SD) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)
Anamneesis atoopilisus (tld %) 94 96,5
(AD %, AR %) (38,9; 82,6) (44,4, 85,7)
Uld-1gE keskmine RU/ml (+ SD) 905,52 (1140,41) 1077,00 (1230,83)
Keskmine FeNO ppb (+ SD) 30,71 (24,42) 33,50 (25,11)
FeNO > 20 ppb (% patsientidest) 58 64,1
Algtaseme keskmine eosinofiilide hulk (£ SD) 570 (380) 710 (360)
rakku/pl
Eosinofiilide arv veres (% patsientidest)
> 150 rakku/pl 94,6 0
> 300 rakku/pl 74 100

FEV, = forsseeritud ekspiratoorne maht esimesel sekundil (Forced expiratory volume in 1 second); ACQ-7-1A =
intervjueerijalt saadud astma kontrolli kiisimustik-7 (Asthma Control Questionnaire-7 Interviewer
Administered); PAQLQ(S)-IA = intervjueerijalt saadud laste astma elukvaliteedi kiisimustik standardiseeritud
tegevuste kohta (Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire with Standardised Activities—Interviewer
Administered); AD = atoopiline dermatiit; AR = allergiline riniit; EOS = eosinofiilid veres; FeNO =
fraktsioneeritud lammastikoksiidi sisaldus valjahingatavas 6hus (fraction of exhaled nitric oxide)

Dupilumab véhendas méarkimisvaarselt raskete astma dgenemiste aastamaara 52-nédalase raviperioodi
kestel vorreldes platseeboga 2. tiilipi pdletikuga populatsioonis ning populatsioonides, mis maéaratleti
algtaseme eosinofiilide arvu > 300 rakku/ul voi algtaseme FeNO véartuse > 20 ppb alusel. Kliiniliselt
maérkimisvaarseid paranemisi protsentuaalse prognoositava bronhodilataatori kasutamise eelse FEV:
vadrtustes taheldati 12. nadalal. Samuti taheldati paranemisi ACQ-7-1A ja PAQLQ(S)-1A skoorides
24. nddalal, mis pisisid 52. nadalal. 24. nadalal taheldati platseeboga v&rreldes suuremaid ravivastuse
méérasid ACQ-7-1A ja PAQLQ(S)-IA puhul. Uuringu VOYAGE efektiivsuse tulemused on esitatud
tabelis 24.
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2. tulpi poletikuga populatsioonis oli vahimruutude keskmine muutus algtasemest bronhodilataatori
kasutamise eelse FEV; véartuses 12. nadalal 0,22 | dupilumabi rihmas ja 0,12 I platseeboriihmas,
vahimruutude keskmine erinevus vorreldes platseeboga oli 0,10 | (95% CI: 0,04; 0,16). Ravitoime
pisis 52-nddalase raviperioodi I6puni, vahimruutude keskmine erinevus vorreldes platseeboga oli
52. nadalal 0,17 1 (95% CI: 0,09; 0,24).

Populatsioonides, mis méératleti algtaseme eosinofiilide arvu > 300 rakku/pl alusel, oli vahimruutude
keskmine muutus algtasemest bronhodilataatori kasutamise eelse FEV; vdartuses 12. nadalal 0,22 |
dupilumabi rihmas ja 0,12 | platseeboriihmas, vahimruutude keskmine erinevus vorreldes platseeboga
oli 0,10 1 (95% CI: 0,03; 0,17). Ravitoime pusis 52-nddalase raviperioodi I6puni, vahimruutude
keskmine erinevus vorreldes platseeboga oli 52. nédalal 0,17 | (95% ClI: 0,09; 0,26).

Madlemas esmase efektiivsuse populatsioonis esines FEF25...75% ja FEV1/FVC kiire paranemine
(erinevus avaldus juba 2. nddalal), mis pisis 52-nddalase raviperioodi I6puni, vt tabel 24.

Tabel 24: raskete agenemiste maar, FEV1 keskmine muutus algtasemest, ACQ-7-1A ja
PAQLQ(S)-IA ravivastuse maarad uuringus VOYAGE

Ravi EOS > 150 rakku/pl EOS FeNO
voi FeNO > 20 ppb > 300rakku/pl >20 ppb
Agenemiste aastamaar 52 nadala jooksul
N Maar Maarade N Maar Maarade N Maar Maarade
(95% CI) suhe (95% (95% CI) suhe (95% (95% CI) suhe (95%
Cl) Cl) Cl)
Dupilum | 23 0,305 0,407° 17 0,235 0,353° 14 0,271 0,384¢
ab 6 (0,223; (0,274; 5 (0,160; (0,222; 1 (0,170; (0,227;
100 mg 0,416) 0,605) 0,345) 0,562) 0,432) 0,649)
igal
teisel
nadalal
(<30 kg
)
200 mg
igal
teisel
nédalal
(>30kg
)
Platseeb | 11 0,748 84 0,665 62 0,705
0 4 (0,542; (0,467; (0,421;
1,034) 0,949) 1,180)
Protsentuaalse prognoositava FEV1 keskmine muutus algtasemest 12. nédalal
N | Véhimruut | Vahimruut | N | Véhimruut | Vé&himruut N | Véhimruut | Vahimruut
ude ude ude ude ude ude
keskmine A keskmine keskmine A keskmine keskmine A keskmine
algtasemest | erinevus vs. algtasemest | erinevus vs. algtasemest | erinevus vs.
platseebo platseebo platseebo
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
Dupilum | 22 10,53 5,21¢ 16 10,15 5,324 14 11,36 6,744
ab 9 (2,14;8,27) | 8 (1,76; 8,88) 1 (2,54;
100 mg 10,93)
igal
teisel
nadalal
(<30 kg
)
200 mg
igal
teisel
nédalal
(>30kg
)
Platseeb | 11 5,32 80 4,83 62 4,62
0 0
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Protsentuaalse prognoositava FEF 25...75% keskmine muutus algtasemest 12. nadalal

N | Vahimruut | Vahimruut | N | Vahimruut | Vahimruutude | N| Vahimruut | Vahimruut
ude ude ude keskmine ude ude
keskmine A keskmine keskmine A erinevus vs. keskmine A keskmine
algtasemest | erinevus vs. algtasemest platseebo algtasemest | erinevus vs.
platseebo (95% CI) platseebo
(95% CI) (95% CI)
Dupilum | 22 16,70 11,938 16 16,91 13,92¢ 1 17,96 13,97¢
ab 9 (7,44; 8 (8,89;18,95) | 4 (8,30;
100 mg 16,43) 1 19,65)
igal
teisel
nadalal
(<30 kg
)
200 mg
igal
teisel
nadalal
(>30kg
)
Platseeb | 11 4,76 80 2,99 6 3,98
0 0 2
FEV1/FVC % keskmine muutus algtasemest 12. nadalal
N | Vahimruut | Vahimruut | N | Vahimruut | Vahimruutude | N| Vahimruut | Vahimruut
ude ude ude keskmine ude ude
keskmine A keskmine keskmine A erinevus vs. keskmine A keskmine
algtasemest | erinevus vs. algtasemest platseebo algtasemest | erinevus vs.
platseebo (95% CI) platseebo
(95% CI) (95% CI)
Dupilum | 22 5,67 3,73¢ 16 6,10 4,63° 1 6,84 4,958
ab 9 (2,25;5,21) | 8 (2,97; 6,29) 4 (3,08; 6,81)
100 mg 1
igal
teisel
nadalal
(<30 kg
)
200 mg
igal
teisel
nédalal
(>30kg
)
Platseeb | 11 1,94 80 1,47 6 1,89
0 0 2
ACQ-7-1A 24. nadalal®
N | Ravivastuse OR vs. N | Ravivastuse OR vs. N | Ravivastuse OR vs.
maar % platseebo maar % platseebo maar % platseebo
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
Dupilum | 23 79,2 1,829 17 80,6 2,79 14 80,9 2,609
ab 6 (1,02;3,24) | 5 (1,43;5,44) 1 (1,21; 5,59)
100 mg
igal
teisel
nadalal
(<30 kg
)
200 mg
igal
teisel
nédalal
(>30kg
)
Platseeb | 11 69,3 84 64,3 62 66,1
0 4
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PAQLQ(S)-1A 24. nadalal®

N

Ravivastuse
maar %

OR vs.
platseebo
(95% ClI)

Ravivastuse
maar %

OR vs.
platseebo
(95% ClI)

Ravivastuse
maar %

OR vs.
platseebo
(95% CI)

Dupilum | 21
ab 1

73,0

1,57
(0,87; 2,84)

72,8

1,84
(0,92; 3,65)

75,6

2,09
(0,95; 4,61)

100 mg
igal
teisel
nédalal
(<30 kg
)

200 mg
igal
teisel
nadalal
(>30kg
)
Platseeb | 10
0 7
dravivastuse méadra defineeriti kui skoori paranemist 0,5 v0i enama punkti vorra (skaalavahemik 0...6 ACQ-7-1A puhul ja
1...7 PAQLQ(S) puhul)

bp-vaartus < 0,0001; p-vaartus < 0,001, Yp-vaartus < 0,01 (kdik statistiliselt olulised vorreldes platseeboga,
kohandatud paljususele); enominaalne p-vaartus < 0,0001, fnominaalne p-vaartus < 0,01, nominaalne p-
vadrtus < 0,05

65,4 81 63,0 61 67,2

Uuringus VOYAGE taheldati protsentuaalse prognoositava FEV1 markimisvééarset paranemist juba
2. nadalal ja see pdisis 52. nadalani.

Joonisel 4 on kujutatud protsentuaalse prognoositava FEV1 paranemisi ajateljel uuringus VOYAGE.

Joonis 4: keskmine muutus algtasemest bronhodilataatori kasutamise eelse protsentuaalse
prognoositava FEV; (L) vaartuses ajateljel uuringus VOYAGE (algtaseme eosinofiilide arv
> 150 rakku/ul v6i FeNO > 20 ppb, algtaseme eosinofiilide arv > 300 rakku/ul ja algtaseme
FeNO > 20 ppb)

Algtaseme eosinofiilide arv
> 150 rakku/,

w16

Algtaseme eosinofiilide arv
> 300 rakku/u_l

in 16

Algtaseme FeNO > 20 ppb

Uuringus VOYAGE, 2. tiiuipi pdletikuga populatsioonis véhenes astmaravi siisteemsete
kortikosteroidide kuuride keskmine koguarv aastas 59,3% vdrra vGrreldes platseeboga (0,350 [95%
Cl: 0,256; 0,477] versus 0,860 [95% CI: 0,616; 1,200]). Populatsioonides, mis maaratleti algtaseme
eosinofiilide arvu > 300 rakku/pl alusel, vahenes astmaravi siisteemsete kortikosteroidide kuuride
keskmine koguarv aastas 66,0% vdrreldes platseeboga (0,274 [95% ClI: 0,188; 0,399] versus 0,806
[95% CI: 0,563; 1,154]).

Dupilumab parandas uldist terviseseisundit méddetuna European Quality of Life 5-Dimension Youth
Visual Analog Scale (EQ-VAS) abil 52. nadalal nii 2. tulpi pdletiku populatsioonis kui ka algtasemel
eosinofiilide arvuga > 300 rakku/ul populatsioonis; vahimruutude keskmine erinevus varreldes
platseeboga oli vastavalt 4,73 (95% ClI: 1,18; 8,28) ja 3,38 (95% CI: -0,66; 7,43).
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Dupilumab véhendas lapse astma mdju patsiendi hooldaja elukvaliteedile m&ddetuna Paediatric
Asthma Quality of Life Questionnaire (PACQLQ) abil 52. nadalal nii 2. tiiipi p8letiku populatsioonis
kui ka algtasemel eosinofiilide arvuga > 300 rakku/pl populatsioonis; véhimruutude keskmine
erinevus vorreldes platseeboga oli vastavalt 0,47 (95% CI: 0,22; 0,72) ja 0,50 (95% CI: 0,21; 0,79).

Pikaajaline jatku-uuring (EXCURSION)

Dupilumabi efektiivsust hinnati teisese tulemusnditajana 365-1 astmaga lapsel (vanuses 6 kuni

11 aastat) pikaajalises jatku-uuringus (EXCURSION). Taheldati hospitaliseerimist ja/vdi erakorralise
meditsiini osakonna kulastusi vajavate dgenemiste pusivat véhenemist ning siisteemsete suukaudsete
kortikosteroidide kasutamise vahenemist. Plsivat kopsufunktsiooni paranemist taheldati paljude
néitajate 18ikes, sh protsentuaalne prognoositav FEV1, protsentuaalne prognoositav FVC, FEV1/FVC
suhe ja protsentuaalne prognoositav FEF 25...75%. Lisaks sellele saavutas ja/vdi séilitas 75%
patsientidest uuringu EXCURSION 18puks normaalse kopsufunktsiooni, mille bronhodilatsioonieelne
protsentuaalne prognoositav FEV1 oli > 80%. Efektiivsus pusis kumulatiivselt kuni 104 nadalat
kestnud ravi ajal (VOYAGE ja EXCURSION).

Turuletulekujargne efektiivsusuuring (VESTIGE)

Dupilumabi efektiivsust hinnati 109-1 astmaga téiskasvanud patsiendil, kelle vere eosinofiilide arv oli
> 300 rakku/pl ja FeNO >25 ppb ning kes vajasid regulaarset inhaleeritavate kortikosteroidide
kasutamist keskmises kuni suures annuses pluss tdiendavat ravimit randomiseeritud topeltpimeda
platseebokontrolliga mitmerahvuselise uuringu (VESTIGE) IV faasis.

Patsiendid randomiseeriti suhtega 2 : 1 saama vastavalt kas dupilumabi 300 mg igal teisel n&dalal
(pérast kullastusannuse 600 mg manustamist 1. pdeval) voi platseebot.

VESTIGE uuringu esmane tulemusnaitaja oli patsientide osakaal, kes saavutasid 24. niddalal FeNO
< 25 ppb.

Selles 24-néadalases uuringus oli keskmine vanus 50,4 aastat, 62,4% patsientidest olid naissoost ja
89,9% olid valged. Peamine ravieelne FeNO (ppB) tase oli 52,7 platseeboriihmas ja 63,1 dupilumabi
rihmas ning keskmine ravieelne eosinofiilide arv (rakku/pl) oli 603,1 platseeboriihmas ja 582,0
dupilumabi rihmas.

Suurem osakaal patsiente, keda raviti 300 mg dupilumabiga iga 2 n&dala jarel, saavutas 24. nédalal
FeNO < 25 ppb, varreldes platseeboga (56,9 vs. 10,8; Sansside suhe OR: 9,81[3,13; 30,82]).
Dupilumabi rihmas saavutas ravivastuse 41 patsienti ja platseeboriihmas 4 patsienti; ravi erinevus
46,1%.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus ninapoliipoosiga kroonilise rinosinusiidi ravis

Ninapolipoosiga kroonilise rinosinusiidi uuringuprogramm koosnes kahest juhuslikustatud
topeltpimemeetodil platseebokontrolliga paralleelrihmadega mitmekeskuselist uuringust (SINUS-24
ja SINUS-52) 724 patsiendiga vanuses alates 18 aastat, kes said foonravina intranasaalseid
kortikosteroide. Neisse uuringutesse kaasati patsiendid, kellel oli ninapoliipoosiga raske krooniline
rinosinusiit, vaatamata eelnevale sinonasaalsele kirurgilisele ravile vi siisteemsele
kortikosteroidravile vdi kui see ei olnud sobiv viimase 2 aasta jooksul. Pa&stev ravi stisteemsete
kortikosteroidide vai kirurgiana oli lubatud uurija arandgemisel. Kdigil patsientidel oli tuvastatud
siinuse hagusus siinuse Lund MacKay (LMK) kompuutertomograafilisel uuringul ja 73 %...90 %
patsientidest oli kdigi siinuste hagusus. Patsiendid kihitati nende eelneva kirurgilise ravi ja kaasuva
aspiriini/mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete manustamisel &genenud hingamisteede haiguse alusel.
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Taiendavad esmased efektiivsuse tulemusnéitajad olid muutused 24. nadalaks vérreldes
lahtevaartusega bilateraalse endoskoopilise ninapolitpide skooris (nasal polyps score; NPS), mida
hinnati pimemeetodil ja ninakinnisuse/obstruktsiooni skoori muutus keskmiselt 28 péeva jooksul,
patsientide hinnangu pdhjal igapéevases paevikus. Endoskoopilise ninapoliiipide skoori jaoks méaarati
polulbid nina mBlemas sd6rmes kategooriaskaalal (0 = polilipe ei ole; 1 = ninaddnes polldbid, mis ei
ulatu keskmise ninakarbiku alumisest piirist allapoole; 2 = poliiibid ulatuvad allapoole keskmise
ninakarbiku alumist piiri; 3 = suured polidbid, mis ulatuvad allapoole alumise ninakarbiku piiri voi
polulbid keskmise ninakarbiku keskel; 4 = suured poliiibid, mis pdhjustavad ninasddrme alumise osa
téielikku obstruktsiooni). Koguskoor oli summa parema ja vasema ninasé6rme skoorist. Ninakinnisust
hindasid uuritavad igapéevaselt skaalal raskusastmetega O kuni 3 (0 = simptomiteta; 1 = kerged
sumptomid; 2 = mdddukad siimptomid; 3 = rasked siimptomid).

Nende kahe uuringu demograafilised andmed ja lahtevaartused on tabelis 25.

Tabel 25: ninapoliipoosiga kroonilise rinosinusiidi uuringute demograafilised andmed ja

Ohinditajad.
Naitaja SINUS-24 SINUS-52
(N=276) (N=448)
Keskmine vanus (aastad; SD) 50,49 (13,39) 51,95 (12,45)
Mehed (%) 57,2 62,3
Ninapoliipoosiga kroonilise rinosinusiidi keskmine kestus (aastad; 11,11 (9,16) 10,94 (9,63)
SD
Patziendid, kellel oli > 1 eelnevat kirurgilise protseduuri (%) 71,7 58,3
Patsiendid, kes said ravi suisteemsete kortikosteroididega eelneval 64,9 80,1
2 aastal (%)
Keskmine bilateraalne NPS? (SD), vahemik 0...8 5,75 (1,28) 6,10 (1,21)
Ninakinnisuse keskmine skoor 2 (SD), vahemik 0...3 2,35 (0,57) 2,43 (0,59)
Siinuste kompuutertomograafia keskmine LMK koguskoor?(SD), 19,03 (4,44) 17,96 (3,76)
vahemik 0...24
Ldhnatesti (UPSIT) keskmine skoor? (SD), vahemik 0...40 14,56 (8,48) 13,61 (8,02)
Ldhnakao keskmine skoor? (hommikul; SD), vahemik 0...3 2,71 (0,54) 2,75 (0,52)
SNOT-22 keskmine koguskoor? (SD), vahemik 0...110 49,40 (20,20) 51,86 (20,90)
Rinosinusiidi keskmine raskusaste? (VAS), (SD) 0...10 cm 7,68 (2,05) 8,00 (2,08)
Eosinofiilide keskmine sisaldus veres (rakud/ul; SD) 437 (333) 431 (353)
IgE keskmine ildsisaldus RU/ml (SD) 211,97 (275,73) 239,84
(341,53)
Atoopia (2. tuupi poletikuline haigus) anamneesis
Kokku % 75,4 % 82,4 %
Astma (%) 58,3 59,6
Keskmine FEV1 (L; SD) 2,69 (0,96) 2,57 (0,83)
Keskmine ennustatud FEV1 (%; SD) 85,30 (20,23) 83,39 (17,72)
Keskmine ACQ-6 skoor? (SD) 1,62 (1,14) 1,58 (1,09)
NSAID-ERD (%) 30,4 26,8

asuuremad skoorid néitavad haiguse suuremat raskusastet, vélja arvatud UPSIT, kus suuremad skoorid nditavad

haiguse madalamat raskusastet; SD = standardhdlve; NPS = ninapoluipide skoor; LMK = siinuse

kompuutertomograafilise uuringu Lund MacKay skoor, UPSIT = Pennsylvania Ulikooli I6hnatuvastamise test;

SNOT-22 = 22-uhikuline sinonasaalse tulemuse test; VAS = visuaalne analoogskaala; FEV; = forsseeritud
ekspiratoorne maht esimesel sekundil; ACQ-6 = astma kontrolli kiisimustik;
NSAID-ERD= aspiriin /mittesteroidse pdletikuvastase aine manustamisel &genenud hingamisteede haigus.

Kliiniline ravivastus (SINUS-24 ja SINUS-52)

Esmased ja teisesed tulemusnditajad ninapoliipoosiga kroonilise rinosinusiidi uuringutes on tabelis 26.
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Tabel 26: esmased ja teisesed tulemusnaitajad ninapoltpoosiga kroonilise rinosinusiidi

uuringutes
SINUS -24 SINUS -52
Platseebo Dupilumab | LS keskmine Platseebo Dupilumab LS
(n=133) 300 mg igal erinevus vs (n=153) 300mg igal keskmine
teisel nadalal platseebo teisel nédalal | erinevus vs
(n=143) (95 % CI) (n=295) platseebo
(95 % CI))
24-nadala esmased tulemusnditajad
Kesk- LS Kesk- LS Kesk- LS Kesk- LS
Skoorid mine kesk- mine kesk- mine kesk- mine kesk-
lahte- mine lahte- mine lahte- mine lahte- mine
vadrtus | muutus | véartus | muutus vadrtus | muutus | véartus | muutus
-2,06 -1,80
NPS 586 | 0,17 564 | -1,89 (-2,43: -1,69) 596 | 0,10 6,18 | -1,71 (-2,10: -1,51)
Nina- -0,89 -0,87
Kinnisus 245 | -045 | 2,26 | -1,34 (-1,07: -0,71) 2,38 | -0,38 | 2,46 | -1,25 (-1,03: -0,71)
24-nadala peamised teisesed tulemusnditajad
Kesk- LS Kesk- LS Kesk- LS Kesk- LS
Skoorid mine kesk- mine kesk- mine kesk- mine kesk-
léhte- | mine | lahte- | mine lahte- | mine | lahte- | mine
vaartus | muutus | vaartus | muutus vadrtus | muutus | vaartus | muutus
siinuse
KT
. -7,44 -5,13
uuringu 19,55 | -0,74 | 18,55 | -8,18 | o 17,65 | -0,09 | 18,12 | -521 | .
LMK (-8,35; -6,53) (-5,80; -4,46)
skoor
Stimpto-
mite -2,61 -2,44
kogu- 7,28 | -1,17 | 6,82 | -3,77 (-3.04: -2,17) 7,08 | -1,00 | 7,30 | -3,45 (-2.87: -2,02)
skoor
UPSIT | 1444 | 070 | 1468 | 1126 | g 7%9{’5 sy | 1378 | 081 | 1353 | 871 | g 9}3(_”5’2? o7
Ldhna- -1,12 -0,98
kadu 2,73 | -029 | 2,70 | -1,41 (-1,31; -0,93) 2,72 | -023 | 2,77 | -1,21 (-1,15; -0,81)
-21,12 -17,36
SNOT-22| 50,87 | -9,31 | 48,00 | -30,43 (-25,17; 17,06 53,48 | -10,40 | 51,02 | -27,77 (-20,87:-13,85)
-3,20 -2,93
VAS 796 | -134 | 7,42 | -4,54 (-3,79: -2,60) 798 | -1,39 | 8,01 | -4,32 (-3,45; -2,40)

Skoori vahenemine nditab paranemist, v.a UPSIT, kus paranemist néitab skoori suurenemine.

Stimptomite koguskoor on raskusastme skoori liitnditaja, mis koosneb ninakinnisuse, I16hnakao ja

eesmise/tagumise rinorréa summast.
LS = vahimruutude keskmine; NPS = ninapoliiipide skoor; LMK = siinuse kompuutertomograafilise (KT)

uuringu Lund MacKay skoor; UPSIT = Pennsylvania Ulikooli I6hnatuvastamise test; SNOT-22 = 22-{ihikuline
sinonasaalse tulemuse test; VAS = rinosinusiidi visuaalne analoogskaala
(kdik p-véartused < 0,0001 (kdik statistiliselt olulised vBrreldes platseeboga, kohandatud paljususele),
nominaalne visuaalse analoogskaala jaoks)

Uuringu SINUS-52 tulemused 52. nédalal on tabelis 27.
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Tabel 27: efektiivsuse tulemused uuringus SINUS-52 52. nadalal

Platseebo Dupilumab LS keskmine Dupilumab LS keskmine
(n=153) 300mg igal teisel erinevus vs 300mg igal teisel erinevus vs
nadalal platseebo kuni neljandal platseebo
(n=150) (95 % CI) nadalal (n=145) (95 % ClI)
Ke_sk- LS Ke_sk- LS kesk- Ke_sk- LS I_<esk-
mine kesk- mine mine mine mine
lahte- mine lahte- muutus lahte- muutus
vaartus | muutus | vaartus vaartus
-2,40° 6,29 -2,06 -2,21°
NPS 5,96 0,15 6,07 -2,24 (-2.77: -2,02) (-2,59: -1,83)
L -0,982 2,44 -1,48 -1,10°
Ninakinnisus | 2,38 -0,37 2,48 -1,35 (-1,17; -0,79) (-1,29; -0,91)
Siinuse KT -6.945 17,81 -5,60 -5,71°
uuringu 17,65 0,11 18,42 -6,83 (-7 87" 6,01) (-6,64; -4,77)
LMK skoor T
Sumptomite -2,85P 7,28 -4,16 -3,22°
koguskoor 708 | -094 ) 731 3,79 (-3,35; -2,35) (-3,73;-2,72)
10,30° 13,60 9,99 10,76°
UPSIT 13,78 | -0,77 | 13,46 9,53 (8,50; 12,10) (8,95; 12,57)
Lshnakadu 2,72 -0,19 2,81 -1,29 -1,10° 2,73 -1,49 -1,30°
(-1,31; -0,89) (-1,51;-1,09)
-20,96° 51,89 -30,52 -21,65°
SNOT-22 5348 | -8,88 | 50,16 | -29,84 (-25,03; -16,89) (-25,71; -17,58)
-3,81° 7,78 -4,39 -3,46°
VAS 7,98 -0,93 8,24 -4,74 (-4,46: -317) (-4,10; -2,81)

Skoori vahenemine nditab paranemist, v.a UPSIT, kus paranemist naitab skoori suurenemine.

Slimptomite koguskoor on raskusastme skoori liitnditaja, mis koosneb ninakinnisuse, I6hnakao ja
eesmise/tagumise rinorréa summast.

LS = vahimruutude keskmine; NPS = ninapoliiipide skoor; LMK = siinuse kompuutertomograafilise (KT)
uuringu Lund MacKay skoor; UPSIT = Pennsylvania Ulikooli I6hnatuvastamise test; SNOT-22 = 22-{ihikuline
sinonasaalse tulemuse test; VAS = rinosinusiidi visuaalne analoogskaala

3p-vaartus < 0,0001 (kdik statistiliselt olulised vérreldes platseeboga, kohandatud paljususele); "nominaalne p-
vaartus < 0,0001

Uuringus SINUS-24 taheldati statistiliselt olulist ja Kliiniliselt tihendusrikast efektiivsust bilateraalse
endoskoopilise ninapolttpide skoori paranemisel 24. nadalal. Ravijargsel perioodil, kui patsientidele
ei manustatud enam dupilumabi, véhenes ravitoime aja jooksul (vt joonis 5a). Sarnaseid tulemusi
téheldati ka uuringus SINUS-52 nii 24. nadalal kui ka 52. nadalal, progresseeruva paranemisega aja
jooksul (vt joonis 5b).

Joonis 5: bilateraalse ninapoltUpide skoori vahimruutude keskmise (LS) keskmine muutus
vorreldes algvaartusega uuringute SINUS-24 ja SINUS-52 ravikavatsuslikus populatsioonis

Joonis 5a. SINUS-24 Joonis 5b. SINUS-52

-J-- Dupilumab 300 mg iga 2...4 niidala jirel (N=143)
—m— Dupilumab 300 mg iga 2 niidala jirel (N=150)
--o-- Platseebo iga 2 nidala jirel (N-153)

—@— Dupilumab 300 mg iga 2 nidala jirel (N=143)

--@-- Platseebo iga 2 niidala jirel (N=133)

LS keskmine muutus +/- SE
LS keskmine muutus +/- SE

Ravijiirgne periood

T T T T T T 1
0 4 8 12 1% 20 24 28 32 36 40 44 48 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Nidalad Nidalad
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Mdlemas uuringus taheldati olulist ninakinnisuse vahenemist ja igapéevase 16hnakao tugevuse
vahenemist juba esimesel hindamisel, 4. néddalal. Ninakinnisuse LS keskmine erinevus 4. nadalal
dupilumabi rihmas vdrreldes platseeboga oli -0,41 (95 % ClI: -0,52; -0,30) uuringus SINUS-24
ja-0,37 (95 % CI: -0,46; -0,27) uuringus SINUS-52. Ldhnakao LS keskmine erinevus 4. nddalal
dupilumabi rihmas vdrreldes platseeboga oli -0,34 (95 % ClI: -0,44; -0,25) uuringus SINUS-24
ja-0,31 (95 % ClI: - 0,41; -0,22) uuringus SINUS-52. Uuringutes SINUS-24 ja SINUS-52 t&heldati
anosmiaga patsientide osakaalu véhenemist. 74 %...79 % patsientidest oli lahtevaartusena anosmia,
mis vahenes 24. nadalal tasemele 24 % uuringus SINUS-24 ja tasemele 30 % uuringus SINUS-52,
vorreldes muutuste puudumisega platseeboriihmas. Uuringutes SINUS-24 ja SINUS-52 taheldati
sissehingamise maksimaalse nasaalse voolukiiruse (nasal peak inspiratory flow; NPIF) paranemist
24. nadalal. LS keskmine erinevus dupilumabi rihmas vdrreldes platseeboriihmaga oli vastavalt
40,4 1/min (95 % ClI: 30,4; 50,4) ja 36,6 I/min (95 % CI: 28,0; 45,3).

Patsientidest, kelle rinosinusiidi visuaalse analoogskaala (VAS) skoor oli lahtevaartusena > 7, saavutas
dupilumabi rihmas suurem protsent patsientidest VAS-skoori < 7 v@rreldes platseeboriihmaga (83,3 %
versus 39,4 % uuringus SINUS-24 ja 75 % versus 39,3 % uuringus SINUS-52) 24. nadalal.

Kahe uuringu eelnevalt maaratletud, arvukusele kohandatud koondanaltitisi kohaselt vahenes
dupilumabiga ravi tulemusel markimisvaéarselt siisteemse kortikosteroidi manustamine ja vajadus
sinonasaalseks Kkirurgiliseks raviks vorreldes platseeboga (riskitiheduste suhe HR 0,24; 95 % ClI: 0,17;
0,35; vt joonis 6). Siisteemseid kortikosteroide vajanud patsientide osakaal vahenes 74 %
(riskitiheduste suhe HR 0,26; 95 % CI: 0,18; 0,38). Siisteemsete kortikosteroidide ravikuuride koguarv
aastas vahenes 75 % (kordajate suhe RR 0,25; 95 % CI: 0,17; 0,37). Ststeemsete kortikosteroidide
keskmine individuaalne valjakirjutatud koguannus (milligrammides) aastas oli ravi ajal dupilumabi
koondriihmas 71 % madalam vorreldes platseebo koondriihmaga (vastavalt 60,5 [531,3] mg ja

209,5 [497,2] mg). Operatsiooni vajavate patsientide osakaal vahenes 83 % (HR 0,17; 95 % ClI: 0,07;
0,46).

Joonis 6: aeg esimese siisteemse kortikosteroidi manustamiseni ja/vdi sinonasaalse kirurgiani
ravi ajal, ravikavatsuslik populatsioon hinnatuna Kaplan-Meieri meetodil (SINUS-24 ja
SINUS-52 koondandmed)

50+

—m— Dupilumab 300 mg iga 2 nidala jirel (N=438)
454 |---@--- Platseebo iga 2 niidala jirel (N=286)
40+ o
put==
i~
35+ ,.____-.r

30

Juhu tdendiosus (%)

Aeg (nidalad)

Riskiga uwuritavate arv
Dupilumab 300 mg iga 2 438 416 411 37& 129 100
nidala jirel 5 £
Platseebo iga 2 niidala jirel 286 260 253 187 93 a1

Dupilumabi mdju esmastele tulemusnaitajatele, ninapolilpide skoorile ja ninakinnisusele, ning
peamisele teisesele tulemusnditajale, siinuse kompuutertomograafilise uuringu Lund MacKay skoorile,
oli eelneva kirurgilise raviga ja ravita patsientidel Ghetaoline.

Kaasuva astmaga patsientidel taheldati FEV; (forsseeritud ekspiratoorne maht esimesel sekundil) ja
astma kontrolli kiisimustiku (ACQ-6) olulist paranemist 24. nadalal, sGltumata vere eosinofiilide
lahtevaartusest. Koondandmetes oli FEV:1 LS keskmise muutus 24. nadalal vorreldes ldhtevéaartusega
dupilumabiga 300 mg igal teisel nadalal 0,14 | versus platseebot saanutel -0,07 I, erinevus oli 0,21 |
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(95 % CI: 0,13; 0,29). Lisaks taheldati FEV paranemist alates esimesest lahtevaartusejargsest
hindamisest, 8. nadalal uuringus SINUS-24 ja 4. nadalal uuringus SINUS-52. Mdlemas uuringus
tdheldati ACQ-6 paranemist kaasuva astmaga patsientidel. Ravivastusena oli defineeritud skoori
paranemine 0,5 vorra voi enam. LS keskmine erinevus dupilumabi riihmas vorreldes
platseeboriihmaga oli 24. nadalal -0,76 (95 % CI: -1,00 kuni -0,51) uuringus SINUS-24 ja -0,94
(95 % CI: -1,19; -0,69) uuringus SINUS-52.

Uuringus SINUS-24 oli ACQ-6 ravivastuse maar 24. nadalal dupilumabiga (300 mg igal teisel
nédalal) 56 % versus 28 % platseeboriihmas (Sansside suhe OR 3,17; 95 % CI: 1,65; 6,09). Uuringus
SINUS-52 oli ACQ-6 ravivastuse maar 24. nadalal dupilumabiga (300 mg igal teisel nédalal) 46 %
versus 14 % platseeboriihmas (Sansside suhe OR 7,02; 95 % CI: 3,10; 15,90).

Aspiriini/mittesteroidse p6letikuvastase aine manustamisel dgenenud hingamisteede haigusega
(NSAID-ERD) patsientidel oli dupilumabi m&ju esmastele tulemusnéitajatele - ninapoludpide skoor ja
ninakinnisus, ning peamisele teisesele tulemusnéitajale - siinuse kompuutertomograafilise uuringu
Lund MacKay skoor, vastavuses ninapoliipoosiga kroonilise rinosinusiidi kogupopulatsioonis
téheldatule.

Kliiniline efektiivsus sélmelise stigatdve korral

Solmelise sugatdve arendusprogramm hdlmas kahte 24 n&dalat kestnud randomiseeritud topeltpimedat
platseebokontrolliga mitmekeskuselist paralleelrihmadega uuringut (PRIME ja PRIME2), milles
osales 311 patsienti vanuses 18 aastat ja vanemad, kellel oli mdddukas kuni raske sélmeline stigatdbi,
mida defineeriti kui tugevat kihelust (WI-NRS > 7 skaalal 0 kuni 10) koos vahemalt 20 vGi enama
s6lmelise koldega, kelle haigus ei olnud piisavalt kontrolli all paiksete retseptiravimite abil vai kellele
need ravimid ei sobinud. Uuringutes PRIME ja PRIMEZ2 hinnati dupilumabi mdju nii sigeluse
paranemisel kui ka selle méju s6lmelise sligatdve kolletele, dermatoloogilise elukvaliteedi indeksile
(Dermatology Life Quality Index, DLQI), haigla drevuse- ja depressiooniskaalale (Hospital Anxiety
and Depression Scale, HADS) ja nahavalule.

Neis kahes uuringus manustati patsientidele kas subkutaanselt 600 mg dupilumabi (kahe 300 mg
sistena) 1. paeval, millele jargnes 300 mg igal teisel nadalal 24 n&dala jooksul, vdi sobivat platseebot.

Neis uuringutes oli keskmine vanus 49,5 aastat, kehakaalu mediaan oli 71,3 kg, 65,3% patsientidest
olid naised, 56,6% olid europiidsest rassist, 6,1% olid mustanahalised ning 34,1% asiaadid.
Algtasemel oli WI-NRS-i keskmine skoor 8,5, 66,3%-1 oli 20...100 kollet (m&ddukas), 33,7%-1 ile
100 kolde (raske), 99,7%-le oli varem tehtud paikset ravi, 12,5% olid varem saanud susteemseid
kortikosteroide, 20,6% olid varem saanud slisteemseid mittesteroidseid immunosupressante ja 4,5%
olid varem saanud gabapentinoide. Algtasemel vottis antidepressandi stabiilset annust Uiksteist
protsenti patsientidest ning neid juhendati jatkama oma ravimite vétmist uuringu ajal. 43,4%-I oli
anamneesis atoopia (mida defineeriti kui atoopilist dermatiiti, allergilist riniiti / rinokonjunktiviiti,
astmat vOi toiduallergiat haiguste anamneesis).

WI-NRS oli Uheosaline hinnang kaalal alates 0-st (stigelust ei ole) kuni 10-ni (kbige hullem kujuteldav
stigelus). Uuritavatel paluti selle skaala abil hinnata viimase 24 tunni jooksul esinenud kdige hullema
stigeluse intensiivsust. IGA PN-S on skaala, mille abil m6ddetakse kollete ligikaudset arvu, kasutades
5-punktilist skaalat alatest 0-st (puhas) kuni 4-ni (raske).

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli patsientide protsent, kellel saavutati WI-NRS-i skaalal
paranemine (vahenemine) > 4 punkti vorra. Pohiliste teiseste tulemusnditajate hulka kuulus uuritavate
protsent, kelle IGA PN-S-i skoor oli 0 v6i 1 (vastab 0...5 koldele).

Efektiivsuse tulemused uuringutes PRIME ja PRIMEZ on esitatud tabelis 28 ning joonistel 7 ja 8.
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Tabel 28: esmaste ja teiseste tulemusnditajate andmed uuringutes PRIME ja PRIME2

PRIME PRIME2
Platseebo | Dupilumab | Erinevus Platseebo | Dupilumab |Erinevus (95%
(N=76) 300 mgigal | (95% CI) (N=82) 300 mg igal [CI) dupilumabi
teisel nédalal|dupilumabi ja teisel nédalal | ja platseebo
(N=75) platseebo (N=78) vahel
vahel
Patsientide protsent, kellel 42,7% 42,6%
24. nadalaks oli WI-NRS-i skoor 18,4% 60,0% (27,76;57,72) | 19,5% 57,7% (29,06; 56,08)
paranenud (vahenenud) > 4 punkti
varra varreldes algtasemega
(esmane tulemusnéitaja uuringus
PRIME) ®
Patsientide protsent, kellel 29,2% 16,8%
12. nédalaks oli WI-NRS-i skoor 15,8%* 44,0%?% |(14,49;43,81)% 22,0% 37,2% (2,34; 31,16)
paranenud (vdhenenud) > 4 punkti
vOrra vOrreldes algtasemega
(esmane tulemusnéitaja uuringus
PRIME2)
Patsientide protsent, kellel 28,3% 30,8%
24. nadalal oli IGA PN-S skoor 0 18,4% 48,0% (13,41; 43,16) | 15,9% 44,9% (16,37; 45,22)
vGi 1.°
Patsientide protsent, kellel esines nii 29,6% 25,5%
WI-NRS-i skoori paranemine 9,2% 38,7% (16,42; 42,81) 8,5% 32,1% (13,09; 37,86)
(vahenemine) > 4 punkti vorra
24. nadalal vdrreldes algtasemega
kui ka IGA PN-S-i 24. nédala
skoor 0 vGi 1°
WI-NRS-i skoori % muutus -22,22 (5,74) |-48,89 (5,61) -26,67 -36,18 | -59,34 (6,39) -23,16
varreldes algtasemega 24. nédalal (-38,44; - (6,21) (-33,81; -12,51)
(standardviga; standard error, SE) 14,90)
DLQI muutus vdrreldes -5,77 (1,05) |-11,97 (1,02) -6,19 -6,77 (1,18)| -13,16 (1,21) -6,39
algtasemega 24. nadalal (SE) (-8,34; -4,05) (-8,42; -4,36)
Nahavalu NRS-i muutus vorreldes | -2,16 (0,44) | -4,33 (0,43) -2,17 -2,74 (0,51)| -4,35(0,53) -1,61
algtasemega 24. nadalal (SE)* (-3,07; -1,28) (-2,49; -0,73)
HADS-i muutus vdrreldes -2,02 (0,94) | -4,62(0,93) -2,60 -2,59 (1,03)| -5,55(1,06) -2,96
algtasemega 24. nadalal (SE)° (-4,52; -0,67) (-4,73; -1,19)

@ Mitmesuse suhtes kohandamata uuringus PRIME.
b Isikud, kellele manustati paasteravimit varem voi kelle kohta puudusid andmed, loeti ravivastuseta isikuteks.
¢ Isikute puhul, kellele manustati paéasteravimit varem vai kes katkestasid ravi toime puudumise téttu, asendati
andmed, kasutades k&ige halvema tahelepaneku edasikandmist; muud puuduvad andmed imputeeriti

mitmekordse asendamise teel.
SE = teisene tulemusnditaja

WI-NRS-i algtasemest muutumise algust, mida méaratleti kui esimest ajahetke, mil igapéevaste
WI-NRSi skooride nadala keskmise véartuse erinevus platseebost oli ja pisis méarkimisvaarne
(nominaalne p < 0,05), tdheldati PRIME uuringus juba 3. nddalal (joonis 7a) ja PRIME2 uuringus

4. nadalal (joonis 7b).
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Joonis 7. WI-NRS-i LS keskmine protsentuaalne muutus algtasemest uuringutes PRIME ja
PRIME2 kuni 24. nadalani

0= _ _ -=- Dupilumab 300 mg C2W (N=78)
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3 } . T pevaTus <0,08
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Alg1 2 34 56 78 9 101112131415 16 17 18 19 20 21 2223 24 Ag T 2 34 3 6 7 8 5101112131415 161718192021 223 24
Niidkabad Nidabd
Istknee arv IsiKle ary
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Vorreldes platseeboga esines dupilumabi riihmas suuremal protsendil patsientidest WI-NRS-i skoori
paranemist > 4 punkti vOrra algtasemest 4. ja 11. n&dalal vastavalt uuringutes PRIME (joonis 8a,
nominaalne p < 0,007) ja PRIME2 (joonis 8b, nominaalne p < 0,013) ning see erinevus pusis
mérkimisvéarsena kogu raviperioodi kestel.

Joonis 8. Patsientide protsent WI-NRS-i paranemisega > 4 punkti ajaskaalal uuringutes PRIME
jaPRIME2

Joonis 8a. PRIME Joonis 8b. PRIME2
100 100
a  Dupilumab 300 mg QZW (N-75) —=— Dupilumeah 300 g QIW (N-78
20 s Plarseeho {K=76) S | -e Plaseeto (N-32)
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Tsiloate protsent +/- SE (%)
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Al 23456789 10LI2I514151617 8192021222324 Alg1 234 56 78 910213 IS161T18192021 2223

) ~idakad Naiabadl
Iikute wy Islkute arv

Dupilunab 300 me Q2W 75 75 55 75 75 75 75 75 7S 53 75 7S 75 75 75 75 75 75 95 75 75 75 75 78 Dugilurcab 300 mg G2W 78 7§ 78 8 T8 78 78 T8 7 75 78 78 78 78 78 78 78 78 78 73 78

DPlatzeebo g3 g

Plalsesbd T4 76 76 76 T6 76 Th 6 Th 6 Th TG IO TG TG T6 Th 6 TH TG TG 6 T 2 B2 82 82 82 42 4 §2 82 &2 42 82 B2 B2 H2 42 2 82 82
Uuringute PRIME ja PRIMEZ2 alamriihmades (vanus, sugu, anamneesis atoopiaga voi ilma, foonravi,
sh immunosupressantide kasutamine) olid ravitoimed koosk6las uuringu tldpopulatsiooni

tulemustega.

12-né&dalase jareljalgimisperioodi kestel tdheldati viiteid nahtude ja simptomite kordumisele peagi
parast 24-nédalase ravi l6petamist.

Kliiniline efektiivsus eosinofiilse 6sofagiidi korral

Eosinofiilse dsofagiidiga téiskasvanud patsiendid ja 12...17-aastased lapsed

Eosinofiilse dsofagiidi arendusprogramm hélmas kolmeosalist protokolli kuni 52 nadalat (TREET),
mis koosnes kahest eraldi randomiseeritud topeltpimedast paralleelriihmadega mitmekeskuselisest
platseebokontrolliga 24-nédalasest raviuuringust (TREET osa A ja TREET osa B), millele jargnes 28-
nadalane aktiivravi jatku-uuring (TREET C) téiskasvanud patsientidel ja lastel vanuses 12...17 aastat,
millest jéeti vélja patsiendid kehakaaluga < 40 kg. TREET uuringu osadesse A ja B kaasati patsiendid,
kellel tavapdrane farmakoloogiline ravi (prootonpumba inhibiitorid) oli ebadnnestunud, 74 % oli enne
uuringusse kaasamist saanud muud tavaparast farmakoloogilist ravi (allaneelatavad paiksed
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kortikosteroidid). TREET uuringu B-osas oli 49 % patsientidel ebapiisav ravivastus, talumatus voi
vastundidustus allaneelatavate paiksete kortikosteroidide ravile. Mélemas osas oli eeltingimuseks, et
patsiendil oli > 15 intraepiteliaalset eosinofiili suure vdimsusega vélja kohta (eos/hpf (high-power
field)) parast véhemalt 8 nadalat kestnud ravi prootonpumba inhibiitori (PPI) suurte annustega kas
enne skriiningperioodi vai selle ajal ning disfaagia sumptomite kiisimustiku (Dysphagia Symptom
Questionnaire, DSQ) skoor > 10 skaalal 0 kuni 84. Patsiendid stratifitseeriti vanuse jargi
skriiningvisiidi toimumise ajal (12...17-aastased vdi 18-aastased ja vanemad) ning PPl kasutamise
jargi randomiseerimise hetkel. Esimesena viidi 1abi TREET osa A. TREET osa B avati pérast seda, kui
kaasamine TREET A-osasse oli 16petatud. Patsientidele, kes TREET A- v8i B-osas olid labinud

24 nadalat kestva topeltpimeda raviperioodi, pakuti vdimalust jatkata 28-nddalast aktiivravi jatku-
uuringus (TREET osa C).

A-osas randomiseeriti kokku 81 patsienti, kellest 61 olid taiskasvanud ja 20 lapsed vanuses

12...17 aastat, saama kas 300 mg dupilumabi igal nadalal (N = 42) v&i platseebot (N = 39). B-osas
randomiseeriti kokku 240 patsienti, kellest 161 olid téiskasvanud ja 79 lapsed vanuses 12...17 aastat,
saama kas 300 mg dupilumabi igal n&dalal (N = 80), 300 mg dupilumabi igal teisel nddalal (N = 81;
raviskeem 300 mg dupilumabi igal teisel nadalal ei ole eosinofiilse ésofagiidi puhul heaks kiidetud)
vOi platseebot (N = 79). C-osas said kdik varem A-osa l&binud patsiendid 300 mg dupilumabi (N = 77)
igal nédalal. Varem B-osa labinud patsientidest said C-osas 300 mg dupilumabi igal n&dalal

111 patsienti. Uuringu kestel oli uurija arandgemisel lubatud kasutada péaastvat ravi siisteemsete ja/voi
allaneelatavate paiksete kortikosteroididega vai erakorralist sodgitoru dilateerimist.

74,1 %-l A-osasse randomiseeritud patsientidest oli anamneesis varasem allaneelatavate paiksete
kortikosteroidide kasutamine eosinofiilse 6sofagiidi raviks ning 43,2 %-I oli anamneesis varasem
sOdgitoru dilateerimine. B-osasse randomiseeritud patsientidest 73,3 %-I oli anamneesis varasem
allaneelatavate paiksete kortikosteroidide kasutamine eosinofiilse dsofagiidi raviks ning 35,4 %-I oli
anamneesis varasem sodgitoru dilateerimine.

Madlemas uuringus olid pohilised kaastulemusnéitajad patsientide osakaal, kes saavutasid
histoloogilise remissiooni (mida maaratleti kui s60gitoru intraepiteliaalsete eosinofiilide maksimaalset
arvu < 6 eos/hpf 24. nddalal) ning patsiendi taidetud DSQ skoori absoluutne muutus 24. nadalal
vorreldes ldhtevaértusega. Teisesed tulemusnditajad hdlmasid jargmisi muutusi lahtevaartustest:
sgogitoru intraepiteliaalsete eosinofiilide maksimaalse arvu (eos/hpf) protsentuaalne muutus,
histoloogilise skoorislisteemi (Histology Scoring System) (EoEHSS) keskmise astmekoori (Mean
Grade Score) absoluutne muutus, EOEHSS-i keskmise staadiumiskoori (Mean Stage Score)
absoluutne muutus, eosinofiilse dsofagiidi keskmise endoskoopilise referentsskoori (EoE-Endoscopic
Reference Score, EOE-EREFS) absoluutne muutus ning patsientide protsentuaalne osakaal, kes
saavutasid sd0gitoru intraepiteliaalsete eosinofiilide maksimaalse arvu < 15 eos/hpf.

Uuringu TREET A- ja B-osade demograafilised andmed ja lahtevaartused on esitatud tabelis 29.

Tabel 29: demograafilised andmed ja lahtevaartused (TREET osad A ja B)

Néitaja TREET osa A TREET osa B
(N =81) (N = 240)
Vanus (aastad), keskmine (SD) 31,5 (14,3) 28,1 (13,1)
Mehed (%) 60,5 63,8
Europiidne rass (%) 96,3 90,4
Kehakaal (kg), keskmine (SD) 77,8 (21,0) 76,2 (20,6)
KMI (kg/m?), keskmine (SD) 26,1 (6,3) 25,7 (6,2)
Eosinofiilse 6sofagiidi kestus (aastad), keskmine (SD) 5,01 (4,3) 5,57 (4,8)
Varasem ravi allaneelatavate paiksete steroididega (%) 74,1 73,3
Varasem sddgitoru dilatatsioon (%) 43,2 35,4
PPI kasutamine randomiseerimisel (%) 67,9 72,5
Toitu elimineeriv dieet skriiningu ajal (%) 40,7 37,1
DSQ (0...84%), keskmine (SD) 33,6 (12,4) 36,7 (11,2)
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Naitaja TREET osa A TREET osa B
(N =81) (N =240)

Sddgitoru intraepiteliaalsete EOS-ide maksimaalne arv 89,3 (48,3) 87,1 (45,8)

3 piirkonnas, keskmine (SD)

Soéogitoru intraepiteliaalsete EOS-ide keskmine arv 3 piirkonnas, 64,3 (37,6) 60,5 (32,9)

keskmine (SD)

EOEHSS astmeskoor [0...3%], keskmine (SD) 1,3(0,4) 1,3(0,4)

EoEHSS staadiumiskoor [0...3%], keskmine (SD) 1,3(0,4) 1,3(0,3)

EREFS koguskoor [0...18%], keskmine (SD) 6,3 (2,8) 7,2 (3,2)

aSuuremad skoorid néitavad haiguse suuremat raskusastet

SD = standardhélve

Uuringu TREET A- ja B-osade tulemused on esitatud tabelis 30.

