I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Dupixent 300 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskendében
Dupixent 300 mg oldatos injekcid eléretoltott injekcids tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Dupilumab 300 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskendében

300 mg dupilumab 2 ml oldatban (150 mg/ml), egyszer hasznalatos eldretoltott fecskenddnként.

Dupilumab 300 mg oldatos injekcid elOretdltott injekceids tollban

300 mg dupilumab 2 ml oldatban (150 mg/ml), egyszer hasznalatos eloretdltott injekcios tollanként.

A dupilumab egy teljes egészében human monoklonalis antitest, amelyet kinaihdrcsog-ovarium-
sejtekben allitanak eld, rekombinans DNS-technoldgiaval.

Ismert hatasu segédanyagok

Ez a gyogyszer 4 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 300 mg-os d6zisonként (2 ml). A poliszorbatok
allergias reakciot okozhatnak.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekci6 (injekcio)

Tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga steril oldat, amely lathato részecskéktol
mentes és pH-ja koriilbeliil 5,9.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Atopias dermatitis

Felnottek és serdiilok és 12 éves vagy idosebb gyermekek
A Dupixent kozepesen sulyos és sulyos atopias dermatitis kezelésére javallott olyan felndtteknél és
12 éves vagy id6sebb gyermekeknél és serdiiloknél, akiket szisztémas kezelésre jeloltek.

6 honapos és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekek
A Dupixent stlyos atopias dermatitis kezelésére javallott olyan 6 honapos €s betoltott 12 éves kor
kozotti gyermekeknél, akiket szisztémas kezelésre jeloltek.

Asthma

Felnottek, serdiilok és 12 éves vagy idosebb gyermekek

A Dupixent a vérben 1év6 emelkedett eosinophil-szammal és/vagy emelkedett kilégzett nitrogén-
monoxid-frakcioval (FeNO-val) kisért 2. tipust gyulladassal jaro stlyos asthma kiegészitd, fenntartd
kezelésére javallott (1asd 5.1 pont) olyan felnbtteknél és 12 éves vagy idosebb gyermekeknél és
serdiiloknél, akiknél a nagy dozist inhalacios kortikoszteroid (ICS) és egy masik, fenntartd kezelésre
alkalmazott gyogyszer nem biztositja megfelelden az asthma kontrolljat.



Gyermekek (6 és betoltott 12 éves kor kozott)

A Dupixent a vérben 1év6 emelkedett eosinophil-szammal és/vagy emelkedett kilégzett nitrogén-
monoxid-frakcidéval (FeNO-val) kisért 2. tipust gyulladassal jar6 salyos asthma kiegészito, fenntartd
kezelésére javallott (1asd 5.1 pont) olyan 6 €s betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél, akiknél a
kozepes vagy nagy dozisu inhalacios kortikoszteroid (ICS) és egy masik, fenntart6 kezelésre
alkalmazott gyogyszer nem biztositja megfelelden az asthma kontrolljat.

Kronikus rhinosinusitis orrpolipdzissal (CRSwNP)

A Dupixent stilyos CRSwWNP kiegészit0 kezelésére javallott intranasalis kortikoszteroidokkal egyiitt
alkalmazva olyan felndtteknél, akiknél a szisztémas kortikoszteroidok és/vagy a miitét nem biztositja a
betegség megfelelo kontrolljat.

Prurigo nodularis (PN)

A Dupixent kozepesen sulyos és sulyos prurigo nodularis kezelésére javallott olyan felnotteknél,
akiket szisztémas kezelésre jeloltek.

Eosinophil oesophagitis (EoE)

A Dupixent eosinophil oesophagitis kezelésére javallott olyan felndtteknél, serdiiloknél és 1 éves vagy
iddsebb, legalabb 15 kg testtomegli gyermekeknél, akiknél a konvencionalis gyogyszeres kezelés

nem biztositja a betegség megfelel6 kontrolljat, nem toleraljak a konvencionalis gyogyszeres kezelést
vagy akiket konvencionalis gyogyszeres kezelésre nem jeloltek (1asd 5.1 pont).

Krénikus obstruktiv tiidébetegség (COPD)

A Dupixent emelkedett eosinophil-szdmmal jar6, nem kontrollalt, kronikus obstruktiv tiidobetegség
(COPD) kiegészitd, fenntartd kezelésére javallott inhalacios kortikoszteroiddal (ICS), hosszl hatast
béta2-agonistaval (long-acting beta2-agonist, LABA) és hosszl hatasi muszkarinreceptor-
antagonistaval (long-acting muscarinic antagoinst, LAMA); vagy ha az ICS nem megfeleld, akkor
LABA-val és LAMA-val egyiitt alkalmazva felndtteknél (Iasd 5.1 pont).

Kronikus spontan urticaria (CSU)

A Dupixent kézepesen sulyos és sulyos, kronikus spontan urticaria kezelésére javallott olyan
felnoétteknél, serdiiloknél és (2 éves vagy idGsebb) gyermekeknél, akik nem reagalnak megfeleléen a
H1-receptor-antagonista antihisztaminokkal torténd kezelésre, és akiknél még nem alkalmaztak anti-
IgE terapiat a CSU kezelésére.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést az olyan betegségek diagnosztizalasaban és kezelésében tapasztalt orvosnak kell
megkezdenie, amelyekben a dupilumab javallott (lasd 4.1 pont).

Adagolés
Atopids dermatitis

Felndttek
A dupilumab ajanlott adagja felndtt betegek részére kezdd dozisként 600 mg (kettdé 300 mg-os
injekcid), amelyet minden masodik héten 300 mg kdvet, subcutan injekcid formajaban.

Gyermekek és serdiilok (12 és betdltott 18 éves kor kozott)
A dupilumab ajanlott adagjat 12 és betdltott 18 éves kor kozotti gyermekek ¢€s serdiilok részére az
1. tablazat mutatja.




1. tablazat: A dupilumab adagja subcutan alkalmazas esetén, atopias dermatitisben szenvedé
12 és betoltott 18 éves kor kozotti gyermekeknél és serdiiloknél

A beteg testtomege Kezd6 adag Tovabbi adagok
(minden masodik héten)
Kevesebb mint 60 kg | 400 mg (kett6 200 mg-os injekcio) 200 mg
60 kg vagy tobb 600 mg (kett6 300 mg-os injekcio) 300 mg

Gyermekek (6 és betéltott 12 éves kor kozott)
A dupilumab ajanlott adagjat 6 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekek részére a 2. tablazat mutatja.

2. tablazat: A dupilumab adagja subcutan alkalmazas esetén, atopids dermatitisben szenvedé
6 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél

A beteg testtomege Kezd6 adag Tovabbi adagok
Legalabb 15 kg, de 300 mg (egy 300 mg-os injekciod) az 300 mg 4 hetente*,
kevesebb mint 60 kg 1. napon, majd 300 mg a 15. napon 4 héttel a 15. nap

utan kezdve

60 kg vagy tobb 600 mg (ketté 300 mg-os injekcio) 300 mg kéthetente

*A kezelGorvos értékelése alapjan a legalabb 15 kg, de kevesebb mint 60 kg testtdmegii betegeknél a
doézis kéthetente 200 mg-ra emelhetd.

Gyermekek (6 honapos és betéltott 6 éves kor kozott)
A dupilumab ajanlott adagjat 6 honapos és betoltott 6 éves kor kozotti gyermekek részére a 3. tablazat
mutatja.

3. tablazat: A dupilumab adagja subcutan alkalmazas esetén, atopias dermatitisben szenvedé
6 hénapos és betoltott 6 éves kor kozotti gyermekeknél

A beteg testtomege Kezd6 adag Tovabbi adagok

Legalabb 5 kg, de kevesebb mint 15 kg | 200 mg (egy 200 mg-os injekcid) | 200 mg 4 hetente

Legalabb 15 kg, de kevesebb mint 30 kg | 300 mg (egy 300 mg-os injekcid) | 300 mg 4 hetente

A dupilumab topicalis kortikoszteroidokkal vagy nélkiiliik is alkalmazhato. Topicalis
kalcineurin-gatlokat lehet alkalmazni, ezeket azonban kizarélag az olyan problémas teriiletekre kell
fenntartani, mint példaul az arc, a nyak, a hajlatok és a nemi szervek tajéka.

Azoknal a betegeknél, akik 16 hetes, atopias dermatitisre adott kezelésre nem reagaltak,
megfontolandoé a kezelés abbahagyasa. Ha a kezelést 16 héten tal folytatjak, még javulhat egyes olyan
betegek allapota, akiknél kezdetben csak részleges véalasz alakul ki. Ha sziikségessé valik a dupilumab-
kezelés megszakitasa, a betegek még tovabbra is sikeresen Ujra kezelhetok.

Asthma

Felndttek, serdiilok es 12 éves vagy idésebb gyvermekek

A dupilumab ajanlott adagja felnotteknek és (12 éves vagy iddsebb) gyermekeknek és serdiiloknek:

e A sulyos asthmaban szenved6 és oralis kortikoszteroidot szed6 betegeknek vagy stlyos
asthmaban ¢€s tarsbetegségként kdzepesen stlyos €s stilyos atopias dermatitisben szenvedd
betegeknek vagy tarsbetegségként egyiittesen sulyos kronikus rhinosinusitisben és
orrpolipdzisban szenvedo felnétteknek kezdd dozisként 600 mg (ketté 300 mg-os injekciod),
amelyet minden masodik héten 300 mg kovet, subcutan injekcié formajaban.

e Minden mas betegnél kezd6 dozisként 400 mg (ketté 200 mg-os injekcio), amelyet minden
masodik héten 200 mg kdvet, subcutan injekcié formajaban.



Gyermekek (6 és betoltott 12 éves kor kozott)
A dupilumab ajanlott adagjat 6 és betoltott 12 éves kor kdzotti gyermekek részére a 4. tablazat mutatja.

4. tablazat: A dupilumab adagja subcutan alkalmazas esetén, asthmaban szenvedé
6 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél

Testtomeg Kezdé és tovabbi adagok
Legalabb 15 kg, de 300 mg négyhetente
kevesebb mint 30 kg
Legalabb 30 kg, de 200 mg kéthetente
kevesebb mint 60 kg vagy
300 mg négyhetente
60 kg vagy tobb 200 mg kéthetente

Az elfogadott javallatnak megfelelen, az asthmaban és tarsbetegségként sulyos atopids dermatitisben
szenvedo (6 és betoltott 12 éves kor kozotti) gyermekeknél a javasolt adagot a 2. tablazat mutatja.

Az egyidejiileg oralis kortikoszteroiddal kezelt betegek szteroid-adagja csokkenthetd, ha a dupilumab
mellett klinikai javulas kovetkezett be (lasd 5.1 pont). A szteroid dézisat ajanlott fokozatosan
csokkenteni (lasd 4.4 pont).

A dupilumab hosszl tavl kezelésre szolgal. A kezelés folytatasanak sziikségességét legalabb évente
feliil kell vizsgalni, a kezelGorvos altal az asthma, betegnél megallapitott kontrolljanak mértéke
alapjan.

Kronikus rhinosinusitis orrpolipozissal (CRSwNP)

A dupilumab ajanlott adagja felndtteknél kezdd dozisként 300 mg, amelyet minden masodik héten
300 mg kdvet.

A dupilumab hosszu tavu kezelésre szolgal. Meg kell fontolni a kezelés felfiiggesztését azoknal a
CRSwNP miatt kezelt betegeknél, akik 24 hetes kezelést kdvetéen nem mutatnak valaszt. Néhany,
kezdetben részleges valaszt mutato beteg javulhat a kezelés 24 héten tali folytatasa esetén.

Prurigo nodularis (PN)

A dupilumab ajanlott adagja felnétteknél kezd6 doézisként 600 mg (2 db 300 mg-os injekcid), amelyet
minden masodik héten 300 mg kovet.

A dupilumab topicalis kortikoszteroidokkal egyiitt vagy azok nélkiil is alkalmazhato.

A PN-re vonatkoz¢ klinikai vizsgélati adatok legfeljebb 24 hétig kezelt betegekre vonatkozoan allnak
rendelkezésre. Fontolora kell venni a kezelés megszakitasat azoknal a betegeknél, akik a PN 24 hetes
kezelése utan nem mutatnak terapias valaszt.

Eosinophil oesophagitis (EoE)

A dupilumab ajanlott adagjat felnottek, és 1 éves vagy idOsebb, legalabb 15 kg testtomegii gyermekek
¢s serdiilok részére az 5. tablazat mutatja.



5. tablazat: A dupilumab adagja subcutan alkalmazas esetén, EoE-ben szenved6
felnotteknél, és 1 éves vagy idésebb gyermekeknél és serdiiloknél

Testtomeg Adag
Legalabb 15 kg, de 200 mg kéthetente
kevesebb mint 30 kg
Legalabb 30 kg, de 300 mg kéthetente
kevesebb mint 40 kg
40 kg vagy tobb 300 mg hetente

A dupilumab hosszl tavi kezelésre szolgal.
Kronikus obstruktiv tiidobetegség (COPD)

A dupilumab ajanlott adagja felnétteknél 300 mg minden masodik héten.

A dupilumab hosszu tavh kezelésre szolgal. 52 hétnél hosszabb ideig torténd adagolast nem vizsgaltak.
Fontolora kell venni a kezelés megszakitasat azoknal a betegeknél, akik a COPD 52 hetes kezelése
utan nem mutatnak terapias valaszt.

Kronikus spontan urticaria (CSU)

Felndttek
A dupilumab ajanlott adagja felnétteknél kezd6 doézisként 600 mg (2 db 300 mg-os injekcid), amelyet
minden masodik héten 300 mg kovet.

Gyermekek és serdiilok (6 és betoltott 18 éves kor kozott)
A dupilumab ajanlott adagjat 6 és betdltott 18 éves kor kozotti gyermekek és serdiilok részére a
6. tablazat mutatja.

6. tablazat: A dupilumab adagja subcutan alkalmazas esetén, CSU-ban szenvedd, 6 és
betoltitt 18 éves kor kozotti gyermekeknél és serdiilloknél*

A beteg testtomege Kezd6 adag Tovabbi adagok
Legalabb 15 kg, de 300 mg (egy 300 mg-os injekcio) az | 300 mg négyhetente, 4 héttel a
kevesebb mint 30 kg 1. napon, majd 300 mg a 15. napon 15. nap utan kezdve
Legalabb 30 kg, de 400 mg (ketté 200 mg-os injekcio) 200 mg kéthetente
kevesebb mint 60 kg
60 kg vagy tobb 600 mg (kettd 300 mg-os injekciod) 300 mg kéthetente

*A legalabb 5 kg, de kevesebb mint 15 kg testtomegl betegeknél az ajanlott adag 200 mg négyhetente.

Gyermekek (2 és betoltott 6 éves kor kdzott)
A dupilumab ajanlott adagjat 2 és betdltott 6 éves kor kozotti gyermekek részére a 7. tablazat mutatja.

7. tablazat: A dupilumab adagja subcutan alkalmazas esetén, CSU-ban szenvedd
2 és betoltott 6 éves kor kozotti gyermekeknél

Testtomeg Kezdé és tovabbi adagok
Legalabb 5 kg, de 200 mg négyhetente
kevesebb mint 15 kg
Legalabb 15 kg, de 300 mg négyhetente
kevesebb mint 30 kg

A dupilumab 24 hétnél hosszabb ideig torténdé adagolasat nem vizsgaltak CSU-ban. 24 hétnél hosszabb
ideig torténd adagolas esetén a kezelés sziikségességét rendszeresen ellendrizni kell. Fontolora kell
venni a kezelés megszakitasat azoknal a betegeknél, akik a CSU 24 hetes kezelése utdn nem mutatnak
terapias valaszt.



Kihagyott adag

Ha a hetente torténd adagolasnal kimaradt egy dozis, akkor a lehet6 leghamarabb be kell adni a dozist,
¢és 1 kezelési rendet kell inditani a kihagyott dozis beadasanak datumatol.

Ha a kéthetente torténd adagolasnal kimaradt egy dozis, akkor a kimaradt dozis utan 7 napon beliil
adja be az injekciot, majd folytassa az adagolast az eredeti kezelési rend szerint. Ha a kimaradt dozis
utan nem adjak be 7 napon beliil a kihagyott dézist, akkor az eredeti kezelési rendnek megfeleld
kovetkezo dozissal kell folytatni a kezelést.