Tabel 30: dupilumabi efektiivsuse tulemused 24. nddalal vahemalt 12-aastastel ja vanematel
eosinofiilse dsofagiidiga patsientidel (TREET osad A ja B)

TREET osa A TREET osa B
Dupilumab Dupilumab
300 mg 300 mg
igal igal
nadalal Platseebo Erinevus nadalal Platseebo | Erinevus
platseebost platseebost

N =42 N =39 (95% CI)¢ N =80 N=79 (95% CI)¢
P6hilised kaastulemusnditajad
Patsientide osakaal,
kes saavutasid
histoloogilise
Egg‘]’lé'stlg:)”m 5%955 521 39 5?3? ? 1,04 5?378 653 (ff 50;
intraepiteliaalsete (59.5) (.1) (39,58; 71,04) (58.8) (6.3) 65,79)
eosinofiilide
maksimaalne arv
< 6 eos/hpf), n (%)
DSQ skoori
e I B 0 O v e
(0”'8431), LS ( ’ ) ( ’ ) (' 1Ly 7Yy ) ( ) ) ( ’ ) 5,02)
keskmine (SE)
Teisesed tulemusnaitajad
Soédgitoru
intraepiteliaalsete
eosinofiilide -88.62
maksimaalse arvu -71,24 -2,98 -68,26 -80,24 8,38 (_112’ 19:
protsentuaalne (6,95) (7,60) (-86,90; -49,62) (8,34) (10,09) 65 0’5) '
muutus '
lahtevaartusest, LS
keskmine (SE)
EOEHSS keskmise
astmeskoori -0.682
absoluutne muutus -0,76 -0,00 -0,76 -0,83 -0,15 (_0’79_ )
lahtevaartusest (0,06) (0,06) (-0,91; -0,61) (0,04) (0,05) 0’57)’
(0...3°), LS keskmine :
(SE)
EOEHSS keskmise
staadiumiskoori -0.672
absoluutne muutus -0,75 -0,01 -0,74 -0,80 -0,13 (-0178' )
lahtevaartusest (0,06) (0,06) (-0,88; -0,60) (0,04) (0,04) 0’57)’
(0...3), LS keskmine ’
(SE)
EOE-EREFS-i -3,2 -0,3 -2,9 -4,5 -0,6 38
absoluutne muutus (0,41) (0,41) (-3,91; -1,84) (0,36) (0,38) '
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lahtevaartusest (-4,77; -
(0...18%, LS 2,93)
keskmine (SE)

Patsientide

protsentuaalne

osakaal, kes 74.9
saavutasid so6gitoru 27 3 57 66 6 (64,25;
intraepiteliaalsete (64,3) (7.7 (41,69; 73,33) (82,5) (7,6) 85.5)
eosinofiilide ’
maksimaalse arvu

< 15 eos/hpf, n (%)

2Kahenédalase intervalliga DSQ koguskoorid vahemikus 0...84; suuremad skoorid naitavad diisfaagia suuremat
sagedust ja raskusastet

PEQEHSS skoorid vahemikus 0...3; suuremad skoorid naitavad histoloogiliste kdrvalekallete suuremat
raskusastet ja ulatust

‘EoE-EREFS koguskoorid vahemikus 0...18; suuremad skoorid nditavad halvemat endoskoopilist pdletiku- ja
remodelleerimisleidu

9LS keskmine erinevus kestvate tulemusnaitajate puhul ja absoluutne erinevus I13plike tulemusnéitajate puhul
protsentides

Pdhiliste kaastulemusnditajate ja pohiliste teiseste tulemusnditajate efektiivsuse tulemused varem
allaneetatavaid paikseid kortikosteroide kasutanud patsientide alamriihmas ja patsientidel, kes ei
saavutanud piisavat ravivastust allaneelatavate paiksete kortikosteroididega, ei talunud neid voi kellele
need olid vastundidustatud, olid kooskdlas tldpopulatsiooniga.

Vorreldes platseeboga saavutas A- ja B-osas suurem protsent dupilumabi riihma randomiseeritud
patsientidest histoloogilise remissiooni (s6dgitoru intraepiteliaalsete eosinofiilide maksimaalne arv
< 6 eos/hpf). A- ja B-osas pdrast 24-nddalast ravi histoloogilise remissiooni saavutanud patsientide
protsent pusis ka 52 nédala pérast C-osas. Samamoodi pusisid 52. nédalal ka teised histoloogiliste ja
endoskoopiliste tulemuste paranemised.

Samuti viis ravi dupilumabiga DSQ skoori LS keskmise muutuse markimisvéarse paranemiseni
vorreldes platseeboga, mis algas juba 4. niddalal ning pusis 24. nddalani. C-osas oli efektiivsus sarnane
tulemustega, mida taheldati A- ja B-osades, koos DSQ skoori jatkuva paranemisega 52 nadala kestel
(TREET osad A ja C joonisel 9 ning TREET osad B ja C joonisel 10).
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Joonis 9: DSQ skoori LS keskmine muutus lahtevaartusest ajajoonel 12-aastastel ja vanematel
eosinofiilse dsofagiidiga patsientidel (TREET osad A ja C)

0

E ~l~ Dupilumab 300 mg QW/dupilumab 300 mg QW (N=40)
i —8— Platseebo/dupilumab 300 mg QW (N=37)

Keskmine muutus (+/-SE)
2
1 L 1
——
—a—

J Osa A OsaC
T 1 T 1 ©v 1T © 1T © 1T T© T 7T 1 T T & 1T T T T 1
Alg 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 BL 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52

Niadalad
Isikute arv
Dupilumab 300 mg QW/
Dupilumab 300 mg QW (N=40) 40 40 39 38 36 38 40 32 34 36 33 35 32 29
Platseebo/dupilumab 300 mg
QW (IN=37) 37 34 34 33 28 30 37 26 32 29 25 25 26 23

Kasutati koila taheldatud vadrtus: olenemata padstva ravi kasutanmsest

Joonis 10: DSQ skoori LS keskmine muutus lahtevaartusest ajajoonel 12-aastastel ja vanematel
eosinofiilse dsofagiidiga patsientidel (TREET osad B ja C)

; -~ Dupilumab 300 mg QW/dupilumab 300 mg QW (N=74)
i —&— Platseebo/dupilumab 300 mg QW (N=37)

Keskmine muutus (+/-SE)

-36— OsaB Osa C
! I T T ¥ I ! I T T 3 I ¥ I ¥ T L I Y I E T y I ! I
Alg 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 BL 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52

Nidalad

Isikute arv
Dupilumab 300 mg QW/
Dupilumab 300 mg QW (N=74) 74 71 69 69 68 60 74 58 61 57 B |
Platseebo/dupilumab 300 mg
QW (N=37) 37 35 35 32 33 31 37 26 29 29 28 26 26 4

Kasutati kaiki tiheldatud vidrtus olenemata padstva ravi kasutamsiest

n
n
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N
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Kooskdlas DSQ koguskoori paranemisega uuringu TREET A- ja B-osas téheldati 24. nadalal
maérkimisvaarset paranemist vorreldes platseeboga diisfaagiaga seotud valu (DSQ valuskoor),
tervisega seotud elukvaliteedi (EOE-IQ) ja teiste mitte-diisfaagia sumptomite (EOE-SQ)
esinemissageduses.

Eosinofiilse 6sofagiidiga lapsed vanuses 1 kuni 11 aastat

Dupilumabi efektiivsust ja ohutust hinnati eosinofiilse dsofagiidiga 1...11-aastastel lastel kaheosalises
kuni 52-nddalases uuringus (eosinofiilse dsofagiidi uuring KIDS, osa A ja osa B). Kdigil uuringusse
kaasatud patsientidel pidi tavaparane farmakoloogiline ravi (prootonpumba inhibiitorid) olema
ebadnnestunud, 77,5% raviti enne kaasamist mdne muu tavaparase farmakoloogilise raviga
(allaneelatavad paiksed kortikosteroidid) ja 53,5% patsientidest ei olnud haigus piisavalt kontrollitud,
esines talumatus voi vastunaidustus allaneelatava paikse kortikosteroidiga raviks. Sobivatel
patsientidel oli > 15 intraepiteliaalset eosinofiili suure v8imsusega valja kohta (eos/hpf), vaatamata
prootonpumba inhibiitoriga (PPI) ravikuurile kas enne jalgimisperioodi vi selle ajal ning anamneesis
eosinofiilse 6sofagiidi ndhud ja simptomid. A-osa oli 16-nédalane randomiseeritud, topeltpime,
paralleelriihmaga, mitmekeskuseline platseebokontrolliga uuring. B-osa oli aktiivravi jatkuperiood,
mille kdigus hinnati dupilumabi raviskeeme veel 36 nadala jooksul.

A-osas hinnati dupilumabi vdrreldes sobiva platseeboga annustamisskeemide puhul, mis p6hinesid
kehakaalul (> 5 kuni < 15 kg (100 mg igal teisel nadalal), > 15 kuni < 30 kg (200 mg igal teisel
nédalal) ja > 30 kuni < 60 kg (300 mg igal teisel n&dalal). Dupilumabi soovitatav annustamisskeem
valiti 1...11-aastastele lastele kehakaaluga > 40 kg (300 mg igal n&dalal), tuginedes populatsiooni
farmakokineetilise mudeliga tehtud simulatsioonidele, et sobitada ekspositsiooni eosinofiilse
Osofagiidiga taiskasvanud patsientidel ja 12...17-aastastel lastel, kes said 300 mg igal nadalal ja kelle
puhul téheldati histoloogilist ja stimptomaatilist efektiivsust (vt 16ik 5.1 ja 16ik 5.2).

Kokku osales A-osas 71 patsienti. Keskmine vanus oli 7 aastat (vahemik 1 kuni 11 aastat), keskmine
kehakaal oli 24,8 kg, 74,6% patsientidest olid mehed, 87,3% valge nahavarviga, 9,9% mustanahalised
ja 1,4% olid aasialased. Kokku 55 patsienti A-osast jatkas B-osas.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja A-osas oli histoloogilise remissiooni saavutanud patsientide
osakaal, mis defineeriti sddgitoru intraepiteliaalsete eosinofiilide maksimaalse arvuna < 6 eos/hpf

16. nadalal. Teisesed tulemusnditajad olid patsientide osakaal, kelle s6dgitoru intraepiteliaalsete
eosinofiilide maksimaalne arv oli < 15 eos/hpf ja muutus algtasemest jargmine: sédgitoru
intraepiteliaalsete eosinofiilide maksimaalne arv (eos/hpf), keskmise astmeskoori (Mean Grade Score)
absoluutne muutus histoloogilisest skoorislisteemist (Histology Scoring System) (EOEHSS), keskmise
astmeskoori absoluutne muutus EOEHSS-st ja absoluutne muutus eosinofiilse 6sofagiidi
endoskoopilises referentsskooris (EoE-Endoscopic Reference Score) (EOE-EREFS). M&ju eosinofiilse
6sofagiidi ndhtudele mdddeti vaatleja teatatud tulemuste pdhjal; Pediatric EOE Sign/Symptom
Questionnaire-Caregiver (PESQ-C) hindas paevade osakaalu tihe vdi enama eosinofiilse dsofagiidi
nahuga ja Pediatric Eosinphilic Esophagitis Symptom Score (PEESS) hindas eosinofiilse 6sofagiidi
nahtude esinemissagedust ja raskusastet.

A-osa efektiivsuse tulemused on esitatud tabelis 31 ja allpool.

Tabel 31: dupilumabi efektiivsuse tulemused 16. nddalal eosinofiilse 6sofagiidiga 1...11-aastastel
isikutel (eosinofiilse 6sofagiidi uuringu KIDS A-0sa)

Dupilumab 2 Platseebo Erinevusoplatseebost
N=37 N=34 (95% ClI)

Esmane tulemusnaitaja
Patsientide osakaal, kes saavutasid
histoloogilise remissiooni (s6dgitoru 25 1 64,5
intraepiteliaalsete eosinofiilide (67,6) (2,9) (48,19, 80,85)
maksimaalne arv < 6 eos/hpf), n (%)°
Teisesed tulemusnéitajad
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Dupilumab ® Platseebo Erinevus platseebost
= 0,

N=37 N=34 (95% ClI)

Patsientide osakaal, kes saavutasid

sgogitoru intraepiteliaalsete 31 1 81

eosinofiilide maksimaalse arvu (83,8) (2,9) (68,07, 94,10)

< 15 eos/hpf, n (%)°

Sddgitoru intraepiteliaalsete

eosinofiilide maksimaalse arvu -86.09 20.98 -107.07

protsentuaalne muutus ' ' i "

lahtevaartusest (eos/hpf), LS (11,84) (12,23) (-139,25, -74,90)

keskmine (SE)°

EOEHSS keskmise astmeskoori

absoluutne muutus lahtevaartusest (%?375? ?0’00253; 1 0039002 s

(0...39, LS keskmine (SE) ’ ’ s

EOEHSS keskmise staadiumiskoori

absoluutne muutus lahtevaartusest (%%?,? ?0’00455; 1 001885) 76)

(0...3%, LS keskmine (SE) ' ' e

EoE-EREFS-i absoluutne muutus

N -3,5 0,3 -3,8

lahtevaartusest (0...18%), LS : ’ '

keskmine (SE) (0,42) (0,45) (-4,94, -2,63)

aDUPIXENTI hinnati astmeliste annustamisreziimide jargi, mis pohinesid kehakaalul: > 5 kuni < 15 kg (100 mg
igal teisel nddalal), > 15 kuni < 30 kg (200 mg igal teisel nddalal) ja > 30 kuni < 60 kg (300 mg igal teisel
nédalal).

b Histoloogilise remissiooni korral hinnatakse erinevust protsentides Mantel-Haenszeli meetodil, kohandades
algtaseme kaaluriihmale (> 5 kuni < 15 kg, > 15 kuni < 30 kg ja > 30 kuni < 60 kg).

¢ Absoluutse muutuse v8i protsentuaalse muutuse erinevust hinnatakse ANCOVA mudeli abil, milles
lahtevadrtus on madddetud kovariaadina ning fikseeritud teguritena ravi, algtaseme kaalurithma (> 5 kuni < 15 kg,
> 15 kuni < 30 kg ja > 30 kuni < 60 kg) kihid.

4 EQEHSS skoorid on vahemikus 0 kuni 3; kdrgemad skoorid naitavad histoloogiliste kdrvalekallete suuremat
raskust ja ulatust.

¢ EoE-EREFSi Uldskoorid on vahemikus 0 kuni 18; kdrgemad skoorid viitavad halvematele endoskoopilistele
poletikulistele ja remodelleerumise leidudele.

A-osas saavutas suurem osa patsientidest, kes randomiseeriti dupilumabi riihma, histoloogilise
remissiooni (soogitoru intraepiteliaalsete eosinofiilide maksimaalne arv < 6 eos/hpf) vorreldes
platseeboga. Histoloogilise remissiooniga isikute osakaal, mida taheldati parast 16-nadalast ravi A-
osas, sdilis B-osas 52 nadalat.

Uhe v6i enama eosinofiilse dsofagiidi nahuga paevade osakaalu (PESQ-C) arvulist paranemist
taheldati parast 16-nadalast ravi dupilumabiga A-osas ja see pisis 52 nadalat B-osas.

Eosinofiilse 6sofagiidi ndhtude esinemissageduse ja raskusastme (PEESS-Caregiver) nominaalselt
olulist paranemist tdheldati parast 16-nadalast ravi A-osas. PEESS-Caregiver’it B-osas ei mdddetud.

Kliiniline efektiivsus kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse (KOK) korral

Kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse (KOK) programm h&lmab kahte randomiseeritud topeltpimedat
mitmekeskuselist paralleelriihmadega platseebokontrolliga uuringut (BOREAS ja NOTUS) ravi
kestusega 52 nédalat, milles osales kokku 1874 KOK-iga téiskasvanud patsienti, kellel hinnati
dupilumabi taiendava séilitusravimina.

Mdlemasse uuringusse kaasati KOK-i diagnoosiga patsiendid, kellel oli md8dukas kuni raske
dhuvoolu piiratus (bronhodilataatori kasutamise jargselt FEV1/FVC suhe < 0,7 ja bronhodilataatori
kasutamise jargselt FEV1 30 % kuni 70 % eeldatavast), krooniline produktiivne kéha véhemalt 3 kuud
viimase aasta jooksul ja vere eosinofiilide hulga minimaalne véértus 300 rakku/pl séeluuringu ajal.
Patsientidel oli ravile allumatu seisund meditsiinilise uuringunéukogu (Medical Research Council,
MRC) hingelduse skooriga > 2 (vahemik 0...4) ja anamneesis dgenemised — véhemalt 2 méddukat voi
1 raske &genemine eelnenud aasta jooksul vaatamata saadud séilitavale kolmikravile, mis sisaldas
pikatoimelist muskariini antagonisti (LAMA), pikatoimelist beeta-agonisti (LABA) ja inhaleeritavat
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kortikosteroidi (IKS). Lubatud oli ka sdilitusravi LAMA ja LABA-ga, kui IKS ei olnud sobiv.
Agenemiste raskust maaratleti mdddukana, kui patsient vajas ravi siisteemsete kortikosteroidide ja/voi
antibiootikumidega, voi raskena, kui vajalik oli hospitaliseerimine voi lle 24 tunni kestnud jalgimine
erakorralise meditsiini vdi véltimatu abi osakonnas.

Mdlemas uuringus randomiseeriti patsiendid saama 300 mg dupilumabi iga kahe nadala jarel (Q2W)
vOi platseebot lisaks nende séilitavale foonravile 52 nédala jooksul.

Mdlemas uuringus oli esmane tulemusnaitaja mdddukate vai raskete KOK-i dgenemiste aastane maar

52-nddalase raviperioodi jooksul. Teisesed tulemusnditajad olid bronhodilataatori kasutamisele
eelneva FEV:1 muutus algvadrtusest 12. ja 52. nddalal kogu populatsioonis ja FeNO algvaartusega
> 20 ppb patsientide alamriihmas; St. George’i respiratoorse kisimustiku (St. George’s Respiratory
Questionnaire, SGRQ) koguskoori muutus algvaartusest 52. nadalal; ning méddukate voi raskete
KOK-i 4genemiste aastane maar 52-nadalase raviperioodi jooksul FeNO algviirtusega > 20 ppb

patsientide alamriihmas.

Uuringute BOREAS ja NOTUS demograafilised andmed ja algvédartused on esitatud tabelis 32.

Tabel 32: demograafilised andmed ja algvaartused (BOREAS ja NOTUS)

Néitaja BOREAS NOTUS
(N =939) (N =935)

Keskmine vanus (aastad) (+ SD) 65,1 (8,1) 65,0 (8,3)

Mehed (%) 66,0 67,6

Valged (%)° 84,1 89,6

Keskmine suitsetamise anamnees (pakk-aastad) 40,48 (23,35) 40,3 (27,2)

(x SD)

Suitsetab praegu (%) 30 29,5

Emfiseem (%) 32,6 30,4

KOK-i keskmine kestus (aastad) (+ SD) 8,8 (6,0) 9,3(6,4)

Madddukate? voi raskete® dgenemiste keskmine arv 2,3(1,0) 2,1(0,9)

eelnenud aasta jooksul (+ SD)

Raskete dagenemiste® keskmine arv eelnenud aasta 0,3 (0,7 0,3 (0,6)

jooksul (£ SD)

KOK-i foonravi randomiseerimise ajal: 97,6 98,8

IKS/ILAMA/LABA (%)

Keskmine FEV1/FVC suhe (x SD) parast 0,49 (0,12) 0,50 (0,12)

bronhodilataatori kasutamist

Keskmine FEV (I) enne bronhodilataatori 1,30 (0,46) 1,36 (0,50)

kasutamist (= SD)

Keskmine FEV () parast bronhodilataatori 1,40 (0,47) 1,45 (0,49)

kasutamist (+ SD)

Keskmine protsentuaalne eeldatav FEV; pérast 50,6 (13,1) 50,1 (12,6)

bronhodilataatori kasutamist (%) (£ SD)

Keskmine protsentuaalne eeldatav FEV; parast 467 (49,7) 478 (51,3)

bronhodilataatori kasutamist < 50 % (%) (£ SD)

Keskmine SGRQ koguskoor (+ SD) 48,42 (17,42) 51,5 (17,0)

Keskmine E-RS:COPD [koguskoor] (x SD) 12,9 (7,1) 13,3 (7,0)

Keskmine BODE indeksi skoor (+ SD) 4,06 (1,66) 4,0 (1,6)

Keskmine FeNO ppb (+ SD) 24,3 (22,4) 24,6 (26,0)

Keskmine vere eosinofiilide arvu algvéértus 401 (298) 407 (336)

(rakku/ul) (£ SD)

Vere eosinofiilide arvu algvaartuse mediaan 340 (240...460) 330 (220...460)

(rakku/ul) (Q1...Q3)
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IKS = inhaleeritav kortikosteroid; LAMA = pikatoimeline muskariini antagonist; LABA = pikatoimeline
beeta-agonist, FEV; = forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht; FVVC = forsseeritud vitaalkapatsiteet;

FeNO = lammastikoksiidi fraktsioon véljahingatavas 6hus; BODE = kehamassi indeks, 6huvoolu obstruktsioon,
dispnoe (hingeldus), koormustaluvus

a Agenemiste raviks kasutati siisteemseid kortikosteroide ja/vGi antibiootikume

b Agenemise tGttu oli vajalik hospitaliseerimine vai tile 24 tunni kestnud jalgimine erakorralise meditsiini v@i
véltimatu abi osakonnas

¢ Uuringus BOREAS olid 0,5 % osalejatest mustanahalised ja 14,3 % asiaadid. Uuringus NOTUS olid 1,3 %
osalejatest mustanahalised ja 1,1 % asiaadid

Agenemised
Mdlemas uuringus néidati statistiliselt olulist vahenemist m&ddukate voi raskete KOK-i dgenemiste
aastases madras dupilumabi lisamisel sdilitavale foonravile vGrreldes platseeboga (vt tabel 33).

Tabel 33: mdddukate? voi raskete® KOK-i agenemiste aastased maarad uuringutes BOREAS ja
NOTUS

. Maéar Maarade suhe Aggqemlste
. Ravi ” ; maara %
Uuring (agenemiste arv vs. platseebo , .
(N) vahenemine vs.
aastas (95 % ClI)
platseebo
Esmane tulemusnaitaja: mdddukad?® vdi rasked® KOK-i dgenemised
Dupilumab 0,705
300 mg Q2W 0,78 (0,581 0,857)° 30 %
BOREAS (N = 468) T
Platseebo
(N = 471) 1,10
Dupilumab 0,664
300 mg Q2W 0,86 (0,535: 0,823)" 34 %
NOTUS (N =470) e
Platseebo
(N = 465) 1,30
Esmase tulemusnaitaja koondkomponent®: rasked® KOK-i d&genemised
Dupilumab 0,674
1 0
BOREAS ja 300 nlg Q2w 0,08 (0,438 kuni 33%
(N =938) 1,037)
NOTUS
Platseebo 0.12
(N=936) '

a Agenemiste raviks kasutati siisteemseid kortikosteroide ja/vGi antibiootikume

b Haiguse agenemised, mille tGttu patsient vajas hospitaliseerimist voi jalgimist erakorralise meditsiini/valtimatu
abi osakonnas > 24 tunni jooksul v8i mis I6ppesid surmaga

¢ p-vaartus = 0,0005

dp-vaartus = 0,0002

¢ Esmase tulemusnéitaja komponendi analiilis ei olnud mitmesuse suhtes kohandatud

Mdlemas uuringus oli 52 nadala jooksul esinenud méddukate vai raskete &genemiste kumulatiivne

keskmine arv dupilumabi saanud patsientide seas vaiksem kui platseeboriihmas (vt joonised 11a
ja11b).
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Joonis 11: 52 nadala jooksul esinenud m&ddukate vdi raskete KOK-i dgenemiste kumulatiivne
keskmine arv uuringutes BOREAS ja NOTUS

Joonis 11a. BOREAS Joonis 11b. NOTUS
104 1,04
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Nidal Nadal

Dupilumabi saavatel patsientidel oli aeg esimese mddduka vGi raske KOK-i dgenemiseni pikem kui
platseeboriihmas nii uuringus BOREAS (HR: 0,803; 95 % CI: 0,658; 0,980) kui ka NOTUS (HR:
0,71; 95 % CI: 0,57; 0,889).

Koérgema FeNO algvéaartusega (> 20 ppb) patsientide alamriihma analiisis uuringus BOREAS

(N = 383) vdhendas ravi dupilumabiga statistiliselt markimisvéaérselt méddukate voi raskete KOK-i
agenemiste aastaméaara vorreldes platseeboga (mééarade suhe: 0,625; 95 % CI: 0,45; 0,869; p = 0,005).
Uuringus NOTUS téheldati dupilumabi raviriihmas mdddukate voi raskete KOK-i dgenemiste
aastamaara nominaalselt markimisvaarset vahenemist kdrgema FeNO algvairtusega (> 20 ppb)
patsientide alamriihmas (N = 355) vGrreldes platseeboga (maéarade suhe: 0,471; 95 % CI: 0,328; 0,675;
p < 0,0001).

Mddbdukate vdi raskete d&genemiste aastase madra vahenemist taheldati kdigi eelnevalt maaratletud
alamriihmade IGikes, sh vanus, sugu, rass, suitsetamise staatus, vere eosinofiilide arv, dgenemiste arv
eelnenud aastal (< 2, 3 ja > 4), suureannuseline IKS algtasemel ning eeldatav protsentuaalne FEV:
algvéartus parast bronhodilataatori kasutamist (< 50 %, > 50 %). Emfliseemiga patsientidel oli

madddukate voi raskete &genemiste madra vahenemine kooskdlas ldpopulatsiooniga.

Kopsufunktsioon

Mdlemas uuringus néidati séilitavale foonravile lisatud dupilumabi puhul bronhodilataatori kasutamise
eelse FEV1 véértuse statistiliselt olulist paranemist 12. ja 52. nédalal vorreldes platseeboga (vt

tabel 34). Dupilumabiga ravitud patsientidel taheldati kopsufunktsiooni ulatuslikumat paranemist
(bronhodilataatori kasutamise eelse FEV: LS keskmine muutus algvéartusest) vorreldes platseeboga
juba 2. n&dalal (BOREAS) (esimene hindamine) ja 4. nddalal (NOTUS) ning see pusis 52. nadalal (vt
joonised 12a ja 12b).

Uuringus BOREAS téheldati dupilumabiga ravitud patsientidel bronhodilataatori kasutamise jargse
FEV1, bronhodilataatori kasutamise jargse FEV1/FVC suhte ning bronhodilataatori kasutamise eelse
FVC kiiret paranemist vorreldes platseeboga juba 2. nadalal (esimene hindamine) ja see pisis

52. nddalani. Uuringus NOTUS téheldati dupilumabiga ravitud patsientidel bronhodilataatori
kasutamise jargse FEV ja bronhodilataatori kasutamise jargse FEV1/FVC suhte kiiret paranemist
vorreldes platseeboga juba vastavalt 8. ja 2. nadalal ning see pusis 52. nadalani.
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Tabel 34: kopsufunktsiooni tulemusnéitajate keskmine muutus algvaartusest uuringutes

BOREAS ja NOTUS
BOREAS NOTUS
Dupilumab|Platseebo| Erinevus |Dupilumab|Platseebo| Erinevus
(N=468) |[(N=471)| (95% CI) | (N=470) |(N=465)| (95 % CI)
dupilumab dupilumab
vs. platseebo vs. platseebo
Bronhodilataatori kasutamise 0,160 0,077 0,083 0,139 0,057 0,082 (0,040
eelse FEV: muutus (0,018) (0,018) | (0,042 kuni | (0,017) (0,017) | kuni 0,124)f
algvdartusest 12. nadalal, LS 0,125)?
keskmine (SE)
Bronhodilataatori kasutamise 0,153 0,070 0,083 0,115 0,054 0,062
eelse FEV1 muutus (0,019) (0,019) | (0,038 kuni | (0,021) (0,020) | (0,011 kuni
algvdartusest 52. nadalal, LS 0,128)° 0,113)¢
keskmine (SE)*
Bronhodilataatori kasutamise 0,156 0,084 0,072 0,136 0,064 0,072 (0,023
jargse FEV: muutus (0,018) (0,018) | (0,030 kuni | (0,020) (0,020) |kuni 0,121)"
algvdartusest 12. nadalal, LS 0,115)¢
keskmine (SE)
Bronhodilataatori kasutamise 0,037 0,023 0,014 0,030 0,013 0,017 (0,006
jargse FEV1/FVC suhte muutus| (0,004) (0,004) | (0,005 kuni | (0,004) (0,004) | kuni 0,028)!
algvadrtusest 12. nadalal, LS 0,023)¢
keskmine (SE)
Bronhodilataatori kasutamise 0,098 0,029 0,069 0,083 0,018 0,066 (0,005
eelse FVC muutus (0,022) (0,022) | (0,016 kuni | (0,024) (0,024) | kuni 0,126))
algvdartusest 12. nadalal, LS 0,121)¢
keskmine (SE)

LS = vahimruudud, SE = standardviga, FEV1 = forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht, FVC = forsseeritud

vitaalkapatsiteet

ap-vaartus < 0,0001, Pp-vaartus = 0,0003 (kdik statistiliselt olulised vdrreldes platseeboga, mitmesuse suhtes

kohandatud)

°nominaalne p-véartus = 0,0010, nominaalne p-vaartus = 0,0016 nominaalne p-véaartus = 0,0103
fp-vaartus = 0,0001, 9p-vairtus = 0,0182 (koik statistiliselt olulised vdrreldes platseeboga, mitmesuse suhtes

kohandatud)

" nominaalne p-vaartus = 0,0042,' nominaalne p-véartus = 0,0020, | nominaalne p-vaartus = 0,0327
kK Efektiivsustulemused bronhodilataatori kasutamise eelse FEV; keskmise muutuse kohta algvaértusest
52. nadalal on esitatud 721 patsiendi puhul 935-st, kes labisid 52-n&dalase raviperioodi vdi olid andmeanaliisi

ajaks uuringust lahkunud.

Joonis 12: bronhodilataatori kasutamise eelse FEV: (I) keskmine muutus algvéaartusest aja

jooksul uuringutes BOREAS ja NOTUS?

Joonis 12a. BOREAS
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Joonis 12b. NOTUS
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@ Efektiivsustulemused bronhodilataatori kasutamise eelse FEV1 keskmise muutuse kohta aja jooksul
algvaartusest on esitatud 721 patsiendi puhul 935-st, kes labisid 52-n&dalase raviperioodi vdi olid andmeanalliisi

ajaks uuringust lahkunud.

Kdrgema FeNO algviartusega (> 20 ppb) patsientide alamriihma analiiisis uuringus BOREAS
(N = 383) parandas ravi dupilumabiga platseeboga vdrreldes statistiliselt méarkimisvaarselt
bronhodilataatori kasutamise eelset FEV; vaartust vorreldes algtasemega 12. nidalal (LS keskmine
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muutus: 0,232 dupilumab vs. 0,108 platseebo; LS keskmine erinevus: 0,124 [95 % CI: 0,045; 0,203];
p =0,002) ja 52. nadalal (LS keskmine muutus: 0,247 dupilumab vs. 0,120 platseebo; LS keskmine
erinevus: 0,127 [95 % CI: 0,042; 0,212]; p = 0,003). Uuringus NOTUS taheldati kérgema FeNO
algvairtusega (> 20 ppb) patsientide alamriihmas statistiliselt olulist paranemist algvaartusest

12. né&dalal (N = 355; LS keskmine muutus: 0,221 dupilumab vs. 0,081 platseebo; LS keskmine
erinevus: 0,141 [95 % CI: 0,058; 0,223]; p = 0,001). Varreldes platseeboga parandas ravi
dupilumabiga bronhodilataatori kasutamise eelset FEV; kdrgema FeNO algvaartusega (> 20 ppb)
patsientide alamriihmas 52. n&dalal uuringus NOTUS (N = 264; LS keskmine muutus: 0,176
dupilumab vs. 0,095 platseebo; LS keskmine erinevus: 0,081 [95 % CI: -0,019; 0,181]), kuid see ei
olnud statistiliselt oluline.

Kopsufunktsiooni paranemist, m&ddetuna bronhodilataatori kasutamise eelse FEV: véartuse kaudu,
taheldati kdigis eelnevalt mééaratletud alamriihmades, sh vanus, sugu, rass, suitsetamise staatus, vere
eosinofiilide arv, dgenemiste arv eelnenud aastal (< 2, 3 ja > 4), suureannuseline IKS algtasemel ning
eeldatav protsentuaalne FEV algvéértus pérast bronhodilataatori kasutamist (< 50 %, > 50 %).
Emflseemiga patsientidel oli kopsufunktsiooni paranemine, mdddetuna bronhodilataatori kasutamise
eelse FEV: véértuse kaudu, kooskdlas tldpopulatsiooniga.

Tervisega seotud elukvaliteet

Uuringus BOREAS taheldati SGRQ koguskoori statistiliselt markimisvéarset paranemist
dupilumabiga ravitud patsientidel vorreldes platseeboga (LS keskmine muutus: -9,73 dupilumab

vs. -6,37 platseebo; LS keskmine erinevus: -3,36 [95 % CI: -5,46; -1,27]; p = 0,0017). Uuringus
NOTUS parandas dupilumab nominaalselt SGRQ koguskoori 52. n&dalal vdrreldes platseeboga (LS
keskmine muutus: -9,82 dupilumab vs. -6,44 platseebo; LS keskmine erinevus: -3,37; 95 %

Cl: -5,81; -0,93]; p = 0,007).

Patsiendid, kelle FEV; vaartus parast bronhodilataatori kasutamist oli < 30 % v6i > 70 %
Uuringutest BOREAS ja NOTUS jéeti vélja patsiendid, kelle FEV, vadrtus parast bronhodilataatori
kasutamist sdeluuringu ajal oli < 30 % v&i > 70 %. Siiski on olemas piiratud andmed patsientide

kohta, kelle FEV; algvaartus parast bronhodilataatori kasutamist on < 30 % vdi > 70 %.

Kliiniline efektiivsus kroonilise spontaanse urtikaaria korral

Kroonilise spontaanse urtikaaria arendusprogramm hélmas kolme randomiseeritud topeltpimedat
paralleelrihmadega mitmekeskuselist platseebokontrolliga 24-nddalast raviuuringut (uuring CUPID A,
uuring CUPID B ja uuring CUPID C). Kdigis kroonilise spontaanse urtikaaria kliinilistes uuringutes
kasutati dupilumabi koos H1 antihistamiinikumidega. Dupilumabi efektiivsust kroonilise spontaanse
urtikaariaga patsientidel toetavad uuringud CUPID A ja C, milles osalesid téiskasvanud ja lapsed
(vanuses 6 kuni 17 aastat), kellel esinesid simptomid hoolimata H1 antihistamiinikumide kasutamisest
ja kes ei olnud varem saanud IgE-vastast ravi. Dupilumabi ohutust kroonilise spontaanse urtikaariaga
patsientidel toetavad uuringud CUPID A, B ja C. CUPID uuringutes said dupilumabi riilhma patsiendid
1. péeval dupilumabi 600 mg subkutaanseid susteid, millele jargnes 300 mg igal teisel n&dalal. V&hem
kui 60 kg kaaluvad noorukieas patsiendid said 1. pdeval 400 mg dupilumabi, millele jargnes 200 mg
igal teisel nadalal.

Uurinqud CUPID A jaC

Uuringutes CUPID A ja C hinnati dupilumabi efektiivsust kroonilise spontaanse urtikaariaga
osalejatel, kellel esinesid sumptomid vaatamata H1 antihistamiinikumide kasutamisele ja kes ei olnud
varem saanud IgE-vastast ravi. Nendes uuringutes osales 289 patsienti vanuses 6 aastat ja vanemad,
kes randomiseeriti saama dupilumabi iga kahe nédala jarel (N = 144) v6i platseebot (N = 145), mis
lisati antihistamiiniga pohiravile.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli urtikaaria aktiivsuse skoori muutus lahtevadrtusest 7 paeva
jooksul (urticaria activity score over 7 days, UAS7) 24. nadalal. Haiguse raskust mdddeti iganidalase
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urtikaaria aktiivsuse skoori (UAS7, vahemik 0...42) abil, mis on iganadalase stigeluse raskusastme
skoori (itch severity score, ISS7, vahemik 0...21) ja iganadalase kuplade arvu skoori (hive count score,
HSS7 vahemik 0...21) liitsumma.

Peamine teisene tulemusnaitaja oli stigeluse raskusastme skoori muutus lahtevéaartusest 7 paeva
jooksul (ISS7) 24. nadalal. 1SS7 skoor defineeriti kui 7-paevase perioodi jooksul samal kellaajal
registreeritud igapdevaste sligeluse raskusastmete skooride (ISS) summa, mis jai vahemikku 0 kuni 21.
Taiendavate teiseste tulemusnditajate hulka kuulusid négestdve raskusastme skoori muutus
lahtevadrtusest 7 péeva jooksul (HSS7) 24. nadalal ja patsientide osakaal, kes saavutasid 24. nadalal
UAS7 <6 ja UAS7 = 0.

Uuringute CUPID A ja C demograafilised ja lahtevaartuse nditajad on esitatud all tabelis 35.

Tabel 35: demograafilised andmed ja lahtevaartused (uuringud CUPID A ja C)

Naitaja Uuring CUPID A Uuring CUPID C Koondandmed
(N = 138) (N = 151) (N = 289)

Vanus (aastates), keskmine (SD) 41,3 (15,5) 44,7 (16,9) 43,1 (16,3)

% mehed 34,1 29,8 31,8

KMI (kg/m?), keskmine (SD) 27,67 (6,47) 26,81 (6,16) 27,22 (6,31)

Haiguse kestus, keskmine (SD) 5,7 (8,5) 6,5 (9,8) 6,1(9,2)

UAS?7 skoori lahtevaéartus, keskmine 31,3 (7,7) 28,3 (7,5) 29,8 (7,7)

(SD)

Raske kroonilise spontaanse 70,3 59,6 64,7

urtikaaria haiguse aktiivsus (UAS7

> 28)

ISS7 skoori lahtevaartus, keskmine 15,9 (4,0) 15,1 (3,8) 15,5 (3,9)

(SD)

HSS7 skoori lahtevaéartus, keskmine 15,4 (4,3) 13,2 (4,7) 14,2 (4,7)

(SD)

UCT skoor, keskmine (SD) 3,7 (2,3) 5,2 (3,2) 4,5(2,9)

Kogu IgE lahtevairtus (RU/ml,) 101,0 107,3 103,0

mediaan

Uuringute CUPID A ja C esmaste ja teiseste tulemusnéitajate tulemused on esitatud tabelis 36.

Tabel 36: Uuringute CUPID A ja C esmaste ja teiseste tulemusnaitajate tulemused

UURING CUPID A Uuring CUPID C
Dupilumab | Platseebo Dupilumabi | Dupilumab Platseebo |Dupilumabi ja
(N =70) (N =68) ja platseebo (N=74) (N=77) platseebo
erinevus erinevus (95%
(95% Cl1)° ChP
Esmane tulemusnaitaja
UAS7 muutus -20,53 (1,76)| -12,00 (1,81) |-8,53 (-13,16, - -15,86 -11,21 -4,65
lahtevaartusest 24. 3,90) (2,66) (2,65) (-8,65, -0,65)
nédalal®
Teisesed tulemusnaitajad
ISS7 muutus -10,24 (0,91)| -6,01(0,94) |-4,23(-6,63, - -8,64 -6,10 -2,54
lahtevadrtusest 24. 1,84) (1,41) (1,40) (-4,65, -0,43)
nédalal®
HSS7 muutus -10,28 (0,91)| -5,90(0,93) |-4,38(-6,78, - 7,27 -5,11 -2,17
lahtevaartusest 24. 1,98) (1,32) (1,31) (-4,15, -0,19)
nédalal®
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UURING CUPID A Uuring CUPID C
Dupilumab | Platseebo |Dupilumab vs.| Dupilumab Platseebo |Dupilumab vs.
(N =70) (N =68) platseebo (N=74) (N=77) platseebo
Sansside suhe Sansside suhe
(95% CI1)° (95% CI1)°
Patsientide osakaal, 32 (45,7) 16 (23,5) 2,848 (1,301, 30 18 3,137
kellel oli 24. nadalal 6,234) (40,5) (23,4) (1,371, 7,176)
UAS7 <62
Patsientide osakaal, 22 (31,4) 9(13,2) 2,908 (1,173, 22 14 2,677
kellel oli 24. nadalal 7,209) (29,7) (18,2) (1,127, 6,359)
UAS7 =0°

2 Esitatud vaartused on vahimruutude keskmine muutus lahtevaartusest (standardviga) pidevate muutujate korral
ning ravivastuse saanud inimeste arv ja protsent binaarsete muutujate korral.

b Erinevus on pidevate muutujate korral vahimruutude keskmise erinevus ja binaarsete muutujate korral Sansside
suhe.

Dupilumabiga ravi viis UAS7 paranemiseni 24-nadalase raviperioodi jooksul (joonis 13).

Joonis 13: Vahimruutude keskmise muutus l&dhtevaartusest UAS7-s kuni 24. nddalani uuringute
CUPID A ja C ITT populatsioonis

Joonis 13a. Uuring A Joonis 13b. Uuring C

—&— Dupilumab (N=70)
---8-- Platseebo (N=68)
: p-vadrtus <0.05

R OO i
RESEsesTemtea s

-20.5¢

----- Dupilurmat (N=74)
o— Platseabo [N=77)
" p-vidrtus<0.08

UAS7 LS keskmine muutus +/- SE
UAST LS keskmine muutus +/= SE

Sarnast paranemist HSS7 ja ISS7 puhul taheldati 24 nadala jooksul.

Lapsed

Atoopiline dermatiit

Dupilumabi efektiivsust ja ohutust on tdendatud atoopilise dermatiidiga lastel vanuses 6 kuud ja
vanemad. Dupilumabi kasutamist selles vanuseriihmas toetab uuring AD-1526, mis hGlmas 251
mo&dduka kuni raske atoopilise dermatiidiga noorukit vanuses 12...17 aastat, uuring AD-1652, mis
hdlmas 367 last vanuses 6...11 aastat, kellel oli raske atoopiline dermatiit, ja uuring AD-1539, mis
hélmas 162 last vanuses 6 kuud kuni 5 aastat, kellel oli m&ddukas kuni raske atoopiline dermatiit
(neist 125 lapsel oli raske atoopiline dermatiit). Pikaajalist kasutamist toetab uuring AD-1434, kuhu
kaasati 823 last vanuses 6 kuud kuni 17 aastat; see hdlmas 275 noorukit, 368 last vanuses 6...11 aastat
ning 180 last vanuses 6 kuud kuni 5 aastat. Ohutus ja efektiivsus olid atoopilise dermatiidiga 6 kuu
kuni 5 aasta vanustel lastel, 6...11-aastastel lastel, noorukitel (vanuses 12...17 aastat) ja tdiskasvanutel
tldiselt Ghetaolised (vt 18ik 4.8). Ohutus ja efektiivsus atoopilise dermatiidiga lastel, kes on nooremad
kui 6 kuud, ei ole tdestatud.

Astma

Uuringusse QUEST kaasati kokku 107 m&dduka kuni raske astmaga noorukit vanuses 12 kuni
17 aastat ja nad manustasid dupilumabi annuses 200 mg (N=21) v6i 300 mg (N=18), vGi sobivat
platseebot kas 200 mg (N=34) vdi 300 mg (N=34) igal teisel nadalal. Efektiivsust raske astma
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agenemiste ja kopsutalitluse suhtes téheldati nii noorukitel kui tdiskasvanutel. Olulist FEV: paranemist
(LS keskmise muutus vorreldes lahtevaartusega 12. nadalal) tdheldati nii annusega 200 mg igal teisel
nédalal kui ka annusega 300 mg igal teisel nédalal (vastavalt 0,36 | ja 0,27 I). Annusega 200 mg igal
teisel n&dalal véhenes patsientidel raskete dgenemiste mééar kooskdlas taiskasvanutega. Ohutusprofiil
oli noorukitel ldiselt sarnane téiskasvanutega.

Pikaajalisse avatud uuringusse (TRAVERSE) kaasati kokku 89 mddduka kuni raske astmaga noorukit
vanuses 12...17 aastat. Selles uuringus oli teisese tulemusnéitajana hinnatud efektiivsus sarnane
kesksetes uuringutes tdheldatuga ning pusis 96 nadalat.

Uuringus VOYAGE osales kokku 408 last vanuses 6...11 aastat, kellel oli m&ddukas kuni raske
astma. Uuringus hinnati annuseid 100 mg igal teisel nadalal ja 200 mg igal teisel nddalal. Dupilumabi
efektiivsus annuses 300 mg igal neljandal nadalal 6...11 lastel on ekstrapoleeritud efektiivsuse
tulemustest annuse 100 mg ja 200 mg igal teisel nadalal jargi uuringus VOYAGE ning 200 mg ja

300 mg igal teisel nadalal taiskasvanutel ja noorukitel (QUEST). Patsiendid, kes labisid uuringu
VOYAGE raviperioodi, said osaleda avatud jatku-uuringus (EXCURSION). Selles uuringus said

300 mg igal neljandal nadalal 18 patsienti 365-st (> 15 kg kuni < 30 kg) ning ohutusprofiil oli sarnane
uuringus VOYAGE tdheldatuga. Ravimi ohutus ja efektiivsus < 6-aastastel astmaga lastel ei ole
tdestatud.

Eosinofiilne dsofagiit

Dupilumabi ohutus ja efektiivsus eosinofiilse 6sofagiidi ravis on tdestatud 1...17-aastastel lastel.
Dupilumabi kasutamist selles populatsioonis toetavad piisavad ja hasti kontrollitud uuringud ning
taiendavad farmakokineetilised andmed. Kokku 72 last vanuses 12...17 aastat said 24 nédala jooksul
dupilumabi 300 mg igal nadalal vGi platseebot (TREET A- ja B-osad). Neist A- ja B-osas oli
dupilumabiga ravitud patsiente 37; 34 jatkas ravi 300 mg igal nédalal veel 28 nadalat (TREET C-osa).
Kokku 71 last vanuses 1...11 aastat said 16 nadala jooksul dupilumabi 100 mg igal teisel nadalal,

200 myg igal teisel nadalal, 300 mg igal teisel nadalal vdi platseebot (eosinofiilse dsofagiidi uuring
KIDS A-osa). Neist 37 dupilumabiga ravitud A-osa patsienti jatkasid ravi nende dupilumabi
raviskeemidega veel 36 nadalat (eosinofiilse 6sofagiidi uuringu KIDS B-osa). Dupilumabi 300 mg igal
nadalal kasutamist eosinofiilse gsofagiidiga 1...11-aastastel patsientidel kehakaaluga > 40 kg toetab ka
populatsiooni farmakokineetiline analtitis (vt 16ik 5.1). Dupilumabi ohutus ja efektiivsus téiskasvanutel
ja lastel olid sarnased (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Krooniline spontaanne urtikaaria

Dupilumabi ohutus ja efektiivsus kroonilise spontaanse urtikaaria ravis on tfestatud lastel vanuses
2...17 aastat.

Ohutus ja efektiivsus < 2 aasta vanustel kroonilise spontaanse urtikaariaga lastel ei ole tGestatud (vt
16ik 4.2).

Uuringutesse CUPID A, B ja C kaasati kokku 12 kroonilise spontaanse urtikaariaga noorukit vanuses
12...17 aastat, kes said dupilumabi 200 mg igal teisel nadalal (30 kg kuni < 60 kg), 300 mg igal teisel
nédalal (= 60 kg) voi platseebot. Dupilumabi efektiivsus kroonilise spontaanse urtikaaria ravis
noorukitel pohineb selle seisundiga taiskasvanute efektiivsuse ekstrapoleerimisel. Soovitatav annus
noorukitel péhineb kehakaalul.

Uuringutesse CUPID (A ja C) ning PKM16982 kaasati kokku 20 kroonilise spontaanse urtikaariaga
last vanuses 2...11 aastat. 18 last said dupilumabi (200 mg iga 4 nadala jarel (5 kg kuni < 15 kg),
300 mg iga 4 nadala jarel (15 kg kuni < 30 kg) v6i 200 mg iga 2 nédala jarel (30 kg kuni < 60 kg)) ja
2 said platseebot. Dupilumabi efektiivsus kroonilise spontaanse urtikaaria ravis 2...11-aastastel lastel
pdhineb selle seisundiga taiskasvanute efektiivsuse ekstrapoleerimisel. Lastele soovitatav annus
pdhineb kehakaalul.
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Dupilumabi efektiivsust kroonilise spontaanse urtikaaria ravis 2...11-aastastel lastel toetab ka uuring
PKM16982, milles osales 15 patsienti, kes said 200 mg iga 4 nadala jarel (N =1), 300 mg iga 4 nadala
jarel (N=6) vdi 200 mg iga 2 nadala jarel (N=8).

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada dupilumabiga 18bi viidud uuringute tulemused
laste Gihe vBi mitme alariihma kohta astma ndidustuse korral (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).
Euroopa Ravimiamet on loobunud kohustusest esitada dupilumabiga 18bi viidud uuringute tulemused
kdigi alarihmade kohta ninapoliipoosi, prurigo nodularis’e, kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse ja
bulloosse pemfigoidi korral (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Dupilumabi farmakokineetika on atoopilise dermatiidi, astma, ninapoliipoosiga kroonilise
rinosinusiidi, prurigo nodularis’ega, eosinofiilse dsofagiidiga, kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega
ja kroonilise spontaanse urtikaariaga patsientidel sarnane.

Imendumine

Parast dupilumabi 75...600 mg annuse Uhekordset subkutaanset manustamist taiskasvanutele oli
mediaanne aeg maksimaalse kontsentratsioonini seerumis (tmax) 3...7 péeva. Populatsiooni
farmakokineetika analuiisi pGhjal on dupilumabi absoluutne biosaadavus pérast subkutaanset
manustamist sarnane atoopilise dermatiidi, astma, ninapollpoosiga kroonilise rinosinusiidiga,
eosinofiilse 6sofagiidiga, kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega ja kroonilise spontaanse
urtikaariaga patsientidel, vahemik 61 % kuni 64 %.

Parast manustamist 600 mg algannusena ja edasi 300 mg iga kahe nédala jarel v6i 300 mg igal teisel
nédalal ilma kullastusannuseta saavutati tasakaalukontsentratsioon 16. nédalal. Kdikide kliiniliste
uuringute pdhjal oli keskmine madalaim tasakaalukontsentratsiooni vahemik (z standardhélve, SD)
annusega 300 mg igal teisel nadalal 55,3 + 34,3 pug/ml kuni 81,5 £ 43,9 ug/ml, 300 mg igal nadalal
172 £ 76,6 ug/ml kuni 195 + 71,7 pg/ml ja 200 mg igal teisel nédalal 29,2 + 18,7 kuni

36,5 = 22,2 ng/ml.

Jaotumine

Dupilumabi jaotusruumala oli populatsiooni farmakokineetika analiitsi p6hjal hinnanguliselt 4,6 I, mis
néitab, et dupilumab jaotub peamiselt vereringes.

Biotransformatsioon

Spetsiifilisi metabolismi uuringuid ei ole 1abi viidud, sest dupilumab on valk. Dupilumab laguneb
eeldatavasti véikesteks peptiidideks ja tiksikuteks aminohapeteks.

Eritumine

Dupilumab elimineerub paralleelselt lineaarse ja mittelineaarsed raja vahendusel. Kérgemate
kontsentratsioonide korral toimub dupilumabi eliminatsioon peamiselt mittekillastuva proteoluditilise
raja kaudu, kuid madalamate kontsentratsioonide korral domineerib mittelineaarne kullastuv
eliminatsioon IL-4R o toimesihtkoha vahendusel.

Pérast viimast dupilumabi tasakaalukontsentratsiooni annust 300 mg ks kord nédalas, 300 mg igal
teisel nadalal, 200 mg igal teisel nddalal, 300 mg igal neljandal nadalal vdi 200 mg igal neljandal
nédalal on mediaanne aeg languseni allapoole mdddetavat taset populatsiooni farmakokineetilise
analiiusi pdhjal hinnanguliselt vahemikus 9...13 nadalat taiskasvanutel ja noorukitel ning ligikaudu
1,5 korda ja 2,5 korda pikem vastavalt 6...11-aastastel lastel ning alla 6-aastastel lastel.
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Lineaarsus/mittelineaarsus

Silisteemne saadavus suureneb mdddetuna kontsentratsioonikdvera aluse pindalana (AUC) pérast
dupilumabi Gihekordset subkutaanset annust 75...600 mg enam kui annusega proportsionaalselt
mittelineaarse kliirensi tottu.

Patsientide eririihmad

Sugu
Populatsiooni farmakokineetika analtiiisi pdhjal ei mdjuta sugu Kliiniliselt olulisel méaral dupilumabi
slisteemset saadavust.

Eakad

1539 atoopilise dermatiidiga patsiendi hulgas, sealhulgas atoopilise kéte ja jalgade dermatiidiga
patsiendid, keda raviti dupilumabiga 2. faasi annusevahemiku uuringus vdi 3. faasi
platseebokontrolliga uuringutes, oli 71 patsienti vanuses 65 aastat vGi eakamad.

Ehkki eakamatel ja noorematel patsientidel ei tdheldatud erinevusi ohutuses voi efektiivsuses, ei olnud
65-aastaste ja eakamate patsientide arv piisav, et teha kindlaks, kas nende ravivastus erineb nooremate
patsientide omast.

Populatsiooni farmakokineetika analiilisi pdhjal ei leitud, et vanus omaks mis tahes kliiniliselt olulist
mdju dupilumabi siisteemsele saadavusele. Analuts hdlmas siiski vaid 61 patsienti vanuses Ule
65 aasta.

Dupilumabiga kokku puutunud 1977 astmaga patsiendist oli 240 patsienti 65-aastased vdi vanemad ja
39 patsienti 75-aastased voi vanemad. Neis vanuseriihmades ei erinenud efektiivsus ja ohutus uuringu
tldpopulatsioonist.

Dupilumabiga kokku puutunud ninapoliipoosiga kroonilise rinosinusiidiga patsientidest oli ainult
79 patsienti vanuses Ule 65 aasta ja nende seas 11 patsienti vanuses 75 aastat v8i vanemad.

152-st dupilumabiga kokku puutunud prurigo nodularis’ega patsiendist 37 olid 65-aastased voi
vanemad. Kokku 8 patsienti olid 75-aastased vdi vanemad. Efektiivsus ja ohutus olid nendes
vanuserliihmades sarnased uuringu Uldpopulatsiooniga.

Dupilumabi sai vaid 2 Ule 65-aastast eosinofiilse 6sofagiidiga patsienti.