Ha a négyhetente torténd adagolasnal kimaradt egy dozis, akkor a kimaradt d6zis utan 7 napon beliil
adja be az injekciot, majd folytassa az adagolast az eredeti kezelési rend szerint. Ha a kimaradt dozis
utan nem adjak be 7 napon beliil a kihagyott dozist, akkor be kell adni a dozist, és 1) kezelési rendet
kell inditani a kihagyott dozis beadasanak datumatol.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések
Id6seknél (> 65 éves kor) nem javasolt az adag modositasa (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél nincs sziikség az adag
modositasara. Nagyon korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre stilyos vesekarosodasban
szenvedo betegekrol (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodas
Nincsenek rendelkezésre allo adatok majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan (lasd
5.2 pont).

Testtomeg

Nem javasolt az adag modositasa a testtomeg alapjan 12 éves vagy idésebb, asthmaban vagy EoE-ben
szenvedo6 vagy felnétt, atopias dermatitisben vagy CRSwNP-ben, PN-ben, COPD-ben, vagy CSU-ban
szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A dupilumab biztonsagossagat és hatasossagat 6 honaposnal fiatalabb, atopids dermatitisben szenvedo
gyermekek esetében nem igazoltak. A dupilumab biztonsadgossagat €s hatasossagat 5 kg-nal kisebb
testtomegli gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

A dupilumab biztonsagossagat ¢s hatasossagat 6 évesnél fiatalabb, sulyos asthmaban szenved6
gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

A biztonsagossagot ¢s a hatdsossagot nem igazoltdk CRSWNP-ben szenvedo, 18 év alatti
gyermekeknél és serdiiléknél. Nincsenek rendelkezésre 4ll6 adatok.

A dupilumab biztonsagossagat és a hatasossagat nem igazoltak PN-ben szenvedd, 18 év alatti
gyermekeknél és serdiiloknél. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

A dupilumab biztonsagossagat és a hatasossagat nem igazoltak EoE-ben szenvedd, 1 éves kor alatti
vagy 15 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél.

A dupilumab biztonsagossagat és a hatasossagat nem igazoltadk COPD-ben szenvedd, 18 év alatti
gyermekeknél és serdiiloknél. Nincsenek rendelkezésre 4ll6 adatok.

A dupilumab biztonsagossagat és a hatasossagat nem igazoltak CSU-ban szenvedd, 2 év alatti
gyermekeknél.



Az alkalmazas modja

Bor ala torténd (subcutan) beadasra.

A dupilumab eléretoltott injekcios toll felnétteknél és 2 éves vagy idosebb gyermekeknél és
serdiiloknél alkalmazhato.

A dupilumab eléret6ltott fecskendo felndtteknél €s 6 honapos vagy idosebb gyermekeknél és
serdiiloknél alkalmazhato. A dupilumab eléretdltott injekcids toll nem a 2 év alatti gyermekeknél
torténd alkalmazasra szolgal.

A dupilumabot subcutan injekcioként kell beadni a combba vagy a hasba, leszamitva a koldok koriili
5 cm-es teriiletet. Ha valaki mas adja be az injekciot, a felkar is hasznalhato.

Mindegyik eldretoltott fecskend6 vagy eléretoltott injekceios toll kizardlag egyszeri alkalmazasra valo.

Azon javallatok esetén, ahol 600 mg-os kezd6 adagra van sziikség (1asd Adagolés a 4.2 pontban), kettd
300 mg-os injekciot kell beadni egymads utdn, két kiilonbozo helyre.

Ajéanlott az injekciot minden alkalommal mas helyre beadni. A dupilumab beadasanal keriilni kell az
érzékeny, sériilt, véralafutdsos vagy heges borfeliileteket.

A dupilumabot beadhatja a beteg sajat maga, illetve a beteg gondozdja is, amennyiben a beteget
gondozo orvos ezt megfelelonek talalja. Az alkalmazasa el6tt a betegtajékoztatd végén 1évo Hasznalati
utmutatoban leirtaknak megfeleld képzést kell nytjtani a betegnek és/vagy gondozodjanak a dupilumab
elokészitésérol és beadasarol. 12 éves vagy idosebb gyermekeknél és serdiiloknél javasolt, hogy a
dupilumabot vagy felnétt adja be, vagy felnott feliigyelete mellett adjak be. A 6 honaposnal iddsebb,
de 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél javasolt, hogy a dupilumabot a gondozé adja be.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

NyomonkovethetOség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmien kell dokumentalni.

Asthma és a COPD akut exacerbatioi

A dupilumab nem alkalmazhat6 az asthma vagy a COPD akut tiineteinek vagy akut exacerbatidinak
kezelésére. A dupilumab nem alkalmazhat6 akut bronchospasmus vagy status asthmaticus kezelésére.

Kortikoszteroidok

A dupilumab-kezelés elkezdésekor a szisztémas, topicalis vagy inhalacios kortikoszteroidok
alkalmazasat nem ajanlott hirtelen abbahagyni. Adott esetben a kortikoszteroid dézisat fokozatosan,
kozvetlen orvosi feliigyelet mellett kell csokkenteni. A kortikoszteroid-dozis csokkentése szisztémas
megvonasi tiinetekkel és/vagy az eddig a szisztémas kortikoszteroidok altal elfedett betegségek
megjelenésével jarhat.

A 2. tipust gyulladés biomarkereit a szisztémas kortikoszteroid alkalmazas szupprimalhatja. Ezt az
oralis kortikoszteroidokat szedd betegek 2. tipusu statuszanak megallapitasakor figyelembe kell venni
(lasd 5.1 pont).



Talérzékenység

Szisztémas tulérzékenységi reakcio (azonnali vagy késleltetett) kialakulasa esetén a dupilumab
alkalmazasat haladéktalanul fel kell fliggeszteni, és megfeleld kezelést kell kezdeni. Anafilaxias
reakcio, angiooedema és szérumbetegség/szérumbetegség-szerii reakcid eseteirdl szamoltak be. Az
anafilaxias reakciok és az angiooedema kialakuldsat a dupilumab-injekcio beadasat kdvetéen 7 napon
beliil, de akar perceken beliil is észlelték (lasd 4.8 pont).

Eosinophiliaval jar6 allapotok

Eosinophil pneumonia és polyangiitisszel jard eosinophil granulomatosisnak (eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis, EGPA) megfeleld vasculitis eseteit jelentették dupilumabbal az
asthma fejlesztési programban részt vevo felnott betegeknél. EGPA-nak megfeleld vasculitis eseteit
jelentették a dupilumabbal és a placeboval kapcsolatban a CRSwWNP fejlesztési programban részt vevo,
tarsbetegségként asthmaban szenvedé felnétt betegeknél. A kezeldorvosnak figyelnie kell az
eosinophiliaban szenvedo betegeket az esetlegesen megjelend vasculitises kitités, rosszabbodo
pulmonalis tiinetek, cardialis szovodmények és/vagy neuropathia tekintetében. Az asthma miatt kezelt
betegeknél sulyos szisztémas eosinophilia jelentkezhet, ami idonként olyan, gyakran szisztémas
kortikoszteroiddal kezelt allapotok klinikai jellemz&it mutatja, mint az eosinophil pneumonia vagy a
polyangiitisszel jar6 eosinophil granulomatosisnak megfelel6 vasculitis. Ezek az események idénként,
de nem mindig az oralis kortikoszteroid-kezelés csokkentésével jarhatnak egyiitt.

Féregfert6zés

Az ismerten féregfert6zésben szenvedo betegek nem vehettek részt a klinikai vizsgalatokban. A
dupilumab az IL-4/IL-13 jelatvitel gatlasa révén befolyasolhatja a féregfert6zésekre adott
immunvalaszt. A fennallo féregfertézésben szenvedo betegeket a dupilumab alkalmazasanak
megkezdése el6tt kezelni kell. Amennyiben a beteg a dupilumab-kezelés ideje alatt valik fert6zotté, és
nem reagal a féreghajto terapiara, a fert6zés megsziinéséig fel kell fiiggeszteni a dupilumab-kezelést.
Az asthma fejlesztési programban részt vevo 6 és betdltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél
enterobiasis eseteit jelentették (1asd 4.8 pont).

Kotéhartya-gyulladassal és szaruhartya-gyulladassal 6sszefiiggd események

Kotéhartya-gyulladassal és szaruhartya-gyulladassal 6sszefiiggd eseményeket jelentettek a
dupilumabbal kapcsolatban, elsésorban az atopias dermatitisben szenvedd betegeknél. Néhany beteg
kotéhartya-gyulladassal és szaruhartya-gyulladassal 6sszefiiggd lataszavarokrol (pl. homalyos latas)
szamolt be (lasd 4.8 port).

Fel kell hivni a betegek figyelmét arra, hogy jelentsék a kezel6orvosuknak, ha Gjonnan fellépd, szemet
érint6 tlineteket tapasztalnak vagy a fennallo, szemet érintd tiineteik rosszabbodnak. Sziikség esetén
szemészeti kivizsgalast kell végezni azoknal a dupilumabbal kezelt betegeknél, akiknél a szokasos
kezelés hatasara el nem mulo kotohartya-gyulladas alakul ki vagy akiknél szaruhartya-gyulladasra
utald jelek vagy tiinetek jelentkeznek (lasd 4.8 pont).

Egyidejtleg fennalld asthmaban szenvedd betegek

Azoknak a dupilumab-kezelést kapo betegeknek, akik egyidejiileg asthmaban is szenvednek, a
kezeldorvosukkal tortént megbeszélés nélkiil nem szabad az asthma-kezelésiiket modositani vagy
abbahagyni. Az egyidejlileg fennallo asthmaban is szenvedd betegeket gondosan monitorozni kell a
dupilumab-kezelés abbahagyasa utan.

Véddoltasok
E16, valamint ¢é16, attenuélt korokozot tartalmazé védéoltasok dupilumabbal egyidejiileg torténd
beadasat kertilni kell, mivel a klinikai biztonsagossagot és hatasossagot nem igazoltak. Ajanlott, hogy

a beteg a jelenlegi védodoltasi iranyelvek alapjan megkapjon minden, ¢l6, valamint €16, attenualt
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kérokozot tartalmazé véddoltast a dupilumab-kezelés elkezdése elétt. Nem allnak rendelkezésre az €10,
valamint €16, attenualt korokozot tartalmazé véddéoltasok beadasaval kapcsolatos, pontosabb
irdnymutatast alatdmaszto klinikai adatok a dupilumabbal kezelt betegeknél. A TdaP- és
meningococcus-poliszacharid eredetli véddoltasokra adott immunvalaszokat értékelték (1asd 4.5 pont).

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 300 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Poliszorbat 80 (E433)

Ez a gyogyszer 4 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 300 mg-os dozisonként (2 ml). A poliszorbatok
allergias reakciot okozhatnak.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A vakcinaciora adott immunvalaszt egy olyan vizsgalatban értékelték, amelyben atopids dermatitises
betegeket kezeltek 16 hétig, hetente egyszer adott 300 mg dupilumabbal. A dupilumab 12 hétig tarto
alkalmazasat kovetoen a betegek egy Tdap (T-sejt-dependens) oltast és egy meningococcus eredetii
poliszacharid oltast (T-sejt-dependens) kaptak, majd 4 hét elteltével értékelték az immunvalaszt. Mind
a tetanus-vakcinara, mind a meningococcus eredetli poliszacharid vakcinara adott antitestvalasz
hasonlo volt a dupilumabbal kezelt és a placebot kapo betegeknél. A vizsgalatban nem tapasztaltak
nemkivanatos kolcsonhatasokat a dupilumab ¢és az €16 korokozokat nem tartalmazé egyik vakcina
kozott sem.

Kovetkezésképpen, a dupilumabbal kezelt betegek kaphatnak inaktivalt vagy €16 korokozdokat nem
tartalmazo6 vakcinat. Az é16 korokozokat tartalmazo véddoltasokra vonatkozo informaciokért lasd a
4.4 pontot.

Egy atopias dermatitises betegeknél végzett klinikai vizsgalatban értékelték a dupilumabnak a
CYP-szubsztratok farmakokinetikajara gyakorolt hatasait. Az ebbdl a vizsgalatbol nyert adatok nem
mutattak arra, hogy a dupilumab klinikailag jelentds hatast fejtene ki a CYP1A2-, CYP3A-,
CYP2C19-, CYP2D6- vagy CYP2C9-aktivitasra.

A dupilumab vérhatéan nincs hatéssal az egyiitt alkalmazott gydgyszerek farmakokinetikajara.
Populacios vizsgalatok alapjan a kdzepesen sulyos vagy sulyos asthméban szenvedd betegeknél az
egylitt alkalmazott gyogyszerek nem voltak hatassal a dupilumab farmakokinetikajara.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A dupilumab terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio all
rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a reproduktiv
toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont). A dupilumab terhesség alatt csak akkor alkalmazhatd, ha az
alkalmazas varhato eldnyei nagyobbak a magzatot fenyegetd potencialis kockazatoknal.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a dupilumab kivalasztodik-e a human anyatejbe, illetve, hogy felszivodik-e a
tapcsatornabol. El kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy a dupilumab-kezelést szakitjak
meg, figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, valamint a terapia elonyét az anya
szempontjabol.
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Termékenység

Az allatkisérletek nem mutattak ki fertilitas-karosodast (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A dupilumab nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

A leggyakoribb mellékhatasok atopias dermatitisben, asthmaban vagy CRSwNP-ben szenvedd
betegeknél az injekcid beadasanak helyén fellép6 reakciok (koztiik az erythema, az oedema, a pruritus,
a fajdalom, és a duzzanat), a kot6hartya-gyulladas, az allergias kotohartya-gyulladas, az arthralgia, az
oralis herpes ¢és az eosinophilia voltak. Tovabbi mellékhatést, az injekcié beadasanak helyén fellép6
véralafutast vagy haematomat jelentettek EoE-ben, COPD-ben vagy CSU-ban szenvedd betegeknél.
Tovabbi mellékhatasokat — az injekcid beadasanak helyén fellépd induratiot és dermatitist — jelentettek
COPD-ben vagy CSU-ban szenvedo betegeknél. Tovabbi mellékhatast, az injekcid beadasanak helyén
fellépo borkiiitést jelentettek COPD-ben szenvedd betegeknél. Szérumbetegség, szérumbetegség-szeri
reakcio, anafilaxias reakcio és ulcerativ keratitis ritka eseteirél szamoltak be (14sd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A dupilumab 8. tablazatban ismertetett biztonsagossagi adatai elsdsorban az atopias dermatitisben,
asthmaban és CRSwNP-ben szenvedd betegekkel végzett, 12 randomizalt, placebokontrollos
vizsgalatbol szarmaznak. Ezek a vizsgalatok, amelyekben 4206 beteg kapott dupilumabot és

2326 beteg kapott placebdt a kontrollos idészakban, a dupilumab Gsszesitett biztonsagi profiljat
reprezentaljak.

A 8. tablazat szervrendszer és gyakorisag szerint ismerteti a klinikai vizsgalatokban és/vagy a
forgalomba hozatal utan megfigyelt mellékhatasokat, a kovetkezo kategoriak alkalmazasaval: nagyon
gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 —

<1/1 000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem
allapithato meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
vannak feltiintetve.

8. tablazat: A mellékhatasok felsorolasa

MedDRA Gyakorisag Mellékhatas
szervrendszer
Fertozo betegségek és | Gyakori Conjunctivitis*
parazitafertozések Oralis herpes*
Verkepzdszervi és Gyakori Eosinophilia
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek
Immunrendszeri Nem gyakori Angiooedema”
betegségek és tiinetek | Ritka Anafilaxias reakcio
Szérumbetegség
Szérumbetegséghez hasonld reakcidok
Szembetegségek és Gyakori Allergiés conjunctivitis*
szemészeti tiinetek Nem gyakori Keratitis**
Blepharitis**
Szemviszketés*'
Szemszarazsag*"
Ritka Ulcerativ keratitis**
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A bor és a bor alatti | Nem gyakori Kiiitések az arcon”
szévet betegségei és
tiinetei

A csont- és Gyakori Arthralgia®
izomrendszer,
valamint a kotészévet
betegségei és tiinetei

Altalanos tiinetek, az | Gyakori Az injekci6 beadasanak helyén fellépd reakciok
alkalmazas helyén (koztiik az erythema, az oedema, a pruritus, a fajdalom,
fellépd reakciok a duzzanat, és a véralafutas)
*Szembetegségek, szemészeti tiinetek és oralis herpes elsdsorban az atopias dermatitis vizsgalatokban
jelentkezett.

TA szemviszketés, a blepharitis, és a szemszarazsag gyakorisaga gyakori, az ulcerativ keratitisé pedig
nem gyakori volt az atopias dermatitis vizsgalatokban.
#Forgalomba hozatal utani bejelentésekbdl.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Tulérzékenység
Anafilaxias reakcio, angiooedema és szérumbetegség/szérumbetegség-szerli reakcio eseteirdl
szamoltak be a dupilumab alkalmazasat kovetden (1asd 4.4 pont).

Kotohartya-gyulladassal és szaruhartya-gyulladassal 6sszefiiggd események

Kotéhartya-gyulladas és szaruhartya-gyulladas gyakrabban jelentkezett dupilumabot kapo, atopias
dermatitisben szenvedd betegeknél, a placebot kapokkal 6sszehasonlitva az atopias dermatitis
vizsgalatokban. A legtobb, kotohartya-gyulladasban vagy szaruhartya-gyulladdsban szenvedd beteg
meggyogyult vagy javult a kezelési idszak alatt. A nyilt elrendezésti, kiterjesztett (OLE) hosszu tava
atopias dermatitis vizsgalatban (AD-1225) a kot6hartya-gyulladas és a keratitis gyakorisaga az 5. év
végén hasonlo volt a placebokontrollos atopias dermatitis vizsgalatokban a dupilumab-karon
megfigyeltekhez. Az asthmaban vagy COPD-ben szenvedé betegeknél a kotOhartya-gyulladas és a
szaruhartya-gyulladas gyakorisaga alacsony és hasonld volt a dupilumabnal és a placebonal. A
CRSwNP-ben vagy PN-ben szenved6 betegeknél a kotohartya-gyulladas gyakorisaga magasabb volt a
dupilumabnal mint a placebonal, ugyanakkor alacsonyabb volt az atopids dermatitisben szenved6
betegeknél megfigyeltekhez képest. Az EoE-ben vagy CSU-ban szenvedd betegeknél a kotohartya-
gyulladas gyakorisaga alacsony és hasonl6 volt a dupilumab- és a placebocsoport kozott. A CRSwNP,
a PN, az EoE ¢és a CSU fejlesztési programban szaruhartya-gyulladast nem jelentettek (lasd 4.4 pont).

Eczema herpeticum

A felnéttekkel végzett, 16 hetes monoterapias, atopias dermatitis vizsgalatokban a dupilumabot
alkalmazo csoportokban €s a placebocsoportban 1%-nal kevesebben szamoltak be eczema
herpeticumrdl. A felnéttekkel végzett, 52 hétig tartdo dupilumab + TCS atopids dermatitis vizsgalatban
a dupilumab + TCS csoport 0,2%-anal, mig a placebo + TCS csoport 1,9%-anal szamoltak be eczema
herpeticumrol. Ezek az gyakorisagok valtozatlanok voltak az 5. év végén a nyilt elrendezésti,
kiterjesztett, hosszl tdvu vizsgélatban (AD-1225).

Eosinophilia

Atopias dermatitis, asthma, CRSWNP, COPD, vagy CSU indikacio esetén a dupilumabbal kezelt
betegeknél az eosinophil-szam kiindulasi értékéhez viszonyitott atlagos kezdeti emelkedése nagyobb
volt, mint a placebot kapd betegeknél. Az eosinophil-szam a vizsgalati kezelés alatt megkozelitdleg a
kiindulasi értékre csokkent, és az asthmaban szenvedd betegekkel végzett nyilt elrendezésti,
kiterjesztett, biztonsagossagi vizsgalatban (TRAVERSE) pedig visszatért a kiindulasi értékre. Az
eosinophil-szam atlagértéke a vérben a kiindulasi érték ala csokkent a 20. hétre és az 5. év végéig ezen
az értéken maradt a nyilt elrendezést, kiterjesztett, hosszu tava vizsgalatban (AD-1225). PN-ben a vér-
eosinophil-szam 4tlagértékének emelkedését nem figyelték meg a placebohoz képest (PRIME ¢és
PRIME2). Az eosinophil-szam atlagértéke és medianja a vérben kozel kiindulasi értékre csokkent vagy
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a kiindulasi értékek alatt maradt EoE-ben vagy COPD-ben (BOREAS és NOTUS vizsgalat) szenvedd
betegeknél a vizsgalati kezelés alatt.

Kezelés soran kialakulé eosinophiliat (> 5000 sejt/pl) a dupilumabbal kezelt betegek < 3%-anal és a
placebot kapo betegek < 0,5%-anal figyeltek meg (SOLO 1, SOLO 2, AD-1021, DRI12544, QUEST,
VOYAGE; SINUS-24 és SINUS-52, PRIME ¢s PRIME?2 vizsgalat; TREET vizsgalat A és B rész,
BOREAS ¢és NOTUS vizsgalat, CUPID A, B ¢és C vizsgalat).

Kezelés soran kialakuld eosinophiliat (= 5000 sejt/ul) a dupilumabbal kezelt betegek 8,4%-anal és a
placebot kapo betegek 0%-anal figyeltek meg az AD-1539 vizsgalatban. Az eosinophil-szdm median
értéke a kiindulasi érték ala csokkent a kezelési idoszak végére.

Fertozések

A felnéttekkel végzett, 16 hetes monoterapias, atopias dermatitis klinikai vizsgalatokban a placebot
kapo betegek 1,0%-anal, mig a dupilumabbal kezelt betegek 0,5%-anal szamoltak be stlyos
fert6zésekrol. A felnéttekkel végzett, 52 hetes atopias dermatitisszel kapcsolatos CHRONOS
vizsgélatban a placebot kapo betegek 0,6%-anal, mig a dupilumabbal kezelt betegek 0,2%-anal
szamoltak be stlyos fertézésekrol. A sulyos fertézések gyakorisaga valtozatlan volt az 5. év végén a
nyilt elrendezés, kiterjesztett, hosszl tava vizsgalatban (AD-1225).

Nem figyeltek meg emelkedést a fertdzések dsszesitett incidencajaban a dupilumabnal a placeboval
Osszehasonlitva, az asthmaval kapcsolatos klinikai vizsgalatok dsszesitett biztonsagossagi adatai
alapjan. A 24 hetes biztonsagossagi adatok alapjan a dupilumabbal kezelt betegek 1,0%-anal, és a
placebot kapo betegek 1,1%-anal jelentettek stlyos fertdzéseket. Az 52 hetes QUEST vizsgalatban a
dupilumabbal kezelt betegek 1,3%-anal, és a placebot kapo betegek 1,4%-anal jelentettek

sulyos fert6zéseket.

Nem figyeltek meg emelkedést a fertdzések Osszesitett incidencajaban a dupilumabnal a placeboval
Osszehasonlitva, a CRSwNP-vel kapcsolatos klinikai vizsgalatokbol szarmazd, Gsszesitett
biztonsagossagi adatok alapjan. Az 52 hetes SINUS-52 vizsgalatban a dupilumabbal kezelt betegek
1,3%-anal, és a placebot kapo betegek 1,3%-anal jelentettek sulyos fertdzéseket.

Nem figyeltek meg emelkedést a fertdzések Osszesitett incidencdjaban a dupilumabnal a placeboval
Osszehasonlitva, a PN-nel kapcsolatos klinikai vizsgalatokbol szarmazd, dsszesitett biztonsagossagi
adatok alapjan. Az Gsszesitett biztonagossagi adatok alapjan sulyos fert6zést a dupilumabbal kezelt
betegek 1,3%-4ndl és a placebot kapo betegek 1,3%-4andl jelentettek.

A fertozések Osszesitett incidencidja szamszeriileg magasabb volt a dupilumab esetében (32,0%) a
placeboval (24,8%) 6sszehasonlitva az EoE-ben szenvedd betegekkel végzett TREET vizsgalatok (A
és B rész) 24 hetes, Osszesitett biztonsagossagi adatai alapjan. A fert6zések Gsszesitett incidenciaja
szamszeriileg magasabb volt a placebo esetében (41,2%) a dupilumabbal (35,8%) 6sszehasonlitva az
EoE KIDS vizsgélatban (A rész). Az EoE TREET vizsgalatokban (A és B rész) a 24 hetes Osszesitett
biztonsdgossagi adatok alapjan a dupilumabbal kezelt betegek 0,5%-anal, mig a placebot kapo betegek
0%-anal jelentettek sulyos fertézéseket. Az EoE KIDS vizsgalatban (A rész) nem jelentettek sulyos
fertozéseket. A szamos kifejezés alatt jelentett (ideértve tobbek kozott a COVID-19-fert6zést, a
sinusitist, és a felsd léguti fertdzest) felso léghti fertézések szama szamszeriileg magasabb volt a
dupilumab esetében (17,2%) a placeboval (10,3%) dsszehasonlitva az EoE TREET vizsgalatban (A €s
B rész) és szamszerlileg magasabb volt a dupilumab esetében (26,9%) a placeboval (20,6%)
Osszehasonlitva az EoE KIDS (A rész) vizsgalatban.

Nem figyeltek meg emelkedést a fertézések Osszesitett incidencdjaban a dupilumabnal a placeboval
Osszehasonlitva, a COPD-vel kapcsolatos klinikai vizsgalatokbol szdrmazo, dsszesitett biztonsagossagi
adatok alapjan. A dupilumabbal kezelt betegek 4,9%-anal, és a placebot kapo betegek 4,8%-anal
jelentettek sulyos fertézéseket.

A CUPID (A, B, ¢és C) vizsgalatbol szarmazd, dsszesitett biztonsdgossagi adatok alapjan nem figyeltek
meg emelkedést a fert6zések Osszesitett incidencajaban a dupilumabnal a placebdval 6sszehasonlitva,
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a CSU-val kapcsolatos klinikai vizsgalatokbol szarmazo, 0sszesitett biztonsagossagi adatok alapjan.
Az Osszesitett biztonsagossagi adatok alapjan a dupilumabbal kezelt betegek 0,5%-anal, és a placebot
kapo betegek 0,5%-anal jelentettek stilyos fert6zéseket. A PKM 16982 vizsgalatban nem figyeltek meg
sulyos fertdzéseket a dupilumabbal kezelt gyermekeknél.

Immunogenitas
Mint minden terapias célra hasznalt fehérje, ugy a dupilumab esetében is fennall az immunogenitas
lehetsége.

crer

biztonsagossagara vagy hatasossagara kifejtett hatassal.

Az 52 hétig, 2 hetente 300 mg dupilumabot kapo, atopias dermatitisben, asthmaban, vagy CRSwNP-
ben szenvedd betegek koriilbeliil 5%-anal alakult ki ADA a dupilumabbal szemben. Kériilbelil 2%-
uknal jelentkezett tartosan fennalld6 ADA-valasz, és koriilbeliil 2%-uknal voltak jelen neutralizald
antitestek. Hasonlo eredményeket figyeltek meg a 24 hétig kéthetente 300 mg dupilumabot kapo, PN-
ben szenvedo felndtt betegeknél, a 16 hétig kéthetente 200 mg, négyhetente 200 mg vagy négyhetente
300 mg dupilumabot kapd, atopias dermatitisben szenvedd (6 honapos €s betoltott 12 éves kor kozotti)
gyermekeknél és az 52 hétig kéthetente 100 mg vagy kéthetente 200 mg dupilumabot kapd, asthmaban
szenvedo (6 és betoltott 12 éves kor kozotti) gyermekeknél. Hasonld ADA-valaszt figyeltek meg a
legfeljebb 5 évig dupilumabbal kezelt, atopias dermatitisben szenvedd felnétt betegeknél a nyilt
elrendezési, kiterjesztett, hossza tavu vizsgalatban (AD-1225).

A 16 hétig, 2 hetente 300 vagy 200 mg dupilumabot kapd, atopias dermatitisben szenvedd serdiilok
koriilbeliil 16%-anal termelddtek antitestek a dupilumabbal szemben. Koriilbeliil 3%-uknal
jelentkezett tartosan fennallo ADA-valasz, és koriilbeliil 5%-uknal voltak jelen neutralizal6 antitestek.

Az 52 hétig, 2 hetente 200 mg dupilumabot kapd, asthmaban szenvedd betegek koriilbeliil 9%-anal
termelddtek antitestek a dupilumabbal szemben. Kortilbeliil 4%-uknal jelentkezett tartosan fennallo
ADA-vélasz, és koriilbeliil 4%-uknal voltak jelen neutralizald antitestek.

Az 52 hétig, hetente 300 mg (testtomeg >40 kg), kéthetente 300 mg (>30 kg— <60 kg), kéthetente
200 mg (>15 kg — <30 kg), vagy kéthetente 100 mg (=5 kg — <15 kg) dupilumabot kapd, EoE-ben
szenvedod, 1 éves vagy iddsebb betegek kortilbeliil 1%-anal termelddtek antitestek a dupilumabbal
szemben. Tartésan fennallo ADA-valasz és neutralizaloantitest-termelddés nem jelentkezett.

Az 52 hétig, 2 hetente 300 mg dupilumabot kapo, COPD-ben szenvedd betegek koriilbeliil 8%-anal
termelddtek antitestek a dupilumabbal szemben. Kortilbeliil 3%-uknal jelentkezett tartosan fennallo
ADA-vélasz, és koriilbeliil 3%-uknal voltak jelen neutralizalo antitestek.

A 24 hétig, 2 hetente 300 mg dupilumabot kapo, CSU-ban szenvedd felndtt betegek és a 2 hetente

300 mg vagy 200 mg dupilumabot kapd, CSU-ban szenvedo serdiilok kortilbeliil 4,7%-anal
termelddtek antitestek a dupilumabbal szemben. Koriilbeliil 0,5%-uknal jelentkezett tartdsan fennallo
ADA-valasz, és koriilbeliil 1%-uknal voltak jelen neutralizalé antitestek. Nem jelentkezett pozitiv
ADA-vélasz a dupilumabbal szemben a CSU-ban szenvedd, 24 héten at négyhetente 200 mg,
négyhetente 300 mg, vagy kéthetente 200 mg dupilumabot kapd 2 éves és betoltott 12 éves kor kozotti
gyermekeknél.

Eletkortdl és betegpopulaciotol fiiggetleniil, a placebocsoportok betegeinek legfeljebb 7%-a mutatott
dupilumab-ellenes antitestre valo pozitivitast. Legfeljebb 3%-uknal jelentkezett tartosan fennallo
ADA-vilasz, és legfeljebb 2%-uknal voltak jelen neutralizalo antitestek.

Az elfogadott adagolasi rendnek megfeleléen dupilumabot kapo betegek kevesebb mint 1%-anal
tapasztaltak magasabb titert, csokkent expozicidval és hatasossaggal tarsulo ADA-valaszt. Emellett a
magas ADA-titerrel Gsszefliggésben egy betegnél jelentkezett szérumbetegség és egy betegnél
szérumbetegség-szeri reakcio (< 0,1%) (lasd 4.4 pont)
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Gyermekek és serdilok

Atopias dermatitis

Gyermekek és serdiilok (12 és betéltott 18 éves kor kozott)

A dupilumab biztonsagossagat egy 250, 12 és betoltott 18 éves kor kdzotti, kozepesen sulyos vagy
sulyos atopias dermatitisben szenvedo beteggel végzett vizsgalatban (AD-1526) értékelték. A
dupilumab 16 héten at megfigyelt biztonsagossagi profilja ezeknél a betegeknél hasonld volt az atopias
dermatitises felnott betegekkel végzett vizsgalatokban megfigyelt biztonsagossagi profilhoz.