938-st dupilumabi saanud kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega patsiendist 551 olid 65-aastased v@i
vanemad, sh 116 patsienti olid 75-aastased vdi vanemad. Efektiivsus ja ohutus oli selles vanuseriihmas
sarnane uuringu tldpopulatsiooniga.

198-st dupilumabi saanud kroonilise spontaanse urtikaariaga patsiendist 30 olid 65-aastased ja
vanemad, sh 7 patsienti olid 75-aastased ja vanemad. Efektiivsus ja ohutus oli selles vanuseriihmas
sarnane uuringu tldpopulatsiooniga.

Etniline kuuluvus
Populatsiooni farmakokineetika anallitsi pdhjal ei mdjuta etniline kuuluvus kliiniliselt olulisel méaaral
dupilumabi slisteemset saadavust.

Maksakahjustus
Oodatavalt ei eritu dupilumab kui monoklonaalne antikeha oluliselt maksa kaudu. Maksakahjustuse
mdju dupilumabi farmakokineetikale ei ole kliinilistes uuringutes hinnatud.

Neerukahjustus

Oodatavalt ei eritu dupilumab kui monoklonaalne antikeha oluliselt neerude kaudu. Neerukahjustuse
mdju dupilumabi farmakokineetikale ei ole kliinilistes uuringutes hinnatud. Populatsiooni
farmakokineetika analtitisi p6hjal ei md@juta kerge voi m6ddukas neerukahjustus Kliiniliselt olulisel
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maéaéral dupilumabi slisteemset saadavusest. Raske neerukahjustusega patsientide osas on andmed véga
piiratud.

Kehakaal

Dupilumabi jadkkontsentratsioon oli suurema kehakaaluga patsientidel madalam ilma olulise mdjuta
efektiivsusele. Ninapolupoosiga kroonilise rinosinusiidi kliinilistes uuringutes osales ainult 6
dupilumabiga ravitud patsienti, kelle kehakaal oli > 130 kg.

Lapsed

Atoopiline dermatiit

PBhinedes populatsiooni farmakokineetika analtiusil, ei m@jutanud vanus dupilumabi Kliirensit
taiskasvanutel ja 6...17-aastastel lastel. 6 kuu kuni 5 aasta vanustel lastel suurenes kliirens koos
vanusega, kuid jaab soovitatud annustamisskeemi korral normi piiridesse.

Dupilumabi farmakokineetikat ei ole atoopilise dermatiidiga lastel (vanuses < 6 kuud v6i kehakaaluga
< 5 kg) uuritud.

12...17 aasta vanustel atoopilise dermatiidiga noorukitel, kellele manustati igal teisel nadalal annus
200 mg (kehakaal < 60 kg) v6i 300 mg (kehakaal > 60 kg), oli dupilumabi keskmine madalaim (xSD)
tasakaalukontsentratsioon 54,5 + 27,0 ug/ml.

6...11 aasta vanustel atoopilise dermatiidiga lastel, kellele uuringus AD-1652 manustati igal neljandal
nadalal 300 mg (kehakaal > 15 kg), oli keskmine madalaim (xSD) tasakaalukontsentratsioon

76,3 £ 37,2 pg/ml. Uuringus AD-1434 oli 6...11 aasta vanustel lastel, kelle ravi alustati annusega
300 mg igal neljandal nadalal (kehakaal > 15 kg) ning kellel annust suurendati tasemele 200 mg igal
teisel nadalal (kehakaal > 15 kg kuni < 60 kg) v6i 300 mg igal teisel nadalal (kehakaal > 60 kg),

16. nddalal keskmine madalaim (£SD) tasakaalukontsentratsioon 108 + 53,8 pug/ml.
Farmakokineetilise simulatsiooni pdhjal saavutatakse 6...11-aastastel lastel, kes saavad ravi annusega
300 mg igal neljandal nddalal, algannustega 300 mg 1. ja 15. p&eval ja algannusega 600 mg 1. paeval
sama tasakaalukontsentratsioon.

6 kuu kuni 5 aasta vanustel atoopilise dermatiidiga lastel, kellele manustati igal neljandal nadalal
annus 300 mg (> 15 kg kuni < 30 kg) v6i 200 mg (> 5 kg kuni < 15 kg), oli keskmine madalaim + SD
tasakaalukontsentratsioon vastavalt 110 + 42,8 pg/ml voi 109 + 50,8 pg/ml.

Astma
Dupilumabi farmakokineetikat astmaga lastel (< 6-aastastel) ei ole uuritud.

Uuringusse QUEST kaasati kokku 107 astmaga noorukit vanusevahemikus 12...17 aastat. Dupilumabi
keskmine madalaim (xSD) tasakaalukontsentratsioon oli annusega 300 mg igal teisel nadalal

107 + 51,6 ug/ml ja annusega 200 mg igal teisel nadalal vastavalt 46,7 + 26,9 ug/ml. Noorukitel ei
téheldatud kehakaalu suhtes kohandamisel vanusega seotud farmakokineetika erinevusi.

Uuringus VOYAGE hinnati dupilumabi farmakokineetikat 270 mddduka kuni raske astmaga
patsiendil pdrast ravimi subkutaanset manustamist kas 100 mg igal teisel n&dalal (91 lapsele
kehakaaluga < 30 kg) vdi 200 mg igal teisel nadalal (179 lapsele kehakaaluga > 30 kg). Populatsiooni
FK analltsis oli dupilumabi jaotusruumala hinnanguliselt ligikaudu 3,7 |. Tasakaalukontsentratsioonid
saavutati 12. nddalaks. Keskmine £ SD minimaalsed tasakaalukontsentratsioonid olid vastavalt

58,4 + 28,0 ug/ml ja 85,1 + 44,9 pg/ml. Simulatsioonil subkutaanse annusega 300 mg igal neljandal
néadalal lastele vanuses 6...11 aastat ja kehakaaluga > 15 kg kuni < 30 kg vdi > 30 kg kuni < 60 kg olid
prognoositavad tasakaaluseisundi minimaalsed kontsentratsioonid sarnased minimaalsete
kontsentratsioonidega nii annuse 200 mg igal teisel nddalal (> 30 kg) kui ka 100 mg igal teisel nadalal
(< 30 kg) puhul. Lisaks olid simulatsioonil subkutaanse annusega 300 mg igal neljandal nadalal lastele
vanuses 6...11 aastat ja kehakaaluga > 15 kg kuni < 60 kg prognoositavad tasakaaluseisundi
minimaalsed kontsentratsioonid sarnased nendega, mille efektiivsus on tdestatud tdiskasvanutel ja
noorukitel. Parast viimast tasakaalukontsentratsiooni annust oli aja mediaan dupilumabi
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kontsentratsioonide alanemiseni alla alumise maaramispiiri hinnatuna populatsiooni FK analtdsi abil
14...18 nadalat annustega 100 mg igal teisel nadalal, 200 mg igal teisel nadalal v3i 300 mg igal
neljandal nadalal.

Ninapolupoosiga krooniline rinosinusiit
Ninapolipoosiga kroonilist rinosinusiiti lastel tavalisel ei teki. Dupilumabi farmakokineetikat
ninapolipoosiga kroonilise rinosinusiidiga lastel (vanuses < 18 aasta) ei ole uuritud.

Prurigo nodularis
Dupilumabi farmakokineetikat prurigo nodularis’ega lastel (vanuses < 18 aasta) ei ole uuritud.

Eosinofiilne dsofagiit

Uuringu TREET osades A ja B osales kokku 35 eosinofiilse dsofagiidiga 12...17-aastast noorukit
kehakaaluga > 40 kg, kes said 300 mg annuse igal n&dalal. Dupilumabi keskmine + SD
tasakaaluseisundi minimaalne kontsentratsioon oli 227 + 95,3 pg/ml.

Kliinilises uuringus (eosinofiilse 6sofagiidi uuring KIDS A-osa) uuriti dupilumabi farmakokineetikat
36 eosinofiilse dsofagiidiga lapsel vanuses 1...11 aastat, kes said dupilumabi [> 5 kuni < 15 kg

(100 mg igal teisel nadalal), > 15 kuni < 30 kg (200 mg igal teisel nadalal) ja > 30 kuni < 60 kg

(300 mg igal teisel nadalal)]; dupilumabi keskmine = SD minimaalne tasakaalukontsentratsioon
163+60,8 mcg/ml.

Simulatsioonid 1...11-aastaste lastele viidi 1&bi populatsiooni farmakokineetilise mudeli abil, et
ennustada dupilumabi minimaalseid tasakaalukontsentratsioone jargmiselt: > 15 kuni < 30 kg, kes
saavad 200 mg igal teisel nadalal (170+78 mcg/ml); > 30 kuni < 40 kg, kes saavad 300 mg igal teisel
nédalal (15863 mcg/ml); v&i > 40 kg, kes saavad 300 mg igal nadalal (276£99 mcg/ml).
Minimaalseid tasakaalukontsentratsioone simuleeriti ka taiskasvanutele ja 12...17-aastastele lastele
ning >30 kuni < 40 kg kaaluvatel patsientidele, kes saavad 300 mg igal teisel nadalal

(159461 mcg/ml).

Krooniline obstruktiivne kopsuhaigus
Lastel kroonilist obstruktiivset kopsuhaigust tavaliselt ei esine. Kroonilise obstruktiivse
kopsuhaigusega lastel (vanuses < 18 aasta) ei ole dupilumabi farmakokineetikat uuritud.

Krooniline spontaanne urtikaaria

Dupilumabi kasutamist annustes 200 mg iga 4 nédala jarel, 300 mg iga 4 nadala jarel v8i 200 mg iga
2 nadala jarel 2...11-aastastel kroonilise spontaanse urtikaariaga lastel kehakaaluga < 60 kg toetab
populatsiooni farmakokineetika analiis.

Farmakokineetikat kroonilise spontaanse urtikaariaga lastel (< 2-aastastel) ei ole kindlaks tehtud.

Uuringutes CUPID A, B ja C osales kokku 12 kroonilise spontaanse urtikaariaga noorukit vanuses 12
kuni 17 aastat. 5-1 kroonilise spontaanse urtikaariaga noorukieas patsiendil, kes said dupilumabi

300 mg igal teisel nadalal vdi 200 mg igal teisel n&ddalal 24 nadala jooksul, olid tdheldatud
tasakaaluseisundi minimaalsed kontsentratsioonid samas individuaalsete tasakaaluseisundi
minimaalsete kontsentratsioonide vahemikus nagu kroonilise spontaanse urtikaariaga taiskasvanud
patsientidel, kes said dupilumabi 300 mg igal teisel nadalal 24 nédala jooksul.

Uuringutes PKM16982 ja CUPID (A ja C) osales kokku 20 kroonilise spontaanse urtikaariaga last
vanuses 2...11 aastat. 18 kroonilise spontaanse urtikaariaga lapsel vanuses 2...11 aastat, kes said
dupilumabi annustes 200 mg iga 4 nadala jarel, 300 mg iga 4 nadala jarel vdi 200 mg iga 2 nadala
jarel, oli 24. nadalal tdheldatud keskmine tasakaaluseisundi minimaalne kontsentratsioon £ SD
91,1 + 39,4 mcg/ml.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse (k.a ohutuse farmakoloogilised tulemusnditajad) ja reproduktsiooni ning
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Dupilumabi v6imalikku mutageensust ei ole hinnatud; monoklonaalsed antikehad ei kahjusta
téendoliselt DNA-d v8i kromosoome.

Kartsinogeensusuuringuid ei ole dupilumabiga labi viidud. Olemasoleva téendusmaterjali (IL-4Ra.
parssimisega seotud ja loomade toksikoloogia andmed surrogaatantikehadega) hindamise tulemused ei
viita dupilumabi kartsinogeensele toimele.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringus ahvidega, kasutades ahvide IL-4Ra spetsiifilist
surrogaatantikeha, ei taheldatud loote arenguhéireid IL-4Ra-ga killastunud annuses.

Pre- ja postnataalse arengutoksilisuse t6hustatud uuringus ei ilmnenud kérvaltoimeid emasloomadele
ega nende jareltulijatele 6 kuud pérast stnnitust vdi siindi.

Fertiilsusuuringud, mis teostati isaste ja emaste hiirtega, kasutades hiire IL-4Ra vastast hiire
surrogaatantikeha, ei naidanud viljakuse langust (vt 18ik 4.6).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Arginiinmonovesinikkloriid

Histidiin

Histidiinmonovesinikklorildmonohudraat

Pollisorbaat 80 (E433)

Naatriumatsetaattrihtidraat

Ja-aadikhape (E260)

Sahharoos

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kbolblikkusaeg

3 aastat.

Vajadusel vGib sustli vdi pen-sistli kiilmkapist vélja votta ja hoida pakendis kuni 14 péeva
toatemperatuuril kuni 25 °C, valguse eest kaitstult. Vliskarbile peab selleks ettenédhtud kohta
kirjutama kilmkapist valjavotmise kuupdeva. Pakend tuleb hévitada, kui see on olnud kilmkapist
valjas kauem kui 14 paeva voi kui kdlblikkusaeg on méddas.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida killmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Dupilumab 300 mg siistelahus siistlis

2 ml lahust silikoonkattega | tidpi klaasist sustlis koos n6elakaitsega, koos 27-kaliibrilise 12,7 mm
(¥2-tollise) Bhukese seinaga roostevabast terasest ndelaga.

Pakendi suurused:

. 1 slstel;

. 2 sustlit;

o mitmikpakend, mis sisaldab 6 sustlit (3 pakendit kahe sustliga).

Dupilumab 300 mg siistelahus pen-sustlis

2 ml lahust silikoonkattega | tidpi klaasist pen-sustlis koos 27-kaliibrilise 12,7 mm (¥2-tollise)
Ohukese seinaga roostevabast terasest ndelaga.

Pen-sustel on saadaval kas mara kattega ja noolega Umbritsetud ovaalse vaateaknaga voi
ruudukujulise servadega kattega ja ovaalse ilma nooleta vaateaknaga.

Pakendi suurused:

. 1 pen-siistel;

. 2 pen-sistlit;

. 6 pen-sustlit;

o mitmikpakend, mis sisaldab 6 pen-sustlit (2 pakendit kolme pen-sistliga).
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja ké&sitlemiseks

Pdhjalikud juhised Dupixent’i manustamiseks sustlis vdi pen-sustlis on toodud pakendi infolehe 18pus.

Lahus peab olema selge kuni kergelt opalestseeruv, vérvitu kuni kahvatukollane. Kui lahus on hagune,
varvi muutnud voi sisaldab nahtavaid osakesi, ei tohi lahust kasutada.

Parast 300 mg sustli voi pen-sistli kiilmkapist valja votmist tuleb sel lasta soojeneda toatemperatuurini
kuni 25 °C, oodates 45 minutit enne Dupixent’i sstimist.

Sustlit vdi pen-sistlit ei tohi hoida kuumuse vdi otsese péikesevalguse kées ja seda ei tohi raputada.
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele. Asetage

stistel vOi pen-sustel parast kasutamist teravate asjade mahutisse ja havitage vastavalt kohalikele
nduetele. Arge taaskasutage mahutit.

7. MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/17/1229/005
EU/1/17/1229/006
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EU/1/17/1229/008
EU/1/17/1229/017
EU/1/17/1229/018
EU/1/17/1229/020
EU/1/17/1229/026
EU/1/17/1229/027
EU/1/17/1229/028

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 26. september 2017
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 02. september 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dupixent 200 mg sistelahus sistlis
Dupixent 200 mg sistelahus pen-sistlis

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Dupilumab 200 mg suistelahus sustlis

Uks tiheannuseline siistel sisaldab 200 mg dupilumabi 1,14 ml lahuses (175 mg/ml).

Dupilumab 200 mg sustelahus pen-sistlis

Uks uiheannuseline pen-siistel sisaldab 200 mg dupilumabi 1,14 ml lahuses (175 mg/ml).

Dupilumab on rekombinantse DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja rakkudes toodetud
taielikult humaniseeritud monoklonaalne antikeha.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Ravim sisaldab 2,28 mg polisorbaati 80 ihes 200 mg annuses (1,14 ml). Polusorbaadid vdivad
pohjustada allergilisi reaktsioone.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus.

Selge kuni kergelt opalestseeruv, varvitu kuni kahvatukollane steriilne lahus, mis ei sisalda n&htavaid
osakesi, pH tasemega ligikaudu 5,9.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Atoopiline dermatiit

Taiskasvanud ja noorukid
Dupixent on nédidustatud mddduka kuni raske atoopilise dermatiidi raviks tdiskasvanud patsientidel ja
vahemalt 12-aastastel noorukitel, kellele on naidustatud siisteemne ravi.

Lapsed vanuses 6 kuud kuni 11 aastat
Dupixent on néidustatud raske atoopilise dermatiidi raviks lastel vanuses 6 kuud kuni 11 aastat, kellele
on naidustatud siisteemne ravi.

Astma

Taiskasvanud ja noorukid

Dupixent on nédidustatud taiendava ravimina sdilitusraviks raske 2. tidpi pdletikulise astma korral,
mida iseloomustab eosinofiilide arvu suurenemine veres ja/voi fraktsioneeritud ldmmastikoksiidi
(FeNO) sisalduse tdus valjahingatavas 6hus, vt 18ik 5.1, tdiskasvanutel ja vdhemalt 12-aastastel
noorukitel, kellel ravivastus suures annuses inhaleeritavatele kortikosteroididele koos teiste sdilitusravi
ravimitega on ebapiisav.
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Lapsed vanuses 6...11 aastat

Dupixent on ndidustatud taiendava ravimina sdilitusraviks raske 2. tipi pdletikulise astma korral,
mida iseloomustab eosinofiilide arvu suurenemine veres ja/voi fraktsioneeritud ldmmastikoksiidi
(FeNO) sisalduse tdus valjahingatavas 6hus (vt 18ik 5.1) 6...11-aastastel lastel, kellel ravivastus
mo&ddukas kuni suures annuses inhaleeritavatele kortikosteroididele koos teiste sdilitusravi ravimitega
on ebapiisav.

Eosinofiilne dsofagiit

Dupixent on néidustatud eosinofiilse 6sofagiidi raviks tdiskasvanutel, noorukitel ning 1-aastastel ja
vanematel lastel kehakaaluga vahemalt 15 kg, kelle ravivastus tavaparase farmakoloogilise raviga on
ebapiisav, kes seda ei talu vdi kellele see ei sobi (vt 16ik 5.1).

Krooniline spontaanne urtikaaria

Dupixent on ndidustatud mddduka kuni raske kroonilise spontaanse urtikaaria raviks tdiskasvanutel,
noorukitel ja lastel (2-aastased ja vanemad), kellel on ebapiisav ravivastus H1 antihistamiinikumidele
ja kes ei ole varem kroonilise spontaanse urtikaaria raviks IgE-vastast ravi saanud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama arst, kes on kogenud nende seisundite diagnoosimises ja ravis, mille raviks
dupilumab on ndidustatud (vt 16ik 4.1).

Annustamine

Atoopiline dermatiit

Téaiskasvanud

Dupilumabi soovitatav annus taiskasvanutele on algannus 600 mg (kaks 300 mg sistet), millele

jargneb 300 mg manustatuna subkutaanse siistena igal teisel nadalal.

Noorukid (vanuses 12...17 aastat)
Dupilumabi soovitatav annus noorukitele vanuses 12...17 aastat on tabelis 1.

Tabel 1: dupilumabi annus subkutaanseks manustamiseks atoopilise dermatiidiga noorukitele
vanuses 12...17 aastat

Patsiendi kehakaal Algannus Jargnevad annused
(iga teine nadal)
Véhem kui 60 kg 400 mg (kaks 200 mg siistet) 200 mg
60 kg vOi enam 600 mg (kaks 300 mg siistet) 300 mg

Lapsed vanuses 6...11 aastat
Dupilumabi soovitatav annus lastele vanuses 6...11 aastat on tabelis 2.

Tabel 2: dupilumabi annus subkutaanseks manustamiseks atoopilise dermatiidiga lastele
vanuses 6...11 aastat

Patsiendi kehakaal Algannus Jargnevad annused
15 kg kuni vahem kui 60 kg 300 mg (tiks 300 mg stiste) | 300 mg igal neljandal nadalal™*,
1. paeval, seejéarel 300 mg alates 4 nadala mo6dumisest
15. paeval 15. paeval manustatud annusest
60 kg vdi enam 600 mg (kaks 300 mg siistet) 300 mg igal teisel nadalal

*patsientidele kehakaaluga 15 kg kuni vahem kui 60 kg v8ib arsti otsuse pdhjal annust suurendada
kuni 200 mg igal teisel nadalal.
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Lapsed vanuses 6 kuud kuni 5 aastat
Dupilumabi soovitatav annus lastele vanuses 6 kuud kuni 5 aastat on tabelis 3.

Tabel 3: dupilumabi annus subkutaanseks manustamiseks atoopilise dermatiidiga lastele
vanuses 6 kuud kuni 5 aastat

Patsiendi kehakaal Algannus Jargnevad annused

5 kg kuni vdhem kui 15 kg 200 mg (liks 200 mg sste) 200 mg igal neljandal nadalal

15 kg kuni vahem kui 30 kg 300 mg (liks 300 mg siste) 300 mg igal neljandal nadalal

Dupilumabi v6ib kasutada koos paiksete kortikosteroididega voi ilma. Kasutada voib paikseid
kaltsineuriini inhibiitoreid, kuid seda tuleb teha ainult probleemsetel kehaosadel, nt nagu, kael,
kergesti h66rduvad ja hauduvad (intertriginoossed) nahapiirkonnad ning genitaalid.

Tuleb kaaluda ravi katkestamist patsientidel, kellel parast 16-nadalast atoopilise dermatiidi ravi ei ole
ilmnenud ravivastust. Monel esialgu osalise ravivastusega patsiendil v8ib seisund paraneda ravi
jatkamisel tle 16 nadala. Kui on vajalik katkestada ravi dupilumabiga, saab patsiente siiski edukalt
uuesti ravida.

Astma

Téaiskasvanud ja noorukid

Dupilumabi soovitatav annus taiskasvanutel ja noorukitel (vanuses vahemalt 12 aastat) on:

o algannusena 400 mg (kaks 200 mg slstet), millele jargneb 200 mg igal teisel nédalal,
manustatuna subkutaanse sistena;

o suukaudset kortikosteroidravi saavatel raske astmaga patsientidel ning raske astma ja kaasuva
mo&dduka kuni raske atoopilise dermatiidiga patsientidel voi kaasuva, ninapoliipoosiga raske
kroonilise rinosinusiidiga taiskasvanutel algannusena 600 mg (kaks 300 mg slstet), millele
jargneb 300 mg igal teisel nddalal, manustatuna subkutaanse stistena.

Lapsed vanuses 6...11 aastat
Dupilumabi soovitatav annus 6...11-aastastel lastel on naidatud tabelis 4.

Tabel 4: dupilumabi annus subkutaanseks manustamiseks astmaga lastele vanuses 6...11 aastat

Kehakaal Algannus ja jargnevad annused
15 kg kuni véahem kui 30 kg 300 mg igal neljandal néadalal
30 kg kuni vdhem kui 60 kg 200 mg igal teisel nadalal
vOi
300 mg igal neljandal néadalal
60 kg vBi enam 200 mg igal teisel nddalal

Lastel (vanuses 6...11 aastat), kellel on astma koos kaasuva raske atoopilise dermatiidiga
(heakskiidetud ndidustus), on soovitatav annus toodud tabelis 2.

Patsiendid, keda samaaegselt ravitakse suukaudsete kortikosteroididega, vBivad pérast dupilumabi
Kliinilise kasu ilmnemist vahendada steroidi annust (vt 18ik 5.1). Steroidide annust on soovitatav
véhendada jark-jargult (vt 18ik 4.4).

Dupilumab on ette néhtud pikaajaliseks raviks. Ravi jatkamise vajadust tuleb kaaluda vahemalt iks
kord aastas, tuginedes arsti hinnangule patsiendi astma ule kontrolli saavutamise taseme kohta.
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Eosinofiilne dsofagiit

Dupilumabi soovitatav annus tdiskasvanutele, noorukitele ning 1-aastastele ja vanematele lastele,
kehakaaluga vahemalt 15 kg, on toodud tabelis 5.

Tabel 5: dupilumabi annus subkutaanseks manustamiseks eosinofiilse dsofagiidiga
taiskasvanutele, noorukitele ning 1-aastastele ja vanematele lastele

Kehakaal Annus
15 kuni vahem kui 30 kg 200 mg igal teisel nadalal
30 kuni vahem kui 40 kg 300 mg igal teisel nadalal
40 kg vdi rohkem 300 mg igal nadalal

Dupilumab on ette nahtud pikaajaliseks raviks.

Krooniline spontaanne urtikaaria

Téiskasvanud

Dupilumabi soovitatav annus tdiskasvanud patsientidele on algannus 600 mg (kaks 300 mg sistet),

millele jargneb 300 mg igal teisel nadalal.

Lapsed ja noorukid (vanuses 6...17 aastat)
Dupilumabi soovitatav annus 6...17-aastastele lastele ja noorukitele on naidatud tabelis 6.

Tabel 6: dupilumabi annus subkutaanseks manustamiseks kroonilise spontaanse urtikaariaga
lastele ja noorukitele vanuses 6 kuni 17 aastat*

Kehakaal Algannus Jargnevad annused
15 kuni vdhem kui 30 kg | 300 mg (iiks 300 mg sste) 1. paeval, 300 mg iga nelja nddala jérel,
seejarel 300 mg 15. paeval alustades 4 nadalat pérast
15. péeva annust
30 kuni vahem kui 60 kg 400 mg (kaks 200 mg sustet) 200 mg igal teisel nadalal
60 kg voi rohkem 600 mg (kaks 300 mg sustet) 300 mg igal teisel nadalal

*Patsientidel kehakaaluga 5 kuni vdhem kui 15 kg on soovitatav annus 200 mg iga 4 nédala jarel.

2...5 aasta vanused lapsed
Dupilumabi soovitatav annus 2...5 aasta vanustele lastele on naidatud tabelis 7.

Tabel 7: dupilumabi annus subkutaanseks manustamiseks kroonilise spontaanse urtikaariaga
lastele vanuses 2...5 aastat

Kehakaal Algannus ja jargnevad annused
5 kuni véhem kui 15 kg 200 mg iga 4 nadala jarel
15 kuni vdhem kui 30 kg 300 mg iga 4 nadala jarel

Dupilumabi annustamist kauem kui 24 nddalat ei ole kroonilise spontaanse urtikaaria korral uuritud.
24 nadala pérast tuleb ravi jatkamise vajadust perioodiliselt hinnata. Patsientidel, kellel ei ole
24-nadalase kroonilise spontaanse urtikaaria ravi jéarel ravivastust taheldatud, tuleb kaaluda ravi
IGpetamist.

Manustamata annus

Kui vahele on jadnud igal nddalal manustatav annus, tuleb see manustada esimesel vdimalusel ning
alustada sellest kuupéevast uut raviskeemi.

Kui vahele on jainud igal teisel nddalal manustatav annus, tuleb siiste teha 7 p&eva jooksul pérast
annuse vahelejadmist ning seejarel jatkata patsiendi algse raviskeemi jargi. Kui vahelejdédnud annust ei
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ole manustatud 7 paeva jooksul, tuleb oodata jargmise plaaniparase annuse aega vastavalt algsele
raviskeemile.

Kui vahele on jadnud iga nelja nédala jarel manustatav annus, tuleb siiste teha 7 p&eva jooksul péarast
annuse vahelejaamist ning seejérel jatkata patsiendi algse raviskeemi jargi. Kui vahelejdanud annust ei
ole manustatud 7 paeva jooksul, tuleb annus manustada kohe, alustades uue raviskeemiga alates sellest
kuupéevast.

Patsientide eririihmad

Eakad
Annuse kohandamist eakatel patsientidel (> 65-aastased)ei soovitata (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Kerge kuni mdoduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
neerukahjustusega patsientide kohta on olemas véga piiratud andmed (vt 18ik 5.2).

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad (vt 16ik 5.2).

Kehakaal

Annuse kohandamist kehakaalule ei soovitata vahemalt 12-aastastele astmaga patsientidele ega
atoopilise dermatiidiga v6i kroonilise spontaanse urtikaariaga tdiskasvanutele (vt 16ik 5.2).

Lapsed

Dupilumabi ohutus ja efektiivsus atoopilise dermatiidiga lastel vanuses kuni 6 kuud ei ole testatud.
Dupilumabi ohutus ja efektiivsus lastel kehakaaluga < 5 kg ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Dupilumabi ohutus ja efektiivsus raske astmaga alla 6-aastastel lastel ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Dupilumabi ohutus ja efektiivsus eosinofiilse 6sofagiidiga alla 1-aastastel v6i < 15 kg kehakaaluga
lastel ei ole tBestatud.

Dupilumabi ohutus ja efektiivsus kroonilise spontaanse urtikaariaga alla 2-aastastel lastel ei ole
tdestatud.

Manustamisviis

Subkutaanne.

Dupilumabi pen-siistel on ette ndhtud kasutamiseks téiskasvanutel ning 2-aastastel ja vanematel lastel.
Dupilumabi slstel on ette ndhtud kasutamiseks taiskasvanutel ning 6 kuu vanustel ja vanematel lastel.

Dupilumabi pen-siistel ei ole ette ndhtud lastele, kes on nooremad kui 2 aastat.

Dupilumabi manustatakse nahaaluse ststena reide v8i kdhtu, v.a 5 cm piirkond naba tmbruses. Kui
suste teeb keegi teine, vdib slistida ka 6lavarde.

Iga suistel v6i pen-siistel on ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Néidustuste korral, mis vajavad algannust 400 mg (vt 18ik 4.2 ,,Annustamine*), manustage kaks
jarjestikust 200 mg sustet erinevatesse siistekohtadesse.

Slistekohta on soovitatav igal ststimisel vahetada. Valtida dupilumabi siistimist nahapiirkonda, mis on
hell, kahjustunud, verevalumite vdi armidega.
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Patsient vdib dupilumabi sustida endale ise v6i dupilumabi vdib manustada patsiendi hooldaja, kui
raviarst otsustab, et see on asjakohane. Enne kasutamist teha patsiendile ja/v6i tema hooldajale
pohjalik koolitus dupilumabi ettevalmistamisest ja manustamisest vastavalt kasutamisjuhistele pakendi
infolehe 16pus. On soovitatav, et 12-aastastele ja vanematele lastele manustab dupilumabi voi jalgib
manustamist taiskasvanu. On soovitatav, et 6 kuu kuni alla 12 aasta vanustele lastele manustab
dupilumabi hooldaja.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Astma v0i kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse akuutsed dgenemised

Dupilumabi ei tohi kasutada astma vdi kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse dgedate siimptomite voi
akuutsete dgenemiste raviks. Dupilumabi ei tohi kasutada &geda bronhospasmi vai raske astmahoo
(status asthmaticus) raviks.

Kortikosteroidid

Dupilumabiga ravi alustamisel ei ole soovitatav stisteemsete, paiksete voi inhaleeritavate
kortikosteroidide manustamist jarsult katkestada. Kortikosteroidi annuse vahendamine peab vajadusel
toimuma jark-jargult ja arsti otsese jarelvalve all. Kortikosteroidi annuse vahendamine vdib seonduda
slisteemsete &rajatunéhtudega ja/voi seisundite avaldumisega, mida ravi susteemse kortikosteroidiga
enne parssis.

Slsteemne ravi kortikosteroididega vdib parssida 2. tiupi pdletiku biomarkereid. Sellega peab
arvestama 2. tliibi diagnoosimisel patsientidel, kes saavad suukaudset ravi kortikosteroididega (vt 16ik
5.1).

Ulitundlikkus

Sulsteemse (kiire vdi aeglase) Ulitundlikkusreaktsiooni ilmnemisel 16petada viivitamatult dupilumabi
manustamine ja alustage asjakohast ravi. Teatatud on anafiilaktilise reaktsiooni, angioddeemi,
seerumtdve ja seerumtdvelaadsete reaktsioonide juhtudest. Anafiilaktilised reaktsioonid ja angiotdeem
on tekkinud minutite kuni seitsme péeva jooksul pérast dupilumabi manustamist (vt 18ik 4.8).

Eosinofiilsed seisundid

Astma uuringuprogrammis osalenud taiskasvanud patsientidel on dupilumabi kasutamisel teatatud
eosinofiilse pneumoonia juhtudest vai vaskuliidist, mis vastab eosinofiilsele granulomatoosile koos
poluangiidiga. Ninapoliipoosiga kroonilise rinosinusiidi uuringuprogrammis teatati kaasuva astmaga
téiskasvanutel pollUangiidiga eosinofiilsele granulomatoosile vastavatest vaskuliidijuhtudest nii
dupilumabi kui platseeboga. Arste tuleb hoiatada vaskuliitilise 106be, kopsusimptomite stivenemise,
siidamega seotud tiisistuste ja/vdi neuropaatia tekke kohta eosinofiiliaga patsientidel. Astma ravi
saavatel patsientidel v6ib olla raske stisteemne eosinofiilia, mis ménikord avaldub Kliiniliselt
eosinofiilse pneumoonia voi vaskuliidina, mis vastab eosinofiilsele granulomatoosile koos
poluangiidiga. Need on seisundid, mida sageli ravitakse susteemselt kortikosteroididega. Need juhud
vlivad tavaliselt, aga mitte alati, olla seotud kortikosteroidide suukaudse annuse vahendamisega.
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Ussnugiliste pdhjustatud infektsioonid

Teadaoleva ussnugiliste infektsiooniga patsiente ei kaasatud kliinilistesse uuringutesse. Dupilumab
vOib mdjutada immuunvastust ussnugiliste infektsioonidele, parssides IL-4/1L-13 signaaliedastust.
Olemasolev ussnugiliste infektsioon tuleb ravida enne dupilumabiga ravi alustamist. Kui patsient
nakatub ravi ajal dupilumabiga ning ei allu ussnugiliste vastasele ravile, tuleb ravi dupilumabiga
katkestada kuni infektsioonist tervistumiseni. 6...11-aastastel lastel, kes osalesid laste astma
arendusprogrammis, teatati enterobiaasi juhtudest (vt 18ik 4.8).

Konjunktiviidi ja keratiidiga seotud juhtumid

Dupilumabiga seoses on teatatud konjunktiviidi ja keratiidi juhtudest, peamiselt atoopilise
dermatiidiga patsientidel. Mdned patsiendid teatasid ndgemishdiretest (nt hdgune ndgemine) seoses
konjunktiviidi ja keratiidiga (vt 16ik 4.8).

Soovitada patsientidele, et nad teataksid tervishoiutdétajale uutest silmastimptomitest vai nende
stivenemisest. Dupilumabiga ravitud patsiendid, kellel tekib standardravile allumatu konjunktiviit voi
keratiidi nahud ja simptomid, peavad labima asjakohase oftalmoloogilise labivaatuse (vt 18ik 4.8).

Kaasuva astmaga patsiendid

Soovitada dupilumabi saavatel patsientidel, kellel on kaasuv astma, mitte kohandada ega I6petada
astmaravi ilma arstiga konsulteerimata. Jalgida patsiente, kellel on kaasuv astma, hoolikalt parast
dupilumabiga ravi 16petamist.

Vaktsineerimine

Tuleb hoiduda elus- ja nérgestatud elusvaktsiinide manustamisest samaaegselt dupilumabiga, sest
kliiniline ohutus ja efektiivsus ei ole tdestatud. Soovitatav on patsiendid nduetekohaselt vaktsineerida
vastavalt kehtivatele immuniseerimisjuhistele enne ravi alustamist dupilumabiga. Puuduvad kliinilised
andmed, mis toetaksid tdpsemaid juhiseid elus- voi ndrgestatud elusvaktsiinide manustamiseks
patsientidele, kes saavad ravi dupilumabiga. Hinnatud on immuunvastust TdaP (teetanus, difteeria,
atsellulaarne lakakoha) vaktsiinile ja meningokoki polisahhariidvaktsiinile (vt 18ik 4.5).

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 200 mg annuses, see tdhendab pohimdotteliselt
,,naatriumivaba“.

Polisorbaat 80 (E433)

Ravim sisaldab 2,28 mg poliisorbaat 80 ihes 200 mg annuses (1,14 ml). Poliisorbaadid vdivad
pbhjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Immuunvastust vaktsineerimisele hinnati uuringus, milles atoopilise dermatiidiga patsiente raviti
dupilumabi annusega 300 mg (ks kord nddalas 16 n&dala jooksul. Patsiente vakisineeriti parast
12-nédalast ravi dupilumabiga Tdap vaktsiiniga (teetanus, difteeria, lakakoha; T-rakust sdltuv) ja
meningokoki pollsahhariidvaktsiiniga (T-rakust séltumatu) ning immuunvastust hinnati 4 nadala
parast. Dupilumabiga ravitud ja platseebot saanud patsientide antikehade vastused mdlemale,
teetanuse vaktsiinile ja meningokoki polisahhariidvaktsiinile, olid sarnased. Uuringus ei tdheldatud
kummagi mitte-elusvaktsiini ja dupilumabi vahel kahjulikke vastasmdjusid.

Dupilumabiga ravitavatele patsientidele v8ib seega samaaegselt manustada inaktiveeritud v6i mitte-
elusvaktsiine. Teavet elusvaktsiinide kohta vt 16igust 4.4.
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Atoopilise dermatiidiga patsientidel hinnati kliinilises uuringus dupilumabi m&ju CYP substraatide
farmakokineetikale. Uuringust saadud andmed ei ndidanud dupilumabi kliiniliselt olulist toimet
CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 vdi CYP2C9 aktiivsusele.

Dupilumabi m6ju samaaegselt manustatavate ravimpreparaatide farmakokineetikale ei ole tdenéoline.
Populatsioonianallisi alusel ei olnud sageli kaasuvalt manustatavatel ravimpreparaatidel toimet
dupilumabi farmakokineetikale m6dduka kuni raske astmaga patsientidel.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Dupilumabi kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal. Loomkatsed ei néita otsest vdi
kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Dupilumabi tohib kasutada raseduse ajal ainult siis, kui vimalik kasu igustab vdimalikku riski
lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas dupilumab eritub rinnapiima v8i imendub stisteemselt parast sissevétmist. Tuleb
otsustada, kas I6petada imetamine vai ravi dupilumabiga, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi
kasu naisele (vt 16ik 5.3).

Fertiilsus

Loomuuringud ei ndidanud viljakuse kahjustumist (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Dupilumab ei mgjuta v6i mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Kdige sagedamini tdheldatud kdrvaltoimed atoopilise dermatiidi, astma ja ninapollpoosiga kroonilise
rinosinusiidiga patsientidel on siistekoha reaktsioonid (h6lmavad punetust, turset, siigelust, valu ja
paistetust), konjunktiviit, allergiline konjunktiviit, artralgia, suu herpes ning eosinofiilia. Eosinofiilse
Osofagiidi, kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse ja kroonilise spontaanse urtikaaria korral teatati
lisaks kérvaltoimena siistekoha verevalumist voi hematoomist. Kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse
ja kroonilise spontaanse urtikaaria korral teatati lisaks kérvaltoimena stistekoha induratsioonist ning
dermatiidist sustekohal. Kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse korral teatati tdiendavalt 166best
stistekohal. Harva on teatatud seerumitdve, seerumitdvelaadse reaktsiooni, anafiilaktilise reaktsiooni ja
haavandilise keratiidi juhtudest (vt 16ik 4.4).

Korvaltoimete kokkuvdte tabelis

Tabelis 8 esitatud dupilumabi ohutusandmed on saadud peamiselt 12 juhuslikustatud
platseebokontrolliga uuringust atoopilise dermatiidi, astma ja ninapoliipoosiga kroonilise
rinosinusiidiga patsientidel. Neis dupilumabi tldist ohutusprofiili esindavates uuringutes osales
4206 patsienti, kellele manustati dupilumabi ja 2326 patsienti, kes said kontrolliperioodil platseebot.

Tabelis 8 on loetletud kliinilistes uuringutes ja/vdi turuletulekujérgselt tdheldatud kdrvaltoimed
organsusteemi klasside kaupa, kasutades jargmisi kokkuleppelisi sagedusméaratlusi: vdga sage
(> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni
< 1/1000); véaga harv (<1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas
esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed esitatud tdsiduse vahenemise jarjekorras.
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Tabel 8: kdrvaltoimete loetelu

MedDRA organsusteemi klass Sagedus Kdrvaltoime
Infektsioonid ja infestatsioonid Sage Konjunktiviit*
Suu herpes*
Vere ja lumfiststeemi héired Sage Eosinofiilia
Immuunsisteemi haired Aeg-ajalt Angiotdeem*
Harv Anaflaktiline reaktsioon
Seerumtdbi
Seerumtdvelaadsed reaktsioonid
Silma kahjustused Sage Allergiline konjunktiviit*
Aeg-ajalt Keratiit**
Blefariit*"
Silmastigelus*"
Kuiv silm*"
Harv Haavandiline keratiit*"
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Aeg-ajalt Naoloove”
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused |Teadmata  |Artralgia®
Uldised haired ja manustamiskoha Sage Slstekoha reaktsioonid (hdlmavad punetust,
reaktsioonid turset, stigelust, valu, paistetust ja
verevalumeid)

*silma kahjustused ja suu herpes tekkisid valdavalt atoopilise dermatiidi uuringutes.

tatoopilise dermatiidi uuringutes oli silmastigeluse, blefariidi ja kuiva silma sagedusmaératlus sage
ning haavandilisel keratiidil aeg-ajalt.

*turuletulekujargsetest teatistest.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Ulitundlikkus
Dupilumabi manustamise jargselt on véga harva teatatud anaftlaktilise reaktsiooni, angioddeemi ning
seerumtdve voi seerumtdvelaadsete reaktsioonide juhtudest (vt 16ik 4.4).

Konjuktiviidi ja keratiidiga seotud haigusjuhtumid

Konjuktiviit ja keratiit ilmnesid sagedamini dupilumabiga ravitud atoopilise dermatiidiga patsientidel,
vOrreldes platseebot saanud patsientidega atoopilise dermatiidi uuringutes. Enamik konjunktiviidiga
vOi keratiidiga patsientidest paranesid v0i olid paranemas raviperioodil. Pikaajalises atoopilise
dermatiidi uuringus OLE (AD-1225) oli konjunktiviidi ja keratiidi maar 5. aastal sarnane vastava
maéaraga dupilumabi ravihaaras platseebokontrolliga atoopilise dermatiidi uuringutes. Konjuktiviidi ja
keratiidi esinemissagedus astmaga ja kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega patsientidel oli madal
ning dupilumabi ja platseebot manustanud patsientidel samasugune. Dupilumabiga ravitud
ninapolipoosiga kroonilise rinosinusiidiga ja s6lmelise stiigatdvega patsientidel oli konjunktiviiti
sagedamini kui platseebot saanutel, kuid harvem kui atoopilise dermatiidiga patsienditel. Eosinofiilse
Osofagiidiga ja kroonilise spontaanse urtikaariaga patsientide seas oli konjunktiviidi esinemissagedus
vdike ning dupilumabi ja platseebo riihmades sarnane. Ninapolupoosiga kroonilise rinosinusiidi,
sOlmelise stigatdve, eosinofiilse 6sofagiidi ja kroonilise spontaanse urtikaaria uuringuprogrammis
keratiidi juhte ei esinenud (vt 18ik 4.4).

Herpeetiline ekseem

Atoopilise dermatiidi 16-nddalase monoteraapia uuringutes taiskasvanutel teatati herpeetilisest
ekseemist < 1 % dupilumabi rihmades ja < 1 % platseeboriihmas. Atoopilise dermatiidi ravi
52-nadalases uuringus dupilumabi ja paikse kortikosteroidiga taiskasvanutel teatati herpeetilisest
ekseemist dupilumabi ja paikse kortikosteroidi rihmas 0,2 % ning platseebo ja paikse kortikosteroidi
rihmas 1,9 %. Need maarad pisisid stabiilsena 5 aasta valtel pikaajalises atoopilise dermatiidi
uuringus OLE (AD-1225).
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Eosinofiilia

Eosinofiilide arvu algne keskmine tdus lahtevadrtusest oli dupilumabiga ravitud patsientidel suurem
kui platseebot saanud patsientidel atoopilise dermatiidi, astma, ninapoliipoosiga kroonilise
rinosinusiidi, kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse ja kroonilise spontaanse urtikaaria ndidustustel.
Eosinofiilide arv vahenes peaaegu algtasemeni uuringuravi ajal ning naases algtasemele astma ravi
ohutuse avatud jatku-uuringus (TRAVERSE). Eosinofiilide keskmine arv veres langes allapoole
uuringueelset lahtevadrtust 20. nadalaks ja pusis kuni 5 aastat pikaajalises atoopilise dermatiidi
uuringus OLE (AD-1225). Solmelise sugatdvega patsientidel ei td4heldatud eosinofiilide keskmise arvu
suurenemist veres vorreldes platseeboga (PRIME ja PRIME?2). Eosinofiilse 6sofagiidi uuringuravi ja
kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse (BOREAS ja NOTUS) kestel véhenesid vere eosinofiilide
keskmised arvud ja mediaanid ligikaudu lahtevaartuseni vdi pusisid allpool lahtevéaartuse taset.

Ravi ajal tekkivat cosinofiiliat (> 5000 rakku/pl) taheldati < 3 % dupilumabiga ravitud patsientidest ja
< 0,5 % platseebot manustanud patsientidest (uuringud SOLO1, SOLO2, AD-1021, DRI112544,
QUEST ja VOYAGE; SINUS-24 ja SINUS-52, PRIME ja PRIME2; TREET osad A ja B; BOREAS ja
NOTUS; uuring CUPID A, B ja C).

Uuringus AD-1539 taheldati ravi ajal tekkivat eosinofiiliat (= 5000 rakku/ul) 8,4 %-I dupilumabiga
ravitud patsientidest ja 0 %-I platseebot manustanud patsientidest; raviperioodi 16puks vahenesid
eosinofiilide arvu mediaanid lahtevaértusest vaiksemaks.

Infektsioonid

16-néadalase atoopilise dermatiidi monoteraapia kliinilistes uuringutes tdiskasvanutel teatati t@sistest
infektsioonidest 1,0 % platseebot saanud patsientidest ja 0,5 % dupilumabiga ravitud patsientidest.
52-nédalases atoopilise dermatiidi uuringus CHRONOS téiskasvanutel teatati tdsistest infektsioonidest
0,6 % platseebot manustanud patsientidest ja 0,2 % dupilumabiga ravitud patsientidest. Tosiste
infektsioonide mééarad pusisid stabiilsena 5 aasta valtel pikaajalises atoopilise dermatiidi uuringus
OLE (AD-1225).

Astma Kliiniliste uuringute ohutuse koondandmetes ei taheldatud infektsioonide Gldise
esinemissageduse suurenemist dupilumabiga varreldes platseeboga. 24 nédala ohutuse koondandmetes
teatati tOsistest infektsioonidest 1,0 % dupilumabiga ravitud patsientidest ja 1,1 % platseebot saanud
patsientidest. 52-nédalases uuringus QUEST teatati tdsistest infektsioonidest 1,3 % dupilumabiga
ravitud patsientidest ja 1,4 % platseebot saanud patsientidest.

Ninapolupoosiga kroonilise rinosinusiidi kliiniliste uuringute ohutuse koondandmetes ei tdheldatud
infektsioonide sagenemist dupilumabiga ravitutel platseeboga vdrreldes. 52-nddalases uuringus
SINUS-52 teatati tosistest infektsioonidest 1,3 % dupilumabiga ravitud patsientidest ja 1,3 %
platseebot saanud patsientidest.

Solmelise sugatdve Kliiniliste uuringute koondandmetes ei taheldatud infektsioonide tldise
esinemissageduse suurenemist dupilumabi kasutamisel vorreldes platseeboga. Ohutuse koondandmete
alusel teatati tdsistest infektsioonidest 1,3%-I dupilumabiga ravitud patsientidest ja 1,3%-I platseebot
saanud patsientidest.

Eosinofiilse 6sofagiidi TREET uuringute (osad A ja B) 24 nadala ohutuse koondandmete alusel oli
infektsioonide Gldine esinemus arvuliselt suurem dupilumabi riithmas (32,0%) vorreldes platseeboga
(24,8%). Eosinofiilse 6sofagiidi uuringus KIDS (osa A) oli infektsioonide tldine esinemus arvuliselt
suurem platseeboriihmas (41,2%) vorreldes dupilumabiga (35,8%). Eosinofiilse 6sofagiidi uuringute
TREET (osad A ja B) 24-nadalases ohutuse andmebaasis teatati tdsistest infektsioonidest 0,5%-I
patsientidest, kes said ravi dupilumabiga, ning 0%-I patsientidest, kes said platseebot. Eosinofiilse
osofagiidi uuringus KIDS (osa A) tdsistest infektsioonidest ei teatatud. Ulemiste hingamisteede
infektsioonide arv, mis koosneb mitmest terminist, sealhulgas, kuid mitte ainult, COVID-19, sinusiit ja
ulemiste hingamisteede infektsioon, oli eosinofiilse dsofagiidi uuringus TREET (osad A ja B)
arvuliselt suurem dupilumabi puhul (17,2%) vGrreldes platseeboga (10,3%) ning eosinofiilse
6sofagiidi uuringus KIDS (osa A) dupilumabi puhul (26,9%) vdrreldes platseeboga (20,6%).
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Kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse Kliiniliste uuringute koondandmetes ei taheldatud
infektsioonide Uldise esinemissageduse suurenemist dupilumabi riihmas vorreldes platseeboga.
Tosistest infektsioonidest teatati 4,9 %-1 dupilumabiga ravitud patsientidest ja 4,8 %-I platseebot
saanud patsientidest.

CUPID uuringute (A, B ja C) ohutuse koondandmetes ei taheldatud dupilumabi puhul infektsioonide
tldise esinemissageduse suurenemist vorreldes platseeboga. Ohutuse koondandmetes taheldati tdsiseid
infektsioone 0,5%-1 dupilumabiga ravitud patsientidest ja 0,5%-1 platseeboga ravitud patsientidest.
Uuringus PKM16982 dupilumabiga ravitud lastel tdsiseid infektsioone ei tdéheldatud.

Immunogeensus
Sarnaselt teiste ravimvalkudega v6ib dupilumab olla immunogeenne.

Ravimivastaste antikehade teke ei mdjutanud uldiselt dupilumabi slisteemset saadavust, ohutust voi
efektiivsust.

Ligikaudu 5 % atoopilise dermatiidi, astma v&i ninapoliipoosiga kroonilise rinosinusiidiga
patsientidest, kes manustasid 300 mg dupilumabi igal teisel nddalal 52 nadala jooksul, tekkisid
ravimivastased antikehad dupilumabile; ligikaudu 2 % uuritavatest tekkisid piisivad ravimivastased
antikehad ja ligikaudu 2 % uuritavatest tekkisid neutraliseerivad antikehad. Sarnaseid tulemusi
taheldati s6lmelise siigatbvega tdiskasvanud patsientidel, kellele manustati dupilumabi 300 mg igal
teisel n&dalal 24 nddala jooksul, atoopilise dermatiidiga lastel (vanuses 6 kuud kuni 11 aastat), kellele
manustati dupilumabi kas 200 mg igal teisel nadalal, 200 mg igal neljandal nadalal v6i 300 mg iga 4
nadala jarel 16 nadala véltel, ning astmaga patsientidel (vanuses 6...11 aastat), kellele manustati
dupilumabi 100 mg igal teisel nadalal vdi 200 mg igal teisel nédalal 52 n&dala véltel. Sarnast
ravimivastaste antikehade ravivastust tdheldati atoopilise dermatiidiga téiskasvanutel, keda raviti
dupilumabiga kuni 5 aastat pikaajalises atoopilise dermatiidi uuringus OLE (AD-1225).

Ligikaudu 16 % atoopilise dermatiidiga noorukitest, kellele manustati dupilumabi 300 mg v&i 200 mg
igal teisel naddalal 16 nadala véltel, tekkisid antikehad dupilumabi vastu; ligikaudu 3 % oli
ravimivastaste antikehade ravivastus pusiv ja ligikaudu 5 % olid neutraliseerivad antikehad.

Ligikaudu 9 % astmaga patsientidest, kes manustasid 200 mg dupilumabi igal teisel nddalal 52 nadala
jooksul, tekkisid antikehad dupilumabile; ligikaudu 4 % uuritavatest tekkisid pusivad ravimivastased
antikehad ja ligikaudu 4 % uuritavatest tekkisid neutraliseerivad antikehad.

Dupilumabi vastased antikehad tekkisid ligikaudu 1 %-I eosinofiilse dsofagiidiga 1-aastastel ja
vanematel patsientidel, kes said 300 mg dupilumabi igal nadalal (> 40 kg) v&i 300 mg dupilumabi igal
teisel nadalal (> 30 kuni < 60 kg), 200 mg igal teisel nadalal (> 15 kuni < 30 kg), vdi 100 mg igal
teisel nddalal (> 5 kuni < 15 kg) 52 nddala jooksul; ADA vastused ei olnud pisivad ega
neutraliseerivad.

Dupilumabi vastased antikehad tekkisid ligikaudu 8 %-I kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega
patsientidest, kes said 300 mg dupilumabi igal teisel nadalal 52 nadala jooksul; ligikaudu 3 %-I
esinesid plsivad ADA vastused ja ligikaudu 3 %-I olid neutraliseerivad antikehad.

Dupilumabi vastased antikehad tekkisid ligikaudu 4,7%-I kroonilise spontaanse urtikaariaga
téiskasvanud patsientidest, kes said 300 mg dupilumabi igal teisel nédalal, ja noorukieas kroonilise
spontaanse urtikaariaga patsientidest, kes said 300 mg v6i 200 mg dupilumabi igal teisel nadalal

24 nadala jooksul; ligikaudu 0,5%-I esinesid plsivad ADA vastused ja ligikaudu 1%-I olid
neutraliseerivad antikehad. Positiivset ADA vastust dupilumabile ei tekkinud thelgi kroonilise
spontaanse urtikaariaga 2...11-aastasel lapsel, kes said 200 mg dupilumabi iga 4 n&dala jarel, 300 mg
dupilumabi iga 4 n&dala jarel vdi 200 mg dupilumabi iga 2 nddala jarel 24 nddala jooksul.

Soltumata uuringupopulatsiooni vanusest leiti dupilumabi vastased antikehad kuni 7 %-I

platseeboriihmade patsientidest; kuni 3 % oli ravimivastaste antikehade ravivastus pisiv ja kuni 2 %
olid neutraliseerivad antikehad.
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Véhem kui 1 % patsientidest, kellele manustati dupilumabi ametliku manustamisskeemi kohaselt, oli
ravimivastaste antikehade tiiter kdrge, millega seoses vahenesid stisteemne saadavus ja efektiivsus.
Lisaks oli ihel patsiendil seerumtdbi ja (ihel seerumtdvelaadne reaktsioon (< 0,1 %), mida seostati
ravimivastaste antikehade korge tiitriga (vt 16ik 4.4).

Lapsed

Atoopiline dermatiit

Noorukid (vanuses 12...17 aastat)

Dupilumabi ohutust hinnati uuringus (AD-1526), milles osales 250 patsienti vanuses 12...17 aastat,
kellel oli mdddukas kuni raske atoopiline dermatiit. 16 nddala valtel jalgitud dupilumabi ohutusprofiil
nendel patsientidel oli sarnane ohutusprofiiliga atoopilise dermatiidiga taiskasvanute kliinilistes
uuringutes.

Lapsed vanuses 6...11 aastat

Dupilumabi ohutust hinnati uuringus (AD-1652), milles osales 367 patsienti vanuses 6...11 aastat,
kellel oli raske atoopiline dermatiit. 16 nadala valtel jalgitud dupilumabi ja samaaegse paikse
kortikosteroidi ohutusprofiil nendel patsientidel oli sarnane ohutusprofiiliga atoopilise dermatiidiga
taiskasvanute ja noorukite kliinilistes uuringutes.

Lapsed vanuses 6 kuud kuni 5 aastat

Dupilumabi ja samaaegse paikse kortikosteroidi ohutust hinnati uuringus (AD-1539), milles osales
161 patsienti vanuses 6 kuud kuni 5 aastat, kellel oli md6dukas kuni raske atoopiline dermatiit, sh
alamriihm, kuhu kuulus 124 raske atoopilise dermatiidiga patsienti. 16 nadala valtel jalgitud
dupilumabi ja samaaegse paikse kortikosteroidi ohutusprofiil nendel patsientidel oli sarnane
ohutusprofiiliga atoopilise dermatiidiga taiskasvanute ja 6...17-aastaste laste kliinilistes uuringutes.

Atoopiline kéate ja jalgade dermatiit

Dupilumabi ohutust hinnati 27 lapsel vanuses 12...17 aastat, kellel oli m&ddukas kuni raske atoopiline
kate ja jalgade dermatiit (AD-1924). 16 nadala véltel jalgitud dupilumabi ohutusprofiil neil
patsientidel oli kooskdlas ohutusprofiiliga m6dduka kuni raske atoopilise dermatiidiga taiskasvanute
ning 6 kuu vanuste ja vanemate laste Kkliinilistes uuringutes.

Astma

Noorukid (vanuses 12...17 aastat)
52-nadalases uuringus QUEST osales kokku 107 noorukit vanuses 12...17 aastat. Taheldatud
ohutusprofiil oli sarnane taiskasvanute omaga.

Dupilumabi pikaajalist ohutust hinnati 89 noorukil, kes olid kaasatud md6duka kuni raske astma
avatud jatku-uuringusse (TRAVERSE). Selles uuringus jélgiti patsiente kuni 96 nadalat. Dupilumabi
ohutusprofiil uuringus TRAVERSE oli kooskdlas ohutusprofiiliga astma kesksetes uuringutes kuni
52 ravinddala jooksul.

Lapsed vanuses 6...11 aastat

6...11-aastastel mdGduka kuni raske astmaga lastel (VOY AGE) teatati tadiendava kérvaltoimena
enterobiaasist 1,8%-I patsientidest (5 patsienti) dupilumabi rihmades ja mitte Ghelgi platseeboriihmas.
Kdik enterobiaasi juhud olid kerged kuni méddukad ja patsiendid paranesid helmintidevastase raviga
ilma dupilumabiga ravi katkestamata.

6...11-aastastel mdGduka kuni raske astmaga lastel teatati eosinofiiliast (veres eosinofiile

> 3000 rakku/ul voi peeti kdrvaltoimeks uurija hinnangul) 6,6%-1 patsientidest dupilumabi rihmades
ja 0,7%-I patsientidest platseeboriihmas. Enamik eosinofiilia juhtudest olid kerged kuni mé6dukad
ning nendega ei kaasunud kliinilisi simptomeid. Need juhud olid mdétdduvad, vahenesid aja jooksul
ning ei viinud dupilumabiga ravi katkestamiseni.
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Dupilumabi pikaajalist ohutust hinnati (hes avatud jatku-uuringus (EXCURSION) m&dduka kuni
raske astmaga lastel vanuses 6 kuni 11 aastat, kes olid varem osalenud uuringus VOYAGE.

365 patsiendist, kes sisenesid uuringusse EXCURSION, I8petas 52-nddalase ravi 350 patsienti ning
228 patsiendi puhul oli labitud ravi kumulatiivne kestus 104 nadalat (VOYAGE ja EXCURSION).
Dupilumabi pikaajaline ohutusprofiil uuringus EXCURSION oli samalaadne ohutusprofiiliga, mida
taheldati olulises astmauuringus (VOY AGE) ravi kestusega 52 nadalat.

Eosinofiilne dsofagiit

Noorukid (vanuses 12...17 aastat)

TREET uuringutes (osad A ja B) osales kokku 99 eosinofiilse 6sofagiidiga noorukit vanuses
12...17 aastat. Téheldatud ohutusprofiil oli samasugune nagu téiskasvanute puhul.

Lapsed vanuses 1 kuni 11 aastat

Dupilumabi ohutust hinnati uuringus, milles osales 101 eosinofiilse 6sofagiidiga 1...11-aastast last
(eosinofiilse 6sofagiidi uuringu KIDS A-osa). Nendel patsientidel oli dupilumabi ohutusprofiil 16.
nédalal sarnane ohutusprofiiliga, mida taheldati eosinofiilse dsofagiidiga téiskasvanud patsientidel ja
12...17-aastastel noorukitel.

Kokku 98-le A-osa I8petanud patsiendile anti vdimalus registreeruda 36-nédalasele aktiivravi
jatkuperioodile (eosinofiilse dsofagiidi uuringu KIDS B-osa). Dupilumabi ohutusprofiil 52. n&dalal oli
sarnane 16. nadalal taheldatud ohutusprofiiliga.

Krooniline spontaanne urtikaaria

Noorukid (vanuses 12...17 aastat)

Dupilumabi ohutust hinnati 12-1 kroonilise spontaanse urtikaariaga noorukil vanuses 12...17 aastat, kes
osalesid uuringus CUPID (uuring A, B ja C). Kdrvaltoimest teatati tihel dupilumabiga ravitud
noorukil.

Lapsed (vanuses 2...11 aastat)

Dupilumabi ohutust hinnati 18-1 kroonilise spontaanse urtikaariaga lapsel vanuses 2...11 aastat, kes
osalesid uuringutes PKM16982 ja CUPID (uuring A ja C). Need andmed olid uldiselt kooskdlas
ohutusprofiiliga, mida tdheldati dupilumabiga ravitud kroonilise spontaanse urtikaariaga patsientidel.

Pikaajaline ohutus

Atoopiline dermatiit

Dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi ohutusprofiil atoopilise dermatiidiga taiskasvanud patsientidel
52 n&dala valtel (uuring CHRONOS) oli samalaadne ohutusprofiiliga 16. niddalal. Dupilumabi
pikaajalist ohutust hinnati avatud jatku-uuringus médduka kuni raske atoopilise dermatiidiga
patsientidel vanuses 6 kuud kuni 17 aastat (uuring AD-1434). Kuni 52. nédalani jalgitud dupilumabi
ohutusprofiil oli sarnane ohutusprofiiliga 16. nddalal uuringutes AD-1526, AD-1652 ja AD-1539.
Dupilumabi pikaajaline ohutusprofiil lastel ja noorukitel oli samalaadne atoopilise dermatiidiga
taiskasvanutel taheldatuga.

3. faasi mitmekeskuselises avatud jatku-uuringus OLE (AD-1225) hinnati dupilumabi
korduvmanustamise pikaajalist ohutust médduka kuni raske atoopilise dermatiidiga 2677 téiskasvanul,
kellele manustati 300 mg néadalas (99,7 %), k.a 179 uuritavat, kes osalesid uuringus vahemalt

260 nédalat. Selles uuringus taheldatud pikaajaline ohutusprofiil kuni 5 aasta valtel oli tldiselt
kooskdlas dupilumabi ohutusprofiiliga kontrollrihmaga uuringutes.
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Astma
Dupilumabi ohutusprofiil 96-nddalases ohutusuuringus (TRAVERSE) oli samalaadne ohutusprofiiliga
kesksetes astma uuringutes ravi kestusega kuni 52 nédalat.

Dupilumabi ohutusprofiil astmaga lastel vanuses 6 kuni 11 aastat, kes osalesid 52-nédalases
pikaajalise ohutuse uuringus (EXCURSION), oli samalaadne ohutusprofiiliga, mida tdheldati olulises
astmauuringus (VOYAGE) ravi kestusega 52 nédalat.

Ninapolupoosiga krooniline rinosinusiit
Dupilumabi ohutusprofiil ninapolipoosiga kroonilise rinosinusiidiga taiskasvanutel oli 52. nadalal
samalaadne 24. nadalal tdheldatuga.

Eosinofiilne dsofagiit

Dupilumabi ohutusprofiil taiskasvanutel ja vahemalt 12-aastastel noorukitel (uuring TREET C-osa)
ning 1...11-aastastel lastel (eosinofiilse 6sofagiidi uuring KIDS B-osa) oli 52. n&dalal tldiselt
samalaadne uuringu TREET A- ja B-osas 24. nadalal ja eosinofiilse 6sofagiidi uuringu KIDS A-osas
taheldatuga.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \ lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Dupilumabi tleannustamise spetsiifiline ravi puudub. Uleannuse korral jélgige patsienti kdrvaltoimete
mis tahes tunnuste ja simptomite osas ning viivitamatult rakendada asjakohast siimptomaatilist ravi.
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: teised dermatoloogilised preparaadid; dermatiidi raviks kasutatavad ained,
v.a kortikosteroidid; ATC-kood: D11AHO05.

Toimemehhanism

Dupilumab on rekombinantne inimese 1gG4 monoklonaalne antikeha, mis parsib interleukiin-4 (1L-4)
ja interleukiin-13 (IL-13) vahendatud signaalitilekannet. Dupilumab pérsib IL-4 signaaliedastust

| tdpi retseptori (IL-4Ra/yc) kaudu ning IL-4 ja IL-13 signaaliedastust 11 tilpi retseptori (IL-4Ra/IL-
13Ra) kaudu. IL-4 ja IL-13 on inimese 2. tlipi pdletikulise haiguse, nt atoopilise dermatiidi, astma,
eosinofiilse 6sofagiidi ja kroonilise spontaanse urtikaaria peamised kaivitajad. IL-4/IL-13 raja
blokeerimine dupilumabiga vahendab patsientidel paljusid pdletiku mediaatoreid.

Farmakodiinaamilised toimed

Atoopilise dermatiidi kliinilistes uuringutes véahenes 2. tlilipi immuunsuse biomarkerite, nt tiimuse ja
aktivatsioon-reguleeritud kemokiini (TARC/CCL17), vereseerumi Uld IgE ja vereseerumi allergeen-
spetsiifilise IgE kontsentratsioonide uuringueelne tase ravi korral dupilumabiga. Atoopilise
dermatiidiga téiskasvanute ja noorukite ravil dupilumabiga téheldati atoopilise dermatiidi aktiivsuse ja
raskusastmega seotud biomarkeri, laktaatdehlidrogenaasi (LDH) sisalduse langust.

Astmaga taiskasvanutel ja noorukitel véhendas ravi dupilumabiga platseeboga vorreldes

markimisvadrselt fraktsioneeritud lammastikoksiidi (FeNO) ja tsirkuleerivate eotaksiin-3, tld-IgE,
allergeen-spetsiifilise IgE, TARC ja periositiini, kliinilistes uuringutes hinnatud 2. tliiipi biomarkerite
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kontsentratsioone. Nende 2. tulipi pdletiku biomarkerite vahenemine oli vBrreldav raviskeemide

200 mg igal teisel nadalal ja 300 mg igal teisel nddalal manustamisel. Astmaga lastel (6...11-aastased)
vahendas ravi dupilumabiga platseeboga vorreldes markimisvéarselt FeNO-d ja tsirkuleerivate tld-
IgE, allergeen-spetsiifilise IgE ja TARC, kliinilistes uuringutes hinnatud 2. tliiipi biomarkerite
kontsentratsioone. Need markerid olid maksimaalse supressiooni lahedal parast ravi kahte nadalat,
valja arvatud IgE, mis langes aeglasemalt. Need toimed pusisid kogu ravi ajal.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus atoopilise dermatiidi ravis

Atoopilise dermatiidiga noorukid (vanuses 12...17 aastat)

Dupilumabi monoteraapia efektiivsust ja ohutust noorukitel on hinnatud mitmekeskuselises,
juhuslikustatud, topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuringus (AD-1526) 251 noorukil vanuses
12...17 aastat, kellel oli diagnoositud méddukas kuni raske atoopiline dermatiit, maératletuna uurija
uldhinnangu skoorina (Investigator Global Assessment Score; IGA) > 3 kahjustuste skaalal 0 kuni 4,
ekseemi leviku ja raskuse indeksina (Eczema Area and Severity Index; EASI) > 16 skaalal 0 kuni 72 ja
kehapindala minimaalse haaratusena > 10 %. Sellesse uuringusse kaasatud patsientidel oli ebapiisav
ravivastus varasemale paiksele ravile.

Patsientidele manustati dupilumabi subkutaanseid (s.c.) stisteid jargnevalt:

1) dupilumabi algannus 400 mg (2 sustet 200 mg) 1. paeval, millele jargnes 200 mg ks kord igal
teisel nadalal kehakaalu lahtevaartuse korral < 60 kg voi algannus 600 mg (2 ststet 300 mg) 1. paeval,
millele jargnes 300 mg uks kord igal teisel nddalal kehakaalu lahtevaartuse korral > 60 kg; vOi

2) dupilumabi algannus 600 mg (2 suistet 300 mg) 1. paeval, millele jargnes 300 mg igal neljandal
nédalal séltumatult kehakaalust; voi

3) vastav platseebo.

Patsiendid vaisid uurija otsusel saada padastvat ravi atoopilise dermatiidi talumatute simptomite
leevendamiseks. Péaastvat ravi saanud patsiente loeti ravivastuseta patsientideks.

Selles uuringus oli keskmine vanus 14,5 aastat, kehakaalu mediaan oli 59,4 kg, 41,0 % olid naissoost,
62,5 % olid valged, 15,1 % aasialased ja 12,0 % mustanahalised. 46,2 % patsientidest oli uuringueelne
IGA skoor 3 (mdddukas atoopiline dermatiit), 53,8 % patsientidest oli uuringueelne IGA skoor 4
(raske atoopiline dermatiit); kehapindala keskmine haaratus oli 56,5 % ja 42,4 % olid eelnevalt ravitud
slisteemsete immunosupressantidega. EASI-skoori keskmine lahtevaartus oli 35,5; stigeluse NRS
nadala keskmine lahtevéartus oli 7,6; POEM-skoori keskmine lahtevaartus oli 21,0; laste
dermatoloogilise elukvaliteedi indeksi (Children Dermatology Life Quality Index, CDLQI) keskmine
lahtevaartus oli 13,6. Kokku 92,0 % patsientidest oli vahemalt (iks kaasnev allergiline haigus: 65,6 %
allergiline riniit, 53,6 % astma ja 60,8 % toiduallergia.

Liittulemusnditaja oli patsientide osakaal IGA skooriga 0 v6i 1 (,,puhas* v@i ,,peaaegu puhas* nahk)
koos skoori langusega vahemalt 2 punkti ja EASI-75 (EASI-skoori paranemine vahemalt 75 %)
patsientide osakaal 16. nadalal vorreldes lahtevéaértusega.

Kliiniline ravivastus

16. n&dala efektiivsuse tulemused noorukite atoopilise dermatiidi uuringus on tabelis 9.

Tabel 9: dupilumabi efektiivsuse tulemused noorukite atoopilise dermatiidi uuringus 16. nadalal
(taielik andmekogum)

AD-1526 (taielik andmekogum)?
Platseebo Dupilumab
200 mg (< 60 ko) ja
300 mg (= 60 kg)
igal teisel nadalal
Juhuslikustatud patsiendid 85° 82°
IGA 0 vbi 1°, ravivastusega %° 2,4 % 24,4 %°
EASI-50 ravivastusega %° 12,9 % 61,0 %
EASI-75 ravivastusega %° 8,2% 41,5 %¢
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AD-1526 (taielik andmekogum)?
Platseebo Dupilumab
200 mg (< 60 kg) ja
300 mg (= 60 kg)
igal teisel nddalal
EASI-90 ravivastusega %° 24 % 23,2 %¢
EASI, -23,6 % -65,9 %¢
LS keskmine % muutus vdrreldes lahtevadrtusega (+/- E) (5,49) (3,99
Stigeluse NRS, -19,0 % -47,9 %¢
LS keskmine % muutus vdrreldes lahtevadrtusega (+/- SE) (4,09 (3,43)
Siigeluse NRS (> 4-punktiline paranemine), 4,8 % 36,6 %
ravivastusega % °©
CDLQI, -5,1 -8,5¢
LS keskmine muutus vorreldes lahtevaartusega (+/- SE) (0,62) (0,50)
CDLQI (> 6-punkti paranemine), ravivastuse % 19,7 % 60,6 %°
POEM, -3,8 -10,1¢
LS keskmine muutus vorreldes lahtevaartusega (+/- SE) (0,96) (0,76)
POEM (> 6-punkti paranemine), ravivastuse % 9,5% 63,4 %*

2tdielik andmekogum (Full analysis set, FAS) sisaldab kdiki juhuslikustatud patsiente.

Pravivastusega patsient defineeriti kui IGA skoor 0 vi 1 (“puhas” vi “peaaegu puhas™) koos 0...4 IGA skaala
punktide vahenemisega > 2.

‘patsiendid, kes said paéstvat ravi voi olid puudulike andmetega arvestati ravivastuseta patsientideks (58,8 % ja
20,7 % vastavalt platseebo ja dupilumabi rihmades).

dp-vadrtus < 0,0001 (statistiliselt oluline vGrreldes platseeboga, kohandatud paljususega)

®nominaalne p-véartus < 0,0001

Paastvat ravi (paiksed kortikosteroidid, ststeemsed kortikosteroidid vdi stisteemsed mittesteroidsed
immunosupressandid) vajas suurem protsent patsientidest, kes juhuslikustati platseeboriihma vorreldes
dupilumabi rihma patsientidega (vastavalt 58,8 % ja 20,7 %).

Oluliselt suurem osa dupilumabi riihma juhuslikustatud patsientidest saavutas kiire paranemise
stigeluse numbrilise hindamise skaalal, vdrreldes platseebot manustanutega (méaratletud kui
paranemine > 4 punkti juba 4. nadalal; p < 0,001) ja stigeluse NRS ravivastusega patsientide osakaal
jatkas kasvu kogu raviperioodil.

Patsientide raporteeritud simptomid, atoopilise dermatiidi mdju unele ja tervisega seotud
elukvaliteedile, m&ddetuna patsiendile suunatud ekseemi kiisimustiku (POEM) ja laste
dermatoloogilise elukvaliteedi indeksi (CDLQI) skooridena 16. nadalal paranesid dupilumabi riihmas
platseebost oluliselt rohkem.

Avatud jatku-uuringus (AD-1434) hinnati dupilumabi pikaajalist efektiivsust médduka kuni raske
atoopilise dermatiidiga noorukitel, kes osalesid eelmistes dupilumabi kliinilistes uuringutes. Selle
uuringu efektiivsusandmed néitavad, et 52. nadalal pusis 16. nadalaks saavutatud Kliiniline kasu.

Lapsed vanuses 6...11 aastat)

Dupilumabi efektiivsust ja ohutust lastel koos paikse kortikosteroidraviga hinnati mitmekeskuselises,
juhuslikustatud, topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuringus (AD-1652) 367 uuritaval vanuses
6...11 aastat, kellel oli raske atoopiline dermatiit, mis vastas uurija tldhinnangu skoorile (Investigator
Global Assessment Score; IGA) 4 (skaalal 0...4), ekseemi leviku ja raskuse indeksi (Eczema Area and
Severity Index; EASI) skoorile > 21 (skaalal 0...72) ja kehapindala minimaalsele haaratusele > 15 %.
Uuringusse kaasatud, kriteeriumitele vastanud patsientide eelnev ravivastus paiksele ravile oli
ebapiisav. Kaasatud patsiendid kihitati alarihmadesse kehakaalu alusel (< 30 kg; > 30 kg).

Igal teisel nddalal manustatava dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi rihma patsientidele kehakaalu
lahtevaartusega < 30 kg manustati 1. pdeval dupilumabi algannus 200 mg, misjarel manustati 100 mg
igal teisel nadalal 2. kuni 14. nédalani; patsientidele kehakaalu lahtevaértusega > 30 kg manustati

1. paeval dupilumabi algannus 400 mg, misjarel manustati 200 mg igal teisel nadalal 2. kuni

14. né&dalani. Iga 4 nadala jarel manustatava dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi riihma
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patsientidele manustati kehakaalust s6ltumata 1. pdeval dupilumabi algannus 600 mg, misjéarel
manustati 300 mg igal neljandal nadalal 4. kuni 12. nédalani.

Selles uuringus oli uuritavate keskmine vanus 8,5 aastat, kehakaalu mediaan oli 29,8 kg, 50,1 %
patsientidest olid naissoost, 69,2 % olid valge nahavérviga, 16,9 % olid mustanahalised ja 7,6 % olid
aasialased. Kehapinna keskmise haaratuse lahtevaartus oli 57,6 % ning 16,9 % said eelnevalt
slisteemset ravi mittesteroidsete immunosupressantidega. EASI skoori keskmine l&htevaéartus oli 37,9;
paevase raskeima stigeluse skoori néddalane keskmine vaéartus oli 7,8 (skaalal 0...10), SCORAD skoori
keskmine lahtevaartus oli 73,6; POEM skoori keskmine lahtevaartus oli 20,9 ning CDLQI keskmine
lahtevaartus oli 15,1. 91,7 % kdigist uuritavatest oli vihemalt Uks kaasuv allergiline seisund: 64,4 %
oli toiduallergia, 62,7 % muulaadne allergia, 60,2 % oli allergiline riniit ja 46,7 % oli astma.

Esmane liittulemusnaitaja oli patsientide osakaal, kelle IGA skoor oli 0 vdi 1 (,,puhas“ v&i ,,peaaegu
puhas®), paranedes vahemalt 2 punkti, ja EASI-75 (EASI skoori paranemine vahemalt 75 %)
patsientide osakaal 16. nddalal lahtevaértusega vorreldes.

Kliiniline ravivastus

Tabelis 10 on uuringutulemused kehakaalu alusel kihitatud ravirihmades ametliku annustamisskeemi

korral.

Tabel 10: dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi efektiivsustulemused 16. nadalal uuringus
AD-1652 (taielik andmekogum?)

paranemine), ravivastuse %

Dupilumab Platseebo Dupilumab Platseebo
300 mg igal + 200 mg igal +
neljandal paikne teisel nadalal® paikne
nadalal® kortikosteroid + paikne kortikosteroid
+ paikne kortikosteroid
kortikosteroid
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
> 15 kg > 15 kg > 30 kg > 30 kg
IGAOVI1°, 32,8 %f 11,4 % 39,0 %" 9,7 %
ravivastusega %
EASI-50 ravivastusega %° 91,0 %' 43,1 % 86,4 %° 43,5 %
EASI-75 ravivastusega %° 69,7 %' 26,8 % 74,6 %° 25,8 %
EASI-90 ravivastusega %° 41,8 %' 73 % 35,6 %" 8,1%
EASI
o -82,1 %f -48,6 % -80,4 % -48,3 %
LS keskmine % muutus ' ' ' '
vlrreldes lahtevaartusega (+/- E) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
Siigeluse NRS,
LS keskmine % muutus -54,6 %' -25,9 % -58,2 %9 -25,0 %
vOrreldes lahtevaartusega (2,89) (2,90) (4,01) (3,95)
(+/- SE)
Siigeluse NRS (> 4-punktiline
paranemine), 50,8 %' 12,3% 61,4 %" 129 %
ravivastusega % °©
CDLAl, -10,6f -6,4 -9,8 -5,6
LS keskmine muutus vorreldes ' i ! !
ldhtevadrtusega (+/- SE) (0.47) (0.51) (0.63) (0.66)
CDLQI (= 6-punktiline 77,3 %9 38,8 % 80,8 %9 35,8 %
paranemine), ravivastuse %
POEM
Lo ~ -13,61 -5,3 -13,69 -4.7
LS keskmine muutus vorreldes X ! X !
ldhtevadrtusega (+/- SE) (0.65) (0.69) (0.90) (0.9)
POEM (= 6-punktiline 81,7 % 32,0 % 79,3 % 31,1 %

2tdielik andmekogum (Full analysis set, FAS) hdlmab kdiki juhuslikustatud patsiente.
Pravivastusega patsient defineeriti kui IGA skoor 0 v&i 1 (“puhas” v6i “peaaegu puhas™).

85




‘patsiendid, kes said paéstvat ravi voi olid puudulike andmetega arvestati ravivastuseta patsientideks.
91. paeval manustati patsientidele 600 mg dupilumabi (vt I6ik 5.2).

¢1. pdeval manustati patsientidele (kehakaal > 30 kg) 400 mg dupilumabi.

fp-vaartus < 0,0001 (statistiliselt oluline vGrreldes platseeboga, kohandatud paljususele)
9nominaalsed p-véértused < 0,0001

Pnominaalne p-vaartus = 0,0002

Suurem osa dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi rihma randomiseeritud patsientidest saavutas
paranemise maksimaalse stigeluse numbrilise hindamise skaalal, vGrreldes platseebo ja paikse
kortikosteroidiga (méaaratletud kui paranemine > 4 punkti 4. nadalal).

Vorreldes platseeboga, paranesid dupilumabi riihmades 16. nadalal oluliselt patsientide poolt teatatud
simptomid, atoopilise dermatiidi mdju unele ja tervisega seotud elukvaliteedile, md6detuna POEM ja
CDLQI skooridena.

Dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi pikaajalist efektiivsust ja ohutust mddduka kuni tosise
atoopilise dermatiidiga lastel, kes olid osalenud dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi eelnevates
uuringutes, hinnati avatud jatku-uuringus (AD-1434). Efektiivsuse andmed sellest uuringust viitavad,
et 16. nadalaks saavutatud kliiniline kasu pusis kuni 52. nddalani. Osal patsientidest, keda raviti
dupilumabiga 300 mg igal neljandal nédalal koos paikse kortikosteroidraviga, ilmnes taiendav
Kliiniline kasu tleminekul annustamisele dupilumab 200 mg igal teisel nadalal koos paikse
kortikosteroidraviga. Ohutusprofiil kuni 52 nadalat jalgitud patsientidel oli sarnane ohutusprofiiliga
16. nadalal uuringutes AD-1526 ja AD-1652.

Lapsed (vanuses 6 kuud kuni 5 aastat)

Dupilumabi efektiivsust ja ohutust lastel koos paikse kortikosteroidraviga hinnati mitmekeskuselises,
randomiseeritud, topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuringus (AD-1539) 162 patsiendil vanuses
6 kuud kuni 5 aastat, kellel oli m&ddukas kuni raske atoopiline dermatiit (ITT populatsioon), mis
vastas uurija IGA skoorile > 3 (skaalal 0 kuni 4), EASI skoorile > 16 (skaalal 0 kuni 72) ja
kehapindala minimaalsele haaratusele > 10. Neist 162 patsiendist 125 patsiendil oli raske atoopiline
dermatiit, mis vastas IGA skoorile 4. Uuringusse kaasatud sobivate patsientide eelnev ravivastus
paiksele ravile oli ebapiisav. Kaasatud patsiendid kihitati alarihmadesse kehakaalu lahtevaartuse
alusel (> 5 kuni < 15 kg ja > 15 kuni < 30 kg).

Igal neljandal nddalal manustatava dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi riihma patsientidele
kehakaalu l&htevaartusega > 5 kuni < 15 kg manustati 1. pdeval dupilumabi algannus 200 mg, misjéarel
manustati 200 mg igal neljandal nadalal 4. kuni 12. nadalani; patsientidele kehakaalu lahtevaartusega
> 15 kuni < 30 kg manustati 1. pdeval algannus 300 mg, misjarel manustati 300 mg igal neljandal
nédalal 4. kuni 12. nédalani. Patsiendid vdisid saada péastvat ravi uuriva arsti otsuse alusel. Paastvat
ravi saanud patsiente loeti ravivastuseta patsientideks.

Uuringus AD-1539 oli keskmine vanus 3,8 aastat, kehakaalu mediaan oli 16,5 kg, 38,9 % patsientidest
olid naissoost, 68,5 % olid valge nahavarviga, 18,5 % olid mustanahalised ja 6,2 % olid aasialased.
Kehapinna keskmise haaratuse l&htevaartus oli 58,4 % ning 15,5 % said eelnevalt stisteemset ravi
mittesteroidsete immunosupressantidega. EASI skoori keskmine l&htevaartus oli 34,1; péevase
raskeima sugeluse skoori nadalane keskmine véartus oli 7,6 skaalal 0...10. 81,4 %-I kdigist
uuritavatest oli vahemalt (ks kaasuv allergiline seisund; 68,3 %-I oli toiduallergia, 52,8 %-I
muulaadne allergia, 44,1 %-1 oli allergiline riniit ja 25,5 %-I oli astma.

Need haiguse lahteomadused olid vdrreldavad médduka kuni raske atoopilise dermatiidi ja raske
atoopilise dermatiidi populatsioonides.

Esmane liittulemusnéitaja oli patsientide osakaal, kelle IGA skoor oli 0 vdi 1 (,,puhas* vdi ,,peaaegu
puhas*, paranedes vahemalt 2 punkti) ja EASI-75 (EASI skoori paranemine véhemalt 75 %)
patsientide osakaal 16. nadalal I&htevaartusega vorreldes. Esmane tulemusnditaja oli patsientide
osakaal, kelle IGA skoor oli 16. nddalal 0 (puhas) v6i 1 (peaaegu puhas).
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Kliiniline ravivastus

Tabelis 11 on efektiivsustulemused 16. n&dalal uuringus AD-1539.

Tabel 11: dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi efektiivsustulemused 16. nadalal uuringus

AD-1539 (téielik andmekogum)?

Dupilumab Platseebo Dupilumab Platseebo
200 mg (5 kuni + paikne 200 mg (5 kuni + paikne
< 15 kg) vdi 300 mg kortikosteroid < 15 kg) v&i 300 mg kortikosteroid
(15 kuni < 30 kg) igal aTT (15 kuni < 30 kg) igal (raske
neljandal nadalal+ populatsioon) neljandal nadalal®+ atoopilise
paikne kortikosteroid (N=79) paikne kortikosteroid dermatiidi
(ITT populatsioon) (raske atoopilise populatsioon)
(N =83)2 dermatiidi (N =62)
populatsioon)
(N =63)
IGA 0 véi 1°¢ 27,7%° 3,9% 14,3%f 1,7%
EASI-50, ravivastusega %° 68,7%° 20,2% 60,3%9 19,2%
EASI-75¢ 53,0%° 10,7% 46,099 7,2%
EASI-90° 25,3%*° 2,8% 15,9%" 0%
EASI, LS keskmine % muutus -70,0%® -19,6% -55,4%9 -10,3%
varreldes lahtevaartusega (+/- (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
SE)
Maksimaalse -49,4%¢ -2,2% -41,8¢9 0,5
kratsimise/stgeluse NRS, LS (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
keskmine % muutus vdrreldes
lahtevadrtusega (+/-SE)*
Maksimaalse 48,1%° 8,9% 42,3%' 8,8%
kratsimise/siigeluse NRS (> 4-
punktiline paranemine)®*
Patsiendi unekvaliteedi NRS, 2,08 0,3 1,79 0,2
LS keskmine muutus vorreldes (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
ldhtevadrtusega (+/-SE)*
Patsiendi nahavalu NRS, LS -3,9¢ -0,6 -3,49 -0,3
keskmine muutus vorreldes (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
lahtevadrtusega (+/-SE)*
POEM, LS keskmine muutus -12,9¢ -3,8 -10,68 -2,5
vorreldes lahtevaartusega (+/- (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)
SE)*

aTaielik andmekogum (FAS) hdlmab kdiki randomiseeritud patsiente.
PRavivastusega patsient defineeriti kui IGA skoor 0 v6i 1 (“puhas” v&i “peaaegu puhas”).
Patsiendid, kes said padstvat ravi (vastavalt 62 % ja 19 % platseebo ja dupilumabi harudes) v6i olid puudulike
andmetega, arvestati ravivastuseta patsientideks.
41, paeval manustati patsientidele 200 mg (5 kuni < 15 kg) vi 300 mg (15 kuni < 30 kg) dupilumabi.

*p-vadrtused < 0,0001, fnominaalne p-vaartus < 0,05, 9nominaalne p-vaartus < 0,0001, "nominaalne p-vaartus
< 0,005, 'nominaalne p-véartus < 0,001
*Hooldaja poolt teatatud tulemus

Oluliselt suurem osa dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi riihma randomiseeritud patsientidest
saavutas kiire paranemise maksimaalse stigeluse numbrilise hindamise skaalal vorreldes platseebo ja
paikse kortikosteroidiga (méaaratletud kui paranemine > 4 punkti juba 3. niddalal, nominaalne

p < 0,005) ja nende patsientide protsent, kellel esines paranemine maksimaalse sligeluse numbrilise
hindamise skaalal, suurenes jatkuvalt kogu raviperioodi kestel.

Selles uuringus parandas dupilumab oluliselt tervisega seotud elukvaliteeti, mida mdddeti
kisimustikega CDLQI (85 patsienti vanuses 4 kuni 5 aastat) ja IDQOL (77 patsienti vanuses 6 kuud
kuni 3 aastat). ITT populatsioonis tdheldati suuremaid LS keskmisi muutusi vastavalt CDLQI ja
IDQOL skoorides 16. nadalal vorreldes lahtevaartusega dupilumabi + paikse kortikosteroidi rihmas
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(-10,0 ja -10,9) vorreldes platseebo + paikse kortikosteroidi rihmaga (-2,5 ja -2,0) (p < 0,0001).
Sarnast paranemist nii CDLQI kui ka IDQOL skoorides taheldati raske atoopilise dermatiidi
populatsioonis.

Dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi pikaajalist efektiivsust ja ohutust médduka kuni raske
atoopilise dermatiidiga lastel, kes olid osalenud dupilumabi ja paikse kortikosteroidravi eelnevates
uuringutes, hinnati avatud jatku-uuringus (AD-1434). Efektiivsuse andmed sellest uuringust viitavad,
et 16. niddalaks saavutatud Kliiniline kasu pusis kuni 52. nddalani. Dupilumabi ohutusprofiil kuni

52 nadalat jalgitud patsientidel oli sarnane ohutusprofiiliga 16. nadalal uuringus AD-1539.

Atoopiline kéte ja jalgade dermatiit (tdiskasvanud ja noorukid)

Dupilumabi efektiivsust ja ohutust hinnati 16-nddalases mitmekeskuselises, randomiseeritud,
topeltpimedas, paralleelriihmadega, platseebokontrolliga uuringus (AD-1924), milles osales

133 tdiskasvanut ja 12...17-aastast last, kellel oli m6ddukas kuni raske atoopiline kéte ja jalgade
dermatiit, mis on méératletud IGA (kite ja jalgade) skooriga >3 (skaala 0 kuni 4) ning kite ja jalgade
maksimumsiigeluse numbrilise hinnanguskaala (Peak Pruritus Numeric Rating Scale, NRS) skooriga
maksimaalse siigeluse intensiivsuse korral >4 (skaala 0 kuni 10). Valitud patsientidel oli varasem
ebapiisav ravivastus v6i talumatus kéte ja jalgade dermatiidi ravi suhtes paiksete AD-ravimitega.

Uuringus AD-1924 olid 38% patsientidest mehed, 80% valged, 72% patsientidest oli IGA (kéte ja
jalgade) algvaartuse skoor 3 (mdddukas atoopiline kate ja jalgade dermatiit) ja 28% patsientidest oli
IGA (kate ja jalgade) algvaartuse skoor 4 (raske atoopiline kéte ja jalgade dermatiit). lganddalase
keskmise kate ja jalgade maksimumstigeluse NRS-i lahteskoor oli 7,1.

Esmane tulemusnaitaja oli patsientide osakaal, kelle kéte ja jalgade IGA skoor oli 16. nédalal O
(puhas) voi 1 (peaaegu puhas). Peamine teisene tulemusnaéitaja oli siigeluse vahenemine, mdddetuna
kéte ja jalgade maksimumstigeluse NRS abil (>4-punktiline paranemine). Muud patsientide teatatud
tulemused hdlmasid kate ja jalgade nahavalu NRS-i (0...10), unekvaliteedi NRS-i (0...10),
elukvaliteedi hindamist kate ekseemi kisimustikus (0...117) (quality of life in Hand Eczema
Questionnaire, QoLHEQ) ning tédviljakuse ja kahjustuse (work productivity and impairment, WPAI)
(0...100%) hindamist.

Patsientide osakaal, kelle IGA (kaed ja jalad) 16. nadalal oli 0 kuni 1, oli dupilumabi korral 40,3% ja
platseebo korral 16,7% (ravi erinevus 23,6, 95% CI: 8,84, 38,42). Patsientide osakaal, kelle
iganddalase keskmise kéte ja jalgade maksimumsiigeluse NRS >4 paranes (vidhenes) 16. nddalal, oli
dupilumabi korral 52,2% ja platseebo korral 13,6% (ravi erinevus 38,6, 95% CI: 24,06, 53,15).

Dupilumabi rihmas téheldati vGrreldes platseeboriihmaga suuremat paranemist kate ja jalgade
nahavalu NRS-i, une kvaliteedi NRS-i, QoLHEQ skoori ja WPAI (ldise todkahjustuse ja rutiinse
aktiivsuse halvenemise osas algvéartusest 16. nadalani, vastavalt (LS keskmine muutus dupilumab vs.
platseebo: -4,66 vs. -1,93 [p < 0,0001], 0,88 vs. -0,00 [p < 0,05], -40,28 vs. -16,18 [p < 0,0001], -
38,57% vs. -22,83% [nominaalne p < 0,001] ja 36,39% vs. -21,26% [nominaalne p < 0,001]).

Atoopilise dermatiidiga taiskasvanud

Kliiniliste andmete saamiseks atoopilise dermatiidiga taiskasvanute kohta lugege dupilumab 300 mg
ravimi omaduste kokkuvdtet.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus astma ravis

Astma uuringuprogramm hdlmas kolme juhuslikustatud topeltpimemeetodil platseebokontrolliga
paralleelrihmadega mitmekeskuselist uuringut (DR112544, QUEST ja VENTURE) ravi kestusega 24
kuni 52 nadalat, millesse kaasati kokku 2888 patsienti (vanuses véhemalt 12 aastat). Patsientide
kaasamisel ei olnud miinimumnduet eosinofiilide arvule veres voi teiste 2. tllpi pbletiku markeritele
(nt FeNO vdi IgE). Astma ravijuhendi kohaselt on pdletik 2. tlpi, kui eosinofiilide arv veres on

> 150 rakku/pl ja/voi FeNO > 20 ppb. Uuringutes DRI12544 ja QUEST kaasati eelnevalt maaratletud
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alartihma analusi uuritavad, kelle eosinofiilide arv veres oli > 150 rakku/ul ja > 300 rakku/pl, FeNO

> 25 ppb ja > 50 ppb.

DRI112544 oli 24-nddalane annusevahemiku uuring 776 patsiendiga (vanuses vahemalt 18 aastat).
Dupilumabi vorreldi platseeboga mddduka kuni raske astmaga tdiskasvanutel, kes said ravi
inhaleeritava kortikosteroidiga keskmises kuni suures annuses ja pikatoimelise beeta-agonistiga.
Esmane tulemusnéitaja oli FEV; (forsseeritud ekspiratoorne maht esimesel sekundil) muutus
lahtevaartusega vorreldes 12. nadalal. Tehti kindlaks ka raske astma dgenemise juhtude aastaméaar
platseebokontrolliga ravi 24 nadala jooksul. Tulemusi hinnati Gldpopulatsioonis (miinimumndudeid
eosinofiilide arvule veres vdi teiste 2. tutpi pdletiku markeritele ei olnud) ja alagruppides, mis

pohinesid eosinofiilide arvul veres.

QUEST oli 52-n&dalane kinnitav uuring, millesse kaasati 1902 patsienti (vanuses vdhemalt 12 aastat).
Dupilumabi vorreldi platseeboga 107 noorukil ja 1795 téiskasvanul, kelle astma pusis vaatamata ravile
inhaleeritava kortikosteroidiga keskmises kuni suures annuses koos teise ravimiga. Selles uuringus
osalesid kolmandat ravimit vajavad patsiendid. Esmane tulemusnaitaja oli raske astma &genemise
juhtude aastaméaér platseebokontrolliga ravi 52 nddala jooksul ja FEV1 muutus lahtevéartusega
vorreldes, m6ddetuna enne bronhodilataatori manustamist 12. nédalal Gldpopulatsioonis
(miinimumndudeid eosinofiilide arvule veres voi teiste 2. tllpi pdletiku markeritele ei olnud) ja

alagruppides, mis p6hinesid eosinofiilide arvul veres ja FeNO’l.

VENTURE oli 24-né&dalane suukaudse kortikosteroidi vahendamise uuring 210 astmapatsiendil

2. tulpi poletiku biomarkerite I&htevaartust piiritlemata, kes vajasid iga paev suukaudset
kortikosteroidi lisaks inhaleeritava kortikosteroidi regulaarsele manustamisele suures annuses koos
taiendava ravimiga. Skriiningperioodil optimeeriti suukaudse kortikosteroidi annust. Patsiendid
jatkasid uuringu ajal seniste astmaravimite kasutamist; nende suukaudse kortikosteroidi annust
vahendati siiski iga 4 nadala jarel kortikosteroidi annuse vahendamise faasis (4...20. nadalal) seni,
kuni pusis kontroll astma (ile. Esmane tulemusnaitaja oli suukaudse kortikosteroidi annuse vahenemise
protsent uldpopulatsioonis, lahtudes suukaudse kortikosteroidi annusest 20...24 n&dalal, mis sdilitas
kontrolli astma tle vdrdluses eelevalt optimeeritud (lahtevaartuse) suukaudse kortikosteroidi

annusega.

Nende 3 uuringu demograafilised andmed ja pohinditajad on tabelis 12.

Tabel 12: astma uuringute demograafilised andmed ja p&hinditajad.

Naitaja DRI112544 QUEST VENTURE
(n=776) (n=1902) (n=210)

Keskmine vanus (aastad; SD) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
Naised (%) 63,1 62,9 60,5
Valge rass (%) 78,2 82,9 93,8
Astma kestus (aastad), keskmine + SD 22,03 (15,42) 20,94 (15,36) 19,95 (13,90)
Ei ole kunagi suitsetanud (%) 77,4 80,7 80,5
Agenemisi keskmiselt eelmisel aastal 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
+SD
Inhaleeritav kortikosteroid suures annuses 49,5 51,5 88,6
(%)
Annuse eelne FEV; (1) lahtevaartus £ SD 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
Prognoositav keskmine FEV; algtasemel 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)
(%; =+ SD)
Poorduvus (%; + SD) 26,85 (15,43) 26,29 (21,73) 19,47 (23,25)
Keskmine ACQ-5 skoor (+ SD) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
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(AD %, NP %, AR %)

(8,0; 10,6; 61,7)

(10,3; 12,7; 68,6)

Naitaja DRI112544 QUEST VENTURE
(n=776) (n=1902) (n=210)
Keskmine AQLQ skoor (+ SD) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Anamneesis atoopilisus (uld %) 72,9 71,7 72,4

(7,6; 21,0; 55,7)

Keskmine FeNO ppb (= SD)

39,10 (35,09)

34,97 (32,85)

37,61 (31,38)

FeNO ppb (% patsientidest)

>25 49,9 49,6 54,3

>50 21,6 20,5 25,2
Uld IgE keskmine RU/ml (+ SD) 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) 430,58 (775,96)
Eosinofiilide arvu keskmine l&htevaartus 350 (430) 360 (370) 350 (310)
(rakku/ul; = SD)
Eosinofiilide arv veres ( % patsientidest)

> 150 rakku/pl

> 300 rakku/pl 77,8 71,4 71,4

41,9 43,7 42,4

FEV: = forsseeritud ekspiratoorne maht esimesel sekundil (Forced expiratory volume in 1 second); ACQ-5 =
astma kontrolli kiisimustik-5 (Asthma Control Questionnaire-5); AQLQ = astma elukvaliteedi kiisimustik
(Asthma Quality of Life Questionnaire); AD = atoopiline dermatiit; NP = nina poliipoos; AR = allergiline riniit;
FeNO = viljahingatava 6hu fraktsioneeritud lammastikoksiidi sisaldus (fraction of exhaled nitric oxide).
2dupilumabi astmauuringute populatsioon hdlmas patsiente, kes manustasid inhaleeritavat kortikosteroidi
keskmises vGi suures annuses. Inhaleeritava kortikosteroidi keskmine annus oli méaaratletud vordseks
flutikasooniga annuses 500 g 66paevas vai selle ekvivalendiga.

Agenemised

Uuringute DRI112544 ja QUEST patsientide tldpopulatsioonis, kes manustasid dupilumabi annuses
200 mg voi 300 mg igal teisel nddalal vahenes raskete astmahoogude sagedus platseeboga vorreldes
oluliselt. Agenemised vahenesid enam uuritavatel, kellel 2. titpi pdletiku biomarkerite, nt

eosinofiilide arv veres vdi FeNO, lahtevaartus oli kdrgem (tabelid 13 ja 14).

Tabel 13: raskete dgenemiste maar uuringutes DR112544 ja QUEST (eosinofiilide I&htevaartus
veres > 150 rakku/ul ja > 300 rakku/pl).

Ravi Eosinofiilide 1&htevaartus veres
> 150 rakku/ul > 300 rakku/ul
Agenemisi aastas Véhenemine Agenemisi aastas Véhenemin
N Maar Maarade (%) N Maar Maarade e (%)
(95 % CI) suhe (95 % CI) suhe
(95 %Cl) (95 %Cl)
K&ik rasked agenemised
Uuring DRI12544
Dupilumab | 120 0,29 0,282 72% 65 0,30 0,29° 71%
200 mg igal (0,16; 0,53) | (0,14; 0,55) (0,13; 0,68) | (0,11; 0,76)
teisel
nadalal
Dupilumab | 129 0,28 0,27° 73 % 64 0,20 0,19¢ 81 %
300 mg (0,16; 0,50) | (0,14;0,52) (0,08; 0,52) | (0,07; 0,56)
igal teisel
nédalal
Platseebo 127 1,05 68 1,04
(0,69; 1,60) (0,57; 1,90)
Uuring QUEST
Dupilumab | 437 0,45 0,44f 56 % 264 0,37 0,34f 66 %
200 mg (0,37;0,54) | (0,34;0,58) (0,29; 0,48) | (0,24; 0,48)
igal teisel
nadalal
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Ravi Eosinofiilide l1ahtevéartus veres
> 150 rakku/ul > 300 rakku/ul
Agenemisi aastas Véahenemine Agenemisi aastas Véhenemin
N Maar Maarade (%) N Maar Maarade e (%)
(95 % CI) suhe (95 % CI) suhe
(95 %CI) (95 %CI)

Platseebo 232 1,01 148 1,08

(0,81; 1,25) (0,85; 1,38)
Dupilumab | 452 0,43 0,40¢ 60 % 277 0,40 0,33¢ 67 %
300 mg (0,36; 0,53) | (0,31; 0,53) (0,32; 0,51) | (0,23; 0,45)
igal teisel
nadalal
Platseebo 237 1,08 142 1,24

(0,88; 1,33 (0,97, 1,57)

3p-vaartus = 0,0003, Pp-vaartus = 0,0001, °p-véartus = 0,0116, 9p-vidrtus = 0,0024, p-vaartus < 0,0001 (kdik
statistiliselt olulised vorreldes platseeboga, kohandatud paljususele); fnominaalne p-véartus < 0,0001

Tabel 14: raskete &genemiste maar uuringus QUEST maératletud alagruppidena FeNO jéargi.

Ravi Agenemisi aastas Véhenemine (%)
N Maéar (95 % CI) Maérade suhe
(95 %CI)
FeNO > 25 ppb
Dupilumab 200 mg 299 0,35 (0,27; 0,45) 0,35 (0,25; 0,50)2 65 %
igal teisel nidalal
Platseebo 162 1,00 (0,78; 1,30)
Dupilumab 300 mg igal 310 0,43 (0,35; 0,54) 0,39 (0,28; 0,54)? 61 %
teisel nadalal
Platseebo 172 1,12 (0,88; 1,43)
FeNO > 50 ppb
Dupilumab 200 mg igal 119 0,33 (0,22; 0,48) 0,31(0,18; 0,52)? 69 %
teisel nadalal
Platseebo 71 1,057 (0,72; 1,55)
Dupilumab 300 mg igal 124 0,39 (0,27; 0,558) 0,31(0,19; 0,49)? 69 %
teisel n&dalal
Platseebo 75 1,27 (0,90; 1,80)

2nominaalne p-vaartus < 0,0001

Uuringute DRI112544 ja QUEST koondanaliilisis vahenes hospitaliseerimiste ja/v0i erakorralise
meditsiini vastuvotu visiitide arv astma &genemise tottu dupilumabi manustamisel annuses 200 mg vdi
300 mg vastavalt 25,5 % ja 46,9 %.

Kopsutalitlus

Uuringutes DRI12544 ja QUEST téheldati kliiniliselt 12. n&dalal olulist bronhodilataatori kasutamise
eelse FEV1 suurenemist. FEV; paranes enam uuritavatel, kellel oli suurem 2. tltpi pdletiku
biomarkerid, nt eosinofiilide arv veres ja FeNO, lahtevéartus (tabelid 15 ja 16).

FEV1 markimisvéarset paranemist tdheldati juba teisel nadalal parast dupilumabi esimest annust nii

200 mg kui ka 300 mg manustamisel ja see pisis 24. nddalani (DR112544) ning 52. nddalani uuringus
QUEST (vt joonis 1).
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Joonis 1: keskmine bronhodilataatori kasutamise eelne FEV1 (I) muutus ajas (eosinofiilide
lahtevaartus > 150 rakku/ul ja > 300 rakku/pl ning FeNO > 25 ppb) varreldes lahtevaartusega
uuringus QUEST.