Gyermekek (6 és betoltott 12 éves kor kozott)

A dupilumab biztonsagossagat egy 367, 6 és betdltott 12 éves kor kozotti, sulyos atopias dermatitisben
szenvedo beteggel végzett vizsgalatban (AD-1652) értékeltek. A TCS-sel egyiitt alkalmazott
dupilumab 16 héten at megfigyelt biztonsagossagi profilja ezeknél a betegeknél hasonlo volt az atopias
dermatitises serdiild és feln6tt betegekkel végzett vizsgalatokban megfigyelt biztonsagossagi profilhoz.

Gyermekek (6 honapos és betéltott 6 éves kor kozott)

A TCS-sel egyiitt alkalmazott dupilumab biztonsagossagat egy 161, 6 honapos és betoltott 6 éves kor
kozotti, kozepesen sulyos vagy sulyos atopias dermatitisben szenvedd beteggel végzett vizsgalatban
(AD-1539) értékeltek. A vizsgalat egy 124, stlyos atopias dermatitisben szenvedd betegbdl allo
alcsoportot is tartalmazott. A TCS-sel egyiitt alkalmazott dupilumab 16 héten at megfigyelt
biztonsagossagi profilja ezeknél a betegeknél hasonlo volt az atopias dermatitises felnétt és 6 és
betoltott 18 éves kor kozotti gyermek ¢€s serdiilé beteggel végzett vizsgalatokban megfigyelt
biztonsagossagi profilhoz.

Kezet és labfejet érintd atopias dermatitis

A dupilumab biztonsagossagat 27, 12 és betoltott 18 éves kor kozotti, kdzepesen sulyos vagy stlyos,
kezet és labfejet érintd atopias dermatitisben szenved6 gyermeknél és serdiilonél értékelték
(AD-1924). A dupilumab 16 héten at megfigyelt biztonsadgossagi profilja ezeknél a betegeknél
Osszhangban volt a kozepesen sulyos vagy sulyos atopias dermatitises felnétt és 6 honapos vagy
iddsebb gyermek és serdiild betegekkel végzett vizsgalatokban megfigyelt biztonsagossagi profilhoz.

Asthma

Gyermekek és serdiilok (12 és betéltott 18 éves kor kozott)
Osszesen 107, 12 és betdltott 18 éves kor kozotti, asthmdaban szenvedd gyermek és serdiild vett részt
az 52 hetes QUEST vizsgalatban. A megfigyelt biztonsdgossagi profil a felnéttekéhez hasonlé volt.

A dupilumab hosszi tavi biztonsagossagat 89, kdozepesen sulyos vagy sulyos asthméban szenvedd
gyermeknél és serdiilonél értékelték, 6ket vontak be egy nyilt elrendezést, kiterjesztett vizsgalatba
(TRAVERSE). A vizsgalatban a betegeket legfeljebb 96 hétig kovették. A dupilumab TRAVERSE
vizsgalatban megfigyelt biztonsagossagi profilja sszhangban volt a kulcsfontossagt (pivotalis)
asthma-vizsgalatokban megfigyelt biztonsagossagi profillal, melyekben a kezelést 52 hétig
alkalmaztak.

Gyermekek (6 és betoltott 12 éves kor kozott)

Kozepesen sulyos vagy sulyos asthmaban szenvedo 6 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél
(VOYAGE vizsgalat) tovabbi mellékhatasként enterobiasist jelentettek a dupilumabot kapo csoport
1,8%-anal (5 beteg), mig a placebot kapd csoportnal nem jelentettek ilyen mellékhatast. Minden
enterobiasis eset enyhe vagy kdzepesen sulyos volt és a betegek féregellenes kezelés mellett
meggyogyultak, a dupilumab-kezelés felfiiggesztése nélkiil.

Kozepesen sulyos vagy sulyos asthmaban szenved6 6 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél
eosinophiliat (eosinophil-szam a vérben: > 3000 sejt/ul vagy a vizsgaloorvos megitélése szerint
nemkivanatos esemény) a dupilumabot kapd csoport 6,6%-andl és a placebot kapo csoport 0,7%-anal
jelentettek. Az eosinophilia esetek tobbsége enyhe vagy kdzepesen stlyos volt és nem jart klinikai

15



tiinetekkel. Az esetek atmenetiek voltak, id6vel enyhiiltek és dupilumab-kezelés felfliggesztésére nem
kertilt sor.

A dupilumab hosszu tavh biztonsagossagat egy nyilt elrendezési, kiterjesztett vizsgalatban
(EXCURSION) értékelték kdzepesen stlyos vagy stlyos asthmaban szenvedd 6 és betdltott 12 éves
kor kozotti olyan gyermekeknél, akik korabban részt vettek a VOY AGE vizsgalatban. Az
EXCURSION vizsgalatba belépd 365 betegbdl 350-en fejezték be az 52 hetes kezelést, és 228 beteg
pedig az 6sszesen 104 hetes kezelési id6szakot (VOYAGE és EXCURSION). A dupilumab
EXCURSION vizsgalatban megfigyelt hossza tavl biztonsdgossagi profilja az 52 hetes kezelési
idészakban 6sszhangban volt a kulcsfontossagu (pivotalis) asthma-vizsgélatban (VOYAGE)
megfigyelt biztonsagossagi profillal.

EoFE

Gyermekek és serdiilok (12 és betdltott 18 éves kor kozott)

Osszesen 99, 12 és betdltott 18 éves kor kozotti, EoE-ben szenvedd gyermek és serdiil6 vett részt a
TREET vizsgalatban (A és B rész). A megfigyelt biztonsagossagi profil a felnéttekéhez hasonlo volt.

1 éves vagy iddésebb és betdltott 12 éves kor kdzotti gyermekek

A dupilumab biztonsagossagat egy klinikai vizsgalatban értékelték 101, 1 éves vagy idésebb

¢s betoltott 12 éves kor kdzotti, EoE-ben szenvedd gyermeknél (EoE KIDS A rész). A dupilumab
16 héten at megfigyelt biztonsagossagi profilja ezeknél a betegeknél sszhangban volt az EoE-ben
szenvedo felndtt és 12 és betdltott 18 éves kor kozotti gyermek és serdiild betegekkel végzett
vizsgalatokban megfigyelt biztonsadgossagi profilhoz.

A vizsgalat A részét teljesito, 0sszesen 98 betegnek lehetdsége volt részt venni egy 36 hetes, aktiv
kezelést alkalmazo, kiterjesztett vizsgalatban (EoE KIDS B rész). A dupilumab 52 héten at megfigyelt
biztonsagossagi profilja 6sszhangban volt a 16. héten megfigyelt biztonsagossagi profillal.

Kronikus spontdn urticaria

Gyermekek és serdiilok (12 és betoltott 18 éves kor kozott)

A dupilumab biztonsagossagat a CUPID (A, B, és C) vizsgalatban értékelték 12,
12 és betoltott 18 éves kor kozotti, CSU-ban szenvedd gyermeknél és serdiiléknél. Egy, dupilumabbal
kezelt serdiilonél jelentettek nemkivanatos eseményt.

Gyermekek (2 és betoltott 12 éves kor kozott)

A dupilumab biztonsagossagat a PKM 16982 és a CUPID (A és C) vizsgalatokba bevont 18,

2 és betoltott 12 éves kor kozotti, CSU-ban szenvedd gyermeknél értékelték. Ezek az adatok
altalanossagban 6sszhangban voltak a dupilumabbal kezelt, CSU-ban szenved6 betegeknél megfigyelt
biztonsagossagi profillal.

Hosszl tdvu biztonsagossag

Atopias dermatitis

A dupilumab+TCS-nek az atopids dermatitisben szenvedo felnétt betegekkel végzett CHRONOS
vizsgalatban 52 héten at megfigyelt biztonsagossagi profilja 6sszhangban volt a 16. héten megfigyelt
biztonsagossagi profillal. A dupilumab hosszl tavu biztonsagossagi profiljat, egy, 6 honapos és
betoltott 18 éves kor kozotti, kozepesen sulyos vagy sulyos atopias dermatitisben szenvedd betegekkel
végzett, nyilt elrendezési, kiterjesztett vizsgalatban (AD-1434) értékelték. A dupilumab 52 héten at
megfigyelt biztonsagossagi profilja hasonl6 volt, mint az AD-1526, az AD-1652, és az AD-1539
vizsgalatokban a 16. héten megfigyelt biztonsagossag profil. A dupilumab gyermekeknél és
serdiil6knél megfigyelt hosszl tava biztonsagossagi profilja 6sszhangban volt az atopias dermatitisben
szenvedod felndtteknél tapasztaltakkal.
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A dupilumab ismételt dozisainak hossza tavu biztonsagossagat értékelték egy 3. fazisu, multicentrikus,
nyilt elrendezést, kiterjesztett (OLE) vizsgalatban (AD-1225) 2677, kdzepesen stlyos vagy stlyos
AD-ben szenved6 felnott betegnél, koztiik 179 olyan betegnél, akik legalabb 260 hétig részt vettek a
vizsgalatban. A betegek 300 mg dozist kaptak hetente (99,7%). A dupilumab ebben a vizsgélatban

5 évig megfigyelt hossza tavh biztonsdgossagi profilja altalanossagban dsszhangban volt a kontrollos
vizsgalatokban megfigyelt biztonsadgossagi profillal.

Asthma

A dupilumabnak a 96 hetes hosszl tdvu biztonsagossagi vizsgalatban (TRAVERSE) megfigyelt
biztonsagossagi profilja 6sszhangban volt a kulcsfontossagt (pivotalis) asthma-vizsgalatokban
(melyekben a kezelést legfeljebb 52 hétig alkalmaztak) megfigyelt biztonsagossagi profillal.

A dupilumabnak az 52 hetes hosszi tavi (EXCURSION) vizsgalatban részt vevo, asthmaban szenvedd
6 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél megfigyelt biztonsagossagi profilja az 52 hetes
kezelési id0szakban Osszhangban volt a kulcsfontossagi (pivotalis) asthma-vizsgalatban (VOYAGE)
megfigyelt biztonsagossagi profillal.

CRSWNP
A dupilumabnak a CRwNP-ben szenvedd betegeknél 52 héten at megfigyelt biztonsagossagi profilja
Osszhangban volt a 24. héten megfigyelt biztonsagossagi profillal.

Eosinophil oesophagitis

A dupilumabnak a feln6tteknél, a 12 éves vagy id6sebb gyermekeknél és serdiiloknél (TREET C rész)
és az 1 éves vagy id6sebb és betoltott 12 éves kor kdzotti gyermekeknél (EoE KIDS B rész) az

52 héten at megfigyelt biztonsagossagi profilja altalanossagban 6sszhangban volt a TREET vizsgalat
A és B részében a 24. héten és az EoE KIDS vizsgalat A részében a 16. héten megfigyelt
biztonsagossagi profillal.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden [ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A dupilumab taladagolasanak nincs specifikus kezelése. Tuladagolas esetén a beteget a mellékhatasok
okozta jelek vagy tiinetek esetleges kialakulasa tekintetében monitorozni kell, és azonnal megfeleld
tiineti kezelést kell kezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Egyéb bérgyogyaszati készitmények, dermatitis készitményei,

corticosteroidok kivételével
ATC kéd: D11AHOS
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Hatasmechanizmus

A dupilumab egy, az interleukin-4- és az interleukin-13-jelatvitelt gatld, rekombinans, human IgG4
monoklonalis antitest. A dupilumab az I. tipust receptoron (IL-4Ra/yc) keresztiil gatolja az IL-4
jelatvitelt, a II. tipusu receptoron (IL-4Ro/IL-13Ra) keresztiil pedig az 1L.-4 és az IL-13 jelatvitelt
egyarant. Az IL-4-nek és az IL-13-nek jelentOs szerepe van a 2. tipust gyulladasos betegségek, mint az
atopias dermatitis, az asthma, a CRSwNP, a PN, az EoE, a COPD, és a CSU patomechanizmusaban. A
betegekben az IL-4/1L-13 utvonal dupilumabbal valéd gatlasa csokkenti szamos, 2. tipusu gyulladasos
mediator szintjét.

Farmakodindmias hatasok

Atopias dermatitisszel kapcsolatos klinikai vizsgalatokban a dupilumab-kezelés a 2. tipusu
immunbiomarkerek, példaul a thymus- és aktivacio altal szabalyozott kemokin (TARC/CCL17), a
értékhez viszonyitott csokkenésével jart. A laktat-dehidrogenaz (LDH), az AD (atopias dermatitis)-
betegség aktivitasaval és sulyossagaval osszefiiggd biomarker csokkenését figyelték meg a dupilumab-
kezelés kapcsan atopias dermatitisben szenvedod felnétteknél és serdiiloknél.

Az asthmaban szenvedo felndtteknél és serdiiloknél a dupilumab-kezelés a placebohoz képest
jelentésen csokkentette a klinikai vizsgalatokban értékelt 2. tipusu biomarkereket, azaz a FeNO-t és az
eotaxin-3, az 0ssz-IgE, az allergénspecifikus IgE, a TARC és a periosztin keringésben mérheto
koncentracioit. A 2. tipust gyulladasos biomarkereknek ez a csokkenése dsszehasonlithatd volt a

2 hetente 200 mg ¢s a 2 hetente 300 mg adagolasi rend esetén. Az asthméaban szenvedd

(6 és betoltott 12 éves kor kozotti) gyermekeknél a dupilumab-kezelés a placebohoz képest jelentdsen
csokkentette a FeNO-t és a klinikai vizsgalatokban értekelt 2. tipusti biomarkerek, azaz az ssz-IgE, az
allergénspecifikus IgE, és a TARC keringésben mérhetd koncentracioit. 2 hetes kezelés utan ezeknek a
markereknek a gatlasa, a lassabban csokkend IgE kivételével, kozel maximalis volt. Ez a hatés a
kezelés teljes id6tartama alatt fennallt.

A COPD-ben szenvedo betegeknél a dupilumab-kezelés a placeboval Gsszehasonlitva csokkentette a
2. tipust biomarkereket, koztiik a FeNO-t és az 0ssz-IgE-t. A FeNO 4 hét alatt csokkent. Ez a 2. tipusu

biomarkerekre gyakorolt hatas a dupilumab-kezelés teljes idotartama alatt fennallt.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag atopias dermatitis esetében

Atopids dermatitisben szenvedo felndttek

A monoterapiaban, illetve topicalis kortikoszteroidokkal egyiitt alkalmazott dupilumab hatasossagat és
biztonsagossagat harom kulcsfontossagu (pivotalis), randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatban (SOLO 1, SOLO 2 és CHRONOS) értékelték 2119, legalabb 18 éves vagy idésebb olyan
betegnél, akik a Vizsgalok altalanos értékelése (Investigator’s Global Assessment = IGA) szerint > 3-
as pontszamu, kdzepesen stlyos vagy stlyos atopias dermatitisben (AD) szenvedtek, az eczema
kiterjedését és sulyossagat jelz6 indexiik (Eczema Area and Severity Index, EASI) > 16, a testfeliilet
(body surface area, BSA) érintettségiik pedig legalabb > 10% volt. A feltételeknek megfeleld, a harom
vizsgalatba bevont betegek korabban nem reagaltak megfelelden a topicalisan alkalmazott
gyogyszerekre.

A betegek mindharom vizsgalatban a kovetkezo dupilumab-dozisokat kaptak subcutan (sc.)
injekcioban: 1) dupilumab 600 mg-os kezdd dozist (két 300 mg-os injekciot) az 1. napon, amelyet
kéthetente (Q2W) egyszer 300 mg adag kovetett; vagy 2) dupilumab 600 mg-os kezdd dozisat,
amelyet hetente egyszer (QW) 300 mg adag kovetett; vagy 3) az ezeknek megfeleld placebot.
Amennyiben sziikség volt az atopids dermatitis elviselhetetlen tiineteinek kezelésére, a betegek
kiegészitd kezelést kaphattak (amely magasabb potenciaji topicalis szteroidokat vagy szisztémas
immunszuppressziv gyogyszereket tartalmazott) a vizsgaloorvos dontése szerint. A kiegészitd kezelést
kap6 betegeket nem reagalonak tekintették.
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Vegpontok
Az elsédleges kompozit végpont mindharom kulcsfontossagi (pivotalis) vizsgalatban azoknak a

betegeknek az aranya volt, akiknél az IGA-pontszam 0 vagy 1 (,,nem érintett” vagy ,,majdnem nem
érintett”) volt Uigy, hogy ez a szam > 2 ponttal csokkent a 0 és 4 kozotti IGA-skalan, illetve azoknak a
betegeknek az aranya, akiknél legalabb 75%-kal javult az EASI (EASI-75). A f6 masodlagos és az
egyéb, klinikailag relevans masodlagos végpontokat az 9. tdblazat ismerteti.