QUEST: eosinofiilid veres
> 150 rakku/p

1

1S keskmine rmuutus +/- 5 {1

06

-~ DUPINENT 200 mg iga 2 nadala ja
g DUP 2

- Plais
o Plats:

T0 4 8 12 16 20 24

Ndaljac)

28 32

36 40 44 48 52

QUEST: eosinofiilid veres
> 300 rakku/pl

TF 0471

0.231
\

QUEST: FeNO > 25 ppb

== DUPXENT 300
X

48l

0.0
0

4 8 12 16
Madal|ad)

20 24 28 32 36 40 44 43 52 o o2

8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Nadalfad)

Tabel 15: keskmine bronhodilataatori kasutamise eelne FEV: muutus 12. nddalal uuringutes
DRI12544 ja QUEST (eosinofiilide lahtevaartus > 150 rakku/ul ja > 300 rakku/pl) vorreldes

049
045

0,22
0,181

lahtevaartusega.
Ravi Eosinofiilide lahtevaartus veres
> 150 rakku/ul > 300 rakku/ul
N LS keskmine A LS keskmine N LS keskmine A LS keskmine
vorreldes erinevus vorreldes erinevus
lahtevaartusega vorreldes lahtevaartusega vorreldes
I (%) platseeboga 1 (%) platseeboga
(95 % CI) (95 % CI)

Uuring DRI112544
Dupilumab 120 0,32 (18,25) 0,232 65 0,43 (25,9) 0,26°
200 mg igal (0,13; 0,33) (0,11; 0,40)
teisel nadalal
Dupilumab 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25,8) 0,21¢
300 mg igal (0,08; 0,27) (0,06; 0,36)
teisel nadalal
Platseebo 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2
Uuring QUEST
Dupilumab 437 0,36 (23,6) 0,17f 264 0,43 (29,0) 0,21f
200 mg igal (0,11; 0,23) (0,13; 0,29)
teisel nadalal
Platseebo 232 0,18 (12,4) 148 0,21 (15,6)
Dupilumab 452 0,37 (25,3) 0,15 277 0,47 (32,5) 0,24¢
300 mg igal (0,09; 0,21) (0,16; 0,32)
teisel nadalal
Platseebo 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

p-vaartus < 0,0001, Pp-vaartus = 0,0004, °p-vaartus = 0,0008, 9p-vidrtus = 0,0063, ®p-vadrtus < 0,0001 (kdik
statistiliselt olulised vorreldes platseeboga, kohandatud paljususele); fnominaalne p-véartus < 0,0001

Tabel 16: keskmine bronhodilataatori kasutamise eelne FEV: muutus 12. nadalal ja 52. nadalal
uuringu QUEST FeNO alarihmades vorreldes lahtevaartusega.

Ravi 12. nadalal 52. nadalal
N LS keskmine A LS keskmine LS keskmine A LS keskmine
vorreldes erinevus varreldes vorreldes erinevus varreldes
lahtevaartusega platseeboga lahtevaartusega platseeboga
1 (%) (95 % CI) 1 (%) (95 % CI)
FeNO > 25 ppb
Dupilumab 288 0,44 (29,0 %) 0,23 (0,15; 0,31)? 0,49 (31,6 %) 0,30 (0,22; 0,39)*
200 mg igal
teisel nadalal
Platseebo 157 0,21 (14,1 %) 0,18 (13,2 %)
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Ravi 12. nadalal 52. nadalal
N LS keskmine A LS keskmine LS keskmine A LS keskmine
vorreldes erinevus varreldes vorreldes erinevus varreldes
lahtevaartusega platseeboga lahtevaartusega platseeboga
1 (%) (95 % CI) 1 (%) (95 % CI)
Dupilumab 295 0,45 (29,8 %) 0,24 (0,16; 0,31)? 0,45 (30,5 %) 0,23 (0,15; 0,31)?
300 mg igal
teisel nadalal
Platseebo 167 0,21 (13,7 %) 0,22 (13,6 %)
FeNO > 50 ppb
Dupilumab 114 0,53 (33,5 %) 0,30 (0,17; 0,44)? 0,59 (36,4 %) 0,38 (0,24; 0,53)?
200 mg igal
teisel nadalal
Platseebo 69 0,23 (14,9 %) 0,21 (14,6 %)
Dupilumab 113 0,59 (37,6 %) 0,39 (0,26; 0,52)? 0,55 (35,8 %) 0,30 (0,16; 0,44)?
300 mg igal
teisel nadalal
Platseebo 73 0,19 (13,0 %) 0,25 (13,6 %)

2nominaalne p-vaartus < 0,0001
Elukvaliteet/patsientide raporteeritud ravitulemused astma ravis

Eelnevalt mééaratletud teisest tulemusnditajat ACQ-5 (astma kontrolli kiisimustik-5; Asthma Control
Questionnaire-5) ja astma elukvaliteedi kiisimustik AQLQ(S) (Asthma Quality of Life Questionnaire)
analliusiti 24. nadalal (DRI112544 ja VENTURE) ning 52. nédalal (QUEST, tabel 17). Ravivastuse
madr defineeriti kui punktsumma paranemine 0,5 vorra voi enam (ACQ-5 skaalal vahemikus 0...6 ja
AQLQ(S) vahemikus 1...7). ACQ-5 ja AQLQ(S) paranemist taheldati juba 2. n&dalal ja see pusis

24. né&dalani uuringus DR112544 ning 52. nddalani uuringus QUEST. Sarnaseid tulemusi taheldati ka
uuringus VENTURE.

Tabel 17: ACQ-5 ja AQLQ(S) ravivastuse maarad 52. nddalal uuringus QUEST

PRO Ravi Eosinofiilide Eosinofiilide FeNO
lahtevaartus veres lahtevaartus veres > 25 ppb
> 150 rakku/pl > 300 rakku/pl
N Ravivastuse N Ravivastuse N Ravivastuse
maar (%) maar (%) maar (%)

ACQ-5 Dupilumab 395 72,9 239 74,5 262 74,4

200 mg igal

teisel nadalal

Platseebo 201 64,2 124 66,9 141 65,2

Dupilumab 408 70,1 248 71,0 277 75,8

300 mg igal

teisel nadalal

Platseebo 217 64,5 129 64,3 159 64,2
AQLQ(S) Dupilumab 395 66,6 239 71,1 262 67,6

200 mg igal

teisel nadalal

Platseebo 201 53,2 124 54,8 141 54,6

Dupilumab 408 62,0 248 64,5 277 65,3

300 mg igal

teisel nadalal

Platseebo 217 53,9 129 55,0 159 58,5

Suukaudse kortikosteroidi vahendamise uuring (VENTURE)

VENTURE hindas dupilumabi m&ju suukaudsete kortikosteroidide sdilitusannuse vdhendamisele.
PGhinditajad on tabelis 12. K&ik patsiendid kasutasid suukaudseid kortikosteroide véhemalt 6 kuud
enne uuringu algust. Suukaudse kortikosteroidi keskmine l&htevaartus oli 11,75 mg platseeboriihmas
ja 10,75 mg dupilumabi riihmas.
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Selles 24-nédalases uuringus vahenes astma agenemine (méaaratletud kui suukaudse kortikosteroidi
annuse ajutine suurendamine vahemalt 3 pdevaks) dupilumabiga ravitud uuritavatel 59%, vorreldes
platseebot saanud uuritavatega (aastamaar 0,65 dupilumabi rithmas ja 1,60 platseeboriihmas; méaarade
suhe 0,41; 95 % CI 0,26; 0,63). Bronhodilataatori kasutamise eelne FEV1 paranemine 24. nadalaks
vorreldes lahtevaartusega oli dupilumabi manustanud riithmas suurem kui platseebot kasutanutel (LS
keskmine erinevus dupilumab versus platseebo 0,22 I; 95 % CI: 0,09 kuni 0,34 I). M&ju
kopsutalitlusele, suukaudse steroidi ja &genemiste vahenemisele olid sarnased 2. tudipi pdletikuliste
biomarkerite (nt eosinofiilide arv veres, FeNO) l&htevaartusest s6ltumata. Uuringus VENTURE
hinnati ka ACQ-5 ja AQLQ(S) ning néhti uuringuga QUEST sarnast tulemuste paranemist.

Uuringu VENTURE esmased ja teisesed tulemusnéitajad on tabelis 18.

Tabel 18: dupilumabi toime suukaudsete kortikosteroidide annuse vihendamisele, VENTURE
(eosinofiilide arvu lahtevaartused veres > 150 rakku/ul ja > 300 rakku/ul ning FeNO> 25 ppb)

Eosinofiilide Eosinofiilide FeNO > 25 ppb
lahtevaartus veres lahtevaartus veres
> 150 rakku/pl > 300 rakku/pl

Dupilumab | Platseebo | Dupilumab |Platseebo| Dupilumab Platseebo
300 mg igal N=69 300 mg igal N=41 300 mg igal N=57

teisel teisel nadalal teisel nadalal

nadalal N=48 N=57
N=81

Esmane tulemusnditaja (24. nadal)

Suukaudsete kortikosteroidide vahenemine vorreldes lahtevaartusega

Keskmine (ldine 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
vahenemine vorreldes
lahtevéartusega ( %)

Erinevus ( %; 95 % CI) 29,39° 36,83° 34,53°
(Dupilumab vs platseebo) | (15,67; 43,12) (18,94; 54,71) (19,08; 49,97)
Kortikosteroidi 66péevase 100 50 100 50 100 50

suukaudse annuse
mediaanne vahenemine
varreldes lahtevaartusega
(%)

Protsentuaalne vahenemine
vorreldes lahtevaartusega

100 % 54,3 33,3 60,4 31,7 52,6 28,1
>90% 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29,8
>75% 72,8 44,9 77,1 415 73,7 36,8
>50% 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>0% 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
Muutuseta voi suukaudse 12,3 33,3 14,6 36,6 10,5 33,3

kortikosteroidi annuse
mistahes suurenemine voi
uuringus osalemise
katkestamine

Teisene tulemusnaitaja (24. nadal)?

Patsientide hulk, kes 77 44 84 40 79 34
saavutasid suukaudse
kortikosteroidi annuse
vahenemise kuni
<5 mg/60paevas

Sansside suhe (95 % CI) 4,29¢ 8,044 7,210
(2,04; 9,04) (2,71: 23,82) (2,69: 19,28)

gmodelleritud hinnangud logistilise regressiooni abil
nominaalne p-vaartus < 0,0001
°nominaalne p-vaartus = 0,0001
Ynominaalne p-vaartus = 0,0002
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Pikaajaline jatku-uuring (TRAVERSE)

Dupilumabi pikaajalist ohutust hinnati avatud jatku-uuringus (TRAVERSE) mddduka kuni raske
astmaga 2193 taiskasvanul ja 89 noorukil, k.a 185 taiskasvanut suukaudsest kortikosteroidravist
s6ltuva astmaga, kes osalesid eelnevates dupilumabi Kliinilistes uuringutes (DR112544; QUEST ja
VENTURE; vt 16ik 4.8). Teisese tulemusnéitajana hinnatud efektiivsus oli sarnane kesksetes
uuringutes téheldatuga ja pisis 96 nadalat. Suukaudsest kortikosteroidravist séltuva astmaga
taikasvanutel véhenesid dgenemised ja paranes kopsutalitlus pusivalt 96 nadala jooksul, vaatamata
suukaudse kortikosteroidravi vahenemisele voi I6petamisele.

Laste uuring (6...11-aastased; VOYAGE)

Dupilumabi ohutust ja efektiivsust lastel hinnati Uhes 52-nddalases mitmekeskuselises randomiseeritud
topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus (VOYAGE) 408 patsiendil vanuses 6...11 aastat, kellel
oli méddukas kuni raske astma ja kes said ravi mdodukas voi suures annuses inhaleeritava
kortikosteroidiga ja Uhe séilitusravi ravimiga voi ainult suures annuses inhaleeritava kortikosteroidiga.
Patsiendid randomiseeriti saama dupilumabi (N=273) vdi sobitatud platseebot (N=135) igal teisel
nddalal kehakaalu alusel, vastavalt < 30 kg v6i > 30 kg. Efektiivsust hinnati 2. tidpi pdletikuga
populatsioonides, mida maaratleti kui eosinofiilide sisaldust veres > 150 rakku/pl voi FeNO > 20 ppb.

Esmane tulemusnaitaja oli raskete dgenemiste aastamaér 52-nadalase platseebokontrolliga
ajavahemiku kestel ja pdhiline teisene tulemusnditaja oli bronhodilataatori kasutamise eelse FEV;
protsentuaalne prognoositav muutus algtasemest 12. nidalal. Téiendavad teisesed tulemusnéitajad olid
keskmine muutus algtasemest ja ravivastuste mééarad ACQ-7-1A ja PAQLQ(S)-1A skoorides.
Demograafilised andmed ja algtaseme nditajad uuringus VOYAGE on esitatud allpool tabelis 19.

Tabel 19. Demograafilised andmed ja algtaseme naitajad uuringus VOYAGE

Naitaja EOS EOS
> 150 rakku/pl voi > 300 rakku/pl
FeNO > 20 ppb (N =259)
(N =350)
Keskmine vanus (aastat; SD) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)
Naised (%) 34,3 32,8
Valge rass (%) 88,6 87,3
Keskmine kehakaal (kg) 36,09 35,94
Keskmine &genemiste arv eelmisel aastal (+ SD) 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)
Inhaleeritava kortikosteroidi annus (%)
Mdodukas 55,7 54,4
Suur 43,4 44,4
Annuse eelne FEV1 (L) algtasemel (£ SD) 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)
Keskmine protsentuaalne prognoositav FEV1 77,89 (14,40) 76,85 (14,78)
(%) (xSD)
Keskmine % p6érduvus (+ SD) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)
Keskmine ACQ-7-1A skoor (+ SD) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)
Keskmine PAQLQ(S)-IA skoor (= SD) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)
Anamneesis atoopilisus (tld %) 94 96,5
(AD %, AR %) (38,9; 82,6) (44,4, 85,7)
Uld-1gE keskmine RU/ml (+ SD) 905,52 (1140,41) 1077,00 (1230,83)
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Keskmine FeNO ppb (+ SD)

30,71 (24,42)

33,50 (25,11)

FeNO > 20 ppb (% patsientidest) 58 64,1
Algtaseme keskmine eosinofiilide hulk (£ SD) 570 (380) 710 (360)
rakku/pl

Eosinofiilide arv veres (% patsientidest)

> 150 rakku/pl 94,6 0

> 300 rakku/pl 74 100

FEV: = forsseeritud ekspiratoorne maht esimesel sekundil (Forced expiratory volume in 1 second); ACQ-7-1A =
intervjueerijalt saadud astma kontrolli kiisimustik-7 (Asthma Control Questionnaire-7 Interviewer
Administered); PAQLQ(S)-I1A = intervjueerijalt saadud laste astma elukvaliteedi kiisimustik standardiseeritud
tegevuste kohta (Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire with Standardised Activities—Interviewer
Administered); AD = atoopiline dermatiit; AR = allergiline riniit; EOS = eosinofiilid veres; FeNO =
fraktsioneeritud l&mmastikoksiidi sisaldus valjahingatavas 6hus (fraction of exhaled nitric oxide)

Dupilumab véhendas méarkimisvadrselt raskete astma dgenemiste aastaméadara 52-nédalase raviperioodi
kestel vorreldes platseeboga 2. tilipi pdletikuga populatsioonis ning populatsioonides, mis maéaratleti
algtaseme eosinofiilide arvu > 300 rakku/ul v&i algtaseme FeNO véaartuse > 20 ppb alusel. Kliiniliselt
maérkimisvaarseid paranemisi protsentuaalse prognoositava bronhodilataatori kasutamise eelse FEV1
vadrtustes theldati 12. nadalal. Samuti tdheldati paranemisi ACQ-7-1A ja PAQLQ(S)-1A skoorides
24. nadalal, mis pisisid 52. nadalal. 24. nadalal taheldati platseeboga v@rreldes suuremaid ravivastuse
maéérasid ACQ-7-1A ja PAQLQ(S)-IA puhul. Uuringu VOYAGE efektiivsuse tulemused on esitatud
tabelis 20.

2. tulpi poletikuga populatsioonis oli vahimruutude keskmine muutus algtasemest bronhodilataatori
kasutamise eelse FEV1 véartuses 12. nadalal 0,22 | dupilumabi rihmas ja 0,12 | platseeboriihmas,
vahimruutude keskmine erinevus vorreldes platseeboga oli 0,10 | (95% CI: 0,04; 0,16). Ravitoime
pusis 52-nddalase raviperioodi I6puni, vahimruutude keskmine erinevus vorreldes platseeboga oli
52. nadalal 0,17 1 (95% CI: 0,09; 0,24).

Populatsioonides, mis méératleti algtaseme eosinofiilide arvu > 300 rakku/pl alusel, oli vahimruutude
keskmine muutus algtasemest bronhodilataatori kasutamise eelse FEV; vdartuses 12. nadalal 0,22 |
dupilumabi rihmas ja 0,12 | platseeboriihmas, vahimruutude keskmine erinevus vorreldes platseeboga
oli 0,10 1 (95% CI: 0,03; 0,17). Ravitoime pusis 52-nddalase raviperioodi I6puni, vahimruutude
keskmine erinevus vorreldes platseeboga oli 52. nédalal 0,17 | (95% CI: 0,09; 0,26).

Madlemas esmase efektiivsuse populatsioonis esines FEF25...75% ja FEV1/FVC kiire paranemine
(erinevus avaldus juba 2. nadalal), mis pisis 52-nadalase raviperioodi I6puni, vt tabel 20.

Tabel 20: raskete &genemiste maar, FEV1 keskmine muutus algtasemest, ACQ-7-1A ja
PAQLQ(S)-IA ravivastuse maarad uuringus VOYAGE

Ravi EOS > 150 rakku/pl EOS FeNO

voi FeNO > 20 ppb > 300rakku/pl >20 ppb
Agenemiste aastamaar 52 nadala jooksul

N Maar Maérade N Maar Maérade N Maéar Méaérade
(95% CI) suhe (95% (95% CI) suhe (95% (95% CI) suhe (95%
Cl) Cl) Cl)

Dupilum | 23 0,305 0,407° 17 0,235 0,35% 14 0,271 0,384¢
ab 6 (0,223; (0,274; 5 (0,160; (0,222; 1 (0,170; (0,227;
100 mg 0,416) 0,605) 0,345) 0,562) 0,432) 0,649)
igal
teisel
nédalal
(<30 kg
)
200 mg
igal
teisel
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nadalal

(>30kg
)
Platseeb | 11 0,748 84 0,665 62 0,705
0 4 (0,542; (0,467; (0,421;
1,034) 0,949) 1,180)
Protsentuaalse prognoositava FEV1 keskmine muutus algtasemest 12. nédalal
N | Véhimruut | V&himruut | N | Vahimruut | V&himruut | N | Vahimruut | V&himruut
ude ude ude ude ude ude
keskmine A keskmine keskmine A keskmine keskmine A keskmine
algtasemest | erinevus vs. algtasemest | erinevus vs. algtasemest | erinevus vs.
platseebo platseebo platseebo
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
Dupilum | 22 10,53 5,21¢ 16 10,15 5,32¢ 14 11,36 6,74¢
ab 9 (2,14;8,27) | 8 (1,76; 8,88) 1 (2,54;
100 mg 10,93)
igal
teisel
nédalal
(<30 kg
)
200 mg
igal
teisel
nédalal
(>30kg
)
Platseeb | 11 5,32 80 4,83 62 4,62
0 0
Protsentuaalse prognoositava FEF 25...75% keskmine muutus algtasemest 12. nadalal
N | Véhimruut | Véhimruut | N | Vahimruut | Vahimruutude | N| Vahimruut | Vahimruut
ude ude ude keskmine ude ude
keskmine A keskmine keskmine A erinevus vs. keskmine A keskmine
algtasemest | erinevus vs. algtasemest platseebo algtasemest | erinevus vs.
platseebo (95% CI) platseebo
(95% CI) (95% CI)
Dupilum | 22 16,70 11,038 16 16,91 13,92¢ 1 17,96 13,97¢
ab 9 (7,44; 8 (8,89;18,95) | 4 (8,30;
100 mg 16,43) 1 19,65)
igal
teisel
nadalal
(<30 kg
)
200 mg
igal
teisel
nédalal
(>30kg
)
Platseeb | 11 4,76 80 2,99 6 3,98
0 0 2
FEV1/FVC % keskmine muutus algtasemest 12. nadalal
N | Véhimruut | V&himruut | N | Vahimruut | Vahimruutude | N| Vahimruut | V&himruut
ude ude ude keskmine ude ude
keskmine A keskmine keskmine A erinevus vs. keskmine A keskmine
algtasemest | erinevus vs. algtasemest platseebo algtasemest | erinevus vs.
platseebo (95% ClI) platseebo
(95% CI) (95% CI)
Dupilum | 22 5,67 3,73¢ 16 6,10 4,63¢ 1 6,84 4,958
ab 9 (2,25;5,21) | 8 (2,97; 6,29) 4 (3,08; 6,81)
100 mg 1
igal
teisel
nédalal
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(<30 kg
)

200 mg
igal
teisel
nadalal
(>30kg
)

Platseeb
0

11
0

1,94

80

1,47

1,89

ACQ-7-1A 24. nadalal?

N

Ravivastuse
maar %

OR vs.
platseebo
(95% CI)

Ravivastuse
maar %

OR vs.
platseebo
(95% CI)

Ravivastuse
maar %

OR vs.
platseebo
(95% CI)

Dupilum
ab

100 mg
igal
teisel
nédalal
(<30 kg
)

200 mg
igal
teisel
nadalal
(>30kg
)

79,2

1,829
(1,02; 3,24)

80,6

2,79
(1,43;5,44)

80,9

2,609
(1,21; 5,59)

Platseeb
0

11
4

69,3

84

64,3

62

66,1

PAQLQ(S)-1A 24. nadalal®

N

Ravivastuse
maar %

OR vs.
platseebo
(95% ClI)

Ravivastuse
maar %

OR vs.
platseebo
(95% ClI)

Ravivastuse
maar %

OR vs.
platseebo
(95% CI)

Dupilum
ab

100 mg
igal
teisel
nédalal
(<30 kg
)

200 mg
igal
teisel
nadalal
(>30kg
)

73,0

157
(0,87; 2,84)

72,8

1,84
(0,92; 3,65)

75,6

2,09
(0,95; 4,61)

Platseeb
0

10
7

65,4

81

63,0

61

67,2

fravivastuse méara defineeriti kui skoori paranemist 0,5 vdi enama punkti vorra (skaalavahemik 0...6 ACQ-7-
IA puhul ja 1...7 PAQLQ(S) puhul)
bp-vaartus < 0,0001; °p-vaartus < 0,001, Yp-vaartus < 0,01 (kdik statistiliselt olulised vorreldes platseeboga,
kohandatud paljususele); enominaalne p-vaartus < 0,0001, fnominaalne p-vaartus < 0,01, nominaalne p-

véartus < 0,05

Uuringus VOYAGE taheldati protsentuaalse prognoositava FEV1 markimisvéaarset paranemist juba
2. nadalal ja see pdisis 52. nadalani.

Joonisel 2 on kujutatud protsentuaalse prognoositava FEV1 paranemisi ajateljel uuringus VOYAGE.

98




Joonis 2: keskmine muutus algtasemest bronhodilataatori kasutamise eelse protsentuaalse
prognoositava FEV: (L) vaartuses ajateljel uuringus VOYAGE (algtaseme eosinofiilide arv
> 150 rakku/pl voi FeNO > 20 ppb, algtaseme eosinofiilide arv > 300 rakku/pl ja algtaseme
FeNO > 20 ppb)

Algtaseme eosinofiilide arv Algtaseme eosinofiilide arv Algtaseme FeNO > 20 ppb
> 150 rakku/pl voi FeNO 220 ppb > 300 rakku/ul

v 16 Plat W e
o Plalsce

Uuringus VOYAGE, 2. tiiiipi pbletikuga populatsioonis véhenes astmaravi siisteemsete
kortikosteroidide kuuride keskmine koguarv aastas 59,3% vdrra vGrreldes platseeboga (0,350 [95%
Cl: 0,256; 0,477] versus 0,860 [95% CI: 0,616; 1,200]). Populatsioonides, mis méadratleti algtaseme
eosinofiilide arvu > 300 rakku/pl alusel, vdhenes astmaravi stisteemsete kortikosteroidide kuuride
keskmine koguarv aastas 66,0% vorreldes platseeboga (0,274 [95% CI: 0,188; 0,399] versus 0,806
[95% CI: 0,563; 1,154]).

Dupilumab parandas Uldist terviseseisundit mdddetuna European Quality of Life 5-Dimension Youth
Visual Analog Scale (EQ-VAS) abil 52. nadalal nii 2. tltpi pdletiku populatsioonis kui ka algtasemel
eosinofiilide arvuga > 300 rakku/ul populatsioonis; vahimruutude keskmine erinevus varreldes
platseeboga oli vastavalt 4,73 (95% CI: 1,18; 8,28) ja 3,38 (95% CI: -0,66; 7,43).

Dupilumab véhendas lapse astma mdju patsiendi hooldaja elukvaliteedile m&ddetuna Paediatric
Asthma Quality of Life Questionnaire (PACQLQ) abil 52. nadalal nii 2. tiilipi p8letiku populatsioonis
kui ka algtasemel eosinofiilide arvuga > 300 rakku/ul populatsioonis; véhimruutude keskmine
erinevus varreldes platseeboga oli vastavalt 0,47 (95% CI: 0,22; 0,72) ja 0,50 (95% ClI: 0,21; 0,79).

Pikaajaline jatku-uuring (EXCURSION)

Dupilumabi efektiivsust hinnati teisese tulemusnaitajana 365-1 astmaga lapsel (vanuses 6 kuni

11 aastat) pikaajalises jatku-uuringus (EXCURSION). Téaheldati hospitaliseerimist ja/vdi erakorralise
meditsiini osakonna kilastusi vajavate dgenemiste pusivat vahenemist ning siisteemsete suukaudsete
kortikosteroidide kasutamise vahenemist. Plsivat kopsufunktsiooni paranemist taheldati paljude
néitajate I0ikes, sh protsentuaalne prognoositav FEV1, protsentuaalne prognoositav FVC, FEV1/FVC
suhe ja protsentuaalne prognoositav FEF 25...75%. Lisaks sellele saavutas ja/vdi séilitas 75%
patsientidest uuringu EXCURSION 18puks normaalse kopsufunktsiooni, mille bronhodilatsioonieelne
protsentuaalne prognoositav FEV1 oli > 80%. Efektiivsus pusis kumulatiivselt kuni 104 n&dalat
kestnud ravi ajal (VOYAGE ja EXCURSION).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus eosinifiilse dsofagiidi ravis

Eosinofiilse dsofagiidiga lapsed vanuses 1 kuni 11 aastat

Dupilumabi efektiivsust ja ohutust hinnati eosinofiilse dsofagiidiga 1...11-aastastel lastel kaheosalises
kuni 52-né&dalases uuringus (eosinofiilse 6sofagiidi uuring KIDS, osa A ja osa B). K8igil uuringusse
kaasatud patsientidel pidi tavapérane farmakoloogiline ravi (prootonpumba inhibiitorid) olema
ebadnnestunud, 77,5% raviti enne kaasamist méne muu tavapérase farmakoloogilise raviga
(allaneelatavad paiksed kortikosteroidid) ja 53,5% patsientidest ei olnud haigus piisavalt kontrollitud,
esines talumatus voi vastunaidustus allaneelatava paikse kortikosteroidiga raviks. Sobivatel
patsientidel oli > 15 intraepiteliaalset eosinofiili suure vdimsusega valja kohta (eos/hpf), vaatamata
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prootonpumba inhibiitoriga (PPI) ravikuurile kas enne jalgimisperioodi vdi selle ajal ning anamneesis
eosinofiilse 6sofagiidi ndhud ja simptomid. A-osa oli 16-nédalane randomiseeritud, topeltpime,
paralleelrihmaga, mitmekeskuseline platseebokontrolliga uuring. B-osa oli aktiivravi jatkuperiood,
mille k&igus hinnati dupilumabi raviskeeme veel 36 nédala jooksul.

A-osas hinnati dupilumabi vdrreldes sobiva platseeboga annustamisskeemide puhul, mis p6hinesid
kehakaalul (> 5 kuni < 15 kg (100 mg igal teisel nadalal), > 15 kuni < 30 kg (200 mg igal teisel
nédalal) ja > 30 kuni < 60 kg (300 mg igal teisel n&dalal). Dupilumabi soovitatav annustamisskeem
valiti 1...11-aastastele lastele kehakaaluga > 40 kg (300 mg igal nadalal), tuginedes populatsiooni
farmakokineetilise mudeliga tehtud simulatsioonidele, et sobitada ekspositsiooni eosinofiilse
Osofagiidiga taiskasvanud patsientidel ja 12...17-aastastel lastel, kes said 300 mg igal nadalal ja kelle
puhul téheldati histoloogilist ja stimptomaatilist efektiivsust (vt 16ik 5.1 ja 16ik 5.2).

Kokku osales A-osas 71 patsienti. Keskmine vanus oli 7 aastat (vahemik 1 kuni 11 aastat), keskmine
kehakaal oli 24,8 kg, 74,6% patsientidest olid mehed, 87,3% valge nahavarviga, 9,9% mustanahalised
ja 1,4% olid aasialased. Kokku 55 patsienti A-osast jatkas B-osas.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja A-osas oli histoloogilise remissiooni saavutanud patsientide
osakaal, mis defineeriti s6dgitoru intraepiteliaalsete eosinofiilide maksimaalse arvuna < 6 eos/hpf

16. nadalal. Teisesed tulemusnditajad olid patsientide osakaal, kelle s6dgitoru intraepiteliaalsete
eosinofiilide maksimaalne arv oli < 15 eos/hpf ja muutus algtasemest jargmine: sddgitoru
intraepiteliaalsete eosinofiilide maksimaalne arv (eos/hpf), keskmise astmeskoori (Mean Grade Score)
absoluutne muutus histoloogilisest skoorislisteemist (Histology Scoring System) (EOEHSS), keskmise
astmeskoori absoluutne muutus EOEHSS-st ja absoluutne muutus eosinofiilse ¢sofagiidi
endoskoopilises referentsskooris (EoE-Endoscopic Reference Score) (EOE-EREFS). Mdju eosinofiilse
Osofagiidi ndhtudele mdddeti vaatleja teatatud tulemuste pdhjal; Pediatric EOE Sign/Symptom
Questionnaire-Caregiver (PESQ-C) hindas paevade osakaalu tihe vdi enama eosinofiilse dsofagiidi
néhuga ja Pediatric Eosinphilic Esophagitis Symptom Score (PEESS) hindas eosinofiilse dsofagiidi
néhtude esinemissagedust ja raskusastet.

A-osa efektiivsuse tulemused on esitatud tabelis 21 ja allpool.

Tabel 21: dupilumabi efektiivsuse tulemused 16. nadalal eosinofiilse 6sofagiidiga 1...11-aastastel
isikutel (eosinofiilse 6sofagiidi uuringu KIDS A-osa)

Dupilumab ® Platseebo Erinevus platseebost
= 0,

N=37 N=34 (95% CI)

Esmane tulemusnaitaja

Patsientide osakaal, kes saavutasid

histoloogilise remissiooni (s6dgitoru 25 1 64,5

intraepiteliaalsete eosinofiilide (67,6) (2,9) (48,19, 80,85)

maksimaalne arv < 6 eos/hpf), n (%)°

Teisesed tulemusnéitajad

Patsientide osakaal, kes saavutasid

sOdgitoru intraepiteliaalsete 31 1 81

eosinofiilide maksimaalse arvu (83,8) (2,9) (68,07, 94,10)

< 15 eos/hpf, n (%)°

Séogitoru intraepiteliaalsete

orotsntugaine s 8608 20,98 107,07

lahtevaartusest (eos/hpf), LS (11,84) (12,23) (-139,25, -74,90)

keskmine (SE)°

(0...39, LS keskmine (SE) (0,05) (0,05) (-1,03,-0.77)

SoRoluU MU BEVAATLSES. 0835 oo e

(0...3%, LS keskmine (SE) ' ’ e

100



Dupilumab 2 Pliltigibo Erine\(/;ss 0zlzétls;aebost
N=37
ahtovaartuses (0,189, LS 35 03 28
keskmine (SE) ' (0.42) (0,45) (-4,94, -2,63)

aDUPIXENTI hinnati astmeliste annustamisreziimide jargi, mis pohinesid kehakaalul: > 5 kuni < 15 kg (100 mg
igal teisel nadalal), > 15 kuni < 30 kg (200 mg igal teisel nddalal) ja > 30 kuni < 60 kg (300 mg igal teisel
nédalal).

b Histoloogilise remissiooni korral hinnatakse erinevust protsentides Mantel-Haenszeli meetodil, kohandades
algtaseme kaaluriihmale (> 5 kuni < 15 kg, > 15 kuni < 30 kg ja > 30 kuni < 60 kg).

¢ Absoluutse muutuse v8i protsentuaalse muutuse erinevust hinnatakse ANCOVA mudeli abil, milles
lahtevadrtus on mdddetud kovariaadina ning fikseeritud teguritena ravi, algtaseme kaalurithma (> 5 kuni < 15 kg,
> 15 kuni < 30 kg ja > 30 kuni < 60 kg) kihid.

4 EQEHSS skoorid on vahemikus 0 kuni 3; kdrgemad skoorid naitavad histoloogiliste kdrvalekallete suuremat
raskust ja ulatust.

¢ EoE-EREFSi Uldskoorid on vahemikus 0 kuni 18; kdrgemad skoorid viitavad halvematele endoskoopilistele
poletikulistele ja remodelleerumise leidudele.

A-osas saavutas suurem osa patsientidest, kes randomiseeriti dupilumabi riihma, histoloogilise
remissiooni (soogitoru intraepiteliaalsete eosinofiilide maksimaalne arv < 6 eos/hpf) vorreldes
platseeboga. Histoloogilise remissiooniga isikute osakaal, mida taheldati péarast 16-nadalast ravi A-
osas, sdilis B-osas 52 nadalat.

Uhe vdi enama eosinofiilse dsofagiidi ndhuga pievade osakaalu (PESQ-C) arvulist paranemist
taheldati parast 16-nadalast ravi dupilumabiga A-osas ja see pisis 52 nadalat B-osas.

Eosinofiilse 6sofagiidi ndhtude esinemissageduse ja raskusastme (PEESS-Caregiver) nominaalselt
olulist paranemist tdheldati parast 16-nadalast ravi A-osas. PEESS-Caregiver’it B-osas ei mdddetud.

Eosinofiilse 6sofagiidiga taiskasvanud ja noorukid

Eosinofiilse dsofagiidiga taiskasvanute ja noorukite Kliinilisi andmeid vt 300 mg dupilumabi ravimi
omaduste kokkuvdtet.

Kliiniline efektiivsus kroonilise spontaanse urtikaaria korral

Kroonilise spontaanse urtikaaria arendusprogramm hélmas kolme randomiseeritud topeltpimedat
paralleelrihmadega mitmekeskuselist platseebokontrolliga 24-nddalast raviuuringut (uuring CUPID A,
uuring CUPID B ja uuring CUPID C). Kdigis kroonilise spontaanse urtikaaria kliinilistes uuringutes
kasutati dupilumabi koos H1 antihistamiinikumidega. Dupilumabi efektiivsust kroonilise spontaanse
urtikaariaga patsientidel toetavad uuringud CUPID A ja C, milles osalesid téiskasvanud ja lapsed
(vanuses 6 kuni 17 aastat), kellel esinesid simptomid hoolimata H1 antihistamiinikumide kasutamisest
ja kes ei olnud varem saanud IgE-vastast ravi. Dupilumabi ohutust kroonilise spontaanse urtikaariaga
patsientidel toetavad uuringud CUPID A, B ja C. CUPID uuringutes said dupilumabi riihma patsiendid
1. péeval dupilumabi 600 mg subkutaanseid susteid, millele jargnes 300 mg igal teisel nédalal. Véhem
kui 60 kg kaaluvad noorukieas patsiendid said 1. paeval 400 mg dupilumabi, millele jargnes 200 mg
igal teisel nadalal.

Uuringud CUPID AjaC

Uuringutes CUPID A ja C hinnati dupilumabi efektiivsust kroonilise spontaanse urtikaariaga
osalejatel, kellel esinesid sumptomid vaatamata H1 antihistamiinikumide kasutamisele ja kes ei olnud
varem saanud IgE-vastast ravi. Nendes uuringutes osales 289 patsienti vanuses 6 aastat ja vanemad,
kes randomiseeriti saama dupilumabi iga kahe nddala jarel (N = 144) v6i platseebot (N = 145), mis
lisati antihistamiiniga pdhiravile.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli urtikaaria aktiivsuse skoori muutus lahtevadrtusest 7 paeva
jooksul (urticaria activity score over 7 days, UAS7) 24. nadalal. Haiguse raskust mdddeti iganadalase
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urtikaaria aktiivsuse skoori (UAS7, vahemik 0...42) abil, mis on iganadalase stigeluse raskusastme
skoori (itch severity score, I1SS7, vahemik 0...21) ja iganadalase kuplade arvu skoori (hive count score,

HSS7 vahemik 0...21) liitsumma.

Peamine teisene tulemusnaitaja oli stigeluse raskusastme skoori muutus lahtevéaartusest 7 paeva
jooksul (ISS7) 24. nadalal. 1SS7 skoor defineeriti kui 7-paevase perioodi jooksul samal kellaajal
registreeritud igapédevaste siigeluse raskusastmete skooride (1ISS) summa, mis jéi vahemikku 0 kuni 21.
Taiendavate teiseste tulemusnditajate hulka kuulusid négestdve raskusastme skoori muutus
lahtevaartusest 7 paeva jooksul (HSS7) 24. nadalal ja patsientide osakaal, kes saavutasid 24. nadalal

UAS7 <6 ja UAS7 = 0.

Uuringute CUPID A ja C demograafilised ja lahtevaartuse nditajad on esitatud all tabelis 22.

Tabel 22: demograafilised andmed ja l&htevaértused (uuringud CUPID A ja C)

Naitaja Uuring CUPID A Uuring CUPID C Koondandmed
(N = 138) (N = 151) (N = 289)

Vanus (aastates), keskmine (SD) 41,3 (15,5) 44,7 (16,9) 43,1 (16,3)

% mehed 34,1 29,8 31,8

KMI (kg/m?), keskmine (SD) 27,67 (6,47) 26,81 (6,16) 27,22 (6,31)

Haiguse kestus, keskmine (SD) 5,7 (8,5) 6,5 (9,8) 6,1 (9,2)

UAST7 skoori lahtevééartus, keskmine 31,3 (7,7) 28,3 (7,5) 29,8 (7,7)

(SD)

Raske kroonilise spontaanse 70,3 59,6 64,7

urtikaaria haiguse aktiivsus (UAS7

> 28)

ISS7 skoori lahtevaartus, keskmine 15,9 (4,0) 15,1 (3,8) 15,5 (3,9)

(SD)

HSS7 skoori lahtevaartus, keskmine 15,4 (4,3) 13,2 (4,7) 14,2 (4,7)

(SD)

UCT skoor, keskmine (SD) 3,7 (2,3) 5,2 (3,2) 4,5(2,9)

Kogu IgE lahtevairtus (RU/ml,) 101,0 107,3 103,0

mediaan

Uuringute CUPID A ja C esmaste ja teiseste tulemusnéitajate tulemused on esitatud tabelis 23.

Tabel 23: Uuringute CUPID A ja C esmaste ja teiseste tulemusnitajate tulemused

UURING CUPID A Uuring CUPID C
Dupilumab | Platseebo Dupilumabi | Dupilumab Platseebo |Dupilumabi ja
(N=70) (N =68) ja platseebo (N=74) (N=77) platseebo
erinevus erinevus (95%
(95% CI1)° ChP
Esmane tulemusnaitaja
UAS7 muutus -20,53 (1,76)| -12,00 (1,81) |-8,53 (-13,16, - -15,86 -11,21 -4,65
lahtevaartusest 24. 3,90) (2,66) (2,65) (-8,65, -0,65)
nadalal®
Teisesed tulemusnéitajad
ISS7 muutus -10,24 (0,91)| -6,01(0,94) |-4,23 (-6,63, - -8,64 -6,10 -2,54
lahtevaartusest 24. 1,84) (1,41) (1,40) (-4,65, -0,43)
nadalal®
HSS7 muutus -10,28 (0,91)| -5,90(0,93) |-4,38(-6,78, - -7,27 -5,11 -2,17
lahtevaartusest 24. 1,98) (1,32) (1,31) (-4,15, -0,19)
nédalal®
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UURING CUPID A Uuring CUPID C
Dupilumab | Platseebo |Dupilumab vs.| Dupilumab Platseebo |Dupilumab vs.
(N =70) (N =68) platseebo (N=74) (N=77) platseebo
Sansside suhe Sansside suhe
(95% CI1)° (95% CI1)°
Patsientide osakaal, 32 (45,7) 16 (23,5) 2,848 (1,301, 30 18 3,137
kellel oli 24. nadalal 6,234) (40,5) (23,4) (1,371, 7,176)
UAS7 <62
Patsientide osakaal, 22 (31,4) 9(13,2) 2,908 (1,173, 22 14 2,677
kellel oli 24. nadalal 7,209) (29,7) (18,2) (1,127, 6,359)
UAS7 =0°

2 Esitatud vaartused on vahimruutude keskmine muutus lahtevaartusest (standardviga) pidevate muutujate korral
ning ravivastuse saanud inimeste arv ja protsent binaarsete muutujate korral.

b Erinevus on pidevate muutujate korral vahimruutude keskmise erinevus ja binaarsete muutujate korral Sansside
suhe.

Dupilumabiga ravi viis UAS7 paranemiseni 24-nddalase raviperioodi jooksul (joonis 3).

Joonis 3: Vahimruutude keskmise muutus lahtevaartusest UAS7-s kuni 24. nddalani uuringute
CUPID A ja C ITT populatsioonis

Joonis 3a. Uuring A Joonis 3b. Uuring C

—&— Dupilumab (N=70)
---8-- Platseebo (N=68)
: p-vadrtus <0.05

R OO i
RESEsesTemtea s

-20.5¢

----- Dupilurmat (N=74)
o— Plalsgato N=T7)
" p-valntus<0.05

UAST LS kaskmine muutus +/- SE

UAS7 LS keskmine muutus +/- SE

||||||

Sarnast paranemist HSS7 ja ISS7 puhul taheldati 24 nadala jooksul.

Lapsed

Atoopiline dermatiit

Dupilumabi efektiivsust ja ohutust on tdendatud atoopilise dermatiidiga lastel vanuses 6 kuud ja
vanemad. Dupilumabi kasutamist selles vanuseriihmas toetab uuring AD-1526, mis h6lmas

251 mobduka kuni raske atoopilise dermatiidiga noorukit vanuses 12...17 aastat, uuring AD-1652, mis
hdlmas 367 last vanuses 6...11 aastat, kellel oli raske atoopiline dermatiit, ja uuring AD-1539, mis
hélmas 162 last vanuses 6 kuud kuni 5 aastat, kellel oli m&ddukas kuni raske atoopiline dermatiit
(neist 125 lapsel oli raske atoopiline dermatiit). Pikaajalist kasutamist toetab uuring AD-1434, kuhu
kaasati 823 last vanuses 6 kuud kuni 17 aastat; see hdlmas 275 noorukit, 368 last vanuses 6...11 aastat
ning 180 last vanuses 6 kuud kuni 5 aastat. Ohutus ja efektiivsus olid atoopilise dermatiidiga 6 kuu
kuni 5 aasta vanustel lastel, 6...11-aastastel lastel, noorukitel (vanuses 12...17 aastat) ja tdiskasvanutel
tldiselt Ghetaolised (vt 18ik 4.8). Ohutus ja efektiivsus atoopilise dermatiidiga lastel, kes on nooremad
kui 6 kuud, ei ole tdestatud.

Astma

Uuringusse QUEST kaasati kokku 107 m&dduka kuni raske astmaga noorukit vanuses 12 kuni
17 aastat ja nad manustasid dupilumabi annuses 200 mg (N=21) v6i 300 mg (N=18), vGi sobivat
platseebot kas 200 mg (N=34) vdi 300 mg (N=34) igal teisel nadalal. Efektiivsust raske astma
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agenemiste ja kopsutalitluse suhtes taheldati nii noorukitel kui tdiskasvanutel. Olulist FEV: paranemist
(LS keskmise muutus vorreldes lahtevaartusega 12. nadalal) tdheldati nii annusega 200 mg igal teisel
nédalal kui ka annusega 300 mg igal teisel nédalal (vastavalt 0,36 | ja 0,27 I). Annusega 200 mg igal
teisel n&dalal véhenes patsientidel raskete dgenemiste mééar kooskdlas téiskasvanutega. Ohutusprofiil
oli noorukitel Gldiselt sarnane téiskasvanutega.

Pikaajalisse avatud uuringusse (TRAVERSE) kaasati kokku 89 mddduka kuni raske astmaga noorukit
vanuses 12...17 aastat. Selles uuringus oli teisese tulemusnéitajana hinnatud efektiivsus sarnane
kesksetes uuringutes tdheldatuga ning pusis 96 nadalat.

Uuringus VOYAGE osales kokku 408 last vanuses 6...11 aastat, kellel oli m&ddukas kuni raske
astma. Uuringus hinnati annuseid 100 mg igal teisel nddalal ja 200 mg igal teisel nddalal. Dupilumabi
efektiivsus annuses 300 mg igal neljandal nadalal 6...11 lastel on ekstrapoleeritud efektiivsuse
tulemustest annuse 100 mg ja 200 mg igal teisel nadalal jargi uuringus VOYAGE ning 200 mg ja

300 mg igal teisel n&dalal taiskasvanutel ja noorukitel (QUEST). Patsiendid, kes labisid uuringu
VOYAGE raviperioodi, said osaleda avatud jatku-uuringus (EXCURSION). Selles uuringus said

300 mg igal neljandal nadalal 18 patsienti 365-st (> 15 kg kuni < 30 kg) ning ohutusprofiil oli sarnane
uuringus VOYAGE taheldatuga. Ravimi ohutus ja efektiivsus < 6-aastastel astmaga lastel ei ole
tdestatud.

Eosinofiilne dsofagiit

Dupilumabi ohutus ja efektiivsus eosinofiilse 6sofagiidi ravis on tdestatud 1...17-aastastel lastel.
Dupilumabi kasutamist selles populatsioonis toetavad piisavad ja hasti kontrollitud uuringud ning
taiendavad farmakokineetilised andmed. Kokku 72 last vanuses 12...17 aastat said 24 nadala jooksul
dupilumabi 300 mg igal nadalal vGi platseebot (TREET A- ja B-osad). Neist A- ja B-osas oli
dupilumabiga ravitud patsiente 37; 34 jatkas ravi 300 mg igal nédalal veel 28 nédalat (TREET C-osa).
Kokku 71 last vanuses 1...11 aastat said 16 nadala jooksul dupilumabi 100 mg igal teisel nadalal,

200 mg igal teisel nadalal, 300 mg igal teisel nadalal vdi platseebot (eosinofiilse dsofagiidi uuring
KIDS A-o0sa). Neist 37 dupilumabiga ravitud A-osa patsienti jatkasid ravi nende dupilumabi
raviskeemidega veel 36 nddalat (eosinofiilse 6sofagiidi uuringu KIDS B-osa). Dupilumabi 300 mg igal
nadalal kasutamist eosinofiilse dsofagiidiga 1...11-aastastel patsientidel kehakaaluga > 40 kg toetab ka
populatsiooni farmakokineetiline analtitis (vt 16ik 5.1). Dupilumabi ohutus ja efektiivsus téiskasvanutel
ja lastel olid sarnased (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Krooniline spontaanne urtikaaria

Dupilumabi ohutus ja efektiivsus kroonilise spontaanse urtikaaria ravis on tbestatud lastel vanuses
2...17 aastat.

Ohutus ja efektiivsus < 2 aasta vanustel kroonilise spontaanse urtikaariaga lastel ei ole tGestatud (vt
16ik 4.2).

Uuringutesse CUPID A, B ja C kaasati kokku 12 kroonilise spontaanse urtikaariaga noorukit vanuses
12...17 aastat, kes said dupilumabi 200 mg igal teisel nddalal (30 kg kuni < 60 kg), 300 mg igal teisel
nédalal (= 60 kg) voi platseebot. Dupilumabi efektiivsus kroonilise spontaanse urtikaaria ravis
noorukitel pohineb selle seisundiga taiskasvanute efektiivsuse ekstrapoleerimisel. Soovitatav annus
noorukitel péhineb kehakaalul.

Uuringutesse CUPID (A ja C) ning PKIM16982 kaasati kokku 20 kroonilise spontaanse urtikaariaga
last vanuses 2...11 aastat. 18 last said dupilumabi (200 mg iga 4 nadala jarel (5 kg kuni < 15 kg),
300 mg iga 4 nadala jarel (15 kg kuni < 30 kg) v6i 200 mg iga 2 nédala jarel (30 kg kuni < 60 kg)) ja
2 said platseebot. Dupilumabi efektiivsus kroonilise spontaanse urtikaaria ravis 2...11-aastastel lastel
pdhineb selle seisundiga taiskasvanute efektiivsuse ekstrapoleerimisel. Lastele soovitatav annus
pdhineb kehakaalul.
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Dupilumabi efektiivsust kroonilise spontaanse urtikaaria ravis 2...11-aastastel lastel toetab ka uuring
PKM16982, milles osales 15 patsienti, kes said 200 mg iga 4 nadala jarel (N =1), 300 mg iga 4 nadala
jarel (N=6) vdi 200 mg iga 2 nadala jarel (N=8).

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Dupixent’iga labi viidud uuringute tulemused
laste Gihe vBi mitme alariihma kohta astma ndidustuse korral (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).
Euroopa Ravimiamet on loobunud kohustusest esitada dupilumabiga 18bi viidud uuringute tulemused
kdigi alarihmade kohta ninapoliipoosi, prurigo nodularis’e, kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse ja
bulloosse pemfigoidi korral (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Dupilumabi farmakokineetika on atoopilise dermatiidi, astma, eosinofiilse dsofagiidiga ja kroonilise
spontaanse urtikaariaga patsientidel sarnane.

Imendumine

Parast dupilumabi 75...600 mg annuse Uhekordset subkutaanset manustamist taiskasvanutele oli
mediaanne aeg maksimaalse kontsentratsioonini seerumis (tmax) 3...7 péeva. Populatsiooni
farmakokineetika analuiisi pGhjal on dupilumabi absoluutne biosaadavus pérast subkutaanset
manustamist sarnane atoopilise dermatiidi, astma ja kroonilise spontaanse urtikaariaga patsientidel,
vahemik 61 % kuni 64 %.

Pérast manustamist 600 mg algannusena ja edasi 300 mg igal teisel nddalal kahe nddala jéarel saavutati
tasakaalukontsentratsioon 16. nadalal. Kdikide kliiniliste uuringute pdhjal oli taiskasvanutel annusega
300 mg igal teisel nadalal keskmine madalaim tasakaalukontsentratsiooni vahemik (+ standardhélve,
SD) 69,2 + 36,9 ug/ml kuni 80,2 £ 35,3 png/ml ja annusega 200 mg igal teisel n&dalal korral

29,2 + 18,7 kuni 36,5 = 22,2 pug/ml.

Jaotumine

Dupilumabi jaotusruumala oli populatsiooni farmakokineetika analiiisi p6hjal hinnanguliselt 4,6 I, mis
néitab, et dupilumab jaotub peamiselt vereringes.

Biotransformatsioon

Spetsiifilisi metabolismi uuringuid ei ole 1&bi viidud, sest dupilumab on valk. Dupilumab laguneb
eeldatavasti véikesteks peptiidideks ja tksikuteks aminohapeteks.

Eritumine

Dupilumab elimineerub paralleelselt lineaarse ja mittelineaarsed raja vahendusel. Kérgemate
kontsentratsioonide korral toimub dupilumabi eliminatsioon peamiselt mittekillastuva proteoluditilise
raja kaudu, kuid madalamate kontsentratsioonide korral domineerib mittelineaarne kullastuv
eliminatsioon IL-4R o toimesihtkoha vahendusel.

Parast viimast dupilumabi tasakaalukontsentratsiooni annust 300 mg ks kord nadalas, 300 mg igal
teisel n&dalal, 200 mg igal teisel nidalal, 300 mg igal neljandal nadalal v6i 200 mg igal neljandal
nédalal on mediaanne aeg languseni allapoole mdddetavat taset populatsiooni farmakokineetilise
analutsi pdhjal hinnanguliselt vahemikus 9...13 nadalat taiskasvanutel ja noorukitel ning ligikaudu
1,5 korda ja 2,5 korda pikem vastavalt 6...11-aastastel lastel ning alla 6-aastastel lastel.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Silisteemne saadavus suureneb mdddetuna kontsentratsioonikdvera aluse pindalana (AUC) pérast
dupilumabi Ghekordset subkutaanset annust 75...600 mg enam kui annusega proportsionaalselt
mittelineaarse kliirensi tottu.
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Patsientide eririihmad

Sugu
Populatsiooni farmakokineetika analtitisi pdhjal ei mdjuta sugu Kliiniliselt olulisel maaral dupilumabi
slisteemset saadavust.

Eakad

1539 atoopilise dermatiidiga patsiendi hulgas, sealhulgas atoopilise kéte ja jalgade dermatiidiga
patsiendid, keda raviti dupilumabiga 2. faasi annusevahemiku uuringus vdi 3. faasi
platseebokontrolliga uuringutes, oli 71 patsienti vanuses 65 aastat vGi eakamad.

Ehkki eakamatel ja noorematel patsientidel ei tdheldatud erinevusi ohutuses voi efektiivsuses, ei olnud
65-aastaste ja eakamate patsientide arv piisav, et teha kindlaks, kas nende ravivastus erineb nooremate
patsientide omast.

Populatsiooni farmakokineetika analiilisi pdhjal ei leitud, et vanus omaks mis tahes kliiniliselt olulist
mdju dupilumabi siisteemsele saadavusele. Analuts hdlmas siiski vaid 61 patsienti vanuses Ule
65 aasta.

Dupilumabiga kokku puutunud 1977 astmaga patsiendist oli 240 patsienti 65-aastased voi vanemad ja
39 patsienti 75-aastased v8i vanemad. Neis vanuseriihmades ei erinenud efektiivsus ja ohutus uuringu
tldpopulatsioonist.

198-st dupilumabi saanud kroonilise spontaanse urtikaariaga patsiendist 30 olid 65-aastased ja
vanemad, sh 7 patsienti olid 75-aastased ja vanemad. Efektiivsus ja ohutus oli selles vanuseriihmas
sarnane uuringu Gldpopulatsiooniga.

Etniline kuuluvus
Populatsiooni farmakokineetika anallilisi pdhjal ei mdjuta etniline kuuluvus Kliiniliselt olulisel maaral
dupilumabi siisteemset saadavust.

Maksakahjustus
Oodatavalt ei eritu dupilumab kui monoklonaalne antikeha oluliselt maksa kaudu. Maksakahjustuse
mdju dupilumabi farmakokineetikale ei ole kliinilistes uuringutes hinnatud.

Neerukahjustus

Oodatavalt ei eritu dupilumab kui monoklonaalne antikeha oluliselt neerude kaudu. Neerukahjustuse
mdoju dupilumabi farmakokineetikale ei ole kliinilistes uuringutes hinnatud. Populatsiooni
farmakokineetika analuitisi pGhjal ei mdéjuta kerge vdi m6ddukas neerukahjustus Kliiniliselt olulisel
mééral dupilumabi slisteemset saadavusest. Raske neerukahjustusega patsientide osas on andmed véga
piiratud.

Kehakaal
Dupilumabi jadkkontsentratsioon oli suurema kehakaaluga patsientidel madalam ilma olulise mgjuta
efektiivsusele.

Lapsed

Atoopiline dermatiit

PBhinedes populatsiooni farmakokineetika analtiusil, ei m@jutanud vanus dupilumabi Kliirensit
taiskasvanutel ja 6...17-aastastel lastel. 6 kuu kuni 5 aasta vanustel lastel suurenes kliirens koos
vanusega, kuid jaab soovitatud annustamisskeemi korral normi piiridesse.

Dupilumabi farmakokineetikat ei ole atoopilise dermatiidiga lastel (vanuses < 6 kuud v6i kehakaaluga
< 5 kg) uuritud.
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12...17 aasta vanustel atoopilise dermatiidiga noorukitel, kellele manustati igal teisel nadalal annus
200 mg (kehakaal < 60 kg) voi 300 mg (kehakaal > 60 kg), oli dupilumabi keskmine madalaim (£SD)
tasakaalukontsentratsioon 54,5 + 27,0 pug/ml.

6...11 aasta vanustel atoopilise dermatiidiga lastel, kellele uuringus AD-1652 manustati igal neljandal
nadalal 300 mg (kehakaal > 15 kg), oli keskmine madalaim (xSD) tasakaalukontsentratsioon

76,3 + 37,2 ug/ml. Uuringus AD-1434 oli 6...11 aasta vanustel lastel, kelle ravi alustati annusega
300 mg igal neljandal nadalal (kehakaal > 15 kg) ning kellel annust suurendati tasemele 200 mg igal
teisel nddalal (kehakaal > 15 kg kuni < 60 kg) v8i 300 mg igal teisel nadalal (kehakaal > 60 kg),

16. nadalal keskmine madalaim (£SD) tasakaalukontsentratsioon 108 + 53,8 pug/ml.
Farmakokineetilise simulatsiooni pdhjal saavutatakse 6...11-aastastel lastel, kes saavad ravi annusega
300 mg igal neljandal nadalal, algannustega 300 mg 1. ja 15. péeval ja algannusega 600 mg 1. paeval
sama tasakaalukontsentratsioon.

6 kuu kuni 5 aasta vanustel atoopilise dermatiidiga lastel, kellele manustati igal neljandal nédalal
annus 300 mg (> 15 kg kuni < 30 kg) voi 200 mg (> 5 kg kuni < 15 kg), oli keskmine madalaim + SD
tasakaalukontsentratsioon vastavalt 110 £ 42,8 ug/ml véi 109 + 50,8 ug/ml.

Astma
Dupilumabi farmakokineetikat astmaga lastel (< 6-aastastel) ei ole uuritud.

Uuringusse QUEST kaasati kokku 107 astmaga noorukit vanusevahemikus 12...17 aastat. Dupilumabi
keskmine madalaim (xSD) tasakaalukontsentratsioon oli annusega 300 mg igal teisel nadalal

107 + 51,6 ug/ml ja annusega 200 mg igal teisel nddalal vastavalt 46,7 + 26,9 ug/ml. Noorukitel ei
tdheldatud kehakaalu suhtes kohandamisel vanusega seotud farmakokineetika erinevusi.

Uuringus VOYAGE hinnati dupilumabi farmakokineetikat 270 mddduka kuni raske astmaga
patsiendil parast ravimi subkutaanset manustamist kas 100 mg igal teisel nédalal (91 lapsele
kehakaaluga < 30 kg) vdi 200 mg igal teisel nadalal (179 lapsele kehakaaluga > 30 kg). Populatsiooni
FK analtusis oli dupilumabi jaotusruumala hinnanguliselt ligikaudu 3,7 |. Tasakaalukontsentratsioonid
saavutati 12. nddalaks. Keskmine £ SD minimaalsed tasakaalukontsentratsioonid olid vastavalt

58,4 + 28,0 pug/ml ja 85,1 + 44,9 pg/ml. Simulatsioonil subkutaanse annusega 300 mg igal neljandal
nadalal lastele vanuses 6...11 aastat ja kehakaaluga > 15 kg kuni < 30 kg v6i > 30 kg kuni < 60 kg olid
prognoositavad tasakaaluseisundi minimaalsed kontsentratsioonid sarnased minimaalsete
kontsentratsioonidega nii annuse 200 mg igal teisel nddalal (> 30 kg) kui ka 100 mg igal teisel n&dalal
(< 30 kg) puhul. Lisaks olid simulatsioonil subkutaanse annusega 300 mg igal neljandal nédalal lastele
vanuses 6...11 aastat ja kehakaaluga > 15 kg kuni < 60 kg prognoositavad tasakaaluseisundi
minimaalsed kontsentratsioonid sarnased nendega, mille efektiivsus on testatud taiskasvanutel ja
noorukitel. Parast viimast tasakaalukontsentratsiooni annust oli aja mediaan dupilumabi
kontsentratsioonide alanemiseni alla alumise maaramispiiri hinnatuna populatsiooni FK analtdsi abil
14...18 n&dalat annustega 100 mg igal teisel nddalal, 200 mg igal teisel nadalal v&i 300 mg igal
neljandal nadalal.

Eosinofiilne 6sofaqiit

Kliinilises uuringus (eosinofiilse ésofagiidi uuring KIDS A-osa) uuriti dupilumabi farmakokineetikat
36 eosinofiilse dsofagiidiga lapsel vanuses 1...11 aastat, kes said dupilumabi [> 5 kuni < 15 kg

(100 mg igal teisel nadalal), > 15 kuni < 30 kg (200 mg igal teisel nddalal) ja > 30 kuni < 60 kg

(300 mg igal teisel nadalal)]; dupilumabi keskmine = SD minimaalne tasakaalukontsentratsioon
163+60,8 mcg/ml.

Simulatsioonid 1...11-aastaste lastele viidi 1&bi populatsiooni farmakokineetilise mudeli abil, et
ennustada dupilumabi minimaalseid tasakaalukontsentratsioone jargmiselt: > 15 kuni < 30 kg, kes
saavad 200 mg igal teisel nadalal (170+78 mcg/ml); > 30 kuni < 40 kg, kes saavad 300 mg igal teisel
nédalal (15863 mcg/ml); voi > 40 kg, kes saavad 300 mg igal n&dalal (27699 mcg/ml).
Minimaalseid tasakaalukontsentratsioone simuleeriti ka taiskasvanutele ja 12...17-aastastele lastele
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ning >30 kuni < 40 kg kaaluvatel patsientidele, kes saavad 300 mg igal teisel nadalal
(159+61 mcg/ml).

Krooniline spontaanne urtikaaria

Dupilumabi kasutamist annustes 200 mg iga 4 nédala jarel, 300 mg iga 4 nadala jarel v8i 200 mg iga
2 nédala jarel 2...11-aastastel kroonilise spontaanse urtikaariaga lastel kehakaaluga < 60 kg toetab
populatsiooni farmakokineetika analis.

Farmakokineetikat kroonilise spontaanse urtikaariaga lastel (< 2-aastastel) ei ole kindlaks tehtud.

Uuringutes CUPID A, B ja C osales kokku 12 kroonilise spontaanse urtikaariaga noorukit vanuses 12
kuni 17 aastat. 5-1 kroonilise spontaanse urtikaariaga noorukieas patsiendil, kes said dupilumabi

300 mg igal teisel nadalal vdi 200 mg igal teisel n&ddalal 24 nadala jooksul, olid tdheldatud
tasakaaluseisundi minimaalsed kontsentratsioonid samas individuaalsete tasakaaluseisundi
minimaalsete kontsentratsioonide vahemikus nagu kroonilise spontaanse urtikaariaga taiskasvanud
patsientidel, kes said dupilumabi 300 mg igal teisel nédalal 24 nédala jooksul.

Uuringutes PKM16982 ja CUPID (A ja C) osales kokku 20 kroonilise spontaanse urtikaariaga last
vanuses 2...11 aastat. 18 kroonilise spontaanse urtikaariaga lapsel vanuses 2...11 aastat, kes said
dupilumabi annustes 200 mg iga 4 nadala jarel, 300 mg iga 4 nadala jarel vdi 200 mg iga 2 nadala
jarel, oli 24. nadalal taheldatud keskmine tasakaaluseisundi minimaalne kontsentratsioon £ SD
91,1 £+ 39,4 mcg/ml.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse (k.a ohutuse farmakoloogilised tulemusnditajad) ja reproduktsiooni ning
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Dupilumabi vdimalikku mutageensust ei ole hinnatud; monoklonaalsed antikehad ei kahjusta
tdendoliselt DNA-d v6i kromosoome.

Kartsinogeensusuuringuid ei ole dupilumabiga labi viidud. Olemasoleva tGendusmaterjali (IL-4Ra.
parssimisega seotud ja loomade toksikoloogia andmed surrogaatantikehadega) hindamise tulemused ei
viita dupilumabi kartsinogeensele toimele.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringus ahvidega, kasutades ahvide IL-4Ra, spetsiifilist
surrogaatantikeha, ei taheldatud loote arenguhdireid IL-4Ra-ga killastunud annuses.

Pre- ja postnataalse arengutoksilisuse t6hustatud uuringus ei ilmnenud kérvaltoimeid emasloomadele
ega nende jareltulijatele 6 kuud pérast stnnitust vai siindi.

Fertiilsusuuringud, mis teostati isaste ja emaste hiirtega, kasutades hiire IL-4Ra vastast hiire
surrogaatantikeha, ei naidanud viljakuse langust (vt 10ik 4.6).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Arginiinmonovesinikkloriid

Histidiin
Histidiinmonovesinikkloriidmonohtidraat
Pollsorbaat 80 (E433)
Naatriumatsetaattrihtidraat

Jag-aadikhape (E260)

Sahharoos

Suistevesi
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6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kdlblikkusaeg

3 aastat.

Vajadusel voib sistli voi pen-siistli kiilmkapist vélja votta ja hoida pakendis kuni 14 péeva
toatemperatuuril kuni 25 °C, valguse eest kaitstult. Vliskarbile peab selleks ettenédhtud kohta
kirjutama kilmkapist valjavGtmise kuupaeva. Pakend tuleb havitada, kui see on olnud killmkapist
valjas kauem kui 14 p&eva voi kui kdlblikkusaeg on méddas.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta killmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Dupilumab 200 mg suistelahus sustlis

1,14 ml lahust silikoonkattega | tulipi klaasist siistlis koos ndelakaitsega, koos kinnitatud
27-kaliibrilise 12,7 mm (*2-tollise) dhukese seinaga roostevabast terasest ndelaga.

Pakendi suurused:

o 1 sustel;

o 2 sustlit;

o mitmikpakend, mis sisaldab 6 sistlit (3 pakendit kahe sistliga).

Dupilumab 200 mg siistelahus pen-sustlis

1,14 ml lahust silikoonkattega | tilipi klaasist pen-sistlis koos kinnitatud 27-kaliibrilise 12,7 mm
(Y-tollise) Bhukese seinaga roostevabast terasest ndelaga.

Pen-sustel on saadaval kas (imara kattega ja noolega limbritsetud ovaalse vaateaknaga voi
ruudukujulise servadega kattega ja ovaalse ilma nooleta vaateaknaga.

Pakendi suurused:

o 1 pen-sistel;

2 pen-sustlit;

6 pen-sustlit;

mitmikpakend, mis sisaldab 6 pen-sustlit (2 pakendit kolme pen-siistliga).

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla magil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks
Pdhjalikud juhised Dupixent’i manustamiseks sistlis voi pen-sustlis on toodud pakendi infolehe 16pus.

Lahus peab olema selge kuni kergelt opalestseeruv, vérvitu kuni kahvatukollane. Kui lahus on hagune,
varvi muutnud voi sisaldab ndhtavaid osakesi, ei tohi lahust kasutada.

Parast 200 mg sistli voi pen-sistli kiilmkapist valja votmist tuleb sel lasta soojeneda toatemperatuurini
kuni 25 °C, oodates 30 minutit enne Dupixent’i ststimist.

Sustlit vdi pen-sistlit ei tohi hoida kuumuse vdi otsese pdikesevalguse kées ja seda ei tohi raputada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele. Asetage
sustel parast kasutamist teravate asjade mahutisse ja havitage vastavalt kohalikele nduetele. Arge
taaskasutage mahutit.

1. MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/17/1229/009
EU/1/17/1229/010
EU/1/17/1229/012
EU/1/17/1229/013
EU/1/17/1229/014
EU/1/17/1229/016
EU/1/17/1229/023
EU/1/17/1229/024
EU/1/17/1229/025

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupdev: 26. september 2017
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 02. september 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

BIOLOOGILISTE TOIMEAINETE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISTE TOIMEAINETE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Bioloogilise toimeaine tootja(te) nimi ja aadress

Regeneron Pharmaceuticals Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer

New York 12144

Ameerika Uhendriigid

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
Ballycummin

Raheen Business Park

Limerick

lirimaa

Genzyme Flanders
Cipalstraat 8
B-2440 Geel
Belgia

BioAtrium AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Sveits

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel
76580 Le Trait
Prantsusmaa

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 Frankfurt am Main
Saksamaa

Genzyme Ireland Limited

IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road

Waterford

lirimaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
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. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt
mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

Noelakaitsega sustel 300 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dupixent 300 mg sistelahus sistlis
dupilumabum

‘ 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks suistel sisaldab 300 mg dupilumabi 2 ml lahuses (150 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: arginiinmonovesinikkloriid, histidiin, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat
80 (E433), naatriumatsetaattrihiidraat, jaa-aadikhape (E260), sahharoos, sustevesi.

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 ndelakaitsega sistel
2 nBelakaitsega sustlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Mitte raputada.

Ava siit.

[Lisatav QR-kood]

dupixent.eu

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Dupixent’i v8ib hoida kuni 14 p&eva toatemperatuuril maksimaalselt kuni 25 °C, valguse eest kaitstult.
Kasutada 14 péeva jooksul pérast kiilmkapist vélja votmist voi havitada.

Kilmkapist valjavétmise kuupdev: /[ / /

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/17/1229/005 1 ndelakaitsega sistel
EU/1/17/1229/006 2 ndelakaitsega sustlit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dupixent 300 mg sstel

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISKARP (KOOS SINISES RAAMIS TEKSTIGA)

Noelakaitsega sustel 300 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dupixent 300 mg sistelahus sistlis
dupilumabum

‘ 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks suistel sisaldab 300 mg dupilumabi 2 ml lahuses (150 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: arginiinmonovesinikkloriid, histidiin, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat
80 (E433), naatriumatsetaattrihiidraat, jaa-aadikhape (E260), sahharoos, sustevesi.

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

Mitmikpakend: 6 ndelakaitsega sustlit (3 pakendit 2 sustliga).

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Mitte raputada.

Ava siit.

[Lisatav QR-kood]

dupixent.eu

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Dupixent’i vBib hoida kuni 14 p&eva toatemperatuuril maksimaalselt kuni 25 °C, valguse eest kaitstult.
Kasutada 14 péeva jooksul pérast kiilmkapist vélja votmist voi hdvitada.

Kilmkapist valjavotmise kuupéev: /[ / /

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1229/008 6 ndelakaitsega sustlit (3 pakendit kahe sustliga)

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dupixent 300 mg sstel

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VAHEKARP (ILMA SINISES RAAMIS TEKSTITA)

Noelakaitsega sustel 300 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dupixent 300 mg sistelahus sistlis
dupilumabum

‘ 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks suistel sisaldab 300 mg dupilumabi 2 ml lahuses (150 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: arginiinmonovesinikkloriid, histidiin, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat
80 (E433), naatriumatsetaattrihiidraat, jaa-aadikhape (E260), sahharoos, sustevesi.

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 ndelakaitsega sustel.
2 nBelakaitsega sustlit.
Osa mitmikpakendist, ei saa mita eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Mitte raputada.

Ava siit.

[Lisatav QR-kood]

dupixent.eu

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Muitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Dupixent’i vBib hoida kuni 14 p&eva toatemperatuuril maksimaalselt kuni 25 °C, valguse eest Kkaitstult.
Kasutada 14 péeva jooksul pérast kiilmkapist vélja votmist voi hdvitada.

Kilmkapist véaljavotmise kuupéev:_/ / /

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1229/008 6 ndelakaitsega sustlit (3 pakendit kahe sistliga)

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dupixent 300 mg sstel

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood
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‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

ETIKETT

Noelakaitsega sustel 300 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Dupixent 300 mg siistelahus
dupilumabum
s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU MAHU VOI UHIKUTE JARGI

300 mg/2 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

Pen-sistel 300 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dupixent 300 mg sistelahus pen-sistlis
dupilumabum

‘ 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 300 mg dupilumabi 2 ml lahuses (150 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: arginiinmonovesinikkloriid, histidiin, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat
80 (E433), naatriumatsetaattrihiidraat, jaa-aadikhape (E260), sahharoos, sustevesi.

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 pen-siistel
2 pen-sustlit
6 pen-sustlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Mitte raputada.

Ava siit.

[Lisatav QR-kood]

dupixent.eu

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Muitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Dupixent’i vBib hoida kuni 14 p&eva toatemperatuuril maksimaalselt kuni 25 °C, valguse eest Kkaitstult.
Kasutada 14 péeva jooksul pérast kiilmkapist vélja votmist voi hdvitada.

Kilmkapist véaljavotmise kuupéev:_/ / /

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

‘ 12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1229/017 1 pen-sustel
EU/1/17/1229/018 2 pen-sustlit
EU/1/17/1229/020 6 pen-sustlit
EU/1/17/1229/026 1 pen-sistel
EU/1/17/1229/027 2 pen-sistlit

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dupixent 300 mg pen-siistel
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17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

Pen-sistel 300 mg — mitmikpakend (koos sinises raamis tekstiga)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dupixent 300 mg sistelahus pen-sistlis
dupilumabum

‘ 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 300 mg dupilumabi 2 ml lahuses (150 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: arginiinmonovesinikkloriid, histidiin, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat
80 (E433), naatriumatsetaattrihiidraat, jaa-aadikhape (E260), sahharoos, sustevesi.

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

Mitmikpakend: 6 pen-sistlit (2 pakendit 3 pen-sustliga)

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Mitte raputada.

Ava siit.

[Lisatav QR-kood]

dupixent.eu

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Dupixent’i vBib hoida kuni 14 p&eva toatemperatuuril maksimaalselt kuni 25 °C, valguse eest kaitstult.
Kasutada 14 péeva jooksul pérast kiilmkapist vélja votmist voi hdvitada.

Kilmkapist véaljavotmise kuupéev:_/ / /

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1229/028 6 pen-sustlit (2 pakendit 3 pen-sistliga)

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dupixent 300 mg pen-siistel

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEKARP

Pen-sistel 300 mg — mitmikpakend (ilma sinises raamis tekstita)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dupixent 300 mg sistelahus pen-sistlis
dupilumabum

‘ 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 300 mg dupilumabi 2 ml lahuses (150 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: arginiinmonovesinikkloriid, histidiin, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat
80 (E433), naatriumatsetaattrihiidraat, jaa-aadikhape (E260), sahharoos, sustevesi.

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

3 pen-sustlit
Osa mitmikpakendist, ei saa mita eraldi.

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Mitte raputada.

Ava siit.

[Lisatav QR-kood]

dupixent.eu

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Dupixent’i vBib hoida kuni 14 p&eva toatemperatuuril maksimaalselt kuni 25 °C, valguse eest kaitstult.
Kasutada 14 péeva jooksul pérast kiilmkapist vélja votmist voi havitada.

Kilmkapist valjavétmise kuupdev:_/ / /

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1229/028 6 pen-sustlit (2 pakendit 3 pen-sustliga)

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dupixent 300 mg pen-siistel

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

ETIKETT

Pen-sustel 300 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Dupixent 300 mg siistelahus
dupilumabum
s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

[Lisatav QR-kood]
dupixent.eu

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU MAHU VOI UHIKUTE JARGI

300 mg/2 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

Noelakaitsega sustel 200 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dupixent 200 mg sistelahus sistlis
dupilumabum

‘ 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks suistel sisaldab 200 mg dupilumabi 1,14 ml lahuses (175 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: arginiinmonovesinikkloriid, histidiin, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat
80 (E433), naatriumatsetaattrihiidraat, jaa-aadikhape (E260), sahharoos, sustevesi.

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 ndelakaitsega sistel
2 nBelakaitsega sustlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Mitte raputada.

Ava siit.

[Lisatav QR-kood]

dupixent.eu

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Dupixent’i v8ib hoida kuni 14 p&eva toatemperatuuril maksimaalselt kuni 25 °C, valguse eest kaitstult.
Kasutada 14 péeva jooksul pérast kiilmkapist vélja votmist voi havitada.

Kilmkapist valjavétmise kuupdev:_/ / /

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1229/009 1 ndelakaitsega sistel
EU/1/17/1229/010 2 ndelakaitsega sustlit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dupixent 200 mg sstel

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISKARP (KOOS SINISES RAAMIS TEKSTIGA)

Noelakaitsega sustel 200 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dupixent 200 mg sistelahus sistlis
dupilumabum

‘ 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks suistel sisaldab 200 mg dupilumabi 1,14 ml lahuses (175 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: arginiinmonovesinikkloriid, histidiin, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat
80 (E433), naatriumatsetaattrihiidraat, jaa-aadikhape (E260), sahharoos, sustevesi.

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

Mitmikpakend: 6 ndelakaitsega sustlit (3 pakendit 2 sistliga).

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Mitte raputada.

Ava siit.

[Lisatav QR-kood]

dupixent.eu

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Dupixent’i vBib hoida kuni 14 p&eva toatemperatuuril maksimaalselt kuni 25 °C, valguse eest kaitstult.
Kasutada 14 péeva jooksul pérast kiilmkapist vélja votmist voi hdvitada.

Kilmkapist véaljavotmise kuupéev:_/ / /

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1229/012 6 noelakaitsega sustlit (3 pakendit kahe sustliga)

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dupixent 200 mg sustel

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VAHEKARP (ILMA SINISES RAAMIS TEKSTITA)

Noelakaitsega sustel 200 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dupixent 200 mg sistelahus sistlis
dupilumabum

‘ 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks suistel sisaldab 200 mg dupilumabi 1,14 ml lahuses (175 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: arginiinmonovesinikkloriid, histidiin, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat
80 (E433), naatriumatsetaattrihiidraat, jaa-aadikhape (E260), sahharoos, sustevesi.

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 ndelakaitsega sustel.
2 nBelakaitsega sustlit.
Osa mitmikpakendist, ei saa mida eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Mitte raputada.

Ava siit.

[Lisatav QR-kood]

dupixent.eu

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Muitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Dupixent’i vBib hoida kuni 14 p&eva toatemperatuuril maksimaalselt kuni 25 °C, valguse eest Kkaitstult.
Kasutada 14 péeva jooksul pérast kiilmkapist vélja votmist voi hdvitada.

Kilmkapist véaljavotmise kuupéev:_/ / /

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1229/012 6 ndelakaitsega sustlit (3 pakendit 2 sistliga)

13.  PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dupixent 200 mg sstel

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood
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‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

ETIKETT

Noelakaitsega sustel 200 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Dupixent 200 mg siistelahus
dupilumabum
s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU MAHU VOI UHIKUTE JARGI

200 mg/1,14 mi

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

Pen-sistel 200 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dupixent 200 mg sistelahus pen-sistlis
dupilumabum

‘ 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 200 mg dupilumabi 1,14 ml lahuses (175 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: arginiinmonovesinikkloriid, histidiin, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat
80 (E433), naatriumatsetaattrihiidraat, jaa-aadikhape (E260), sahharoos, sustevesi.

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 pen-sistel.
2 pen-sustlit.
6 pen-sustlit.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Mitte raputada.

Ava siit.

[Lisatav QR-kood]

dupixent.eu

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Muitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Dupixent’i vBib hoida kuni 14 p&eva toatemperatuuril maksimaalselt kuni 25 °C, valguse eest Kkaitstult.
Kasutada 14 péeva jooksul pérast kiilmkapist vélja votmist voi hdvitada.

Kilmkapist véaljavotmise kuupéev:_/ / /

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

‘ 12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1229/013 1 pen-sustel
EU/1/17/1229/014 2 pen-sustlit
EU/1/17/1229/016 6 pen-sustlit
EU/1/17/1229/023 1 pen-slstel
EU/1/17/1229/024 2 pen-sistlit

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dupixent 200 mg pen-siistel
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17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

Pen-sistel 200 mg — mitmikpakend (koos sinises raamis tekstiga)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dupixent 200 mg sistelahus pen-sistlis
dupilumabum

‘ 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 200 mg dupilumabi 1,14 ml lahuses (175 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: arginiinmonovesinikkloriid, histidiin, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat
80 (E433), naatriumatsetaattrihiidraat, jaa-aadikhape (E260), sahharoos, sustevesi.

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

Mitmikpakend: 6 pen-sistlit (2 pakendit 3 pen-sustliga)

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult Uhekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Mitte raputada.

Ava siit.

[Lisatav QR-kood]

dupixent.eu

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Dupixent’i vBib hoida kuni 14 p&eva toatemperatuuril maksimaalselt kuni 25 °C, valguse eest kaitstult.
Kasutada 14 péeva jooksul pérast kiilmkapist vélja votmist voi hdvitada.

Kilmkapist véaljavotmise kuupéev:_/ / /

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12.  MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1229/025 6 pen-sustlit (2 pakendit 3 pen-sustliga)

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dupixent 200 mg pen-siistel

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEKARP

Pen-sistel 200 mg — mitmikpakend (ilma sinises raamis tekstita)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Dupixent 200 mg sistelahus pen-sistlis
dupilumabum

‘ 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 200 mg dupilumabi 1,14 ml lahuses (175 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: arginiinmonovesinikkloriid, histidiin, histidiinmonovesinikkloriidmonohiidraat, poliisorbaat
80 (E433), naatriumatsetaattrihiidraat, jaa-aadikhape (E260), sahharoos, sustevesi.

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

3 pen-sustlit
Osa mitmikpakendist, ei saa mita eraldi.

‘ 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Mitte raputada.

Ava siit.

[Lisatav QR-kood]

dupixent.eu

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Dupixent’i vBib hoida kuni 14 p&eva toatemperatuuril maksimaalselt kuni 25 °C, valguse eest kaitstult.
Kasutada 14 péeva jooksul pérast kiilmkapist vélja votmist voi havitada.

Kilmkapist valjavétmise kuupdev:_/ / /

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/17/1229/025 6 pen-sustlit (2 pakendit 3 pen-sistliga)

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Dupixent 200 mg pen-siistel

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

ETIKETT

Pen-sustel 200 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Dupixent 200 mg siistelahus
dupilumabum
s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

[Lisatav QR-kood]
dupixent.eu

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU MAHU VOI UHIKUTE JARGI

200 mg/1,14 mi

6. MUU

152



B. PAKENDI INFOLEHT

153



Pakendi infoleht: teave patsiendile

Dupixent 300 mg sustelahus sustlis
dupilumab (dupilumabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiiniGega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud (vt 18ik 4).

Infolehe sisukord

Mis ravim on Dupixent ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Dupixent’i kasutamist
Kuidas Dupixent’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Dupixent’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oML E

1. Mis ravim on Dupixent ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Dupixent
Dupixent sisaldab toimeainena dupilumabi.

Dupilumab on monoklonaalne antikeha (spetsiifiline valgutiiip), mis tkestab interleukiinideks (IL)
nimetatavate valkude 1L-4 ja IL-13 toimet. Mdlemal on oluline roll atoopilise dermatiidi, astma,
ninapolipoosiga kroonilise rinosinusiidi, sBlmelise pruriigo, eosinofiilse dsofagiidi, kroonilise
obstruktiivse kopsuhaiguse ja kroonilise spontaanse urtikaaria nahtude ning simptomite tekitamisel.

Milleks Dupixent’i kasutatakse

Dupixent’i kasutatakse mddduka kuni raske atoopilise dermatiidi (tuntakse ka kui atoopilist ekseemi)
raviks téiskasvanud patsientidel ja vdhemalt 12-aastastel noorukitel. Dupixent’i kasutatakse ka raske
atoopilise dermatiidi raviks 6 kuu kuni 11 aasta vanustel lastel. Dupixent’i v8ib kasutada koos nahale
kantavate ekseemiravimitega voi tksikravimina.

Dupixent’i kasutatakse ka koos teiste astmaravimitega raske astma séilitusraviks tdiskasvanutel,
noorukitel ja vahemalt 6-aastastel lastel, kelle ravivastus ei ole senise raviga (nt kortikosteroididega)
piisav.

Dupixent’i kasutatakse ka koos teiste ravimitega ninapoliipoosiga kroonilise rinosinusiidi
sdilitusraviks taiskasvanutel, kelle ravivastus ei ole senise raviga piisav. Dupixent v3ib samuti
vahendada kirurgilise ravi ja kortikosteroidide siisteemse manustamise vajadust.

Dupixent’i kasutatakse ka mddduka kuni raske s6lmelise sligatdvega ehk prurigo nodularis’ega (teise
nimega krooniline s6lmeline pruriigo) taiskasvanute raviks. Dupixent’i v6ib kasutada koos nahale
kantavate sdlmelise pruriigo ravimitega voi ksikravimina.

Dupixent’i kasutatakse ka eosinofiilse dsofagiidi raviks taiskasvanutel, noorukitel ning 1-aastastel ja
vanematel lastel kehakaaluga vahemalt 15 kg.

Dupixent’i kasutatakse ka koos teiste ravimitega kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse (KOK)
séilitusraviks tdiskasvanutel, kellel on ravile allumatu KOK.
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Dupixent’i kasutatakse ka mddduka kuni raske kroonilise spontaanse urtikaaria raviks taiskasvanutel,
noorukitel ning 2-aastastel ja vanematel lastel, kelle ravivastus antihistamiinikumidega ei ole olnud
piisav ja kes ei ole kroonilise spontaanse urtikaaria raviks saanud immunoglobuliin E (IgE)
blokaatoreid.

Kuidas Dupixent toimib

Dupixent’i kasutamine atoopilise dermatiidi (atoopilise ekseemi) korral vdib aidata parandada teie
naha olukorda ja véhendada stigelust. Dupixent leevendab atoopilise dermatiidi tekitatud valu, &revuse
ja depressiooni siimptomeid. Dupixent aitab lisaks vahendada unehaireid ja parandab tldist
elukvaliteeti.

Dupixent aitab valtida raskeid astmahoogusid (dgenemisi) ja vBib parandada teie hingamist. Dupixent
vOib samuti vahendada teise riihma ravimite, mida nimetatakse suukaudseteks kortikosteroidideks,
vajadust astma ohjamiseks, sest hoiab &ra raskeid astmahooge ja parandab hingamist.

Dupixent aitab ennetada m6ddukaid vai raskeid kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse hoogusid
(Agenemisi) ja aitab parandada teie hingamist. Dupixent vdib aidata parandada ka kroonilise
obstruktiivse kopsuhaiguse tldisi simptomeid.

Dupixent’i kasutamine kroonilise spontaanse urtikaaria korral v8ib parandada teie naha seisundit,
vahendades sugelust ja n6gestdbe.

2. Mida on vaja teada enne Dupixent’i kasutamist

Dupixent’i ei tohi kasutada,

) kui olete dupilumabi v&i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Kui te arvate, et vdite olla allergiline vi te pole kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi

meditsiinidega enne Dupixent’i kasutamist.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Pidage enne Dupixent’i manustamist nbu oma arsti, apteekri v0i meditsiinidega.

Dupixent ei ole paasteravim ja seda ei tohi kasutada ootamatu astmahoo vGi kroonilise obstruktiivse
kopsuhaiguse hoo raviks.

Iga kord, kui saate uue Dupixent’i pakendi, on téhtis, et te paneksite Kirja ravimi nime, manustamise
kuupéeva ja partii numbri (mis on pakendil pérast ,,Lot*) ja hoiaksite neid andmeid kindlas kohas.

Allergilised reaktsioonid

o Dupixent vdib harva pohjustada tasiseid kbrvaltoimeid, k.a allergilisi (Ulitundlikkus-)
reaktsioone, anaftlaktilist reaktsiooni ja angiotdeemi. Need reaktsioonid vdivad tekkida
minutite kuni seitsme paeva jooksul pérast Dupixent’i manustamist. Ravi ajal Dupixent’iga
peate jalgima nende seisundite ndhte (nt hingamisprobleemid; n&o, huulte, suu, neelu vdi keele
turse; minestus, peapdoritus (madal vererdhk), palavik, tldine halb enesetunne, limfisGlmede
turse, ndgestdbi, sugelus, liigesvalu, nahal6dve). Need ndhud on loetletud ,, Tdsiste
kdrvaltoimete* all 18igus 4.

o LOpetage Dupixent’i manustamine ja teavitage oma arsti voi otsige meditsiinilist abi, kui te
maérkate Ukskdik millist allergilise reaktsiooni nahtu.

Eosinofiilsed seisundid

o Harva vdib astma ravimeid manustavatel patsientidel tekkida veresoonte v3i kopsude pdletik
teatud tdpi vererakkude arvu suurenemise (eosinofiilia) tottu.

o Ei ole teada, kas seda p6hjustab Dupixent. See juhtub tavaliselt, aga mitte alati, inimestega, kes
manustavad ka steroidi sisaldavat ravimit ja see ravi I8petatakse v6i annust vahendatakse.
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o Teavitage kohe oma arsti, kui teil tekib jargmiste sumptomite kombinatsioon: gripitaoline
haigus, torkiv ja ndelav tunne vdi tuimus kates voi jalgades, kopsusimptomite stivenemine
jalvoi 166ve.

Parasitaarsed nakkused (sooleparasiidid)

o Dupixent voib ndrgestada teie vastupanu parasiitide pohjustatud nakkustele. Kui teil juba on
parasitaarne nakkus, tuleb seda enne Dupixent’i kasutamise alustamist ravida.

. Teavitage oma arsti, kui teil on khulahtisus, kBhugaasid, maoarritus, rasvane valjaheide ja
dehidratatsioon, sest need v@ivad olla parasiitnakkuse tunnuseks.

o Kui te elate piirkonnas, kus need nakkused on levinud vdi reisite sellisesse piirkonda, teavitage
oma arsti.

Astma

Kui teil on astma ja te kasutate astmaravimeid, &rge muutke voi 16petage nende manustamist oma
arstiga ndu pidamata. Teavitage oma arsti enne, kui I6petate Dupixent’i kasutamise v6i kui teie astma
ei allu ravile vbi suiveneb ravi ajal selle ravimiga.

Silmakahjustused
Teavitage oma arsti, kui teil on mis tahes uus vGi siivenev silmavaevus, k.a silmavalu ja ndgemise
muutused.

Lapsed ja noorukid

o Dupixent’i ohutus ja kasu ei ole veel teada atoopilise dermatiidiga alla 6 kuu vanustel lastel.

o Dupixent’i ohutus ja kasu ei ole veel teada astmaga alla 6-aastastel lastel.

o Dupixent’i ohutus ja kasu ninapoltipoosiga kroonilise rinosinusiidi ravis lastel vanuses kuni
18 aastat ei ole veel tGestatud.

o Dupixent’i ohutus ja kasu ei ole veel teada sdlmelise pruriigoga alla 18-aastastel lastel.

o Dupixent’i ohutus ja kasu eosinofiilse 6sofagiidi ravis alla 1-aastastel v6i < 15 kg kehakaaluga
lastel ei ole veel tGestatud.

o Dupixent’i ohutus ja kasu kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse ravis alla 18-aastastel lastel ei
ole teada.

o Dupixent’i ohutus ja kasu kroonilise spontaanse urtikaariaga alla 2-aastastel lastel ei ole veel
teada.

Muud ravimid ja Dupixent

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui

. te kasutate, olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid;
o teid on hiljuti vaktsineeritud v6i kavas vaktsineerida.

Muud astmaravimid

Arge lopetage oma astmaravimite kasutamist ega vahendage annuseid, kui arst ei ole selleks korraldust
andnud.

o Nende ravimite (eriti kortikosteroidide) manustamine tuleb I6petada jark-jarguit.

o Seda tuleb teha oma arsti otsese jérelvalve all ja sGltuvalt teie ravivastusest Dupixent’ile.

Rasedus ja imetamine

. Kui te olete rase, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Selle ravimi toimed rasedale naisele ei ole teada; seetdttu on
soovitatav valtida Dupixent’i kasutamist raseduse ajal, v.a juhul, kui arst soovitab seda
kasutada.

o Kui te imetate v3i kavatsete imetada, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga. Teie
ja teie arst peate otsustama, kas tohite kasutada Dupixent’i, kui imetate. Te ei tohi teha mélemat.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Dupixent ei mdjuta tdendoliselt teie vBimet juhtida autot vdi kasitseda masinaid.
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Dupixent sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 300 mg annuses, see tahendab pdhiméotteliselt
,,naatriumivaba.”

Dupixent sisaldab polisorbaati
Ravim sisaldab 4 mg poliisorbaati 80 Gihes 300 mg annuses (2 ml). Polusorbaadid vdivad pdhjustada
allergilisi reaktsioone. Radkige oma arstile, kui teil vdi teie lapsel on mingeid teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas Dupixent’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst vdi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Kui palju Dupixent’i manustatakse
Teie arst otsustab, milline Dupixent’i annus on teile dige.

Soovitatav annus atoopilise dermatiidiga tdiskasvanutele

Atoopilise dermatiidiga patsientidele on Dupixent’i soovitatav annustamine

o algannusena 600 mg (kaks 300 mg slstet),

o millele jargneb 300 mg manustatuna igal teisel nadalal nahaaluse sustena.

Soovitatav annus atoopilise dermatiidiga noorukitele
Dupixent’i soovitatav annus atoopilise dermatiidiga noorukitele (vanuses 12...17 aastat) p6hineb
kehakaalul.

Patsiendi kehakaal Algannus Jargnevad annused
(iga teine nadal)

Véhem kui 60 kg 400 mg (kaks 200 mg siistet) 200 mg

60 kg vOi enam 600 mg (kaks 300 mg slstet) 300 mg

Soovitatav annus atoopilise dermatiidiga lastele vanuses 6...11 aastat
Dupixent’i soovitatav annus atoopilise dermatiidiga lastele (vanuses 6...11 aastat) pdhineb kehakaalul.

Patsiendi kehakaal Algannus Jargnevad annused
15 kg kuni vahem kui 60 kg 300 mg (tiks 300 mg stste) | 300 mg igal neljandal nadalal*,
1. paeval, seejarel 300 mg alates 4 nadala moodumisest
15. péeval 15. paeval manustatud annusest
60 kg vdi enam 600 mg (kaks 300 mg siistet) 300 mg igal teisel nddalal

* arsti otsuse pdhjal vbib annust suurendada kuni 200 mg igal teisel nadalal.

Soovitatav annus atoopilise dermatiidiga lastele vanuses 6 kuud kuni 5 aastat
Dupixent’i soovitatav annus atoopilise dermatiidiga lastele vanuses 6 kuud kuni 5 aastat pdhineb
kehakaalul.

Patsiendi kehakaal Algannus Jargnevad annused
5 kg kuni vdhem kui 15 kg 200 mg (tiks 200 mg stiste) | 200 mg igal neljandal nadalal
15 kg kuni vdhem kui 30 kg 300 mg (iiks 300 mg suste) | 300 mg igal neljandal nédalal

Soovitatav annus astmaga tdiskasvanutele ja noorukitele (vanuses vahemalt 12 aastat)

Suukaudset kortikosteroidravi saavatel raske astmaga patsientidel ning raske astma ja kaasuva
mo6dduka kuni raske atoopilise dermatiidiga patsientidel v8i kaasuva, ninapoliipoosiga raske kroonilise
rinosinusiidiga tdiskasvanutel on Dupixent’i soovitatav annus:

o algannusena 600 mg (kaks 300 mg slstet),

o millele jargneb 300 mg manustatuna igal teisel nadalal nahaaluse ststena.
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Kdikidele teistele raske astmaga patsientidele on Dupixent’i soovitatav annustamine
o algannusena 400 mg (kaks 200 mg sstet),
o millele jargneb 200 mg manustatuna igal teisel nédalal nahaaluse ststena.

Soovitatav annus astmaga lastele
Dupixent’i soovitatav annus astmaga lastele (vanuses 6...11 aastat) pShineb kehakaalul:

Patsiendi kehakaal Algannus ja jargnevad annused
15 kg kuni véhem kui 30 kg 300 mg igal neljandal nadalal
30 kg kuni véhem kui 60 kg 200 mg igal teisel nadalal
vOi
300 mg igal neljandal nadalal
60 kg vOi enam 200 mg igal teisel nadalal

6...11-aastastel astma ja kaasuva raske atoopilise dermatiidiga patsientide puhul otsustab arst, milline
Dupixent’i annus on Gige.

Soovitatav annus ninapoliipoosiga kroonilise rinosinusiidiga taiskasvanutel
Ninapolipoosiga kroonilise rinosinusiidi korral on soovitatav algannus 300 mg, millele jargneb
300 mg igal teisel nadalal, manustatuna subkutaanse slistena.

Soovitatav annus s6lmelise pruriigoga tdiskasvanutel

Sodlmelise pruriigoga patsientidel on Dupixent’i soovitatav annus:

o algannus 600 mg (kaks 300 mg slstet),

o millele jargneb 300 mg manustatuna igal teisel nadalal nahaaluse sustena.

Soovitatav annus eosinofiilse dsofagiidiga tdiskasvanutel, noorukitel ja lastel (1-aastased ja vanemad)

Kehakaal Annus
> 15 kuni < 30 kg 200 mg igal teisel nadalal
> 30 kuni <40 kg 300 mg igal teisel nadalal
> 40 kg 300 mg igal n&dalal

Soovitatav annus kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega taiskasvanud patsientidel
Kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse korral on Dupixent’i soovitatav annus 300 mg igal teisel
nadalal subkutaanse stistena.

Soovitatav annus kroonilise spontaanse urtikaariaga tdiskasvanutel
Dupixent’i soovitatav annus taiskasvanud patsientidele on algannus 600 mg (kaks 300 mg sustet),
millele jargneb 300 mg igal teisel nadalal.

Soovitatav annus kroonilise spontaanse urtikaariaga lastel ja noorukitel vanuses 6 kuni 17 aastat
Dupixent’i soovitatav annus kroonilise spontaanse urtikaariaga lastele ja noorukitele (vanuses 6 kuni
17 aastat) pohineb kehakaalul:*

Kehakaal Algannus Jargnevad annused
15 kuni vahem kui 30 kg | 300 mg (liks 300 mg suste) 1. paeval, 300 mg iga nelja nadala jarel,
seejarel 300 mg 15. péeval alustades 4 nadalat pérast
15. péeva annust
30 kuni vahem kui 60 kg 400 mg (kaks 200 mg sustet) 200 mgq igal teisel nadalal
60 kg voi rohkem 600 mg (kaks 300 mg sustet) 300 mg igal teisel nadalal

*Patsientidel kehakaaluga 5 kuni vdhem kui 15 kg on soovitatav annus 200 mg iga 4 nédala jarel.
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Soovitatav annus kroonilise spontaanse urtikaariaga lastel vanuses 2...5 aastat
Dupixent’i soovitatav annus kroonilise spontaanse urtikaariaga lastele (vanuses 2...5 aastat) pdhineb
kehakaalul:

Kehakaal Algannus ja jargnevad annused
5 kuni véhem kui 15 kg 200 mg iga 4 nadala jarel
15 kuni vahem kui 30 kg 300 mg iga 4 nadala jarel

Dupixent’i stistimine
Dupixent’i manustatakse slistena naha alla (subkutaanse siistena). Teie ja teie arst v3i meditsiinidde
otsustate, kas sustite Dupixent’i endale ise.

Enne kui sistite endale Dupixent’i, peab teie arst v6i meditsiinidde teid koolitama. Dupixent’i vdib
sstida ka teie hooldaja pérast arsti voi meditsiinide asjakohast koolitust.

Uks ststel sisaldab tihte annust Dupixent’i (300 mg). Arge raputage sustlit.
Lugege hoolikalt pakendi infolehe I6pus olevat kasutusjuhendit enne Dupixent’i kasutamist.

Kui te kasutate Dupixent’i rohkem, kui ette nahtud
Kui olete kasutanud Dupixent’i rohkem kui oleksite pidanud v6i annus on manustatud liiga vara,
radkige oma arsti, apteekri voi Gega.

Kui te unustate Dupixent’i kasutada
Kui olete unustanud sustida Dupixent’i annuse, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.
Lisaks sellele:

Kui te peate ravimit annustama igal nadalal ja teil jai Dupixent’i annus manustamata:
o sustige Dupixent’i esimesel vGimalusel ja alustage uut igal nadalal manustatavat raviskeemi
alates hetkest, kui teile meenus siistida Dupixent’i.

Kui te peate ravimit annustama igal teisel nadalal ja teil jai Dupixent’i annus manustamata:

. sistige Dupixent’i 7 pdeva jooksul alates annuse vahelejdédmisest, seejdrel jatkake algse
raviskeemiga.

. kui vahelejd&nud annust ei ole manustatud 7 péeva jooksul, oodake, kuni on aeg manustada
jargmine plaanitud annus ja sistige siis Dupixent’i.

Kui te peate ravimit annustama iga 4 nadala jarel ja teil jai Dupixent’i annus manustamata:

. sistige Dupixent’i 7 pdeva jooksul alates annuse vahelejddmisest, seejdrel jatkake algse
raviskeemiga.

. kui vahelejdanud annust ei ole manustatud 7 paeva jooksul, alustage uut iga 4 nadala jarel
manustamise raviskeemi alates sellest hetkest, kui teil tuleb meelde endale Dupixent’i siistida.

Kui te I6petate Dupixent’i kasutamise
Arge I0petage ravimi kasutamist eelnevalt arstiga néu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Dupixent vdib pdhjustada tdsiseid kdrvaltoimeid, k.a harva esinevaid allergilisi (llitundlikkus-)
reaktsioone, kaasa arvatud anaftilaktiline reaktsioon, seerumtdve reaktsioon, seerumtdvelaadne
reaktsioon; nahud vdivad olla jargmised:

hingamisprobleemid,

néo, huulte, suu, neelu vdi keele turse (angioddeem),

minestus, peapdoritus (madal vererhk),

palavik,

Uldine halb enesetunne,

limfisdlmede turse,

ndgestobi,

stgelus,

liigesvalu,

nahal6dve.

Kui teil tekib allergiline reaktsioon, 16petage Dupixent’i kasutamine ja teatage kohe oma arstile.

Teised korvaltoimed

Sage (vOib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

sistekoha reaktsioonid (nt paikne punetus, turse, stgelus, valu, verevalum),
silmade punetus ja stigelus,

silmainfektsioon,

kilmavillid (huultel ja nahal),

teatud tudipi vere valgeliblede (eosinofiilide) arvu suurenemine,

liigesvalu (artralgia).

Aeg-ajalt (vOib tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

o n&o, huulte, suu, neelu voi keele turse (angioddeem),

silmalau sugelus, punetus ja turse,

silma pindmine pdletik, ménikord koos ahmase ndgemisega (keratiit),
n&oltdve voi -punetus,

silmade kuivus.

Harv (vOib tekkida kuni 1 inimesel 1000-st):

. tosised allergilised (Ulitundlikkus-) reaktsioonid,

. silma valise labipaistva kattekihi p&letik, mdnikord koos &hmase nagemisega (haavandiline
keratiit).

Téiendavad korvaltoimed astmaga 6...11-aastastel lastel
Sage: naaskelsabad (enterobiaas).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri véi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vodib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Dupixent’i sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud etiketil parast liihendit EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Vajadusel v@ib sistli kiilmkapist vélja votta ja hoida pakendis kuni 14 paeva toatemperatuuril kuni

25 °C, valguse eest kaitstult. Vliskarbile peab selleks ettendhtud kohta Kirjutama kilmkapist
valjavotmise kuupdeva. Pakend tuleb havitada, kui see on olnud kilmkapist véljas kauem kui 14 paeva
vOBi kui kdlblikkusaeg on moddas.

Arge kasutage seda ravimit, kui sustlis olev lahus on hagune, varvi muutnud voi sisaldab nahtavaid
osakesi. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Dupixent sisaldab

- Toimeaine on dupilumab.

- Uks ststel sisaldab 300 mg dupilumabi 2 ml suistelahuses (ststimiseks).

- Teised koostisosad on arginiinmonovesinikkloriid, histidiin,
histidiinmonovesinikkloriidmonohidraat, poliisorbaat 80 (E433), naatriumatsetaattrihtidraat,
jaa-dadikhape (E260), sahharoos, stistevesi.

Kuidas Dupixent valja néeb ja pakendi sisu
Dupixent on selge kuni kergelt opalestseeruv, varvitu kuni kahvatukollane lahus, mis on pakendatud
ndelakaitsega klaasist sustlisse.

Dupixent on saadaval 300 mg toimeainet sisaldavate sustlitena pakendis, mis sisaldab 1 v&i 2 sistlit
vOi mitmikpakendis, mis sisaldab 6 sustlit (3 pakendit kahe sistliga).

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

Muugiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel,
76580 Le Trait,
Prantsusmaa

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

lirimaa
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mildgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5236 91 40
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 04 36 996 Tel: + 31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 7100
EMada Osterreich
Sanofi-Aventis Movorpoconn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0
Espafa Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romaénia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
Island Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

162



Konpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB
TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Dupixent 300 mg sustelahus ndelakaitsega sustlis
dupilumab (dupilumabum)

Kasutusjuhend
Sellel pildil on kujutatud Dupixent’i nGelakaitsega sustli koostisosad.

Enne kasutamist Parast kasutamist

by’

Kolvivars
Kolvivars

Sormetugi !
&,

Vaateaken

Sistlakorpus MNbela-

kaitse

Nael

B— Moelakate

Té&htis teave
See seade on uhekordseks kasutamiseks mdeldud sistel. See sisaldab 300 mg Dupixent’i sustimiseks
naha alla (subkutaanne suste).

Arge pitidke end ise vi kedagi teist siistida enne, kui tervishoiutdétaja on teid koolitanud. On
soovitatav, et 12-aastastele ja vanematele noorukitele manustab Dupixent’i v8i jalgib manustamist
téiskasvanu. Kuni 12 aasta vanustele lastele peab Dupixent’i manustama hooldaja.

Lugege hoolikalt kdiki juhiseid enne siistli kasutamist.

Kontrollige koos oma tervishoiutddtajaga, kui sageli te vajate ravimi sustimist.

Paluge tervishoiutdotajal teile ndidata ststli iget kasutamist enne kui siistite esimest korda.
Valige igaks stistimiseks uus slstekoht.

Arge kasutage sustlit, kui see on kukkunud kévale pinnale v6i on kahjustunud.

Arge kasutage sustlit, kui puudub ndelakate voi see pole kindlalt kinni.

Arge puutuge kolvivart enne, kui olete valmis stistima.

Arge siistige labi riiete.

Arge puiudke vabaneda Shumullidest stistlis.

Juhuslike vigastuste valtimiseks on igas sistlis ndelakaitse, mis pérast stistimist automaatselt
aktiveerub ja katab néela.

Arge kunagi tdmmake kolvivart tagasi.

Arge siistlit taaskasutage.

Kuidas Dupixent’i sailitada

. Hoidke sistleid laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Hoidke kasutamata sustleid originaalpakendis ja kilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C.

° Arge hoidke Dupixent’i toatemperatuuril (kuni 25 °C) kauem kui 14 66paeva. Kui peate
pakendi pikemaks ajaks kuilmkapist vélja votma, kirjutage valispakendile spetsiaalselt selleks
jaetud kohta valjavotmise kuupdev ja kasutage Dupixent &ra 14 66pdeva jooksul.