Kiindulasi adatok

A monoterapias vizsgalatokban (SOLO 1 és SOLO 2) valamennyi kezelési csoportban az atlagéletkor
38,3 év, az atlag testtomeg pedig 76,9 kg volt. A résztvevok 42,1%-a n6 volt, 68,1%-a fehérbori,
21,8%-a azsiai, 6,8%-a pedig feketeborii. Ezekben a vizsgalatokban a betegek 51,6%-anak a kiindulasi
IGA-pontszama 3 (kdzepesen sulyos AD), 48,3%-anak a kiindulasi IGA-pontszama 4 (sulyos AD)
volt, tovabba a betegek 32,4%-a kapott korabban szisztémas immunszuppressziv gyogyszereket. A
kiindulasi atlag EASI-pontszam 33,0, a pruritus-numerikus értékeld skala (Numerical Rating Scale,
NRS) hetente atlagolt kiindulasi értéke 7,4, a kiindulasi atlagos betegorientalt eczema-skala (POEM)
pontszam 20,5, a kiindulasi 4tlagos dermatologiai életmindségi index (DLQI) 15,0, a kiindulasi atlagos
korhazi szorongasra és depressziora vonatkozé skala (HADS) sszpontszam pedig 13,3 volt.

Az egyiittesen TCS-t is alkalmazo vizsgalatban (CHRONOS) valamennyi kezelési csoportban az
atlagéletkor 37,1 év, az atlag testtomeg pedig 74,5 kg volt. A résztvevok 39,7%-a nd volt, 66,2%-a
fehérbori, 27,2%-a azsiai, 4,6%-a pedig feketebori. Ebben a vizsgalatban a betegek 53,1%-anak a
kiindulasi IGA-pontszama 3 (kdzepesen sulyos AD), 46,9%-anak a kiindulasi IGA-pontszama 4 volt,
tovabba a betegek 33,6%-a kapott korabban szisztémas immunszuppressziv gyogyszereket. A
kiindulasi atlag EASI-pontszam 32,5, a pruritus-NRS hetenkénti kiindulasi értéke 7,3, a kiindulasi
atlagos POEM-pontszam 20,1, a kiindulasi atlagos DLQI 14,5, a kiindulasi atlagos
HADS-6sszpontszam pedig 12,7 volt.

Klinikai vdlasz

16 hetes monoterapias vizsgalatok (SOLO 1 és SOLO 2) és 52 hetes, TCS-ekkel egviitt alkalmazott
kezelés (CHRONOS)

A SOLO 1, a SOLO 2, és a CHRONOS vizsgalatban, a kezelés megkezdésétol a 16. hétig, a
dupilumab-kezelésre randomizalt betegek szignifikdnsan nagyobb aranyban érték el az IGA 0 vagy 1-
et, az EASI-75-6t és/vagy a pruritus-NRS > 4 pontos javuldsat (f6 masodlagos végpont), mint azok,
akik placebdt kaptak (lasd 9. tablazat).

A kizardlag dupilumabra vagy dupilumab + TCS kezelésre randomizalt betegek szignifikansan
nagyobb aranyban ért€k el a pruritus-NRS gyors javulasat, mint azok, akik placebot vagy placebo +
TCS kezelést kaptak (meghatarozasa: >4 pontos javulas mar a 2. héten; p-értékek rendre: p <0,01 és
p <0,05).

A CHRONOS vizsgalatban a dupilumab-kezelés hatdsanak tartos fennmaradasat figyelték meg az
52. hétig (lasd 9. tablazat).

A harom vizsgalat elsddleges kompozit végpontjainak, valamint a f6 masodlagos és az egyéb,
klinikailag relevans mésodlagos végpontjainak hatasossagi eredményeit a 9. tablazat ismerteti.
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9. tablazat: A dupilumab-monoterapia hatisossagi eredményei a 16. héten (teljes csoportanalizis, full
analysis set — FAS), valamint a TCS-ekkel egyiitt alkalmazott kezelés hatisossagi eredményei a 16. és az
52. héten

SOLO 1 a 16. héten | SOLO 2 a 16. héten CHRONOS CHRONOS
(FAS)® (FAS)® a 16. héten (FAS)"! az 52. héten (FAS az
52. héten)"
Placebo |Dupilumab | Placebo |Dupilumab | Placebo + |[Dupilumab | Placebo + | Dupilumab
300 mg 300 mg TCS 300 mg kéth TCS 300 mg
kéthetente kéthetente etente + kéthetente
TCS + TCS
Randomizdlt 224 224 236 233 315 106 264 89
betegek
IGA O or 1¢, 10,3% 37,9%¢ 8,5% 36,1%:¢ 12,4% 38,7%¢ 12,5% 36,0%:¢
reagalok %-ad
EASI-50, 24,6% 68,8%¢ 22,0% 65,2%¢ 37,5% 80,2%/ 29,9% 78,7%
reagalok %o-a
EASI-75, 14,7% 51,3%¢ 11,9% 44.2%:8 23,2% 68,9%¢ 21,6% 65,2%¢
reagalok %-al
EASI-90, 7,6% 35,7%:2 7,2% 30,0%:¢ 11,1% 39,6% 15,5% 50,6%
reagalok %o-a
Pruritus NRS, -26,1% -51,0%¢ | -15,4% | -44,3%# -30,3% -56,6%¢ -31,7% -57,0%
LS atlagos %- (3,02) (2,50) (2,98) (2,28) (2,36) (3,95) (3,95) (6,17)
os valtozasa a
kiindulashoz
képest (+/- SE)
Pruritus NRS 12,3% 40,8%:2 9,5% 36,0%¢ 19,7% 58,8%¢ 12,9% 51,2%¢
(= 4 pontos (26/212) | (87/213) | (21/221) | (81/225) (59/299) (60/102) (32/249) (44/86)
javulas),
reagalok %-a% et

LS = legkisebb négyzetek; SE= standard hiba

2Az Osszes beteg egyidejii topicalis kortikoszteroid bazisterapiaban részesiilt €s a betegek topicalis kalcineurin-
gatlokat is alkalmazhattak.

YA teljes csoportanalizis (full analysis set, FAS) az sszes randomizalt beteget tartalmazza.

°A reagalo a definicio szerint olyan beteg, akinek az IGA-pontszama 0 vagy 1 (,,nem érintett” vagy ,,majdnem
nem érintett”) volt ugy, hogy > 2 ponttal csokkent a 0-4 kozotti IGA-skalan.

A kiegészitd kezelést kapo betegeket, illetve azokat, akiknél hidnyoztak adatok, nem reagalénak tekintették.
°A nevezdben a > 4-es kiindulasi pruritus-NRS értékkel rendelkezd betegek szama szerepel.

fA dupilumabbal kezelt betegek szignifikAnsan nagyobb ardnyanal kovetkezett be a pruritus NRS >4 pontos
javulasa a 2. héten, mint a placebocsoportban (p < 0,01).

gp-érték < 0,0001, multiplicitas-korrekeio utan statisztikailag szignifikans a placebohoz képest.

"A teljes csoportanalizis (FAS) az sszes randomizalt beteget tartalmazza. Az 52. heti FAS az 6sszes olyan
beteget tartalmazza, akit az elsddleges elemzés hatarideje el6tt legalabb egy évvel randomizaltak.

inévleges p-érték = 0,0005

inévleges p-érték < 0,0001

A SOLO 1, a SOLO 2 ¢és a CHRONOS vizsgalatban a hetente 300 mg dupilumabot kapd betegeknél is
hasonl6 eredményeket figyeltek meg.

Az la. abra az EASI atlagos szazalékos valtozasat mutatja a kiindulashoz képest, a 1b. abra pedig az
NRS atlagos szazalékos valtozasat mutatja a kiindulashoz képest a 16. hétiga SOLO 1 és a SOLO 2
vizsgalatban.

Az 2a. abra az EASI atlagos szazalékos véltozasat mutatja a kiinduldshoz képest, a 2b. abra pedig az

NRS atlagos szazalékos valtozasat mutatja a kiindulashoz képest az 52. hétig a CHRONOS
vizsgalatban.
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1.4bra: Az EASI (1a. abra) és az NRS (1b. dabra) atlagos szazalékos valtozasa a
kiindulashoz képest a SOLO 1* és SOLO 2? vizsgalatban (FAS)®

1a. abra: SOLO 1 és SOLO 2 EASI

£
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2
2
E 30,9
3 30,9%
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g
g
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SOLO 1
—@— Dupixent 300 mg kéthetente + TCS, elsddleges analizis (N=224)
—— Placcbo, clsddleges analizis (N=224)

SOLO 2
—O— Dupixent 300 mg kéthetente + TCS, elsddleges analizis (N=233)
—{ Placebo, elsédleges analizis (N=236)

LS =legkisebb négyzetek
A hatasossagi végpontok elsédleges elemzésében a kiegészitd kezelést kapo betegeket, illetve azokat, akiknél
hianyoztak adatok, nem reagalonak tekintették.

b A teljes csoportanalizis (FAS) az dsszes randomizalt beteget tartalmazza.

1b. abra: SOLO 1 és SOLO 2 NRS

-51,0%

LS atlagos %-os valtozas a kiindulashoz képest

—l— Placebo, elsddleges analizis (N=224)

SOLO 2
—O— Dupixent 300 mg kéthetente + TCS, elsédleges analizis (N=233)

—{— Placebo, elsédieges analizis (N=236)

2. abra: Az EASI és az NRS atlagos szazalékos valtozasa a kiindulashoz képest a CHRONOS?
vizsgalatban (FAS az 52. héten)®

LS étlagos %-os valtozas a kiindulashoz képest

2a. abra: CHRONOS EASI

e g —&———s o —s -849%

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

hét

—+— 300 mg dupilumal +TCS, elsddleges analizis (N=89)
—a— Placebo + TCS, elsodleges analizis (N=264)

LS =legkisebb négyzetek
A hatasossagi végpontok elsédleges elemzésében a kiegészitd kezelést kapo betegeket, illetve azokat, akiknél
hianyoztak adatok, nem reagalonak tekintették.
® Az 52. heti FAS az dsszes olyan beteget tartalmazza, akit az elsédleges elemzés hatarideje el6tt legaldbb egy
évvel randomizaltak.

2b. 4bra: CHRONOS NRS

'S

‘I‘\
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"m...-...-'-JM-’V'“' 'I-H'--‘“)'i.g. 31.4%

B
\‘l..,n.-v“\,.-"*&/\ Witera e, | et tegtee S63%

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 32
hét

~#— 300 mg dupilumal + TCS, elsadleges analizis (N=89)
—m Placebo + TCS, elsédleges analizis (N=264)

A kezelés hatasai a SOLO 1, a SOLO 2, és a CHRONOS vizsgalatok alcsoportjaiban (testtomeg,
¢letkor, nem, rassz, illetve bazisterapia, az immunszuppressziv gyogyszereket is beleértve)
Osszhangban voltak a teljes vizsgalati populacié eredményeivel e vizsgalatok mindegyikében.

Klinikai valasz a ciklosporin-terapiaval nem megfelelo eredménnyel kezelt, vagy azt nem tolerdlo

betegeknél, illetve akik szamara a ciklosporin kezelés nem volt javasolt (CAFE vizsgalat)
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A CAFE vizsgalatban a TCS-sel egyiittesen alkalmazott dupilumab hatasossagat értékelték placebohoz
viszonyitva egy 16 hetes kezelési id6szak soran olyan AD-s felnétt betegeknél, akiket nem megfeleld
eredménnyel kezeltek per os ciklosporinnal, vagy akik nem toleraltak azt, illetve akiknél ez a kezelés
aktualisan ellenjavallott, vagy orvosilag nem ajanlott volt.

Osszesen 325, olyan beteget vontak be, akik koziil 210 beteg kordbban mér kapott ciklosporint, 115
pedig még soha nem kapott ciklosporint, szamukra ugyanis ezt a kezelést orvosilag nem javasoltak. Az
atlag életkor 38,4 év volt. A betegek 38,8%-a nd volt, a kiindulasi atlagos EASI-pontszam 33,1, az
atlagos BSA 55,7, a kiindulasi heti atlagos pruritus-NRS 6,4, a kiindulasi atlagos DLQI pedig

13,8 volt.

A 16 hetes CAFE vizsgélat elsddleges végpontjat (EASI-75-6t elért betegek ardnya) és masodlagos
végpontjait a 10. tdblazat foglalja 6ssze.

10. tablazat: Az elsédleges és masodlagos végpontok eredményei a CAFE vizsgilatban

Placebo + 300 mg dupilumab 300 mg dupilumab
TCS kéthetente + TCS hetente + TCS

Randomizdlt betegek 108 107 110

EASI-75, reagalok %-a 29,6% 62,6% 59,1%

EASI, LS atlagos %-os -46,6 -79.8 -78,2

valtozasa a kiindulashoz képest (2,76) (2,59) (2,55)

(+/- SE)

Pruritus-NRS, LS atlagos %-o0s -25,4% -53,9% -51,7%

valtozasa a kiindulashoz képest (3,39) (3,14) (3,09)

(+/- SE)

DLQIL, LS atlagos valtozasa a -4,5 -9,5 -8,8

kiindulashoz képest (SE) (0,49) (0,46) (0,45)

(minden p-érték < 0,0001, multiplicitas-korrekcid utan statisztikailag szignifikans a placebohoz képest)

Az 52 hetes CHRONOS vizsgalat azon alcsoportjaban, amelynek betegei a CAFE vizsgalati
populaciora hasonlitottak, a kéthetente 300 mg dupilumabbal kezelt betegek 69,6%-a érte el az
EASI-75-6t a 16. héten, a placebot kapo betegek 18,0%-aval szemben, mig ugyanez az arany az

52. héten 52,4% volt a kéthetente 300 mg dupilumabbal kezelt betegeknél, illetve 18,6% volt a
placebot kapod betegeknél. Ebben az alcsoportban a pruritus-NRS kiindulashoz képest bekdvetkezett
szazalékos valtozasa -51,4% volt a -30,2%-hoz képest a 16. héten, és -54,8% volt a -30,9%-kal
szemben az 52. héten, a kéthetente 300 mg dupilumabot, illetve a placebot kapo csoportnal.

A valasz fenntartasa és tartossaga (SOLO CONTINUE vizsgalat)

A valasz fenntartdsanak és tartossaganak értékeléséhez a SOLO 1 és a SOLO 2 vizsgalatban 16 hétig
dupilumabbal kezelt, IGA 0 vagy 1 értéket vagy EASI-75-6t sikeresen elért betegeket ujra
randomizaltadk a SOLO CONTINUE vizsgalatba, amelyben tovabbi 36 heti dupilumab vagy
placebokezelést kaptak. Ezzel 6sszesen 52 hetes vizsgalati kezelésben részesiiltek. A végpontokat az
51. és az 52. héten értékelték.

Az elsédleges kompozit végpontok a kdvetkezok voltak: az EASI szazalékos valtozasa a kiindulas
(0. hét) és a 36. hét kozott, a SOLO 1 és SOLO 2 vizsgalatok kiindulasi értékeihez képest, valamint a
36. héten EASI-75 értéket elért betegek szdzalékos aranya a vizsgalat elkezdésekor EASI-75 értékkel
rendelkezd betegek kozott.

Azoknal a betegeknél mutatkozott a klinikai valaszt fenntart6 optimalis hatas, akik ugyanazt az
adagolasi rendet folytattak, mint amit a SOLO 1 és SOLO 2 vizsgalatokban kaptak (300 mg kéthetente
vagy 300 mg hetente), mikozben a hatasossag az egyéb adagolasi rend mellett dozisfiiggdé modon
csokkent.
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Az 52 hetes SOLO CONTINUE vizsgalat elsédleges és masodlagos végpontjait a 11. tablazat
0sszegzi.