) Arge sistlit kunagi raputage.

. Arge kuumutage sustlit.

. Arge kiilmutage sistlit.
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o Arge asetage siistlit otsese paikesevalguse Kitte.
1. samm: Eemaldamine

Eemaldage sustel pakendist hoides sustli korpuse keskosast.

A

Arge eemaldage ndelakatet enne, kui olete valmis siistima.

A

Arge kasutage suistlit, kui see on kukkunud kdvale pinnale v&i kahjustunud.

2. samm: Ettevalmistus

Veenduge, et teil on

o Dupixent sustel,

1 alkoholiga immutatud puhastuslapp,*

1 vatitups vdi marlitampoon,*

mahuti teravate esemete draviskamiseks* (vt samm 12).

*Need esemed ei ole ravimi pakendis
Vaadake etiketti:

o kontrollige kdlblikkusaega (EXP),
o kontrollige, et teil on Gige ravim ja annus.

A\
A\

i

3. samm: Kontroll

Arge kasutage sustlit, kui kdlblikkusaeg on méadas.

Arge hoidke Dupixent’i toatemperatuuril kauem kui 14 66paeva.

| Y ]
Kolblikkusasg r;,-'

Vaadake ravimit labi ststli akna.

Kontrollige, kas lahus on selge ja vérvitu kuni kahvatukollane.
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Markus: te vdite naha 6humulle, see on normaalne.

A

Arge kasutage sustlit, kui vedelik on varvi muutnud v6i hagune voi see sisaldab helbeid voi
nahtavaid osakesi.

Vaateaken

== |=

4, samm: Oodake 45 minutit

Asetage sUstel tasasele tédpinnale ja laske sellel soojeneda toatemperatuurini vahemalt 45 minutit.

A\
A\
A\

Arge soojendage siistlit mikrolaineahjus, kuumas vees vdi otseses paikesevalguses.
Arge asetage sustlit otsese paikesevalguse katte.

Arge hoidke Dupixent’i toatemperatuuril kauem kui 14 66paeva.

5. samm: Valimine

Valige slstekoht.

o Vdite sistida reide voi kdhupiirkonda, vélja arvatud 5-sentimeetrine ala naba Umber.
o Kui teid sustib keegi teine, v0ib kasutada ka dlavarre véliskilge.

o Vahetage igal ststimisel siistekohta.

A

Arge siistige nahka, mis on valulik, kahjustunud v6i millel on verevalumid v&i armid.
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Siistimine iseendale vai

B - teiseisiku pooit

- = Sistimiseks ainult teise siku
poolt

6. samm: Puhastamine
Peske kaed.
Puhastage sustekoht alkoholiga immutatud lapiga.

Laske nahal kuivada enne sistimist.

A

Arge puudutage sustekohta uuesti ega puhuge sellele enne siistimist.

7. samm: Eemaldamine

Hoidke sustlit selle korpuse keskosast, suunates ndela endast eemale ja tbmmake nBelakate &ra.

A\
A\

Sistige ravim kohe pérast ndelakatte eemaldamist.

Arge asetage ndelakatet tagasi.

Arge puudutage ndela.
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/

8. samm: Napistamine

Votke nahavolt sustekohalt s6rmede vahele, nagu on ndidatud pildil.

|

9. samm: Nodela sisestamine

Sisestage ndel taielikult nahavolti ligikaudu 45° nurga all.

10. samm: Manustamine

Vabastage nahavolt.
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Suruge kolvivars aeglaselt 16puni, kuni sistel on tihi.

Markus: te vdite tAhendada kerget takistust. See on normaalne.

11. samm: Vabastamine ja eemaldamine

Kui ndel on nahast valja tdmmatud, votke poial kolvivarrelt &ra, siis tdmbub ndel tagasi tles
ndelakaitse sisse.

Vajutage vatitups v6i marlitampoon @rnalt sustekohale, kui néete verd.

A
A

Arge pange ndelakatet tagasi.

Arge hddruge nahka pérast sistimist.

12. samm: Visake ara

Visake sistel ja ndelakate teravate esemete mahutisse.
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A

Hoidke mahuti alati laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge pange ndelakatet tagasi.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Dupixent 300 mg sustelahus pen-sustlis
dupilumab (dupilumabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiiniGega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud (vt 18ik 4).

Infolehe sisukord

Mis ravim on Dupixent ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Dupixent’i kasutamist
Kuidas Dupixent’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Dupixent’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

s E

1. Mis ravim on Dupixent ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Dupixent
Dupixent sisaldab toimeainena dupilumabi.

Dupilumab on monoklonaalne antikeha (spetsiifiline valgutiiip), mis tkestab interleukiinideks (IL)
nimetatavate valkude 1L-4 ja IL-13 toime. M&lemal on oluline roll atoopilise dermatiidi, astma,
ninapolipoosiga kroonilise rinosinusiidi, sBlmelise pruriigo, eosinofiilse dsofagiidi, kroonilise
obstruktiivse kopsuhaiguse ja kroonilise spontaanse urtikaaria nahtude ja stimptomite tekitamisel.

Milleks Dupixent’i kasutatakse

Dupixent’i kasutatakse mddduka kuni raske atoopilise dermatiidi (tuntakse ka kui atoopilist ekseemi)
raviks téiskasvanud patsientidel ja vdhemalt 12-aastastel noorukitel. Dupixent’i kasutatakse ka raske
atoopilise dermatiidi raviks 6 kuu kuni 11 aasta vanustel lastel (vt 16ik ,,Lapsed ja noorukid*).
Dupixent’i vBib kasutada koos nahale kantavate ekseemiravimitega voi tiksikravimina.

Dupixent’i kasutatakse ka koos teiste astmaravimitega raske astma séilitusraviks tdiskasvanutel,
noorukitel ja vahemalt 6-aastastel lastel, kelle ravivastus ei ole senise raviga (nt kortikosteroididega)
piisav.

Dupixent’i kasutatakse ka koos teiste ravimitega ninapoliipoosiga kroonilise rinosinusiidi
sdilitusraviks taiskasvanutel, kelle ravivastus ei ole senise raviga piisav. Dupixent v3ib samuti
vahendada kirurgilise ravi ja kortikosteroidide siisteemse manustamise vajadust.

Dupixent’i kasutatakse ka mddduka kuni raske sdlmelise siigatdvega ehk prurigo nodularis’ega (teise
nimega krooniline s6lmeline pruriigo) taiskasvanute raviks. Dupixent’i v6ib kasutada koos nahale
kantavate s6lmelise pruriigo ravimitega voi ksikravimina.

Dupixent’i kasutatakse ka eosinofiilse dsofagiidi raviks taiskasvanutel, noorukitel ning 1-aastastel ja
vanematel lastel kehakaaluga vahemalt 15 kg.

Dupixent’i kasutatakse ka koos teiste ravimitega kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse (KOK)
séilitusraviks tdiskasvanutel, kellel on ravile allumatu KOK.
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Dupixent’i kasutatakse ka mddduka kuni raske kroonilise spontaanse urtikaaria raviks taiskasvanutel,
noorukitel ning 2-aastastel ja vanematel lastel, kelle ravivastus antihistamiinikumidega ei ole olnud
piisav ja kes ei ole kroonilise spontaanse urtikaaria raviks saanud immunoglobuliin E (IgE)
blokaatoreid.

Kuidas Dupixent toimib

Dupixent’i kasutamine atoopilise dermatiidi (atoopilise ekseemi) korral vdib aidata parandada teie
naha olukorda ja véhendada stigelust. Dupixent leevendab atoopilise dermatiidi tekitatud valu, &revuse
ja depressiooni simptomeid. Dupixent aitab lisaks vahendada unehaireid ja parandab tldist
elukvaliteeti.

Dupixent aitab valtida raskeid astmahoogusid (dgenemisi) ja v8ib parandada teie hingamist. Dupixent
vOib samuti vahendada teise riihma ravimite, mida nimetatakse suukaudseteks kortikosteroidideks,
vajadust astma ohjamiseks, sest hoiab &ra raskeid astmahooge ja parandab hingamist.

Dupixent aitab ennetada méddukaid vai raskeid kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse hoogusid
(Agenemisi) ja aitab parandada teie hingamist. Dupixent vdib aidata parandada ka kroonilise
obstruktiivse kopsuhaiguse tldisi simptomeid.

Dupixent’i kasutamine kroonilise spontaanse urtikaaria korral vdib parandada teie naha seisundit,
vahendades sugelust ja n6gestdbe.

2. Mida on vaja teada enne Dupixent’i kasutamist

Dupixent’i ei tohi kasutada,

) kui olete dupilumabi v&i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Kui te arvate, et vdite olla allergiline vdi te pole kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi

meditsiinidega enne Dupixent’i kasutamist.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Pidage enne Dupixent’i manustamist nGu oma arsti, apteekri v0i meditsiinidega.

Dupixent ei ole paasteravim ja seda ei tohi kasutada ootamatu astmahoo vGi kroonilise obstruktiivse
kopsuhaiguse hoo raviks.

Iga kord, kui saate uue Dupixent’i pakendi, on téhtis, et te paneksite Kirja ravimi nime, manustamise
kuupéeva ja partii numbri (mis on pakendil pérast ,,Lot*) ja hoiaksite neid andmeid kindlas kohas.

Allergilised reaktsioonid

o Dupixent vdib harva pohjustada tasiseid kbrvaltoimeid, k.a allergilisi (Ulitundlikkus-)
reaktsioone, anaftlaktilist reaktsiooni ja angiotdeemi. Need reaktsioonid vdivad tekkida
minutite kuni seitsme paeva jooksul pérast Dupixent’i manustamist. Ravi ajal Dupixent’iga
peate jalgima nende seisundite ndhte (nt hingamisprobleemid; n&o, huulte, suu, neelu vdi keele
turse; minestus, peapdoritus (madal verer6hk), palavik, tldine halb enesetunne, limfisGlmede
turse, ndgestdbi, sugelus, liigesvalu, nahal6dve). Need ndhud on loetletud ,, Tdsiste
kdrvaltoimete* all 18igus 4.

o Ldpetage Dupixent’i manustamine ja teavitage oma arsti voi otsige meditsiinilist abi, kui te
maérkate Ukskdik millist allergilise reaktsiooni nahtu.

Eosinofiilsed seisundid

o Harva vdib astma ravimeid manustavatel patsientidel tekkida veresoonte v3i kopsude pdletik
teatud tdpi vererakkude arvu suurenemise (eosinofiilia) tottu.

o Ei ole teada, kas seda p6hjustab Dupixent. See juhtub tavaliselt, aga mitte alati, inimestega, kes
manustavad ka steroidi sisaldavat ravimit ja see ravi I8petatakse v6i annust vahendatakse.
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o Teavitage kohe oma arsti, kui teil tekib jargmiste sumptomite kombinatsioon: gripitaoline
haigus, torkiv ja ndelav tunne vdi tuimus kates voi jalgades, kopsusiimptomite stivenemine
ja/voi 166ve.

Parasitaarsed nakkused (sooleparasiidid)

o Dupixent voib ndrgestada teie vastupanu parasiitide pohjustatud nakkustele. Kui teil juba on
parasitaarne nakkus, tuleb seda enne Dupixent’i kasutamise alustamist ravida.

. Teavitage oma arsti, kui teil on khulahtisus, kBhugaasid, maoarritus, rasvane valjaheide ja
dehidratatsioon, sest need v@ivad olla parasiitnakkuse tunnuseks.

o Kui te elate piirkonnas, kus need nakkused on levinud vdi reisite sellisesse piirkonda, teavitage
oma arsti.

Astma

Kui teil on astma ja te kasutate astmaravimeid, &rge muutke voi 16petage nende manustamist oma
arstiga ndu pidamata. Teavitage oma arsti enne, kui I6petate Dupixent’i kasutamise vGi kui teie astma
ei allu ravile vbi suiveneb ravi ajal selle ravimiga.

Silmakahjustused
Teavitage oma arsti, kui teil on mis tahes uus vGi siivenev silmavaevus, k.a silmavalu ja ndgemise
muutused.

Lapsed ja noorukid

o Dupixent’i pen-sustel ei ole mdeldud kasutamiseks lastele, kes on nooremad kui 2 aastat.

o 6 kuu kuni alla 2 aasta vanuste laste puhul vdtke Ghendust oma arstiga, kes kirjutab vélja sobiva
Dupixent’i sustli.

o 6 kuu kuni alla 12 aasta vanustele lastele peab dupilumabi manustama hooldaja.

o On soovitatav, et 12-aastastele ja vanematele lastele manustab dupilumabi voi jalgib
manustamist taiskasvanu.

o Dupixent’i ohutus ja kasu ei ole veel teada alla 6 kuu vanustel atoopilise dermatiidiga lastel.

o Dupixent’i ohutus ja kasu ei ole veel teada alla 6-aastastel astmaga lastel.

o Dupixent’i ohutus ja kasu ninapoliipoosiga kroonilise rinosinusiidi ravis lastel vanuses kuni
18 aastat ei ole veel tGestatud.

. Dupixent’i ohutus ja kasu ei ole veel teada sdlmelise pruriigoga alla 18-aastastel lastel.

. Dupixent’i ohutus ja kasu eosinofiilse dsofagiidi ravis alla 1-aastastel vdi < 15 kg kehakaaluga
lastel ei ole veel tdestatud.

o Dupixent’i ohutus ja kasu kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse ravis alla 18-aastastel lastel ei
ole teada.

o Dupixent’i ohutus ja kasu kroonilise spontaanse urtikaariaga alla 2-aastastel lastel ei ole veel
teada.

Muud ravimid ja Dupixent

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui

. te kasutate, olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid;
. teid on hiljuti vaktsineeritud vdi kavas vaktsineerida.

Muud astmaravimid

Arge I8petage oma astmaravimite kasutamist ega vahendage annuseid, kui arst ei ole selleks korraldust
andnud.

. Nende ravimite (eriti kortikosteroidide) manustamine tuleb I8petada jark-jargult.

. Seda tuleb teha oma arsti otsese jarelvalve all ja sGltuvalt teie ravivastusest Dupixent’ile.

Rasedus ja imetamine

° Kui te olete rase, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Selle ravimi toimed rasedale naisele ei ole teada; seetdttu on
soovitatav valtida Dupixent’i kasutamist raseduse ajal, v.a juhul, kui arst soovitab seda
kasutada.
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o Kui te imetate vOi kavatsete imetada, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga. Teie
ja teie arst peate otsustama, kas tohite kasutada Dupixent’i, kui imetate. Te ei tohi teha mGlemat.

Autojuhtimine ja masinatega t6otamine
Dupixent ei mdjuta tdendoliselt teie voimet juhtida autot voi kdsitseda masinaid.

Dupixent sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 300 mg annuses, see tdhendab pdhimdotteliselt
»haatriumivaba.”

Dupixent sisaldab polisorbaati
Ravim sisaldab 4 mg poliisorbaati 80 ihes 300 mg annuses (2 ml). Poliisorbaadid vdivad pdhjustada
allergilisi reaktsioone. Raakige oma arstile, kui teil vdi teie lapsel on mingeid teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas Dupixent’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Kui palju Dupixent’i manustatakse
Teie arst otsustab, milline Dupixent’i annus on teile dige.

Soovitatav annus atoopilise dermatiidiga tdiskasvanutele

Atoopilise dermatiidiga patsientidele on Dupixent’i soovitatav annustamine

o algannusena 600 mg (kaks 300 mg sistet),

o millele jargneb 300 mg manustatuna igal teisel nédalal nahaaluse ststena.

Soovitatav annus atoopilise dermatiidiga noorukitele
Dupixent’i soovitatav annus atoopilise dermatiidiga noorukitele (vanuses 12...17 aastat) p6hineb
kehakaalul.

Patsiendi kehakaal Algannus Jargnevad annused
(iga teine nadal)
Vé&hem kui 60 kg 400 mg (kaks 200 mg sustet) 200 mg
60 kg voi enam 600 mg (kaks 300 mg sistet) 300 mg

Soovitatav annus atoopilise dermatiidiga lastele vanuses 6...11 aastat
Dupixent’i soovitatav annus atoopilise dermatiidiga lastele (vanuses 6...11 aastat) pohineb kehakaalul.

Patsiendi kehakaal Algannus Jargnevad annused
15 kg kuni vahem kui 60 kg 300 mg (tiks 300 mg stste) | 300 mg igal neljandal nadalal*,
1. pdeval, seejédrel 300 mg alates 4 nadala moodumisest
15. paeval 15. paeval manustatud annusest
60 kg vdi enam 600 mg (kaks 300 mg siistet) 300 mg igal teisel nadalal

* arsti otsuse pohjal vdib annust suurendada kuni 200 mg igal teisel nadalal.

Soovitatav annus atoopilise dermatiidiga lastele vanuses 6 kuud kuni 5 aastat
Dupixent’i soovitatav annus atoopilise dermatiidiga lastele vanuses 6 kuud kuni 5 aastat pdhineb
kehakaalul.

Patsiendi kehakaal Algannus Jargnevad annused

5 kg kuni vdhem kui 15 kg 200 mg (tiks 200 mg stiste) | 200 mg igal neljandal nadalal

15 kg kuni vahem kui 30 kg 300 mg (iks 300 mg suste) | 300 mg igal neljandal nédalal
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Soovitatav annus astmaga tdiskasvanutele ja noorukitele (vanuses vahemalt 12 aastat)

Suukaudset kortikosteroidravi saavatel raske astmaga patsientidel ning raske astma ja kaasuva
md&dduka kuni raske atoopilise dermatiidiga patsientidel voi kaasuva, ninapoliipoosiga raske kroonilise
rinosinusiidiga taiskasvanutel on Dupixent’i soovitatav annus:

o algannusena 600 mg (kaks 300 mg sistet),

o millele jargneb 300 mg manustatuna igal teisel néddalal nahaaluse ststena.

Kdikidele teistele raske astmaga patsientidele on Dupixent’i soovitatav annustamine
o algannusena 400 mg (kaks 200 mg slstet),
o millele jargneb 200 mg manustatuna igal teisel nddalal nahaaluse siistena.

Soovitatav annus astmaga lastele
Dupixent’i soovitatav annus astmaga lastele (vanuses 6...11 aastat) péhineb kehakaalul:

Patsiendi kehakaal Algannus ja jargnevad annused
15 kg kuni véahem kui 30 kg 300 mg igal neljandal nadalal
30 kg kuni vdhem kui 60 kg 200 mg igal teisel nadalal
vOi
300 mg igal neljandal nadalal
60 kg vOi enam 200 mg igal teisel nadalal

6...11-aastastel astma ja kaasuva raske atoopilise dermatiidiga patsientide puhul otsustab arst, milline
Dupixent’i annus on Gige.

Soovitatav annus ninapollpoosiga kroonilise rinosinusiidiga taiskasvanutel
Ninapolipoosiga kroonilise rinosinusiidi korral on soovitatav algannus 300 mg, millele jargneb
300 mg igal teisel nadalal, manustatuna subkutaanse siistena.

Soovitatav annus s6lmelise pruriigoga tdiskasvanutel

Solmelise pruriigoga patsientidel on Dupixent’i soovitatav annus:

o algannus 600 mg (kaks 300 mg slistet),

o millele jargneb 300 mg manustatuna igal teisel néddalal nahaaluse ststena.

Soovitatav annus eosinofiilse 6sofagiidiga taiskasvanutel, noorukitel ja lastel (1-aastased ja vanemad)

Kehakaal Annus
> 15 kuni < 30 kg 200 mg igal teisel nadalal
> 30 kuni < 40 kg 300 mg igal teisel nadalal
> 40 kg 300 mg igal nadalal

Soovitatav annus kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega taiskasvanud patsientidel
Kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse korral on Dupixent’i soovitatav annus 300 mg igal teisel
nadalal subkutaanse stistena.

Soovitatav annus kroonilise spontaanse urtikaariaga taiskasvanutel
Dupixent’i soovitatav annus taiskasvanud patsientidele on algannus 600 mg (kaks 300 mg sustet),
millele jargneb 300 mg igal teisel nadalal.

Soovitatav annus kroonilise spontaanse urtikaariaga lastel ja noorukitel vanuses 6 kuni 17 aastat
Dupixent’i soovitatav annus kroonilise spontaanse urtikaariaga lastele ja noorukitele (vanuses 6 kuni
17 aastat) pohineb kehakaalul:*
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Kehakaal Algannus Jargnevad annused
15 kuni vahem kui 30 kg | 300 mg (liks 300 mg suste) 1. paeval, 300 mg iga nelja nadala jarel,
seejarel 300 mg 15. paeval alustades 4 nadalat pérast
15. péeva annust
30 kuni vahem kui 60 kg 400 mg (kaks 200 mg sustet) 200 mg igal teisel nadalal
60 kg voi rohkem 600 mg (kaks 300 mg sustet) 300 mg igal teisel nadalal

*Patsientidel kehakaaluga 5 kuni vdhem kui 15 kg on soovitatav annus 200 mg iga 4 nédala jarel.

Soovitatav annus kroonilise spontaanse urtikaariaga lastel vanuses 2...5 aastat
Dupixent’i soovitatav annus kroonilise spontaanse urtikaariaga lastele (vanuses 2...5 aastat) pdhineb
kehakaalul:

Kehakaal Algannus ja jargnevad annused
5 kuni vahem kui 15 kg 200 mg iga 4 nadala jarel
15 kuni vahem kui 30 kg 300 mg iga 4 nadala jarel

Dupixent’i ststimine
Dupixent’i manustatakse slistena naha alla (subkutaanse siistena). Teie ja teie arst v8i meditsiinide
otsustate, kas sustite Dupixent’i endale ise.

Enne kui sistite endale Dupixent’i, peab teie arst v6i meditsiinidde teid koolitama. Dupixent’i vdib
sUstida ka teie hooldaja péarast arsti vdi meditsiinide asjakohast koolitust.

Uks pen-siistel sisaldab (ihte annust Dupixent’i (300 mg). Arge raputage pen-sistlit.
Lugege hoolikalt pakendi infolehe I6pus olevat kasutusjuhendit enne Dupixent’i kasutamist.

Kui te kasutate Dupixent’i rohkem kui ette nahtud
Kui olete kasutanud Dupixent’i rohkem kui oleksite pidanud vdi annus on manustatud liiga vara,
raékige oma arsti, apteekri voi 6ega.

Kui te unustate Dupixent’i kasutada
Kui olete unustanud suistida Dupixent’i annuse, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.
Lisaks sellele:

Kui te peate ravimit annustama igal nadalal ja teil jai Dupixent’i annus manustamata:
o slistige Dupixent’i esimesel v6imalusel ja alustage uut igal nadalal manustatavat raviskeemi
alates hetkest, kui teile meenus siistida Dupixent’i.

Kui te peate ravimit annustama igal teisel nadalal ja teil jai Dupixent’i annus manustamata:

. sistige Dupixent’i 7 paeva jooksul alates annuse vahelejadmisest, seejarel jatkake algse
raviskeemiga.

. kui vahelejd&nud annust ei ole manustatud 7 péeva jooksul, oodake, kuni on aeg manustada
jargmine plaanitud annus ja slstige siis Dupixent’i.

Kui te peate ravimit annustama iga 4 nadala jarel ja teil jai Dupixent’i annus manustamata:

. sistige Dupixent’i 7 pdeva jooksul alates annuse vahelejddmisest, seejdrel jatkake algse
raviskeemiga.

. kui vahelejd&nud annust ei ole manustatud 7 péeva jooksul, alustage uut iga 4 nadala jarel
manustamise raviskeemi alates sellest hetkest, kui teil tuleb meelde endale Dupixent’i siistida.

Kui te I6petate Dupixent’i kasutamise
Arge IGpetage ravimi kasutamist eelnevalt arstiga néu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Vadimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Dupixent voib pdhjustada tdsiseid kdrvaltoimeid, k.a harva esinevaid allergilisi (litundlikkus-)
reaktsioone, kaasa arvatud anafilaktiline reaktsioon, seerumtdve reaktsioon, seerumtdvelaadne
reaktsioon; nahud vdivad olla jargmised:

hingamisprobleemid,

n&o, huulte, suu, neelu vdi keele turse (angioddeem),

minestus, peapdoritus (madal vererGhk),

palavik,

Uldine halb enesetunne,

[umfisdlmede turse,

ndgestobi,

stgelus,

liigesvalu,

nahaldéve.

Kui teil tekib allergiline reaktsioon, 16petage Dupixent’i kasutamine ja teatage kohe oma arstile.

Teised kbrvaltoimed

Sage (v0ib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

stistekoha reaktsioonid (nt paikne punetus, turse, stgelus, valu, verevalum),
silmade punetus ja stigelus,

silmainfektsioon,

kilmavillid (huultel ja nahal),

teatud tudpi vere valgeliblede (eosinofiilide) arvu suurenemine,

liigesvalu (artralgia).

Aeg-ajalt (vBib tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

. néo, huulte, suu, neelu vdi keele turse (angioddeem),

silmalau stigelus, punetus ja turse,

silma pindmine pdletik, ménikord koos ahmase ndgemisega (keratiit),
néoltdve voi -punetus,

silmade kuivus.

Harv (vOib tekkida kuni 1 inimesel 1000-st):

. tosised allergilised (litundlikkus-) reaktsioonid,

. silma valise l&bipaistva kattekihi pdletik, mdnikord koos &hmase ndgemisega (haavandiline
keratiit).

Taiendavad kérvaltoimed astmaga 6...11-aastastel lastel
Sage: naaskelsabad (enterobiaas).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Dupixent’i séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud etiketil parast liihendit EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida killmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Vajadusel vBib pen-sustli kiilmkapist valja votta ja hoida pakendis kuni 14 péeva toatemperatuuril
kuni 25 °C, valguse eest kaitstult. Valiskarbile peab selleks ettendhtud kohta kirjutama kilmkapist
valjavdtmise kuupdeva. Pakend tuleb havitada, kui see on olnud kiilmkapist véljas kauem kui 14 péeva
vOi kui kdlblikkusaeg on moddas.

Arge kasutage seda ravimit, kui sustlis olev lahus on hagune, varvi muutnud v6i sisaldab nahtavaid
osakesi. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kisige oma apteekrilt, kuidas
hévitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Dupixent sisaldab

- Toimeaine on dupilumab.

- Uks pen-siistel sisaldab 300 mg dupilumabi 2 ml siistelahuses (stistimiseks).

- Teised koostisosad on arginiinmonovesinikkloriid, histidiin,
histidiinmonovesinikkloriidmonohudraat, pollisorbaat 80 (E433), naatriumatsetaattrihtidraat,
jaa-dadikhape (E260), sahharoos, stistevesi.

Kuidas Dupixent véalja néaeb ja pakendi sisu
Dupixent on selge kuni kergelt opalestseeruv, varvitu kuni kahvatukollane lahus, mis on pakendatud
pen-sistlisse.

Pen-sistlil vBib olla kas tmar kate ja noolega timbritsetud ovaalne vaateaken v&i ruudukujuline
servadega kate ja ovaalne ilma nooleta vaateaken. Kuigi kahe pen-siistli valimuses on véikesed
erinevused, toimivad need mdlemad samamoodi.

Dupixent on saadaval 300 mg toimeainet sisaldavate pen-sustlitena pakendis, mis sisaldab 1, 2 v6i 6
pen-sistlit vdi pakendis, mis sisaldab 6 pen-sustlit (2 pakendit 3 pen-sistliga).

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil.

Mudgiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel,
76580 Le Trait,
Prantsusmaa

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 Frankfurt am Main
Saksamaa
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Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

lirimaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 04 36 996 Tel: + 31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 107100
EMada Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0
Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
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Island Slovenska republika

Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Dupixent 300 mg sustelahus pen-sustlis
dupilumab (dupilumabum)

Kasutusjuhend

Sellel pildil on kujutatud Dupixent’i pen-sustli koostisosad.

Enne siistimist Parast siustimist
Aken Kollane aken - sist on tehtud
7t DUPIXEN DUPIXENT
S B
Roheline kate Ravim Etlkett Roheline kate Kollane noelakate

(eemaldatud) (ndel on sees)

Téahtis teave
See seade on tihekordseks kasutamiseks mdeldud pen-sistel. See sisaldab 300 mg Dupixent’i
sistimiseks naha alla (subkutaanne siste).

Arge puiidke end ise vGi kedagi teist stistida enne, kui tervishoiutd6taja on teid koolitanud. On
soovitatav, et 12-aastastele ja vanematele noorukitele manustab Dupixent’i v8i jalgib manustamist
taiskasvanu. Alla 12 aasta vanustele lastele peab Dupixent’i manustama hooldaja. Dupixent’i
pen-sistel on ette nahtud ainult tiiskasvanutele ja vahemalt 2-aastastele lastele.

Lugege hoolikalt kdiki juhiseid enne pen-sistli kasutamist.

Kontrollige koos oma tervishoiutddtajaga, kui sageli te peate ravimit suistima.
Valige igaks stistimiseks uus slistekoht.

Arge kasutage pen-sustlit, kui see on kukkunud kdvale pinnale v6i on kahjustunud.
Arge kasutage pen-sustlit, kui puudub ndelakate voi see pole kindlalt kinni.

Arge vajutage ega puutuge Kollast ndelakatet enne, kui olete valmis siistima.
Arge sustige labi riiete.

Arge eemaldage rohelist katet kuni vahetult stistimiseni.

Arge piiiidke asetada rohelist katet pen-siistlile tagasi.

Arge taaskasutage pen-siistlit.

Kuidas Dupixent’i sdilitada

Hoidke pen-sustleid laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Hoidke kasutamata pen-sustleid originaalpakendis ja kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C.
Hoidke pen-sustleid originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Arge hoidke Dupixent’i toatemperatuuril (kuni 25 °C) kauem kui 14 66paeva. Kui peate
pakendi pikemaks ajaks kiilmkapist vélja votma, kirjutage valispakendile spetsiaalselt selleks
jaetud kohta valjavdtmise kuupdev ja kasutage Dupixent &ra 14 66pdeva jooksul.

Arge pen-sistlit kunagi raputage.

Arge kuumutage pen-sustlit.

Arge kiillmutage pen-sustlit.

Arge asetage pen-siistlit otsese paikesevalguse katte.

A: Valmistumine

Al. Seadke valmis tarvikud.

181



Veenduge, et teil on kéepérast

o Dupixent’i pen-sustel,

1 alkoholiga salvréatik*,

1 vatitups vdi tampoon*,

teravate asjade konteiner* (vt samm D).

*Need tarvikud ei ole pakendis

A2. Vaadake etiketti.

. Veenduge, et teil on dige ravim ja annus.

Vaadake etiketti

A3. Kontrollige kélblikkusaega

o Kontrollige kdlblikkusaega.

A
A

Arge kasutage pen-sustlit, kui kélblikkusaeg on méédunud.

Arge hoidke Dupixent’i toatemperatuuril kauem kui 14 66paeva.

Kolblikkusaeg

A4: Kontrollige ravimit
Vaadake ravimit labi pen-sustli akna.
Kontrollige, kas lahus on selge ja vérvitu kuni kahvatukollane.

Markus: te vdite ndha 6humulle, see on normaalne.

A

Arge kasutage pen-sustlit, kui vedelik on varvi muutnud v&i hagune vdi see sisaldab
helbeid v6i ndhtavaid osakesi.

A

Arge kasutage pen-sustlit, kui aken on kollane.
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300 mg/2 mL

DUPIXENT

Kontrolli—
akent 0,

A5: Oodake 45 minutit

Asetage pen-sistel tasasele téopinnale ja laske soojeneda toatemperatuurini (kuni 25 °C) vdhemalt
45 minultit.

A
A\
A\

Arge soojendage pen-siistlit mikrolaineahjus, kuumas vees voi otseses paikesevalguses.
Arge asetage pen-sustlit otsese paikesevalguse Ktte.

Arge hoidke Dupixent’i toatemperatuuril kauem kui 14 6opéeva.

45

“minutit |

B: Valige stistekoht
B1: Soovitatavad suistekohad on

. reied,
o kéhupiirkond, vélja arvatud 5-sentimeetrine ala naba timber.
o Kui teid sustib keegi teine, voib ta kasutada ka dlavarre véliskulge.

Vahetage igal sustimisel sustekohta.

A\

Arge siistige labi riiete.
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& Arge suistige nahka, mis on valulik, kahjustunud vai millel on verevalumid v6i armid.

Sustib
ainult hooldaja

Ststimine
iseendale voi
hooldaja poolt

Sustimine iseendale voi
hooldaja poolt
I Sustib ainult hooldaja

B2: Peske kaed

B3: Valmistage ette stistekoht
o Puhastage stistekoht alkoholiga immutatud lapiga.

. Laske nahal kuivada enne siistimist.

A\

Arge puudutage stistekohta uuesti ega puhuge sellele enne siistimist.

C: Sustige
C1. Eemaldage roheline kate

Tommake roheline kate otse &ra.
Arge keerake rohelist katet 4ra.

Arge eemaldage rohelist katet enne, kui olete valmis siistima.
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Arge vajutage ega puudutage sdrmedega kollast ndelakatet. Noel on sees.

A\

Arge pange rohelist katet parast selle eemaldamist pen-siistlile tagasi.

Tommake roheline

kate otse ara. /_<

I UPIX

Noel on sees

C2. Votke nahk volti ja asetage pen-sustel nahale

o Enne sistimist votke nahk volti ja hoidke nii siistimise ajal.

o Taiskasvanutel ja vdhemalt 12-aastastel lastel ei ole vaja nahka volti votta.

o Asetades kollase ndelakatte vastu nahka, hoidke pen-sistlit nii, et te naete akent.

o Asetage kollane ndelakate vastu nahka ligikaudu 90-kraadise nurga all.

A\

Arge vajutage ega puudutage kollast ndelakatet oma sdrmedega. N&el on sees.

Kontrollige
akent

3 Votke nahk volti

C3. Suruge alla

Suruge pen-sustel tugevasti oma naha vastu, kuni te ei nde kollast ndelakatet, ja hoidke nii.
. Kaéib klBpsatus, kui ststimine algab.

. Aken hakkab varvuma kollaseks.

Sustimine vOib kesta kuni 20 sekundit.
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) Vale

Taiskasvanutel ja vahemalt 12-aastastel lastel ei ole vaja nahka volti votta.
C4. Hoidke kindlalt
Jatkake pen-sistli hoidmist tugevasti vastu nahka.

Te voite kuulda teist kldpsatust.

Kontrollige, et kogu aken on véarvunud kollaseks.
Seejarel lugege aeglaselt viieni.

Siis tdstke pen-siistel nahalt; slistimine on I6ppenud.

Kui aken ei vérvu taielikult kollaseks, eemaldage pen-sustel ja vGtke Ghendust oma
tervishoiuttotajaga.

A\

Arge manustage endale teist annust enne Kkui olete tervishoiutétajaga ragkinud.

Seejarel lugege
aeglaselt viieni:

1...2...3..4..5

:":\\*\.

Taiskasvanutel ja vahemalt 12-aastastel lastel ei ole vaja nahka volti vétta.

C5. Eemaldage

. Parast slstimise I6petamist tbmmake pen-sustel otse nahalt eemale ja visake kohe &ra, nagu on
kirjeldatud osas D.

o Kui te mérkate ststekohal verd, tupsutage ornalt vatitupsu voi tampooniga.

A\

Arge hddruge nahka parast ststimist.
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D. Kdrvaldage

o Pange pen-siistel (ndel sees) ja roheline kate torkekindlasse mahutisse kohe pérast kasutamist.

Arge visake pen-sistlit (ndel sees) ja rohelist katet olmepriigi hulka.

A\ Arge pange rohelist katet tagasi.

Pen-stistel

<‘>/ Roheline
v— kate

O O O [e}
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Dupixent 300 mg sustelahus pen-sustlis
dupilumab (dupilumabum)

Kasutusjuhend

Sellel pildil on kujutatud Dupixent’i pen-sustli koostisosad.

Enne siistimist Parast siistimist
Aken Kollane aken - siist on tehtud

Roheline kate Ravim Etlkett Roheline kate  Kollane noelakate
(eemaldatud)  (ndel on sees)
Tahtis teave
See seade on uhekordseks kasutamiseks mdeldud pen-sistel. See sisaldab 300 mg Dupixent’i
sustimiseks naha alla (subkutaanne suste).

Arge pitidke end ise voi kedagi teist stistida enne, kui tervishoiutétaja on teid koolitanud. On
soovitatav, et 12-aastastele ja vanematele noorukitele manustab Dupixent’i v8i jalgib manustamist
taiskasvanu. Alla 12-aastastele peab Dupixent’i manustama hooldaja. Dupixent’i pen-siistel on ette
néhtud ainult taiskasvanutele ja vdhemalt 2-aastastele lastele.

Lugege hoolikalt kdiki juhiseid enne pen-sistli kasutamist.

Kontrollige koos oma tervishoiutddtajaga, kui sageli te peate ravimit stistima.
Valige igaks sustimiseks uus siistekoht.

Arge kasutage pen-siistlit, kui see on kahjustunud.

Arge kasutage pen-siistlit, kui puudub roheline kate vdi see pole kindlalt kinni.
Arge vajutage ega puudutage sdrmedega kollast ndelakatet.

Arge siistige labi riiete.

Arge eemaldage rohelist katet kuni vahetult siistimiseni.

Arge piiiidke asetada rohelist katet pen-siistlile tagasi.

Arge taaskasutage pen-siistlit.

Kuidas Dupixent’i sailitada

Hoidke pen-sistleid laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Hoidke kasutamata pen-sustleid originaalpakendis ja kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C.
Hoidke pen-siistleid originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Arge hoidke Dupixent’i toatemperatuuril (kuni 25 °C) kauem kui 14 66paeva. Kui peate
pakendi pikemaks ajaks kilmkapist valja votma, kirjutage valispakendile spetsiaalselt selleks
jaetud kohta valjavdtmise kuupdev ja kasutage Dupixent &ra 14 66pdeva jooksul.

Arge pen-sistlit kunagi raputage.

Arge kuumutage pen-sistlit.

Arge kiilmutage pen-sistlit.

Arge asetage pen-siistlit otsese paikesevalguse Kitte.

A: Valmistumine

Al. Seadke valmis tarvikud.
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Veenduge, et teil on kéepérast

o Dupixent’i pen-sustel,

1 alkoholiga salvréatik*,

1 vatitups vdi tampoon*,

teravate asjade konteiner* (vt samm D).

*Need tarvikud ei ole pakendis
A2. Vaadake etiketti.

o Veenduge, et teil on dige ravim ja annus.

Vaadake etiketti

C | Dumxn&-
.: \—D 300 mg/2 mL ‘ ‘

A3. Kontrollige kélblikkusaega

. Kontrollige kdlblikkusaega.

A\
A\

Arge kasutage pen-sustlit, kui kdlblikkusaeg on méédunud.

Arge hoidke Dupixent’i toatemperatuuril kauem kui 14 66paeva.

Kolblikkusaeg

-II

A4: Kontrollige ravimit
Vaadake ravimit labi pen-sustli akna.
Kontrollige, kas lahus on selge ja vérvitu kuni kahvatukollane.

Markus: te voite ndha dhumulle, see on normaalne.

A

Arge kasutage pen-siistlit, kui vedelik on varvi muutnud vai hagune vdi see sisaldab
helbeid vGi nahtavaid osakesi.
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A

Arge kasutage pen-sustlit, kui aken on kollane.

1

DUPIXENT

300 mauf 2

9

Kontrollige
akent

(-]

A5: Oodake 45 minutit

Asetage pen-sistel tasasele tédpinnale ja laske soojeneda toatemperatuurini (kuni 25 °C) vahemalt
45 minutit.

A
A\
A\

Arge soojendage pen-siistlit mikrolaineahjus, kuumas vees voi otseses paikesevalguses.
Arge asetage pen-sustlit otsese paikesevalguse Kitte.

Arge hoidke Dupixent’i toatemperatuuril kauem kui 14 66péeva.

45

minutit

B: Valige sustekoht
B1: Soovitatavad sistekohad on

. reied,
o kéhupiirkond, vélja arvatud 5-sentimeetrine ala naba timber.
o Kui teid sustib keegi teine, voib ta kasutada ka dlavarre véliskulge.

Vahetage igal ststimisel siistekohta.

A\

Arge siistige labi riiete.
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& Arge suistige nahka, mis on valulik, kahjustunud vai millel on verevalumid v6i armid.

Sustib
ainult hooldaja

Ststimine
iseendale voi
hooldaja poolt

Sustimine iseendale voi
hooldaja poolt
I Sustib ainult hooldaja

B2: Peske kaed

B3: Valmistage ette stistekoht
o Puhastage stistekoht alkoholiga immutatud lapiga.

. Laske nahal kuivada enne siistimist.

A\

Arge puudutage stistekohta uuesti ega puhuge sellele enne siistimist.

C: Sustige
C1. Eemaldage roheline kate

Tommake roheline kate otse &ra.
Arge keerake rohelist katet 4ra.

Arge eemaldage rohelist katet enne, kui olete valmis siistima.
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Arge vajutage ega puudutage sdrmedega kollast ndelakatet. Noel on sees.

A\

Arge pange rohelist katet parast selle eemaldamist pen-siistlile tagasi.

Tommake

roheline kate otse
ara‘ /——<

Ndel on sees

C2. Votke nahk volti ja asetage pen-sustel nahale

o Enne sistimist votke nahk volti ja hoidke nii siistimise ajal.

o Téiskasvanutel ja vahemalt 12-aastastel lastel ei ole vaja nahka volti votta.

. Asetades kollase ndelakatte vastu nahka, hoidke pen-sistlit nii, et te ndete akent.

o Asetage kollane ndelakate vastu nahka ligikaudu 90-kraadise nurga all.

A\

Arge vajutage ega puudutage kollast ndelakatet oma sdrmedega. N&el on sees.

C3. Suruge alla

Suruge pen-siistel tugevasti oma naha vastu, kuni te ei nae kollast ndelakatet, ja hoidke nii.
. Kaéib klBpsatus, kui ststimine algab.

. Aken hakkab varvuma kollaseks.

Sustimine voib kesta kuni 15 sekundit.
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Taiskasvanutel ja vahemalt 12-aastastel lastel ei ole vaja nahka volti votta.
C4. Hoidke kindlalt
Jatkake pen-sistli hoidmist tugevasti vastu nahka.

Te voite kuulda teist kldpsatust.

Kontrollige, et kogu aken on vérvunud kollaseks.
Seejarel lugege aeglaselt viieni.

Siis tdstke pen-sistel nahalt; slistimine on I6ppenud.

Kui aken ei vérvu taielikult kollaseks, eemaldage pen-sustel ja v8tke (hendust oma
tervishoiuttotajaga.

A\

Arge manustage endale teist annust enne Kkui olete tervishoiutéétajaga ragkinud.

Kontrollige
kollast akent

Taiskasvanutel ja vahemalt 12-aastastel lastel ei ole vaja nahka volti vétta.
C5. Eemaldage

o Parast slstimise I6petamist tbmmake pen-sustel otse nahalt eemale ja visake kohe &ra, nagu on
kirjeldatud osas D.

o Kui te mérkate ststekohal verd, tupsutage ornalt vatitupsu voi tampooniga.

A\

Arge hddruge nahka parast sistimist.
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D. Kdrvaldage
o Pange pen-sistel (nBel sees) ja roheline kate torkekindlasse mahutisse kohe pérast kasutamist.

Arge visake pen-siistlit (nGel sees) ja rohelist katet olmepriigi hulka.

A\

Arge pange rohelist katet tagasi.

Pen-siistel
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Dupixent 200 mg sustelahus sustlis
dupilumab (dupilumabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiiniGega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud (vt 18ik 4).

Infolehe sisukord

Mis ravim on Dupixent ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Dupixent’i kasutamist
Kuidas Dupixent’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Dupixent’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

s E

1. Mis ravim on Dupixent ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Dupixent
Dupixent sisaldab toimeainena dupilumabi.

Dupilumab on monoklonaalne antikeha (spetsiifiline valguttiiip), mis tdkestab interleukiinideks (IL)
nimetatavate valkude 1L-4 ja IL-13 toime. Mdlemal on oluline roll atoopilise dermatiidi, astma,
eosinofiilse 6sofagiidi ja kroonilise spontaanse urtikaaria ndhtude ja simptomite tekitamisel.

Milleks Dupixent’i kasutatakse

Dupixent’i kasutatakse mddduka kuni raske atoopilise dermatiidi (tuntakse ka kui atoopilist ekseemi)
raviks taiskasvanud patsientidel ja vahemalt 12-aastastel noorukitel. Dupixent’i kasutatakse ka raske
atoopilise dermatiidi raviks 6 kuu kuni 11 aasta vanustel lastel. Dupixent’i vGib kasutada koos nahale
kantavate ekseemiravimitega voi uksikravimina.

Dupixent’i kasutatakse ka koos teiste astmaravimitega raske astma séilitusraviks tdiskasvanutel,
noorukitel ja vdhemalt 6-aastastel lastel, kelle ravivastus ei ole senise raviga (nt kortikosteroididega)
piisav.

Dupixent’i kasutatakse ka eosinofiilse dsofagiidi raviks taiskasvanutel, noorukitel ning 1-aastastel ja
vanematel lastel kehakaaluga véahemalt 15 kg.

Dupixent’i kasutatakse ka mddduka kuni raske kroonilise spontaanse urtikaaria raviks taiskasvanutel,
noorukitel ning 2-aastastel ja vanematel lastel, kelle ravivastus antihistamiinikumidega ei ole olnud
piisav ja kes ei ole kroonilise spontaanse urtikaaria raviks saanud immunoglobuliin E (IgE)
blokaatoreid.

Kuidas Dupixent toimib

Dupixent’i kasutamine atoopilise dermatiidi (atoopilise ekseemi) korral vdib aidata parandada teie
naha olukorda ja vahendada stgelust. Dupixent leevendab atoopilise dermatiidi tekitatud valu, &revuse
ja depressiooni simptomeid. Dupixent aitab lisaks vdhendada unehdireid ja parandab dldist
elukvaliteeti.
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Dupixent aitab valtida raskeid astmahoogusid (dgenemisi) ja vBib parandada teie hingamist. Dupixent
vOib samuti vahendada teise riihma ravimite, mida nimetatakse suukaudseteks kortikosteroidideks,
vajadust astma ohjamiseks, sest hoiab &ra raskeid astmahooge ja parandab hingamist.

Dupixent’i kasutamine kroonilise spontaanse urtikaaria korral v3ib parandada teie naha seisundit,
vahendades sugelust ja n6gestobe.

2. Mida on vaja teada enne Dupixent’i kasutamist

Dupixent’i ei tohi kasutada,

o kui olete dupilumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline.

Kui te arvate, et vdite olla allergiline vdi te pole kindel, pidage nbu oma arsti, apteekri voi

meditsiinidega enne Dupixent’i kasutamist.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Pidage enne Dupixent’i manustamist ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.

Dupixent ei ole paasteravim ja seda ei tohi kasutada ootamatu astmahoo raviks.

Iga kord, kui saate uue Dupixent’i pakendi, on téhtis, et te paneksite Kirja ravimi nime, manustamise
kuupéeva ja partii numbri (mis on pakendil pérast ,,Lot*) ja hoiaksite neid andmeid kindlas kohas.

Allergilised reaktsioonid

o Dupixent vdib harva pohjustada tdsiseid kdrvaltoimeid, k.a allergilisi (Ulitundlikkus-)
reaktsioone, anaftlaktilist reaktsiooni ja angioddeemi. Need reaktsioonid vdivad tekkida
minutite kuni seitsme péeva jooksul pérast Dupixent’i manustamist. Ravi ajal Dupixent’iga
peate jalgima nende seisundite néhte (nt hingamisprobleemid; n&o, huulte, suu, neelu vdi keele
turse; minestus, peapdoritus (madal verer6hk), palavik, tldine halb enesetunne, limfisGimede
turse, nBgestdbi, stgelus, liigesvalu, nahalédve). Need nédhud on loetletud ,, TGsiste
kdrvaltoimete* all 18igus 4.

o LOpetage Dupixent’i manustamine ja teavitage oma arsti voi otsige meditsiinilist abi, kui te
maérkate Ukskdik millist allergilise reaktsiooni nahtu.

Eosinofiilsed seisundid

o Harva vdib astma ravimeid manustavatel patsientidel tekkida veresoonte v3i kopsude pdletik
teatud tdpi vererakkude arvu suurenemise (eosinofiilia) tottu.

o Ei ole teada, kas seda p6hjustab Dupixent. See juhtub tavaliselt, aga mitte alati, inimestega, kes
manustavad ka steroidi sisaldavat ravimit ja see ravi I8petatakse v6i annust vahendatakse.

o Teavitage kohe oma arsti, kui teil tekib jargmiste sumptomite kombinatsioon: gripitaoline
haigus, torkiv ja ndelav tunne vdi tuimus kates vGi jalgades, kopsusimptomite stivenemine
ja/vdi 166 ve.

Parasitaarsed nakkused (sooleparasiidid)

o Dupixent vBib ndrgestada teie vastupanu parasiitide pohjustatud nakkustele. Kui teil juba on
parasitaarne nakkus, tuleb seda enne Dupixent’i kasutamise alustamist ravida.

o Teavitage oma arsti, kui teil on k6hulahtisus, kBhugaasid, maoarritus, rasvane valjaheide ja
dehidratatsioon, sest need vdivad olla parasiitnakkuse tunnuseks.

o Kui te elate piirkonnas, kus need nakkused on levinud vdi reisite sellisesse piirkonda, teavitage
oma arsti.

Astma

Kui teil on astma ja te kasutate astmaravimeid, arge muutke v@i 16petage nende manustamist oma
arstiga ndu pidamata. Teavitage oma arsti enne, kui I6petate Dupixent’i kasutamise vGi kui teie astma
ei allu ravile vdi suiveneb ravi ajal selle ravimiga.
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Silmakahjustused
Teavitage oma arsti, kui teil on mis tahes uus voi siivenev silmavaevus, k.a silmavalu ja ndgemise
muutused.

Lapsed ja noorukid

o Dupixent’i ohutus ja kasu ei ole veel teada alla 6 kuu vanustel atoopilise dermatiidiga lastel.

o Dupixent’i ohutus ja kasu ei ole veel teada alla 6-aastastel astmaga lastel.

o Dupixent’i ohutus ja kasu eosinofiilse 6sofagiidiga alla 1-aastastel v8i < 15 kg kehakaaluga
lastel ei ole veel teada.

o Dupixent’i ohutus ja kasu kroonilise spontaanse urtikaariaga alla 2-aastastel lastel ei ole veel
teada.

Muud ravimid ja Dupixent

Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui

. te kasutate, olete hiljuti kasutanud vG@i kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid;
o teid on hiljuti vaktsineeritud v6i kavas vaktsineerida.

Muud astmaravimid

Arge I8petage oma astmaravimite kasutamist ega vahendage annuseid, kui arst ei ole selleks korraldust
andnud.

o Nende ravimite (eriti kortikosteroidide) manustamine tuleb I6petada jark-jargult.

o Seda tuleb teha oma arsti otsese jéarelvalve all ja sBltuvalt teie ravivastusest Dupixent’ile.

Rasedus ja imetamine

. Kui te olete rase, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Selle ravimi toimed rasedale naisele ei ole teada; seetdttu on
soovitatav valtida Dupixent’i kasutamist raseduse ajal, v.a juhul, kui arst soovitab seda
kasutada.

o Kui te imetate vOi kavatsete imetada, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga. Teie
ja teie arst peate otsustama, kas tohite kasutada Dupixent’i, kui imetate. Te ei tohi teha mélemat.

Autojuhtimine ja masinatega tédtamine
Dupixent ei mdjuta tbendoliselt teie vBimet juhtida autot vdi késitseda masinaid.

Dupixent sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 200 mg annuses, see tdhendab pdhiméotteliselt
,,naatriumivaba.*

Dupixent sisaldab poltsorbaati

Ravim sisaldab 2,28 mg polusorbaati 80 ihes 200 mg annuses (1,14 ml). Polusorbaadid vdivad
pbhjustada allergilisi reaktsioone. Radkige oma arstile, kui teil voi teie lapsel on mingeid teadaolevaid
allergiaid.

3. Kuidas Dupixent’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati t4pselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Kui palju Dupixent’i manustatakse
Teie arst otsustab, milline Dupixent’i annus on teile dige.

Soovitatav annus atoopilise dermatiidiga noorukitele
Dupixent’i soovitatav annus atoopilise dermatiidiga noorukitele (vanuses 12...17 aastat) p6hineb
kehakaalul.
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Patsiendi kehakaal Algannus Jargnevad annused
(iga teine nadal)

Vahem kui 60 kg 400 mg (kaks 200 mg sustet) 200 mg

60 kg voi enam 600 mg (kaks 300 mg siistet) 300 mg

Soovitatav annus atoopilise dermatiidiga lastele vanuses 6...11 aastat
Dupixent’i soovitatav annus atoopilise dermatiidiga lastele (vanuses 6...11 aastat) pdhineb kehakaalul.

Patsiendi kehakaal Algannus Jargnevad annused
15 kg kuni vahem kui 60 kg 300 mg (tiks 300 mg stste) | 300 mg igal neljandal nadalal™,
1. pdeval, seejédrel 300 mg alates 4 nadala moodumisest
15. péeval 15. paeval manustatud annusest
60 kg vdi enam 600 mg (kaks 300 mg slstet) 300 mg igal teisel nadalal

* arsti otsuse pdhjal v6ib annust suurendada kuni 200 mg igal teisel nadalal.

Soovitatav annus atoopilise dermatiidiga lastele vanuses 6 kuud kuni 5 aastat
Dupixent’i soovitatav annus atoopilise dermatiidiga lastele vanuses 6 kuud kuni 5 aastat pdhineb
kehakaalul.

Patsiendi kehakaal Algannus Jargnevad annused
5 kg kuni vdhem kui 15 kg 200 mg (tiks 200 mg stiste) | 200 mg igal neljandal nadalal
15 kg kuni vdhem kui 30 kg 300 mg (iiks 300 mg suste) | 300 mg igal neljandal nédalal

Soovitatav annus astmaga téiskasvanutele ja noorukitele (vanuses vahemalt 12 aastat)
Raske astma korral on Dupixent’i soovitatav annus enamikul patsientidel

o algannusena 400 mg (kaks 200 mg sistet),

o millele jargneb 200 mg manustatuna igal teisel nédalal nahaaluse ststena.

Suukaudset kortikosteroidravi saavatel raske astmaga patsientidel ning raske astma ja kaasuva
md&dduka kuni raske atoopilise dermatiidiga patsientidel on Dupixent’i soovitatav annustamine
o algannusena 600 mg (kaks 300 mg sistet),

o millele jargneb 300 mg manustatuna igal teisel nadalal nahaaluse siistena.

Soovitatav annus astmaga lastele
Dupixent’i soovitatav annus astmaga lastele (vanuses 6...11 aastat) pShineb kehakaalul:

Patsiendi kehakaal Algannus ja jargnevad annused
15 kg kuni véahem kui 30 kg 300 mg igal neljandal nadalal
30 kg kuni véhem kui 60 kg 200 mg igal teisel nadalal
vOi
300 mg igal neljandal nadalal
60 kg vOi enam 200 mg igal teisel nadalal

6...11-aastastel astma ja kaasuva raske atoopilise dermatiidiga patsientide puhul otsustab arst, milline
Dupixent’i annus on Gige.

Soovitatav annus eosinofiilse 6sofagiidiga taiskasvanutel, noorukitel ja lastel (1-aastased ja vanemad)

Kehakaal Annus
> 15 kuni < 30 kg 200 mg igal teisel nadalal
> 30 kuni <40 kg 300 mg igal teisel nadalal
> 40 kg 300 mg igal nadalal

198



Soovitatav annus kroonilise spontaanse urtikaariaga taiskasvanutel
Dupixent’i soovitatav annus taiskasvanud patsientidele on algannus 600 mg (kaks 300 mg sustet),
millele jargneb 300 mg igal teisel nadalal.

Soovitatav annus kroonilise spontaanse urtikaariaga lastel ja noorukitel vanuses 6 kuni 17 aastat
Dupixent’i soovitatav annus kroonilise spontaanse urtikaariaga lastele ja noorukitele (vanuses 6 kuni
17 aastat) pohineb kehakaalul:*

Kehakaal Algannus Jargnevad annused
15 kuni vahem kui 30 kg | 300 mg (liks 300 mg suste) 1. paeval, 300 mg iga nelja nadala jarel,
seejarel 300 mg 15. paeval alustades 4 nadalat parast
15. pdeva annust
30 kuni vahem kui 60 kg 400 mg (kaks 200 mg sustet) 200 mgq igal teisel nadalal
60 kg voi rohkem 600 mg (kaks 300 mg sustet) 300 mg igal teisel nadalal

*Patsientidel kehakaaluga 5 kuni vdhem kui 15 kg on soovitatav annus 200 mg iga 4 nédala jarel.

Soovitatav annus kroonilise spontaanse urtikaariaga lastel vanuses 2...5 aastat
Dupixent’i soovitatav annus kroonilise spontaanse urtikaariaga lastele (vanuses 2...5 aastat) pdhineb
kehakaalul:

Kehakaal Algannus ja jargnevad annused
5 kuni véhem kui 15 kg 200 mg iga 4 nadala jarel
15 kuni vdhem kui 30 kg 300 mg iga 4 nadala jarel

Dupixent’i siistimine
Dupixent’i manustatakse slistena naha alla (subkutaanse siistena). Teie ja teie arst v8i meditsiinide
otsustate, kas sustite Dupixent’i endale ise.

Enne kui sistite endale Dupixent’i, peab teie arst v6i meditsiinidde teid koolitama. Dupixent’i vdib
sistida ka teie hooldaja péarast arsti v8i meditsiinide asjakohast koolitust.

Uks stistel sisaldab (ihte annust Dupixent’i (200 mg). Arge raputage siistlit.
Lugege hoolikalt pakendi infolehe I6pus olevat kasutusjuhendit enne Dupixent’i kasutamist.

Kui te kasutate Dupixent’i rohkem Kkui ette nahtud
Kui olete kasutanud Dupixent’i rohkem kui oleksite pidanud v&i annus on manustatud liiga vara,
radkige oma arsti, apteekri voi Gega.

Kui te unustate Dupixent’i kasutada
Kui olete unustanud suistida Dupixent’i annuse, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinifega.
Lisaks sellele:

Kui te peate ravimit annustama igal nédalal ja teil jai Dupixent’i annus manustamata:
o stistige Dupixent’i esimesel v6imalusel ja alustage uut igal nddalal manustatavat raviskeemi
alates hetkest, kui teile meenus siistida Dupixent’i.

Kui te peate ravimit annustama igal teisel nadalal ja teil jai Dupixent’i annus manustamata:

. sistige Dupixent’i 7 pdeva jooksul alates annuse vahelejdédmisest, seejdrel jatkake algse
raviskeemiga.

. kui vahelejdanud annust ei ole manustatud 7 paeva jooksul, oodake, kuni on aeg manustada
jargmine plaanitud annus ja sistige siis Dupixent’i.

Kui te peate ravimit annustama iga 4 nadala jarel ja teil jai Dupixent’i annus manustamata:
. sistige Dupixent’i 7 paeva jooksul alates annuse vahelejadmisest, seejarel jatkake algse
raviskeemiga.
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. kui vahelejdanud annust ei ole manustatud 7 paeva jooksul, alustage uut iga 4 nadala jarel
manustamise raviskeemi alates sellest hetkest, kui teil tuleb meelde endale Dupixent’i siistida.

Kui te 1opetate Dupixent’i kasutamise
Arge IGpetage ravimi kasutamist arstiga néu pidamata.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Dupixent vdib pdhjustada tdsiseid kdrvaltoimeid, k.a harva esinevaid allergilisi (tlitundlikkus-)
reaktsioone, kaasa arvatud anaftilaktiline reaktsioon, seerumtdve reaktsioon, seerumtdvelaadne
reaktsioon; nahud vdivad olla jargmised:

hingamisprobleemid,

néo, huulte, suu, neelu vdi keele turse (angioddeem),

minestus, peapdoritus (madal vererdhk),

palavik,

Uldine halb enesetunne,

limfisdlmede turse,

ndgestdbi,

stgelus,

liigesvalu,

nahal6dve.

Kui teil tekib allergiline reaktsioon, 16petage Dupixent’i kasutamine ja teatage kohe oma arstile.

Teised kbrvaltoimed

Sage (vOib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

stistekoha reaktsioonid (nt paikne punetus, turse, stigelus, valu, verevalum),
silmade punetus ja stigelus,

silmainfektsioon,

kilmavillid (huultel ja nahal),

teatud tudpi vere valgeliblede (eosinofiilide) arvu suurenemine,

liigesvalu (artralgia).

Aeg-ajalt (vOib tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

o n&o, huulte, suu, neelu voi keele turse (angioddeem),

silmalau sugelus, punetus ja turse,

silma pindmine pdletik, ménikord koos ahmase ndgemisega (keratiit),
n&oltdve voi -punetus,

silmade kuivus.

Harv (vOib tekkida kuni 1 inimesel 1000-st):

. tosised allergilised (Ulitundlikkus-) reaktsioonid,

. silma valise labipaistva kattekihi pdletik, mdnikord koos &hmase nagemisega (haavandiline
keratiit).

Téiendavad korvaltoimed astmaga 6...11-aastastel lastel
Sage: naaskelsabad (enterobiaas).
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Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk&ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Dupixent’i séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud etiketil parast liihendit EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida killmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Vajadusel v@ib sistli kiilmkapist vélja votta ja hoida pakendis kuni 14 péeva toatemperatuuril kuni

25 °C, valguse eest kaitstult. Véliskarbile peab selleks ettendhtud kohta kirjutama kiilmkapist
valjavdtmise kuupdeva. Pakend tuleb havitada, kui see on olnud kilmkapist véljas kauem kui 14 péeva
vOi kui kdlblikkusaeg on moddas.

Arge kasutage seda ravimit, kui sustlis olev lahus on hagune, varvi muutnud v6i sisaldab nahtavaid
osakesi. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Dupixent sisaldab

- Toimeaine on dupilumab.

- Uks siistel sisaldab 200 mg dupilumabi 1,14 ml siistelahuses (suistimiseks).

- Teised koostisosad on arginiinmonovesinikkloriid, histidiin,
histidiinmonovesinikkloriidmonohudraat, poliisorbaat 80 (E433), naatriumatsetaattrihtidraat,
jaa-dadikhape (E260), sahharoos, sistevesi.

Kuidas Dupixent vélja néeb ja pakendi sisu
Dupixent on selge kuni kergelt opalestseeruv, varvitu kuni kahvatukollane lahus, mis on pakendatud
ndelakaitsega klaasist sustlisse.

Dupixent on saadaval 200 mg toimeainet sisaldavate sustlitena pakendis, mis sisaldab 1 v&i 2 sistlit
vBi mitmikpakendis, mis sisaldab 6 sustlit (3 pakendit kahe sistliga).

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil.

Mudgiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel,
76580 Le Trait,
Prantsusmaa
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mildgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5236 91 40
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 04 36 996 Tel: + 31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
E\Lada Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espafa Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 23551 00
Island Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
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Konpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB
TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Dupixent 200 mg sustelahus ndelakaitsega sustlis
dupilumab (dupilumabum)

Kasutusjuhend
Sellel pildil on kujutatud Dupixent’i nGelakaitsega sustli koostisosad.

Enne kasutamist Parast kasutamist

Nl

Kolvivars

Kolvivars

Sormetugi ]
&,

Vaateaken .
— Moel
Sdstlakorpus Moela-
kaitse

Noel

H— Maelakate

Téahtis teave
See seade on ihekordseks kasutamiseks mdeldud sustel. See sisaldab 200 mg Dupixent’i sustimiseks
naha alla (subkutaanne siste).

Arge putidke end ise vGi kedagi teist stistida enne, kui tervishoiutd6taja on teid koolitanud. On
soovitatav, et 12-aastastele ja vanematele noorukitele manustab Dupixent’i v8i jalgib manustamist
taiskasvanu. Kuni 12 aasta vanustele lastele peab Dupixent’i manustama hooldaja.

Lugege hoolikalt kdiki juhiseid enne sustli kasutamist.

Kontrollige koos oma tervishoiutddtajaga, kui sageli te vajate ravimi stistimist.

Paluge tervishoiutdotajal teile ndidata sstli Giget kasutamist enne Kui stistite esimest korda.
Valige igaks sustimiseks uus siistekoht.

Arge kasutage sustlit, kui see on kukkunud kévale pinnale v6i on kahjustunud.

Arge kasutage sustlit, kui puudub ndelakate voi see pole kindlalt kinni.

Arge puutuge kolvivart enne, kui olete valmis siistima.

Arge siistige labi riiete.

Arge piitidke vabaneda humullidest siistlis.

Juhuslike vigastuste valtimiseks on igas sustlis nelakaitse, mis pérast sustimist automaatselt
aktiveerub ja katab ndela.

Arge kunagi tdmmake kolvivart tagasi.

. Arge sustlit taaskasutage.

Kuidas Dupixent’i sdilitada

. Hoidke siistleid laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

. Hoidke kasutamata sustleid originaalpakendis ja kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C.

. Arge hoidke Dupixent’i toatemperatuuril (kuni 25 °C) kauem kui 14 66péaeva. Kui peate
pakendi pikemaks ajaks kilmkapist valja votma, kirjutage valispakendile spetsiaalselt selleks
jaetud kohta valjavdtmise kuupdev ja kasutage Dupixent &ra 14 66pdeva jooksul.

. Arge sistlit kunagi raputage.

Arge kuumutage sstlit.
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. Arge killmutage sustlit.
o Arge asetage siistlit otsese paikesevalguse Kitte.

1. samm: Eemaldamine
Eemaldage sustel pakendist hoides sustli korpuse keskosast.

A\

Arge eemaldage ndelakatet enne, kui olete valmis suistima.

A\

Arge kasutage sistlit, kui see on kukkunud kdvale pinnale v&i kahjustunud.

2. samm: Ettevalmistus

Veenduge, et teil on

o Dupixent sustel,

1 alkoholiga immutatud puhastuslapp,*

1 vatitups vdi marlitampoon,*

mahuti teravate esemete draviskamiseks* (vt samm 12).

*Need esemed ei ole ravimi pakendis

Vaadake etiketti:
o kontrollige kdlblikkusaega (EXP),
o kontrollige, et teil on dige ravim ja annus.

A\
A\

[

3. samm: Kontroll

Arge kasutage sustlit, kui kdlblikkusaeg on méodas.

Arge hoidke Dupixent’i toatemperatuuril kauem kui 14 66paeva.

| i =T
Kdlblikkusaeg r;,-'

Vaadake ravimit labi sistli akna.

Kontrollige, kas lahus on selge ja vérvitu kuni kahvatukollane.
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Markus: te vdite naha 6humulle, see on normaalne.

A

Arge kasutage sustlit, kui vedelik on varvi muutnud véi hagune véi see sisaldab helbeid voi
nahtavaid osakesi.

Vaateaken

2l

&

4. samm: Oodake 30 minutit

Asetage sistel tasasele tdopinnale ja laske sellel soojeneda toatemperatuurini véhemalt 30 minutit.

A\
A\
A\

Arge soojendage siistlit mikrolaineahjus, kuumas vees vdi otseses paikesevalguses.
Arge asetage siistlit otsese paikesevalguse ktte.

Arge hoidke Dupixent’i toatemperatuuril kauem kui 14 66péeva.

5. samm: Valimine

Valige sistekoht.

o Vdite sistida reide voi kdhupiirkonda, vélja arvatud 5-sentimeetrine ala naba Umber.
o Kui teid sustib keegi teine, v0ib kasutada ka dlavarre véliskilge.

o Vahetage igal ststimisel siistekohta.

A\

Arge suistige nahka, mis on valulik, kahjustunud vai millel on verevalumid v6i armid.
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Sistimine iseendale voi

B - eise isiku pooit

- = Sistimiseks ainult teise isiku
poaolt

6. samm: Puhastamine
Peske kaed.
Puhastage sustekoht alkoholiga immutatud lapiga.

Laske nahal kuivada enne suistimist.

A\

Arge puudutage sustekohta uuesti ega puhuge sellele enne stistimist.

7. samm: Eemaldamine

Hoidke sistlit selle korpuse keskosast, suunates ndela endast eemale ja tdmmake ndelakate &ra.

A\
A\

Slstige ravim kohe pérast ndelakatte eemaldamist.

Arge asetage ndelakatet tagasi.

Arge puudutage néela.
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8. samm: Napistamine

Vdtke nahavolt sustekohalt s6rmede vahele, nagu on ndidatud pildil.

S

9. samm: Noela sisestamine

/

Sisestage ndel taielikult nahavolti ligikaudu 45° nurga all.

10. samm: Manustamine
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Vabastage nahavolt.
Suruge Kkolvivars aeglaselt 16puni, kuni siistel on tihi.

Markus: te vdite tAhendada kerget takistust. See on normaalne.

11. samm: Vabastamine ja eemaldamine

Kui ndel on nahast valja tdmmatud, vbtke poial kolvivarrelt &ra, siis tdmbub ndel tagasi Ules
ndelakaitse sisse.

Vajutage vatitups v6i marlitampoon &rnalt siistekohale, kui naete verd.

A\
A\

Arge pange ndelakatet tagasi.

Arge hddruge nahka parast siistimist.

12. samm: Visake ara

Visake sistel ja ndelakate teravate esemete mahutisse.

A\

Arge pange ndelakatet tagasi.
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Hoidke mahuti alati laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

I‘-.I'éelakare—\

Sistel
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Dupixent 200 mg sustelahus pen-sustlis
dupilumab (dupilumabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiiniGega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud (vt 18ik 4).

Infolehe sisukord

Mis ravim on Dupixent ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Dupixent’i kasutamist
Kuidas Dupixent’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Dupixent’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

s E

1. Mis ravim on Dupixent ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Dupixent
Dupixent sisaldab toimeainena dupilumabi.

Dupilumab on monoklonaalne antikeha (spetsiifiline valguttiiip), mis tdkestab interleukiinideks (IL)
nimetatavate valkude 1L-4 ja IL-13 toime. M&lemal on oluline roll atoopilise dermatiidi, astma,
eosinofiilse 6sofagiidi ja kroonilise spontaanse urtikaaria ndhtude ja simptomite tekitamisel.

Milleks Dupixent’i kasutatakse

Dupixent’i kasutatakse modduka kuni raske atoopilise dermatiidi (tuntakse ka kui atoopilist ekseemi)
raviks taiskasvanud patsientidel ja vahemalt 12-aastastel noorukitel. Dupixent’i kasutatakse ka raske
atoopilise dermatiidi raviks 6 kuu kuni 11 aasta vanustel lastel (vt 16ik ,,Lapsed ja noorukid*).
Dupixent’i vOib kasutada koos nahale kantavate ekseemiravimitega voi tksikravimina.

Dupixent’i kasutatakse ka koos teiste astma ravimitega raske astma sailitusraviks téiskasvanutel,
noorukitel ja vdhemalt 6-aastastel lastel, kelle ravivastus ei ole senise raviga (nt kortikosteroididega)
piisav.

Dupixent’i kasutatakse ka eosinofiilse dsofagiidi raviks tdiskasvanutel, noorukitel ning 1-aastastel ja
vanematel lastel, kes kaaluvad vahemalt 15 kg.

Dupixent’i kasutatakse ka mddduka kuni raske kroonilise spontaanse urtikaaria raviks taiskasvanutel,
noorukitel ning 2-aastastel ja vanematel lastel, kelle ravivastus antihistamiinikumidega ei ole olnud
piisav ja kes ei ole kroonilise spontaanse urtikaaria raviks saanud immunoglobuliin E (IgE)
blokaatoreid.

Kuidas Dupixent toimib

Dupixent’i kasutamine atoopilise dermatiidi (atoopilise ekseemi) korral vdib aidata parandada teie
naha olukorda ja véhendada stigelust. Dupixent leevendab atoopilise dermatiidi tekitatud valu, &revuse
ja depressiooni simptomeid. Dupixent aitab lisaks vdhendada unehdireid ja parandab dldist
elukvaliteeti.

Dupixent aitab valtida raskeid astmahoogusid (dgenemisi) ja v8ib parandada teie hingamist. Dupixent

vOib samuti vahendada teise riihma ravimite, mida nimetatakse suukaudseteks kortikosteroidideks,
vajadust astma ohjamiseks, sest hoiab &ra raskeid astmahooge ja parandab hingamist.
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Dupixent’i kasutamine kroonilise spontaanse urtikaaria korral v3ib parandada teie naha seisundit,
vahendades sugelust ja ndgestobe.

2.

Mida on vaja teada enne Dupixent’i kasutamist

Dupixent’i ei tohi kasutada,

kui olete dupilumabi vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline.

Kui te arvate, et vdite olla allergiline vdi te pole kindel, pidage nbu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega enne Dupixent’i kasutamist.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Pidage enne Dupixent’i manustamist ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiiniéega.

Dupixent ei ole paasteravim ja seda ei tohi kasutada ootamatu astmahoo raviks.

Iga kord, kui saate uue Dupixent’i pakendi, on téhtis, et te paneksite Kirja ravimi nime, manustamise
kuupéeva ja partii numbri (mis on pakendil pérast ,,Lot*) ja hoiaksite neid andmeid kindlas kohas.

Allergilised reaktsioonid

Dupixent vdib harva pohjustada tdsiseid kdrvaltoimeid, k.a allergilisi (Ulitundlikkus-)
reaktsioone, anaftlaktilist reaktsiooni ja angioddeemi. Need reaktsioonid v@ivad tekkida
minutite kuni seitsme péeva jooksul pérast Dupixent’i manustamist. Ravi ajal Dupixent’iga
peate jalgima nende seisundite ndhte (nt hingamisprobleemid; n&o, huulte, suu, neelu vdi keele
turse; minestus, peapdoritus (madal verer6hk), palavik, tldine halb enesetunne, limfisGimede
turse, nBgestdbi, stgelus, liigesvalu, nahalédve). Need ndhud on loetletud ,, TGsiste
kdrvaltoimete* all 18igus 4.

Ldpetage Dupixent’i manustamine ja teavitage oma arsti voi otsige meditsiinilist abi, kui te
markate tkskdik millist allergilise reaktsiooni néhtu.

Eosinofiilsed seisundid

Harva vdib astma ravimeid manustavatel patsientidel tekkida veresoonte v3i kopsude pdletik
teatud tdpi vererakkude arvu suurenemise (eosinofiilia) tottu.

Ei ole teada, kas seda p&hjustab Dupixent. See juhtub tavaliselt, aga mitte alati, inimestega, kes
manustavad ka steroidi sisaldavat ravimit ja see ravi I8petatakse v6i annust vahendatakse.
Teavitage kohe oma arsti, kui teil tekib jargmiste simptomite kombinatsioon: gripitaoline
haigus, torkiv ja ndelav tunne vdi tuimus kétes voi jalgades, kopsusimptomite stivenemine
ja/vdi 166ve.

Parasitaarsed nakkused (sooleparasiidid)

Dupixent vdib ndrgestada teie vastupanu parasiitide pohjustatud nakkustele. Kui teil juba on
parasitaarne nakkus, tuleb seda enne Dupixent’i kasutamise alustamist ravida.

Teavitage oma arsti, kui teil on kéhulahtisus, kBhugaasid, maodrritus, rasvane valjaheide ja
dehidratatsioon, sest need v@ivad olla parasiitnakkuse tunnuseks.

Kui te elate piirkonnas, kus need nakkused on levinud vdi reisite sellisesse piirkonda, teavitage
oma arsti.

Astma

Kui teil on astma ja te kasutate astmaravimeid, arge muutke v@i 16petage nende manustamist oma
arstiga ndu pidamata. Teavitage oma arsti enne, kui I6petate Dupixent’i kasutamise vGi kui teie astma
ei allu ravile vdi suiveneb ravi ajal selle ravimiga.

Silmakahjustused

Teavitage oma arsti, kui teil on mis tahes uus voi siivenev silmavaevus, k.a silmavalu ja ndgemise
muutused.
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Lapsed ja noorukid

o Dupixent’i pen-sustel ei ole m6eldud kasutamiseks lastele, kes on nooremad kui 2 aastat.
6 kuu kuni alla 2 aasta vanuste laste puhul votke Ghendust oma arstiga, kes kirjutab vélja sobiva
Dupixent’i sustli.

o 6 kuu kuni alla 12 aasta vanustele lastele peab dupilumabi manustama hooldaja.

o On soovitatav, et 12-aastastele ja vanematele lastele manustab dupilumabi v6i jalgib
manustamist tdiskasvanu.

o Dupixent’i ohutus ja kasu ei ole veel teada alla 6 kuu vanustel atoopilise dermatiidiga lastel.

o Dupixent’i ohutus ja kasu ei ole veel teada alla 6-aastastel astmaga lastel.

o Dupixent’i ohutus ja kasu alla 1-aastastel v6i < 15 kg kaaluvatel eosinofiilse 6sofagiidiga lastel
ei ole veel teada.

o Dupixent’i ohutus ja kasu kroonilise spontaanse urtikaariaga alla 2-aastastel lastel ei ole veel
teada.

Muud ravimid ja Dupixent

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui

. te kasutate, olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid;
. teid on hiljuti vaktsineeritud v6i kavas vaktsineerida.

Muud astmaravimid

Arge I8petage oma astmaravimite kasutamist v&i vahendage annuseid, kui arst ei ole selleks korraldust
andnud.

. Nende ravimite (eriti kortikosteroidide) manustamine tuleb I8petada jark-jargult.

. Seda tuleb teha oma arsti otsese jarelvalve all ja sGltuvalt teie ravivastusest Dupixent’ile.

Rasedus ja imetamine

o Kui te olete rase, arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Selle ravimi toimed rasedale naisele ei ole teada; seetdttu on
soovitatav valtida Dupixent’i kasutamist raseduse ajal, v.a juhul, kui arst soovitab seda
kasutada.

o Kui te imetate v0i kavatsete imetada, pidage enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga. Teie
ja teie arst peate otsustama, kas tohite kasutada Dupixent’i, kui imetate. Te ei tohi teha m6lemat.

Autojuhtimine ja masinatega tdotamine
Dupixent ei mdjuta tdendoliselt teie vBimet juhtida autot vdi kasitseda masinaid.

Dupixent sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 200 mg annuses, see tdhendab pohimaotteliselt
»haatriumivaba.”

Dupixent sisaldab polisorbaati

Ravim sisaldab 2,28 mg polusorbaati 80 ihes 200 mg annuses (1,14 ml). Polisorbaadid vdivad
pdhjustada allergilisi reaktsioone. Radkige oma arstile, kui teil voi teie lapsel on mingeid teadaolevaid
allergiaid.

3. Kuidas Dupixent’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v8i apteekriga.

Kui palju Dupixent’i manustatakse
Teie arst otsustab, milline Dupixent’i annus on teile dige.
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Soovitatav annus atoopilise dermatiidiga noorukitele
Dupixent’i soovitatav annus atoopilise dermatiidiga noorukitele (vanuses 12...17 aastat) p6hineb
kehakaalul.

Patsiendi kehakaal Algannus Jargnevad annused
(iga teine nadal)
Véhem kui 60 kg 400 mg (kaks 200 mg sustet) 200 mg
60 kg voi enam 600 mg (kaks 300 mg sistet) 300 mg

Soovitatav annus atoopilise dermatiidiga lastele vanuses 6...11 aastat
Dupixent’i soovitatav annus atoopilise dermatiidiga lastele (vanuses 6...11 aastat) pdhineb kehakaalul.

Patsiendi kehakaal Algannus Jargnevad annused
15 kg kuni vahem kui 60 kg 300 mg (tiks 300 mg stste) | 300 mg igal neljandal nadalal*,
1. pdeval, seejédrel 300 mg alates 4 nadala moodumisest
15. péeval 15. paeval manustatud annusest
60 kg vdi enam 600 mg (kaks 300 mg siistet) 300 mg igal teisel nadalal

* arsti otsuse pohjal v8ib annust suurendada kuni 200 mg igal teisel nadalal.

Soovitatav annus atoopilise dermatiidiga lastele vanuses 6 kuud kuni 5 aastat
Dupixent’i soovitatav annus atoopilise dermatiidiga lastele vanuses 6 kuud kuni 5 aastat pdhineb
kehakaalul.

Patsiendi kehakaal Algannus Jargnevad annused

5 kg kuni vdhem kui 15 kg 200 mg (tiks 200 mg stiste) | 200 mg igal neljandal nadalal

15 kg kuni vahem kui 30 kg 300 mg (ks 300 mg suste) | 300 mg igal neljandal nédalal

Soovitatav annus astmaga tdiskasvanutele ja noorukitele (vanuses vahemalt 12 aastat)
Raske astma korral on Dupixent’i soovitatav annus enamikul patsientidel

o algannusena 400 mg (kaks 200 mg sistet),

o millele jargneb 200 mg manustatuna igal teisel nédalal nahaaluse ststina.

Suukaudset kortikosteroidravi saavatel raske astmaga patsientidel ning raske astma ja kaasuva
mo&dduka kuni raske atoopilise dermatiidiga patsientidel on Dupixent’i soovitatav annustamine
o algannusena 600 mg (kaks 300 mg sistet),

o millele jargneb 300 mg manustatuna igal teisel néddalal nahaaluse sistina.

Soovitatav annus astmaga lastele
Dupixent’i soovitatav annus astmaga lastele (vanuses 6...11 aastat) pShineb kehakaalul:

Patsiendi kehakaal Algannus ja jargnevad annused
15 kg kuni véhem kui 30 kg 300 mg igal neljandal nadalal
30 kg kuni véhem kui 60 kg 200 mg igal teisel nadalal
vOi
300 mg igal neljandal nadalal
60 kg vOi enam 200 mg igal teisel nadalal

6...11-aastastel astma ja kaasuva raske atoopilise dermatiidiga patsientide puhul otsustab arst, milline
Dupixent’i annus on Gige.
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Soovitatav annus eosinofiilse ¢sofagiidiga taiskasvanutele, noorukitele ja lastele (1-aastased ja

vanemad)

Kehakaal Annus
> 15 kuni < 30 kg 200 mg igal teisel nadalal
> 30 kuni < 40 kg 300 mg igal teisel nadalal
> 40 kg 300 mg igal n&dalal

Soovitatav annus kroonilise spontaanse urtikaariaga tdiskasvanutele
Dupixent’i soovitatav annus taiskasvanud patsientidele on algannus 600 mg (kaks 300 mg sustet),
millele jargneb 300 mg igal teisel nadalal.

Soovitatav annus kroonilise spontaanse urtikaariaga lastele ja noorukitele vanuses 6 kuni 17 aastat
Dupixent’i soovitatav annus kroonilise spontaanse urtikaariaga lastele ja noorukitele (vanuses 6 kuni
17 aastat) pohineb kehakaalul:*

Kehakaal Algannus Jargnevad annused

15 kuni vahem kui 30 kg | 300 mg (liks 300 mg suste) 1. paeval, 300 mg iga nelja nadala jarel,

seejéarel 300 mg 15. paeval

alustades 4 nadalat pérast
15. pdeva annust

30 kuni vahem kui 60 kg

400 mg (kaks 200 mg sstet)

200 mgq igal teisel nadalal

60 kg voi rohkem

600 mg (kaks 300 mg sustet)

300 mg igal teisel nadalal

*Patsientidel kehakaaluga 5 kuni vdhem kui 15 kg on soovitatav annus 200 mg iga 4 nédala jarel.

Soovitatav annus kroonilise spontaanse urtikaariaga lastele vanuses 2...5 aastat
Dupixent’i soovitatav annus kroonilise spontaanse urtikaariaga lastele (vanuses 2...5 aastat) pdhineb
kehakaalul:

Kehakaal Algannus ja jargnevad annused

5 kuni véhem kui 15 kg 200 mg iga 4 nadala jarel

15 kuni vdhem kui 30 kg 300 mg iga 4 nadala jarel

Dupixent’i siistimine
Dupixent’i manustatakse slistena naha alla (subkutaanse siistena). Teie ja teie arst v8i meditsiiniode
otsustate, kas sustite Dupixent’i endale ise.

Enne kui sistite endale Dupixent’i, peab teie arst v6i meditsiinidde teid koolitama. Dupixent’i vdib
sistida ka teie hooldaja péarast arsti v8i meditsiinide asjakohast koolitust.

Uks pen-siistel sisaldab tihte annust Dupixent’i (200 mg). Arge raputage pen-siistlit.

Lugege hoolikalt pakendi infolehe I6pus olevat kasutusjuhendit enne Dupixent’i kasutamist.

Kui te kasutate Dupixent’i rohkem kui ette nahtud

Kui olete kasutanud Dupixent’i rohkem kui oleksite pidanud v&i annus on manustatud liiga vara,
raékige oma arsti, apteekri voi 6ega.

Kui te unustate Dupixent’i kasutada

Kui olete unustanud suistida Dupixent’i annuse, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinifega.
Lisaks sellele:

Kui te peate ravimit annustama igal nédalal ja teil jai Dupixent’i annus manustamata:

o stistige Dupixent’i esimesel v6imalusel ja alustage uut igal nddalal manustatavat raviskeemi
alates hetkest, kui teile meenus siistida Dupixent’i.
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Kui te peate ravimit annustama igal teisel nadalal ja teil jai Dupixent’i annus manustamata:

. stistige Dupixent’i 7 paeva jooksul alates annuse vahelejadmisest, seejarel jatkake algse
raviskeemiga.

. kui vahelejd&nud annust ei ole manustatud 7 péeva jooksul, oodake, kuni on aeg manustada
jargmine plaanitud annus ja sistige siis Dupixent’i.

Kui te peate ravimit annustama iga 4 nadala jarel ja teil jai Dupixent’i annus manustamata:

. sistige Dupixent’i 7 paeva jooksul alates annuse vahelejadmisest, seejarel jatkake algse
raviskeemiga.

. kui vahelejd&nud annust ei ole manustatud 7 péeva jooksul, alustage uut iga 4 nadala jarel
manustamise raviskeemi alates sellest hetkest, kui teil tuleb meelde endale Dupixent’i siistida.

Kui te I6petate Dupixent’i kasutamise
Arge IGpetage ravimi kasutamist arstiga néu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Dupixent vdib pdhjustada tdsiseid kdrvaltoimeid, k.a harva esinevaid allergilisi (llitundlikkus-)
reaktsioone, kaasa arvatud anafilaktiline reaktsioon, seerumtdve reaktsioon, seerumtdvelaadne
reaktsioon; ndhud vdivad olla jargmised:

hingamisprobleemid,

n&o, huulte, suu, neelu voi keele turse (angioddeem),

minestus, peapdoritus (madal vererdhk),

palavik,

tldine halb enesetunne,

Iumfisdlmede turse,

ndgestobi,

stgelus,

liigesvalu,

nahaldove.

Kui teil tekib allergiline reaktsioon, 16petage Dupixent’i kasutamine ja teatage kohe oma arstile.

Teised kbrvaltoimed

Sage (vOib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

sistekoha reaktsioonid (nt paikne punetus, turse, stgelus, valu, verevalum),
silmade punetus ja stigelus,

silmainfektsioon,

kilmavillid (huultel ja nahal),

teatud tudpi vere valgeliblede (eosinofiilide) arvu suurenemine,

liigesvalu (artralgia).

Aeg-ajalt (vBib tekkida kuni 1 inimesel 100-st):

. néo, huulte, suu, neelu vdi keele turse (angioddeem),

silmalau stigelus, punetus ja turse,

silma pindmine pdletik, ménikord koos ahmase ndgemisega (keratiit),
néoltdve voi -punetus,

silmade kuivus.
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Harv (vBib tekkida kuni 1 inimesel 1000-st):

o tosised allergilised (tlitundlikkus-) reaktsioonid,

o silma vélise l&bipaistva kattekihi pdletik, monikord koos &hmase ndgemisega (haavandiline
keratiit).

Taiendavad kdrvaltoimed astmaga 6...11-aastastel lastel
Sage: naaskelsabad (enterobiaas).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Dupixent’i sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud etiketil parast liihendit EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Vajadusel vBib pen-sustli kiilmkapist valja votta ja hoida pakendis kuni 14 péeva toatemperatuuril
kuni 25 °C, valguse eest kaitstult. VValiskarbile peab selleks ettenahtud kohta kirjutama kilmkapist
valjavdtmise kuupdeva. Pakend tuleb havitada, kui see on olnud kiilmkapist véljas kauem kui 14 péeva
vOi kui kdlblikkusaeg on mdddas.

Arge kasutage seda ravimit, kui pen-siistlis olev lahus on hagune, vérvi muutnud voi sisaldab
nahtavaid osakesi. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka. Kisige oma
apteekrilt, kuidas hdvitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Dupixent sisaldab

- Toimeaine on dupilumab.

- Uks pen-siistel sisaldab 200 mg dupilumabi 1,14 ml siistelahuses (stistimiseks).

- Teised koostisosad on arginiinmonovesinikkloriid, histidiin,
histidiinmonovesinikkloriidmonohidraat, pollisorbaat 80 (E433), naatriumatsetaattriniidraat,
jaa-aadikhape (E260), sahharoos, sustevesi.

Kuidas Dupixent vélja néeb ja pakendi sisu

Dupixent on selge kuni kergelt opalestseeruv, varvitu kuni kahvatukollane lahus, mis on pakendatud
ndelakaitsega vGi ilma selleta klaasist pen-sistlisse.

Pen-sustlil voib olla kas imar kate ja noolega imbritsetud ovaalne vaateaken v6i ruudukujuline
servadega kate ja ovaalne ilma nooleta vaateaken. Kuigi kahe pen-sustli valimuses on vaikesed
erinevused, toimivad need mdlemad samamoodi.

Dupixent on saadaval 200 mg toimeainet sisaldavate pen-sustlina pakendis, mis sisaldab 1, 2 v3i 6
pen-sistlit vdi pakendis, mis sisaldab 6 pen-sustlit (2 pakendit kolme pen-sustliga).

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil.
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Mudgiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel,
76580 Le Trait,
Prantsusmaa

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 Frankfurt am Main
Saksamaa

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

lirimaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pé6rduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)Mada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: + 31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0



Espafa Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.0. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 23551 00
Island Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Konpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Dupixent 200 mg sustelahus pen-sustlis
dupilumab (dupilumabum)

Kasutusjuhend

Sellel pildil on kujutatud Dupixent’i pen-sustli koostisosad.

Enne siistimist Parast sistimist

Aken Kollane aken - sist on tehtud

T TT T TT
m UMXEN UUPIXENT
i w14 i3 g

Kolans kate  Rawvim Etikett Kollane kate  OranZ noelakate

(eemaldatud) (ndel on zees)

Téahtis teave
See seade on tihekordseks kasutamiseks mdeldud pen-sistel. See sisaldab 200 mg Dupixent’i
stistimiseks naha alla (subkutaanne stste).

Arge putidke end ise v3i kedagi teist stistida enne, kui tervishoiutdétaja on teid koolitanud. On
soovitatav, et 12-aastastele ja vanematele noorukitele manustab Dupixent’i v8i jalgib manustamist
taiskasvanu. Alla 12 aasta vanustele lastele peab Dupixent’i manustama hooldaja. Dupixent’i
pen-sistel on ette nahtud ainult tdiskasvanutele ja vahemalt 2-aastastele lastele.

Lugege hoolikalt kdiki juhiseid enne pen-sistli kasutamist.

Kontrollige koos oma tervishoiutddtajaga, kui sageli te vajate ravimi sustimist.
Valige igaks stistimiseks uus stistekoht.

Arge kasutage pen-sustlit, kui see on kukkunud kdvale pinnale v6i on kahjustunud.
Arge kasutage pen-sustlit, kui puudub ndelakate voi see pole kindlalt kinni.

Arge vajutage ega puutuge oranzi katet enne, kui olete valmis stistima.

Arge sustige labi riiete.

Arge eemaldage kollast katet kuni vahetult stistimiseni.

Arge piiiidke asetada kollast katet pen-sustlile tagasi.

Arge taaskasutage pen-siistlit.

Kuidas Dupixent’i sdilitada

Hoidke pen-sistleid laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Hoidke kasutamata pen-sustleid originaalpakendis ja kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C.
Hoidke pen-sistleid originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Arge hoidke Dupixent’i toatemperatuuril (kuni 25 °C) kauem kui 14 6opaeva. Kui peate
pakendi pikemaks ajaks kilmkapist valja votma, kirjutage valispakendile spetsiaalselt selleks
jaetud kohta valjavdtmise kuupdev ja kasutage Dupixent &ra 14 66pdeva jooksul.

Arge pen-sistlit kunagi raputage.

Arge kuumutage pen-sustlit.

Arge killmutage pen-sustlit.

Arge asetage pen-siistlit otsese paikesevalguse katte.

A: Valmistumine

Al. Seadke valmis tarvikud.
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Veenduge, et teil on kéepérast

o Dupixent’i pen-sustel,

1 alkoholiga salvréatik*,

1 vatitups vdi tampoon*,

teravate asjade konteiner* (vt samm D).

*Need tarvikud ei ole pakendis

A2. Vaadake etiketti.

o Veenduge, et teil on dige ravim ja annus.

Vaadake etiketti

= T T
‘ C DUPIXE H&'

I‘H—i 200 mgf 1.14 mL ‘ ﬂ
=

A3. Kontrollige kdlblikkusaega

o Kontrollige kdlblikkusaega.

Arge kasutage pen-sustlit, kui kélblikkusaeg on méédunud.

> B

Arge hoidke Dupixent’i toatemperatuuril kauem kui 14 66péeva.

Kﬁlblikueg

(G

A4: Kontrollige ravimit
Vaadake ravimit 1abi pen-sustli akna.
Kontrollige, kas lahus on selge ja varvitu kuni kahvatukollane.

Markus: te voite ndha dhumulle, see on normaalne.

A\

Arge kasutage pen-siistlit, kui vedelik on varvi muutnud vai hdgune vdi see sisaldab
helbeid v6i ndhtavaid osakesi.

A\

Arge kasutage pen-sustlit, kui aken on kollane.
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DUPIXENT

Kontrolli
akent

L

A5: Oodake 30 minutit

Asetage pen-sistel tasasele téopinnale ja laske soojeneda toatemperatuurini (vdhem kui 25 °C)
véhemalt 30 minutit.

& Arge soojendage pen-siistlit mikrolaineahjus, kuumas vees vdi otseses paikesevalguses.

& Arge asetage pen-siistlit otsese paikesevalguse katte.

& Arge hoidke Dupixent’i toatemperatuuril kauem kui 14 66péeva.

30

minutit

B: Valige stistekoht
B1: Soovitatavad sustekohad on:

o Reied
o Kdhupiirkond, vélja arvatud 5-sentimeetrine ala naba Umber.
o Kui teid sustib keegi teine, vdib ta kasutada ka dlavarre valiskilge.

Vahetage igal ststimisel sistekohta.

A\ Arge siistige labi riiete.

& Arge siistige nahka, mis on valulik, kahjustunud v6i millel on verevalumid vai armid.
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Siistib _i \
]

ainult hooldaja

Sostimine
iseendale vii
hooldaja poolt | |
Sistimine iseendale vii
hooldaja poolt
I Sustib ainult hooldaja

B2: Peske kaed

B3: Valmistage ette stistekoht
o Puhastage stistekoht alkoholiga immutatud lapiga.

. Laske nahal kuivada enne siistimist.

& Arge puudutage suistekohta uuesti ega puhuge sellele enne siistimist.

C: Sustige
C1. Eemaldage kollane kate

Tommake kollane kate otse &ra.
Arge keerake kollast katet &ra.
Arge eemaldage kollast katet enne, kui olete valmis siistima.

Arge vajutage ega puudutage sdrmedega oranzi ndelakatet. Noel on sees.
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& Arge pange kollast katet parast selle eemaldamist pen-sustlile tagasi.

Tommake kollane

kate otse éira'/—<\

Noel on sees —

C2. Votke nahk volti ja asetage pen-sustel nahale

o Enne sistimist votke nahk volti ja hoidke nii siistimise ajal.

o Taiskasvanutel ja vahemalt 12-aastastel lastel ei ole vaja nahka volti votta.

o Asetades oranzi ndelakatte vastu nahka, hoidke pen-sustlit nii, et te ndete akent.

o Asetage oranz ndelakate vastu nahka ligikaudu 90-kraadise nurga all.

A\

Arge vajutage ega puudutage oranZi ndelakatet oma sdrmedega. Noel on sees.

Votke nahk volti

C3. Suruge alla

Suruge pen-sustel tugevasti oma naha vastu kuni te ei nde oranzi noelakatet ka hoidke nii.
o Kaéib klBpsatus, kui ststimine algab.
o Aken hakkab varvuma kollaseks.

Sustimine voib kesta kuni 20 sekundit.
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Taiskasvanutel ja vahemalt 12-aastastel lastel ei ole vaja nahka volti votta.

C4. Hoidke kindlalt
Jatkake pen-sistli hoidmist tugevasti vastu nahka.

Te voite kuulda teist kldpsatust.

Kontrollige, et kogu aken on véarvunud kollaseks.
Seejarel lugege aeglaselt viieni.

Siis tdstke pen-sistel nahalt; stistimine on I6ppenud.

Kui aken ei vérvu taielikult kollaseks, eemaldage pen-sustel ja vBtke (hendust oma
tervishoiuttotajaga.

A\

Arge manustage endale teist annust enne kui olete tervishoiutéétajaga ragkinud.

kollast akent aeglaselt viieni:
1 FFIEFIIEIIIqII!E

N

Téiskasvanutel ja vahemalt 12-aastastel lastel ei ole vaja nahka volti votta.

C5. Eemaldage

o Pérast ststimise I6petamist tdmmake pen-siistel otse nahalt eemale ja visake kohe &ra, nagu on
kirjeldatud osas D.

o Kui te mérkate sustekohal verd, tupsutage drnalt vatitupsu vGi tampooniga.

A\

Arge hddruge nahka parast ststimist.
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D. Kdrvaldage

o Pange pen-sistel (ndel sees) ja kollane kate torkekindlasse mahutisse kohe parast kasutamist.

Arge visake pen-siistlit (nGel sees) ja kollast katet olmepriigi hulka.

A\ Arge pange kollast katet tagasi.

Pen-sustel
V' Kollane
U—kate
(] Q @) (o]
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Dupixent 200 mg sustelahus pen-sustlis
dupilumab (dupilumabum)

Kasutusjuhend

Sellel pildil on kujutatud Dupixent’i pen-sustli koostisosad.

Enne siistimist Parast sustimist

Aken Kollane aken - siist on tehtud

E

— }EeffszT |

‘DUPINENT ‘ ‘

Kollane kate  Ravim Etikett Kollane kate Oran noelakate

(eemaldatud) (ndel on sees)

Téahtis teave
See seade on Uhekordseks kasutamiseks moeldud pen-siistel. See sisaldab 200 mg Dupixent’i
sistimiseks naha alla (subkutaanne siste).

Arge pitidke end ise vi kedagi teist stistida enne, kui tervishoiutdétaja on teid koolitanud. On
soovitatav, et 12-aastastele ja vanematele noorukitele manustab Dupixent’i v@i jalgib manustamist
taiskasvanu. Alla 12 aasta vanustele lastele peab Dupixent’i manustama hooldaja. Dupixent’i
pen-sistel on ette nahtud ainult tdiskasvanutele ja vahemalt 2-aastastele lastele.

Lugege hoolikalt kdiki juhiseid enne pen-sistli kasutamist.

Kontrollige koos oma tervishoiutddtajaga, kui sageli te vajate ravimi ststimist.
Valige igaks sustimiseks uus siistekoht.

Arge kasutage pen-siistlit, kui see on kahjustunud.

Arge kasutage pen-siistlit, kui puudub kollane ndelakate voi see pole kindlalt kinni.
Arge vajutage ega puudutage sdrmedega oranzi katet.

Arge siistige labi riiete.

Arge eemaldage kollast katet kuni vahetult siistimiseni.

Arge piiiidke asetada kollast katet pen-siistlile tagasi.

Arge taaskasutage pen-siistlit.

Kuidas Dupixent’i sdilitada

Hoidke pen-sustleid laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Hoidke kasutamata pen-sustleid originaalpakendis ja kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C.
Hoidke pen-sustleid originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Arge hoidke Dupixent’i toatemperatuuril (kuni 25 °C) kauem kui 14 66paeva. Kui peate
pakendi pikemaks ajaks kiilmkapist vélja votma, kirjutage valispakendile spetsiaalselt selleks
jaetud kohta valjavdtmise kuupdev ja kasutage Dupixent &ra 14 66pdeva jooksul.

Arge pen-sustlit kunagi raputage.

Arge kuumutage pen-sistlit.

Arge killmutage pen-sistlit.

Arge asetage pen-siistlit otsese paikesevalguse Kitte.

A: Valmistumine

Al. Seadke valmis tarvikud.
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Veenduge, et teil on kéepérast

o Dupixent’i pen-sustel,

. 1 alkoholiga salvréatik*,

o 1 vatitups vdi tampoon*,

o teravate asjade konteiner* (vt samm D).

*Need tarvikud ei ole pakendis

A2. Vaadake etiketti.

o Veenduge, et teil on dige ravim ja annus.

Vaadake etiketti
M |

) uumer& ‘ ‘

200 mg/Li4 mL

A3. Kontrollige kdlblikkusaega

o Kontrollige kdlblikkusaega.

Arge kasutage pen-sustlit, kui kdlblikkusaeg on méédunud.

> P

Arge hoidke Dupixent’i toatemperatuuril kauem kui 14 66paeva.

Kolblikkusaeg

i ;

I
— — E

A4: Kontrollige ravimit

Vaadake ravimit labi pen-sustli akna.
Kontrollige, kas lahus on selge ja varvitu kuni kahvatukollane.

Markus: te vdite ndha dhumulle, see on normaalne.

A\

Arge kasutage pen-sustlit, kui vedelik on varvi muutnud vai hagune vdi see sisaldab
helbeid v6i nahtavaid osakesi.

A\

Arge kasutage pen-suistlit, kui aken on kollane.
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XENT

.34

‘Dum

Kontrollige
akent 0

-z

A5: Oodake 30 minutit

Asetage pen-sistel tasasele téopinnale ja laske soojeneda toatemperatuurini (véhem kui 25 °C)
vahemalt 30 minutit.

A\
A\
A\

Arge soojendage pen-siistlit mikrolaineahjus, kuumas vees voi otseses paikesevalguses.
Arge asetage pen-siistlit otsese paikesevalguse katte.

Arge hoidke Dupixent’i toatemperatuuril kauem kui 14 6opéeva.

30

minutit

B: Valige stistekoht
B1: Soovitatavad sustekohad on:

o Reied
o Kdhupiirkond, vélja arvatud 5-sentimeetrine ala naba Umber.
o Kui teid sustib keegi teine, vdib ta kasutada ka dlavarre valiskilge.

Vahetage igal ststimisel sistekohta.

A\
A\

Arge siistige labi riiete.

Arge siistige nahka, mis on valulik, kahjustunud v6i millel on verevalumid vai armid.
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Siistib _i \
]

ainult hooldaja

Sostimine
iseendale vii
hooldaja poolt | |
Sistimine iseendale vii
hooldaja poolt
I Sustib ainult hooldaja

B2: Peske kaed

B3: Valmistage ette stistekoht
o Puhastage stistekoht alkoholiga immutatud lapiga.

. Laske nahal kuivada enne siistimist.

& Arge puudutage siistekohta uuesti ega puhuge sellele enne stistimist.

C: Sustige
C1. Eemaldage kollane kate

Tommake kollane kate otse &ra.
Arge keerake kollast katet &ra.
Arge eemaldage kollast katet enne, kui olete valmis siistima.

Arge vajutage ega puudutage sdrmedega oranzi ndelakatet. Noel on sees.
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A\

Arge pange kollast katet parast selle eemaldamist pen-sustlile tagasi.

Tommake kollane

kate otse ara. /_<

Noel onsees AL | ™

N

C2. Votke nahk volti ja asetage pen-sustel nahale

o Enne sistimist votke nahk volti ja hoidke nii siistimise ajal.

o Taiskasvanutel ja vdhemalt 12-aastastel lastel ei ole vaja nahka volti votta.

o Asetades oranzi ndelakatte vastu nahka, hoidke pen-sustlit nii, et te ndete akent.

o Asetage oranz ndelakate vastu nahka ligikaudu 90-kraadise nurga all.

A\

Arge vajutage ega puudutage oranZi néelakatet oma sormedega. Noel on sees.

Votke nahk volti

C3. Suruge alla

Suruge pen-siistel tugevasti oma naha vastu kuni te ei nde oranzi ndelakatet ja hoidke nii.
. Kaéib klBpsatus, kui ststimine algab.

J Aken hakkab varvuma kollaseks.

Sustimine voib kesta kuni 15 sekundit.
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Taiskasvanutel ja vahemalt 12-aastastel lastel ei ole vaja nahka volti votta.
C4. Hoidke kindlalt
Jatkake pen-sistli hoidmist tugevasti vastu nahka.

Te voite kuulda teist kldpsatust.

Kontrollige, et kogu aken on varvunud kollaseks.
Seejarel lugege aeglaselt viieni.

Siis tdstke pen-sistel nahalt; stistimine on I6ppenud.

Kui aken ei vérvu taielikult kollaseks, eemaldage pen-sustel ja vBtke (hendust oma
tervishoiuttotajaga.

A\

Arge manustage endale teist annust enne kui olete tervishoiutdotajaga raakinud.

Taiskasvanutel ja vahemalt 12-aastastel lastel ei ole vaja nahka volti vétta.

C5. Eemaldage

o Parast sustimise 18petamist tdmmake pen-siistel otse nahalt eemale ja visake kohe &ra, nagu on
kirjeldatud osas D.

o Kui te mérkate ststekohal verd, tupsutage ornalt vatitupsu v6i tampooniga.

A\

Arge hddruge nahka parast sistimist.
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D. Kdrvaldage
o Pange pen-sistel (ndel sees) ja kollane kate torkekindlasse mahutisse kohe parast kasutamist.

Arge visake pen-siistlit (ndel sees) ja kollast katet olmepriigi hulka.

A\

Arge pange kollast katet tagasi.

Pen-siistel
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