11. tablazat: Az elsodleges és masodlagos végpontok eredményei a SOLO CONTINUE
vizsgalatban

Placebo Dupilumab 300 mg

8 hetente 4 hetente 2 hetente/hetente
N=83 N=84 N =86 N=169

Kompozit elsddleges végpontok

LS atlagos %-os valtozasa (SE) az 21,7 6,8 3,8 0,1™"
EASI értékben a vizsgalat (3,13) (2,43) (2,28) (1,74)
elkezdése és a 36. hét kozott az
eredeti vizsgalatok kiindulasi
értekéhez képest

A 36. héten EASI-75 értéket elért 24/79 45/82° 49/84™ 116/162°*
betegek %-o0s aranya a vizsgalat (30,4%) (54,9%) (58,3%) (71,6%)
elkezdésekor EASI-75 értékkel
rendelkez0 betegekhez viszonyitva,
n (%)

Lényeges masodlagos végpontok

Azon betegek szazalékos ardnya, 18/63 32/64° 41/66™ 89/126™
akiknél az IGA valasz a 36. héten (28,6) (50,0) (62,1) (70,6)
kiindulasi értékhez képes 1 ponton
beliil maradt a vizsgalat
elkezdésekor IGA (0,1) valasza
betegek alcsoportjaban n (%)

A 36. héten IGA (0,1) pontszamot 9/63 21/647 29/667°(43,9) 68/126™"
elért betegek szazalékos aranya a (14,3) (32,8) (54,0)
vizsgalat elkezdésekor IGA (0,1)
pontszamu betegek alcsoportjaban,
n (%)

Azon betegek szazalékos aranya, 56/80 45/81 41/83f 57/168"
akiknél a pruritus-csticsérték-NRS (70,0) (55,6) (49,4) (33,9)
>3 ponttal emelkedett a kezelés
megkezdésétol a 35. hétig, a
vizsgalat elkezdésekor <7 pruritus
csucsérték NRS —sel rendelkezd
betegek alcsoportjaban, n (%)

p-érték < 0,05, "p-érték < 0,01, “p-érték < 0,001, **p-érték < 0,0001 (multiplicitas-korrekci6 utdn mindegyik
érték statisztikailag szignifikans a placebohoz képest)

A SOLO CONTINUE vizsgalatban az adagolasi idok6zok novelésének eredményeként egy kezelésbol
eredod, fokozott ADA-pozitivitasra irdnyul6 tendenciat figyeltek meg. A kezelésbdl eredd ADA-
valaszok: hetente torténd adagolas: 1,2%; kéthetente torténd adagolas: 4,3%; négyhetente torténd
adagolas: 6,0%; nyolchetente torténd adagolas: 11,7%. A 12 hétnél tovabb fennallé6 ADA-valaszok:
hetente torténd adagolas: 0,0%; kéthetente torténd adagolas: 1,4%; négyhetente torténd adagolas:
0,0%; nyolchetente torténd adagolas: 2,6%.

Eletmindség/beteg dltal jelentett kimenetelek atopids dermatitis esetében

Mindkét, monoterapiaval végzett vizsgalatban (SOLO 1 és SOLO 2) a kéthetente 300 mg dupilumabot
¢s a hetente 300 mg dupilumabot kapo csoportban is szignifikansan javultak a betegek altal jelentett
tiinetek, valamint az atopias dermatitis POEM- és DLQI-0sszpontszdmban kifejezett, alvasra, a
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HADS-pontszammal mért szorongasos és depresszids tiinetekre, és egészséggel dsszefliggd
¢letmindségre kifejtett hatasai a 16. hétre a placeboval Gsszehasonlitva (1asd 12. tablazat).

Ugyanigy, az egyiittesen TCS-t is alkalmazo CHRONOS vizsgalatban a kéthetente 300 mg dupilumab
+ TCS kezelés és a hetente 300 mg dupilumab + TCS kezelés hatasara szignifikansan javultak a
betegek altal jelentett tiinetek, valamint az atopias dermatitis POEM- és DLQI-0sszpontszamban
kifejezett, alvésra és egészséggel Osszefliggo ¢letmindségre kifejtett hatasai az 52. hétre a placeboval
Osszehasonlitva (lasd 12. tablazat).

12. tablazat A dupilumab-monoteripia tovabbi masodlagos végpontjainak eredményei a 16. héten, valamint
a TCS-ekkel egyiitt alkalmazott dupilumab-kezelés tovabbi masodlagos végpontjainak eredményei a 16. és
az 52. héten

SOLO 1 SOLO 2 CHRONOS CHRONOS
a 16. héten (FAS) a 16. héten (FAS) a 16. héten (FAS) az 52. héten (FAS az
52. héten)
Placebo | Dupilumab | Placebo | Dupilumab | Placebo | Dupilumab | Placebo | Dupilumab
300 mg 300 mg +TCS 300 mg +TCS 300 mg
kéthetente kéthetente kéthetente + kéthetente
TCS +TCS
Randomizlt 224 224 236 233 315 106 264 89
betegek
DLQIL LS
atlagos
valtozasa a -5,3 -9,32 -3,6 -9,33 -5,8 -10,0f 21,2 -11,4f
kiindulasi (0,50) (0,40) (0,50) (0,38) (0,34) (0,50) (0,40) (0,57)
értékhez képest
(SE)
POEM, LS
atlagos
véltozasa a 5,1 -11,6° 3,3 -10,2° 5,3 12,7° 7,0 -142f
kiindulasi (0,67) (0,49) (0,55) (0,49) (0,41) (0,64) (0,57) (0,78)
értékhez képest
(SE)
HADS, LS
atlagos
véaltozasa a -3,0 -5,2b -0,8 -5,12 -4,0 -4,9¢ -3,8 -5,5¢
kiindulsi (0,65) (0,54) (0,44) (0,39) (0,37) (0,58) (0,47) (0,71)
értékhez képest
(SE)
DLQI
ijull’gsms 30,5% 64,1%F 27,6% 73,1%f 43,0% 74,3%" 30,3% 80,0%f
teagdlok %-os (65/213) | (134/209) | (62/225) | (163/223) |(129/300) | (231/311) | (77/254) (68/85)
ardnya¢
POEM
J%ju‘l’é‘l’sms 269% | 67,6% | 244% | 71,7%F 36,9% 774%° | 26,1% 76,4%"
Teaglok Y%-os (60/223) | (150/222) | (57/234) | (167/233) |(115/312) | (246/318) | (68/261) (68/89)
ardnya‘
A 8 alatti
HADS-
ifzrDog?aS ©s 12,4% 41,0%f 6,1% 39,5%" 26,4% 47,4%: 18,0% 43,4%¢
deprosszié (1297) | (41/100) | (7/115) | (51/129) | (39/148) | (73/154) | (24/133) (23/53)
pontszamot elérd
betegek, %
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LS = legkisebb négyzetek; SE= standard hiba

ap-érték < 0,0001,bp-érték < 0,001, °p-érték < 0,05 (multiplicitds-korrekcid utin mindegyik érték statisztikailag
szignifikans a placebohoz képest)

4A nevezdben a kiindulési pruritus DLQI, POEM, és HADS értékkel rendelkez6 betegek szdma szerepel.
°névleges p-érték < 0,05, fnévleges p-érték < 0,0001, tnévleges p-érték < 0,001

A SOLO 1, a SOLO 2 és a CHRONOS vizsgalatban a hetente 300 mg dupilumabot kapo betegeknél is
hasonl6 eredményeket figyeltek meg.

Atopias dermatitisben szenvedo (12 és betoltott 18 éves kor kozotti) gyermekek és serdiilok

A gyermekeknél és serdiiloknél monoterapidban alkalmazott dupilumab hatasossagat €s
biztonsagossagat egy multicentrikus, randomizalt, kettos vak, placebokontrollos vizsgalatban
(AD-1526) értékelték 251 12 és betoltott 18 éves kor kozotti gyermeknél és serdiilonél, akik kozepesen
sulyos vagy sulyos atopids dermatitisben szenvedtek, a kovetkezok alapjan definidlva: a vizsgalok
altalanos értékelése (Investigator’s Global Assessment = [GA) szerinti > 3-as Osszesitett pontszam a 0-
tol 4-ig terjedd, atopias dermatitises tiinetekre vonatkozo sulyossagi skalan; az eczema kiterjedését €s
sulyossagat jelzo index (EASI) értéke > 16 egy 0-tol 72-ig terjedd skalan és a testfeliilet (BSA)
érintettsége pedig legalabb > 10%. Ebbe a vizsgalatba azok a betegek voltak bevalaszthatok, akik
korédbban nem reagaltak megfelelden a topicalis kezelésre.

A betegek a kovetkezd dupilumab-dozisokat kaptdk subcutan (sc.) injekcioban: 1) a kiinduldskor

60 kg-nal kisebb testtomegii betegek esetén 400 mg-os dupilumab kezd6 dozist (két 200 mg-os
injekciot) az 1. napon, amelyet kéthetente (Q2W) egyszer 200 mg-os adag kovetett; vagy, 60 kg-nal
nagyobb kiindulasi testtomegli betegek esetén 600 mg-os dupilumab kezd6 dozist (két 300 mg-os
injekciot) az 1. napon, amelyet kéthetente (Q2W) egyszer 300 mg-os adag kovetett; vagy 2) dupilumab
600 mg-os kezdd dozist (két 300 mg-os injekcid) az 1. napon, amelyet négyhetente egyszer (4QW)
300 mg adag kovetett, a kiindulési testtomegtol fiiggetleniil; vagy 3) az ezeknek megfeleld placebot.
Amennyiben sziikség volt az atopias dermatitis elviselhetetlen tiineteinek kezelésére, a betegek
kiegészito kezelést kaphattak a vizsgaldorvos dontése szerint. A kiegészitd kezelést kapo betegeket
nem reagalonak tekintették.

Ebben a vizsgalatban az atlagéletkor 14,5 év, a testtdmeg medianja pedig 59,4 kg volt. A résztvevok
41,0%-a nd volt, 62,5%-a fehérbort, 15,1%-a azsiai, 12,0%-a pedig feketebort. Kiindulaskor a
betegek 46,2%-anak a kiindulasi IGA-pontszama 3 (kozepesen sulyos AD), 53,8%-anak a kiindulasi
IGA-pontszama 4 (sulyos AD) volt, az atlagos testfeliilet-érintettségiik 56,5% volt és a betegek 42,4%-
a kapott korabban szisztémas immunszuppressziv gyogyszereket. Tovabba, a kiindulasi, eczema
kiterjedését és sulyossagat jelzd index (EASI) 35,5, a pruritus-NRS hetenként atlagolt kiindulasi értéke
7,6, a betegorientalt eczema-skala (POEM) kiindulasi atlagos pontszama 20,1 és a gyermekekre
vonatkoz6 dermatologiai életmindségi index (CDLQI) kiindulasi atlagos értéke 13,6 volt.
Osszességében a betegek 92,0%-4nak volt legalabb egy allergias tarsbetegsége, 65,6% allergias
rhinitisben, 53,6% asthmaban ¢és a 60,8% ételallergiaban szenvedett.

Az elsddleges kompozit végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél az IGA-pontszam 0
vagy 1 (,,nem érintett” vagy ,,majdnem nem érintett”) volt ugy, hogy ez a szam legalabb 2 ponttal
csokkent, illetve azoknak a betegeknek az aranya, akiknél legalabb 75%-kal javult az EASI (EASI-75)
a kezelés megkezdésétdl a 16. hétig.

Klinikai valasz

A gyermekeknél és serdiiloknél végzett atopias dermatitis vizsgalat 16. heti hatdsossagi eredményeit a
13. tdblazat mutatja.

25



13. tablazat: A dupilumab hatisossagi eredményei a gyermekeknél és serdiiloknél végzett
atopias dermatitis vizsgalatban a 16. héten (FAS)

AD-1526(FAS)?
Placebo Dupilumab
200 mg (< 60 kg testtomeg
esetén) és
300 mg (= 60 kg testtomeg
esetén)
kéthetente
Randomizdlt betegek 85° 82°

IGA 0 vagy 1°, reagalok %-a® 2,4% 24,4%"°
EASI-50, reagalok %-a* 12,9% 61,0%*
EASI-75, reagalok %-a° 8,2% 41,5%4
EASI-90, reagalok %-a® 2,4% 23.,2%"
EASI, LS atlagos %-os valtozasa a kiindulashoz -23,6% -65,9%¢
képest (+/-SE) (5,49) (3,99)
Pruritus-NRS, LS 4tlagos %-os véltozasa a -19,0% -47,9%¢
kiindulashoz képest (+/-SE) (4,09) (3,43)
Pruritus-NRS (javulas: > 4 pont), reagalok %-a° 4,8% 36,6%"
CDLQI, LS atlagos valtozasa a kiindulashoz -5,1 -8,5¢
képest (0,62) (0,50)
(+/-SE)
CDLQ)]I, (javulas: > 6 pont), reagalok %-a 19,7% 60,6%°
POEM, LS atlagos valtozasa a kiindulashoz -3,8 -10,1¢
képest (0,96) (0,76)
(+/- SE)
POEM, (javulas: > 6 pont), reagalok %-a 9,5% 63,4%°

A teljes csoportanalizis (FAS) az 6sszes randomizalt beteget tartalmazza.

b A reagalé a definici6 szerint olyan beteg, akinek az IGA-pontszdma 0 vagy 1 (,,nem érintett” vagy ,,majdnem
nem €rintett”) volt ugy, hogy > 2 ponttal csokkent a 0-4 kozotti IGA-skalan.

¢ A kiegészitd kezelést kapo betegeket, illetve azokat, akiknél hidnyoztak adatok, nem reagalonak tekintették
(58,8% a placebo- és 20,7% a dupilumab-karon).

4 minden p-érték < 0,0001 (multiplicitas-korrekci6 utan statisztikailag szignifikéns a placebohoz képest)

¢ névleges p-érték < 0,0001

A placebora randomizalt betegek magasabb szazaléka (58,8%) igényelt kiegészito kezelést (topicalis
kortikoszteroidokat, szisztémas kortikoszteroidokat vagy szisztémas, nem-szteroid immunszuppressziv
gyogyszereket) a dupilumab-csoporttal (20,7%) 6sszehasonlitva.

A dupilumab-csoportba randomizalt betegek szignifikdnsan nagyobb aranyban érték el a pruritus-NRS
gyors javulasat (meghatarozasa: > 4 pontos javulas mar a 4. héten; p < 0,001), mint azok, akik placebot
kaptak, és a pruritus-NRS alapjan a reagal6 betegek aranya tovabb emelkedett a kezelési iddszakban.

A dupilumabot kapd csoportban szignifikdnsan javultak a betegek altal jelentett tiinetek, valamint az
atopids dermatitis POEM- és CDLQI-6sszpontszamban kifejezett, alvasra és egészséggel sszefiiggd
¢letmindségre kifejtett hatasai a 16. hétre a placeboval dsszehasonlitva.

A dupilumab hosszu tavi biztonsagossagi profiljat egy nyilt elrendezést, kiterjesztett vizsgalatban
(AD-1434) értékelték olyan, kozepesen sulyos vagy sulyos atopids dermatitisben szenvedd
serdiil6knél, akik részt vettek a korabbi, dupilumab vizsgéalatokban. Az ezen vizsgélatbdl szdrmazo
hatasossagi adatok arra utalnak, hogy a 16. héten megfigyelt klinikai elény az 52. hétig fennall.
Gyermekek (6 és betoltott 12 éves kor kozott)

A TCS-sel egyiitt alkalmazott dupilumab hatasossagat €s biztonsagossagat egy multicentrikus,
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban (AD-1652) értékelték 367,
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6 és betdltott 12 éves kor kozotti, atopids dermatitisben szenvedd, olyan betegnél, akik a vizsgalok
(0-4 pontos) altalanos értékelése (IGA) szerint 4-es pontszamu stlyos atopias dermatitisben (AD)
szenvedtek, az eczema kiterjedését €s sulyossagat jelzo indexiik (EASI, 0-72 skala) >21, a minimalis
testfeliilet (BSA) érintettségiik pedig >15% volt. A feltételeknek megfeleld, a harom vizsgalatba
bevont betegek korabban nem reagaltak megfeleléen a topicalisan alkalmazott gydgyszerekre. A
bevont betegeket a kiindulasi testtomeg (<30 kg; >30 kg) alapjan rétegezték.

A kéthetente dupilumabot + TCS-t kap0, a kiindulaskor 30 kg-nal kisebb testtomegl betegek 200 mg
kezdd dozist kaptak az 1. napon, amelyet kéthetente (Q2W) egyszer 100 mg adag kovetett a 2. héttol a
14. hétig; a legalabb 30 kg-os kiindulasi testtomegii betegek 400 mg kezd6 ddzist kaptak az 1. napon,
amelyet kéthetente (Q2W) egyszer 200 mg adag kovetett a 2. hétt6l a 14. hétig. A négyhetente
dupilumabot+TCS-t kapd csoport betegei testtomegiiktdl fiiggetleniil 600 mg-os kezdd dozist kaptak
az 1. napon, amelyet négyhetente egyszer 300 mg kovetett a 4. héttol a 12. hétig.

Ebben a vizsgalatban az atlagéletkor 8,5 év volt, a median testtomeg pedig 29,8 kg. A betegek 50,1%-a
volt n6, 69,2%-a fehérbdrii, 16,9%-a feketeborii és 7,6%-a pedig azsiai. Kiindulaskor az atlagos
testfeliilet érintettség (BSA) 57,6% volt, és a betegek 16,9%-a kapott korabban szisztémas nem-
szteroid immunszuppresszans kezelést. Tovabba, a kiindulasi, eczema kiterjedését és sulyossagat jelzo
index (EASI) atlagértéke 37,9 volt, a legsulyosabb viszketés hetenként atlagolt kiindulasi értéke pedig
7,8 volt egy 0 és 10 kozotti skalan, a SCORAD-pontszam kiindulasi atlagos értéke 73,6, a
betegorientalt eczema-skala (POEM) kiindulasi atlagos pontszama 20,9 és a gyermekekre vonatkozo
dermatolégiai életmindségi index (CDLQI) kiindulési atlagos értéke pedig 15,1 volt. Osszességében a
betegek 91,7%-anak volt legalabb egy allergias tarsbetegsége, 64,4% ételallergiaban, 62,7% egyéb
allergidban, 60,2% allergias rhinitisben és 46,7% pedig asthmaban szenvedett.

Az elsddleges kompozit végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél az IGA-pontszam 0

(,,nem érintett”) vagy 1 (,,majdnem nem érintett”) volt legalabb 2 pontos javulas mellett és az EASI-75
betegek aranya (akiknél az EASI legalabb 75%-kal javult), a 16. héten a kiindulashoz képest.

Klinikai valasz

A kiindulasi testtdmeg alapjan rétegzett, az elfogadott adagolasi rend szerinti eredményeket a
14. tdblazat mutatja.

14. tablazat: A TCS-sel egyiitt alkalmazott dupilumab hatasossagi eredményei az AD-1652
vizsgalatban a 16. héten (FAS)*

300 mg Placebo 200 mg Placebo
dupilumab +TCS dupilumab +TCS
négyhetente! kéthetente®
+TCS +TCS
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
>15kg >15kg >30 kg =30 kg
IGA 0 vagy 1°, reagalok %-a° 32,8%" 11,4% 39,0%" 9,7%
EASI-50, reaglok %-a° 91,0%* 43,1% 86,4%¢ 43,5%
EASI-75, reagalok %-a° 69,7%!" 26,8% 74,6%¢ 25,8%
EASI-90, reagalok %-a® 41,8%* 7,3% 35,6%" 8,1%
. v
viltorisa s indulishor B2I%C | ABE% | 804% 483%
képest (+/-SE) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
y— ; v
képest (+/-SE) (2,89) (2,90) (4,01) (3,95)
Pruritus-NRS (javulas: o/ f o 0 o
> 4 pont), reagalok %-a¢ 50,8% 12,3% 61,4%: 12,9%
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300 mg Placebo 200 mg Placebo
dupilumab +TCS dupilumab +TCS
négyhetente! kéthetente®
+TCS +TCS
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
CDLAQI, LS atlagos valtozasa -10,6f -6,4 -9,8¢ -5,6
a kiindulashoz képest (+/-SE) (0,47) (0,51) (0,63) (0,66)
CDLQL (javulds: = 6 pont), 77,3%: 38,8% 80,8%: 35.8%
reagalok %-a
POEM, LS atlagos valtozasa a -13,6f -5,3 -13,6¢ -4,7
kiindulashoz képest (+/- SE) (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)
POEM, (javulés: 2 6 pont), 81,7%¢ 32,0% 79,3%: 31,1%
reagalok %-a

A teljes csoportanalizis (FAS) az 6sszes randomizalt beteget tartalmazza.

b A reagalé a definici6 szerint olyan beteg, akinek az IGA-pontszdma 0 vagy 1 (,,nem érintett” vagy ,,majdnem
nem érintett’).

¢ A kiegészitd kezelést kapo betegeket, illetve azokat, akiknél hidnyoztak adatok, nem reagalonak tekintették.

4 Az 1. napon a betegek 600 mg dupilumabot kaptak (14sd 5.2 pont).

¢ Az 1. napon a betegek 400 mg (kiindulasi testtdmeg: >30 kg) dupilumabot kaptak.

fp-érték < 0,0001 (multiplicitas-korrekci6 utan statisztikailag szignifikans a placebohoz képest)

gnévleges p-értek < 0,0001

hnévleges p-érték = 0,0002

A dupilumab+TCS-csoportba randomizalt betegek nagyobb aranyban érték el a pruritus-NRS
csucsértékének javulasat (meghatarozasa: > 4 pontos javulas mar a 4. héten), mint azok, akik placebot
kaptak.

A dupilumabot kapo csoportban szignifikansan javultak a betegek 4ltal jelentett tiinetek, valamint az
atopids dermatitis POEM- és CDLQI-6sszpontszamban kifejezett, alvasra és egészséggel Osszefiiggd
¢letmindségre kifejtett hatasai a 16. hétre a placeboval dsszehasonlitva.

A dupilumab+TCS hosszu tavl hatasossagat és biztonsagossagat egy nyilt elrendezési, kiterjesztett
vizsgalatban (AD-1434) értékelték olyan, kdzepesen stlyos vagy sulyos atopids dermatitisben
szenvedd gyermekeknél, akik részt vettek a korabbi, dupilumab+TCS vizsgalatokban. Az ezen
vizsgalatbol szarmazo hatasossagi adatok arra utalnak, hogy a 16. héten megfigyelt klinikai elény az
52. hétig fennall. Néhany, négyhetente 300 mg duplimabot+TCS-t kapo betegnél tovabbi klinikai
elony jelentkezett, ha az adagot kéthetente 200 mg dupilumab+TCS-re emelték. A dupilumab
biztonsagossagi profilja az 52 héten at utankovetett betegeknél hasonld volt az AD-1526 és AD-1652
klinikai vizsgalatokban a 16. héten megfigyelt biztonsagossagi profilhoz.

Gyermekek (6 honapos és betoltott 6 éves kor kozott)

A dupilumab+TCS hatasossagat és biztonsagossagat gyermekeknél egy multicentrikus, randomizalt,
kettos vak, placebokontrollos vizsgalatban (AD-1539) értékeltek 162, 6 honapos és betdltdtt 6 éves kor
kozotti, olyan betegnél, akik a vizsgalok altalanos értékelése (Investigator’s Global Assessment =
IGA) szerint (egy 0 és 4 kozotti skalan) >3- as pontszamu, kozepesen sulyos vagy sulyos atopias
dermatitisben (AD) szenvedtek (ITT populacid), az eczema kiterjedését és sulyossagat jelz6 indexiik
(Eczema Area and Severity Index, EASI) (egy 0 és 72 kozotti skalan) >16, a testfeliilet (body surface
area, BSA) érintettségiik pedig legalabb >10% volt. A 162 betegbdl 125 szenvedett sulyos AD-ben,
amelyben az IGA pontszam 4 volt. A feltételeknek megfeleld, ebbe a vizsgalatba bevont betegek
korabban nem reagaltak megfelelden a topicalisan alkalmazott gydgyszerekre. A bevont betegeket a
kiindulasi testtdmeg (> 5 — < 15 kg és > 15 — < 30 kg) alapjan rétegezték.

A négyhetente alkalmazott dupilumab+TCS csoport betegeinél, akiknél a kiindulasi testtomeg
>5—<15 kg volt, kezd6 dozisként 200 mg duplimabot alkalmaztak az 1. napon, amelyet négyhetente
200 mg dozis kovetett a 4. héttol a 12. hétig. A > 15 — < 30 kg kiindulasi testtomegil betegeknél pedig
kezdd dozisként 300 mg duplimabot alkalmaztak az 1. napon, amelyet négyhetente 300 mg dozis
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kovetett a 4. héttdl a 12. hétig. A betegek kaphattak kiegészité kezelést a vizsgaloorvos dontése
szerint. A kiegészit6 kezelést kapo betegeket nem reagalonak tekintették.

Az AD-1539 vizsgalatban az atlagéletkor 3,8 év volt, a median testtomeg 16,5 kg, a betegek 38,9%-a
volt lany, 68,5% volt fehérbort, 18,5% feketebori, 6,2% pedig azsiai. Kiindulaskor az atlagos
testfeliilet-érintettség 58,4% volt, és a betegek 15,5%-a kapott korabban szisztémas, nem-szteroid
immunszupresszans kezelést. Tovabba, a kiindulasi, eczema kiterjedését és sulyossagat jelzd index
(EASI) atlagértéke 34,1 volt, a napi legsulyosabb viszketés hetenként atlagolt kiindulési értéke pedig
7,6 volt egy 0 és 10 kozotti skalan. Osszességében a betegek 81,4%-4nak volt legalabb egy allergias
tarsbetegsége, 68,3% ételallergidban, 52,8% egyéb allergiaban, 44,1% allergiés rhinitisben és 25,5%
pedig asthmaban szenvedett.

A kiindulési betegségjellemzok dsszehasonlithatéak voltak a kdzepesen sulyos €s a sulyos AD-ben
szenvedod populéacidban.

Az elsddleges kompozit végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél az IGA-pontszam 0

(,,nem érintett”) vagy 1 (,,majdnem nem érintett”) volt legalabb 2 pontos javulas mellett, és az
EASI-75 betegek ardnya (akiknél az EASI legalabb 75%-kal javult), a 16. héten a kiindulashoz képest.
Az els6dleges végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél az IGA-pontszam 0 (,,nem

érintett”) vagy 1 (,,majdnem nem €rintett”) volt a 16. héten.

Klinikai valasz

Az AD-1539 vizsgalat hatasossagi adatait a 16. héten a 15. tdblazat foglalja 6ssze.

15. tablazat: A TCS-sel egyiitt alkalmazott dupilumab hatasossagi eredményei az AD-1539

vizsgalatban a 16. héten (FAS)?

200 mg (5 — < 15kg) Placebo 200 mg (5 — < 15kg) Placebo
vagy 300 mg (15 — <30 +TCS vagy 300 mg (15 — <30 +TCS
kg) dupilumab (TT kg) négyhetented+ TCS (sulyos AD
négyhetente!+ TCS populacio) (sulyos AD populacio) populacio)
(ITT populacio)(N=83)* N=79) (N=63) (N=62)
IGA 0 vagy 1°¢ 27,7%"¢ 3,9% 14,3%" 1,7%
EASI-50, reagalok %-a® 68,7%° 20,2% 60,3%* 19,2%
EASI-75¢ 53,0%°¢ 10,7% 46,0%* 7,2%
EASI-90° 25,3%° 2,8% 15,9%" 0%
EASI, LS atlagos %-os valtozasa -70,0%:¢ -19,6% -55,4%¢ -10,3%
a kiindulashoz képest (+/-SE) (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
A legrosszabb viszketés-NRS, -49,4%° -2,2% -41,88 0,5
LS atlagos %-os valtozasa a (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
kiindulashoz (+/-SE)*
A legrosszabb viszketés-NRS 48,1%° 8,9% 42,3%; 8,8%
(legalabb 4 pontos javulasa)® *
Alvasmin6ség-NRS, LS atlagos 2,0¢ 0,3 1,7¢ 0,2
valtozasa a kiindulashoz képest (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
(+/-SE)*
Borfajdalom-NRS, LS atlagos -3,9¢ -0,6 -3,4¢8 -0,3
valtozasa a kiindulashoz képest (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
(+/-SE)*
POEM, LS atlagos valtozasa a -12,9¢ -3,8 -10,68 -2,5
kiindulashoz képest (+/- SE)* (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)

2A teljes csoportanalizis (FAS) az dsszes randomizalt beteget tartalmazza.
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YA reagal6 a definicid szerint olyan beteg, akinek az IGA-pontszdma 0 vagy 1 (,,nem érintett” vagy ,,majdnem
nem érintett”).

°A kiegészitd kezelést kapo betegeket (a placebokaron 1€vd betegek 62%-a és a dupilumab-karon 1évo betegek
19%-a), illetve azokat, akiknél hianyoztak adatok, nem reagalonak tekintették.

dAz 1. napon a betegek 200 mg (5 -- <15 kg) vagy 300 mg (15 — <30 kg) dupilumabot kaptak

°p—érték < 0,0001,"névleges p-érték < 0,05, tnévleges p-érték < 0,0001, "névleges p-érték < 0,005, ‘névleges p-
érték < 0,001

*Gondozo altal jelentett kimenetel

A dupilumab+TCS-kezelésre randomizalt betegek szignifikdnsan nagyobb aranya ért el gyors javulast
a legrosszabb viszketés-NRS tekintetében a placebo+TCS kezeléshez képest (> 4 pontos javulas mar a
3. héten, névleges p-érték < 0,005) és a legrosszabb viszketés-NRS tekintetében reagalo betegek
aranya tovabb ndvekedett a kezelési idoszak alatt.

Ebben a vizsgalatban a dupilumab szignifikansan javitotta (85, 4 és betdltott 6 éves kor kdzotti
betegnél) a CDLQI és (77, 6 honapos €s betoltott 4 éves kor kozotti betegnél pedig) az IDQOL
(Infants’ Dermatitis Quality of Life Index, csecsemokre vonatkozd, dermatitis életmindségi kérd6iv)
pontszdmban kifejezett, egészséggel 6sszefiiggd életmindséget. Az ITT populacioban a CDLQI és
IDQOL pontszamok LS atlagainak valtozasa a kiinduldshoz képest a 16. héten nagyobb volt a
dupilumab+TCS csoportban (CDLQI: -10,0; IDQOL: -10,9) a placebo+TCS csoporthoz (CDLQI: -2,5;
IDQOL: -2,0) képest. A CDLQI és IDQOL pontszamok hasonlo javulasat figyelték meg a stilyos AD-
ben szenvedd populacional is.

A dupilumab+TCS hossza tava hatdsossagat és biztonsagossagat egy nyilt elrendezési, kiterjesztett
vizsgalatban (AD-1434) értékelték olyan, kdzepesen stlyos vagy stlyos atopids dermatitisben
szenvedd gyermekeknél, akik részt vettek a korabbi dupilumab+TCS vizsgalatokban. Az ezen
vizsgalatbol szarmazo hatasossagi adatok arra utalnak, hogy a 16. héten megfigyelt klinikai elény az
52. hétig fennallt. A dupilumab biztonsadgossagi profilja az 52 héten at utankdvetett betegeknél hasonld
volt az AD-1539 klinikai vizsgalatban a 16. héten megfigyelt biztonsagossagi profilhoz.

Kezet és labfejet érint0 atopias dermatitis (felnottek, gyermekek és serdiilok)

A dupilumab hatasossagat és biztonsagossagat egy 16 hetes, multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
parhuzamos csoportos, placebokontrollos vizsgalatban (AD-1924) értékelték 133 felnottnél és 12 és
betoltott 18 éves kor kozotti gyermeknél és serdiilonél, akik kezet és labfejet érintd, kdzepesen stlyos
vagy sulyos atopids dermatitisben szenvedtek, a kovetkezok alapjan definidlva: (a kézre és labfejre
vonatkozoan) a vizsgalok altalanos értékelése (Investigator’s Global Assessment = IGA) szerinti

> 3-as pontszam (0-tol 4-ig terjedd skalan) és a kéz és labfej viszketésének maximalis sulyossagara
vonatkoz6 pruritus-NRS csucsérteke >4 a pruritus-numerikus értékeld (0-t6l 10-ig terjed6) skalan
(Numerical Rating Scale, NRS). A vizsgalatba bevont betegek korabban nem reagaltak megfeleléen
vagy intoleranciat mutattak a kezet és 1abfejet érinté dermatitisre alkalmazott topicalis atopias
dermatitis-gyogyszerekre.

Az AD-1924 vizsgalatban a betegek 38%-a férfi, 80%-a fehérbdrii volt. Az alanyok 72%-anél a
kiindulasi IGA-pontszam 3 (kezet és labfejet érintd, kozepesen sulyos dermatitis), 28%-anal pedig 4
(kezet és labfejet érintd, sulyos dermatitis). A pruritus-NRS csucsértekek heti atlaga kiindulaskor 7,1
volt az NRS skalan.

Az els6dleges végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél a kézre és labfejre vonatkozo
IGA-pontszdm a 0 (nem érintett) vagy 1 (majdnem nem érintett) volt a 16. héten. A {6 masodlagos
végpont a viszketés csokkenése volt, amit a kézen ¢és labfejen jelentkezd pruritus-NRS csucsértékével
(>4 pontos javulas) mértek. Az egyéb, beteg altal jelentett kimenetelek a kovetkezok értékelését
foglaltak magukba: kezet és labfejet érintd borfajdalom NRS pontszam (0-t6l 10-ig terjedd skalan),
alvasmindség NRS pontszam (0-tol 10-ig terjedd skalan), életmindségi kérddiv kézeczema esetén (0-
tol 117-ig terjedd skalan) (Quality of Life in Hand Eczema Questionnaire, QoLHEQ),
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munkaképesség- és aktivitas-csokkenésre (Work Productivity and Activity Impairment, WPAI)
vonatkoz6 kérddiv (0-tol 100%-ig terjedd skalan).

Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a (kézre és labfejre vonatkozo) IGA pontszam 0 vagy 1 volt
a 16. héten, 40,3% volt a dupilumab ¢€s 16,7% a placebo esetében (kezelések kozti kiilonbség 23,6%;
95%-o0s CI: 8,84; 38,42). Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a kezet és labfejet érintd
pruritus-NRS cstcsérték heti atlaganak javulasa (csokkenése) >4 pont volt a 16. héten, 52,2% volt a
dupilumab és 13,6% a placebo esetében (kezelések kozti kiilonbség 38,6%; 95%-o0s CI: 24,06; 53,15).

A kezet és labfejet érintd borfajdalom NRS pontszama, az alvasmindség NRS pontszama, a QoLHEQ
pontszam, és a WPAI kérd6iv munkaképességre és mindennapi tevékenységekre vonatkozo értéke a
kiindulashoz képest a 16. hétre nagyobb mértékben javult a dupilumab-csoportban a placebocsoporttal
Osszehasonlitva (LS atlagos valtozasa dupilumab vs. placebo: kezet és labfejet érintd borfajdalom NRS
pontszam esetén -4,66 vs. -1,93 [p<0,0001]; alvasmindség NRS pontszam esetén 0,88 vs. -0,00
[p<0,05], a QoLHEQ pontszam esetén -40,28 vs. -16,18 [p<0,0001]; munkaképességre vonatkozo
WPALI esetén -38,57% vs. -22,83% [névleges p<0,001] és a mindennapi tevékenységekre vonatkozo
WPALI esetén pedig -36,39% vs. -21,26% [névleges p<0,001]).

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag asthma esetében

Az asthma fejlesztési program 3 randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, parhuzamos csoportos,
24-52 hetes kezelési idétartamu, multicentrikus vizsgalatbol allt (DRI112544, QUEST ¢s VENTURE),
amibe Gsszesen 2888 (12 éves vagy id6sebb) beteget vontak be. A betegek vizsgalatba torténd
bevonasakor nem volt kovetelmény egy minimalis kiindulasi eosinophil-szam a vérben vagy mas

2. tipusu gyulladasos biomarkerek (pl. FeNO vagy IgE) vérszintje. Az asthma kezelési iranyelvek a

2. tipust gyulladast > 150 sejt/pl-es eosinophiliaként és/vagy > 20 ppb-s FeNO-ként hatarozzak meg.
A DRI12544 és QUEST vizsgalatokban az eldzetesen meghatarozott alcsoportelemzések kozott
szerepelt a > 150 sejt/ul-es és a > 300 sejt/ul-es eosinophil-szam a vérben, és a > 25 ppb-s és a

> 50 ppb-s FeNO.

A DRI12544 egy 24 hetes doziskeres6 vizsgalat volt, amiben 776 (18 éves vagy idésebb) beteg vett
részt. A dupilumabot a placebohoz képest, kdzepesen sulyos vagy stlyos asthmaban szenvedo,
kozepes vagy nagy dozisu inhalacios kortikoszteroiddal és hosszl hatasu béta agonistaval kezelt
felnott betegeknél értékelték. Az elsddleges végpont a FEV, (1) valtozasa volt a kiindulashoz képest a
12. héten. A stlyos asthma-exacerbatioval kapcsolatos események évenkénti aranyat is meghataroztak
a 24 hetes, placebokontrollos kezelési iddszakban. Az eredményeket a teljes populacioban (a
minimalis kiindulasi eosinophil-szamra vagy egyéb 2. tipusu gyulladasos biomarkerekre vonatkozo
korlatozas nélkiil) és az alcsoportokban a vér kiindulasi eosinophil-szama alapjan értékelték.

A QUEST egy 52 hetes megerdsito vizsgalat volt, amiben 1902 (12 éves vagy iddsebb) beteg vett
részt. A dupilumabot a placebohoz képest értékelték, 107 gyermek és serdiild, valamint 1795 felnott,
perzisztalo asthmaban szenvedd, kdzepes vagy nagy dozist inhalacios kortikoszteroiddal (ICS) és egy
masodik kontrollalo gyogyszerrel végzett kezelést kapo betegnél. Harmadik kontrollald gyogyszerrel
végzett kezelést igényld betegek is részt vehettek a vizsgalatban. Az elsédleges végpont az 52 hetes,
placebokontrollos id6szak alatti sulyos exacerbatios események évesitett aranya és a bronchodilatator
adasa elotti FEV-nek a 12. héten a kiindulasi értékhez képest mért valtozasa volt a teljes populacioban
(a minimalis kiindulasi eosinophil-szamra vagy egyéb 2. tipusu gyulladasos biomarkerekre vonatkozo
korlatozas nélkiil) és az alcsoportokban, a kiindulasi, vérben 1év6 eosinophil-szam és a FeNO alapjan.

A VENTURE egy 24 hetes oralis kortikoszteroid-redukcios vizsgalat volt, 210, asthméaban szenvedo
betegnél, kiindulasi 2. tipust biomarkerszintekre vonatkozo korlatozas nélkiil, akik a rendszeres, nagy
dézisu inhalacids kortikoszteroid-kezelés és egy tovabbi kontrollald gydgyszerrel végzett asthma-
kezelés mellé naponta oralis kortikoszteroid-kezelést igényeltek. Az oralis kortikoszteroid (OCS)
adagjat a sziirési idoszak soran optimalizaltak. A betegek az addigi asthma-kezelésiiket tovabbra is
kaptak a vizsgalat alatt, ugyanakkor az oralis kortikoszteroid dozisat, az oralis kortikoszteroid-
redukcios fazis alatt, 4 hetente csokkentették, mindaddig, amig az asthma-kontroll biztositva volt. Az
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elsédleges végpont a teljes populaciora vonatkoztatott oralis kortikoszteroid-adagnak, a 20-24. héten
mért, az asthma-kontrollt biztosit6 oralis kortikoszteroid-dézisok és a korabban optimalizalt
(kiindulasi) oralis kortikoszteroid-dozisok dsszehasonlitasa alapjan szamitott szazalékos csokkenése

volt.

A 3 vizsgélat demografiai €s kiindulasi adatait az alabbi, 16. tdblazat mutatja:

16. tablazat: Az asthma-vizsgalatok demografiai és kiindulasi adatai

vizsgalat megkezdésekor (%) = SD

Paraméter DRI12544 QUEST VENTURE
(N=1776) (N =1902) (N=210)

Atlagéletkor (év) (SD) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
% no 63,1 62,9 60,5
% fehérbort 78,2 82,9 93,8
Asthma fennallasa (év), atlag £ SD 22,03 (15,42) 20,94 (15,36) 19,95 (13,90)
Soha nem dohanyzott, (%) 77,4 80,7 80,5
Atlagos exacerbatio az el6z6 évben 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
+SD
Nagy dozisu ICS alkalmazasa (%)* 49,5 51,5 88,6
Adagolas elétti, kiindulasi FEV, = SD 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
A vart FEV, étlag szazaléka a 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)

Reverzibilitas %-ban (+ SD)

26,85 (15,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)

Atlag ACQ-5 pontszam (£ SD) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Atlag AQLQ pontszam (£ SD) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Anamnézisben szerepld atopias 72,9 77,7 72,4
dermatitis 0ssz %-a (8,0; 10,6; 61,7) (10,3; 12,7; (7,6;21,0; 55,7)
(AD %, NP %, AR %) 68,6)

EOS szintti betegek %-a

Atlag FeNO ppb (= SD) 39,10 (35,09) 34,97 (32,85) 37,61 (31,38)
>25 49,9 49,6 54,3
>50 21,6 20,5 252
FeNO ppb értékii betegek %-a
Atlag 6ssz-IgE NE/ml (+ SD) 435,05 (753,88) | 432,40 (746,66) | 430,58 (775,96)
Atlag, kiindulasi eosinophil-szam 350 (430) 360 (370) 350 (310)
(£ SD) sejt/ul
> 150 sejt/pl 77,8 71,4 71,4
> 300 sejt/ul 41,9 43,7 42,4

ICS = inhalacios kortikoszteroid; FEV| = eréltetett kilégzési masodperctérfogat; ACQ-5 = asthma-kontroll
kérd6iv-5 (Asthma Control Questionnaire-5); AQLQ = asthma életmindségi kérdéiv (Asthma Quality of Life
Questionnaire); AD = atopias dermatitis; NP = nasalis polyposis; AR = allergias rhinitis; FeNO = kilégzett
nitrogén-monoxid-frakcié; EOS = eosinophil-szam a vérben
* A dupilumabbal kapcsolatos asthma-vizsgalatokat kdzepes és nagy dézisu ICS-kezelést kapd betegpopulacioval
végezték. A kdzepes dozisu ICS-t 500 pg/nap flutikazon vagy ezzel egyenértékii napi adagban hataroztdk meg.
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Exacerbatiok

A teljes, DRI12544 és QUEST vizsgalati populéacioban, a kéthetente 200 mg vagy 300 mg

dupilumabot kapo betegeknél a sulyos asthma-exacerbatiok aranya szignifikdnsan csdkkent a
placebohoz képest. A csokkenés nagyobb mértékii volt azoknal a betegeknél, akiknél magasabb volt a
2. tipusu aktivitast jelz6 markerek, mint példaul a vér-eosinophil-szamok és FeNO kiindulési szintje

(17. tablazat és 18.

tablazat).

17. tablazat: A sulyos exacerbatidék aranya a DRI12544 és QUEST vizsgalatban (> 150 és
> 300 sejt/ul-es kiindulasi eosinophil vérszintek)

Kezelés Kiindulasi eosinophil-sziam a vérben
=150 sejt/nl =300 sejt/pl
Exacerbatio per év %-0s Exacerbatio per év %-0s
N | Aran | Aranyhanyad | csokkené | N | Aran | Aranyhanyad | csokkené
y 0s (95%-o0s J y 0s (95%-o0s S
95% CI) 95% CD)
-0s -0s
Cl Cl
Minden stlyos exacerbatio
DRI12544 vizsgalat
200 mg 12 | 0,29 0,28 72% 65 | 0,30 0,29¢ 71%
dupiluma | 0 | (0,16, (0,14, 0,55) (0,13, (0,11, 0,76)
b 0,53) 0,68)
2 hetente
300 mg 12 | 0,28 0,27° 73% 64 | 0,20 0,19¢ 81%
dupiluma | 9 | (0,16, (0,14, 0,52) (0,08, (0,07, 0,56)
b 0,50) 0,52)
2 hetente
Placebo 12 | 1,05 68 | 1,04
7 | (0,69, (0,57,
1,60) 1,90)
QUEST vizsgalat
200 mg 43 | 0,45 0,44f 56% 26 | 0,37 0,341 66%
dupiluma | 7 | (0,37, (0,34,0,58) 4 (0,29, (0,24,0,48)
b 0,54) 0,48)
2 hetente
Placebo 23 | 1,01 14 | 1,08
2 | (0,81, 8 | (0,85,
1,25) 1,38)
300 mg 45 | 0,43 0,40¢ 60% 27 | 0,40 0,33¢ 67%
dupiluma | 2 | (0,36, (0,31,0,53) 7 | (0,32, (0,23,0,45)
b 0,53) 0,51)
2 hetente
Placebo 23 1,08 14 1,24
7 | (0,88, 2 | (0,97,
1,33) 1,57)

ap-érték = 0,0003, °p-érték = 0,0001, ©p-érték = 0,0116, 9 p-érték = 0,0024, ¢ p-érték < 0,0001 (multiplicitas-
korrekcié utin mindegyik érték statisztikailag szignifikéns a placebohoz képest), névleges p-érték < 0,0001

18. tablazat: A sulyos exacerbatiok aranya a QUEST vizsgalatban, a kiindulasi FeNO

alcsoportok szerint meghatirozva

Kezelés Exacerbatio per év Szazalékos csokkenés
N Arany Aranyhanyados
(95%-o0s CI) (95%-o0s CI)
FeNO > 25 ppb
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200 mg dupilumab 299 0,35 0,35 65%

kéthetente (0,27, 0,45) (0,25, 0,50)*
Placebo 162 1,00
(0,78, 1,30)
300 mg dupilumab 310 0,43 0,39 61%
kéthetente (0,35, 0,54) (0,28, 0,54)*
Placebo 172 1,12
(0,88, 1,43)
FeNO > 50 ppb
200 mg dupilumab 119 0,33 0,31 69%
kéthetente (0,22, 0,48) (0,18, 0,52)*
Placebo 71 1,057
(0,72, 1,55)
300 mg dupilumab 124 0,39 0,31 69%
kéthetente (0,27, 0,558) (0,19, 0,49)*
Placebo 75 1,27

(0,90, 1,80)

2névleges p-érték: < 0,0001

A DRI12544 és a QUEST o0sszesitett elemzésében, a hospitalizacidhoz és/vagy siirgdsségi ellatashoz
vezet sulyos exacerbatiok aranya 25,5%-kal csokkent a kéthetente 200 mg dupilumabot és 46,9%-kal
a 300 mg dupilumabot kapoknal.

Tiidofunkcio

A DRI12544 és QUEST vizsgalatokban a bronchodilatator alkalmazasa elétti FEV, klinikailag
szignifikans emelkedését figyelték meg. A javulas nagyobb mértékii volt a magasabb kiindulasi
2. tipust gyulladasos biomarker (mint példaul az eosinophil-szam a vérben vagy a FeNO) szintii
betegeknél (19. tablazat és 20. tablazat).

A FEV, szignifikans javulasat figyelték meg mar 2 héttel a 200 mg és a 300 mg dupilumab elsé adagja
utan is, ami a DRI1244 vizsgalat 24., és a QUEST vizsgalat 52. hetéig fennallt (lasd 3. abra)

3. abra: Bronchodilatator alkalmazasa elétti FEV, (1) atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez
képest, az id6 fiiggvényében (= 150 sejt/ul és > 300 sejt/pl-es kiindulasi eosinophil-szam esetén) a
QUEST vizsgalatban

QUEST: eosinophil-szam a QUEST: eosinophil-szam a vérben QUEST: FeNO > 25 ppb
vérben > 300 sejt/pl

-~ DUPXENT 300mg i
=0+ DUPIXENT 200 mg kit
06 [| =e= Placebo 300mg Q2w ]

0~ Placebo 200 mg Q2W wam%‘-tf*"

o £
o
agos viltonss a kimduliokor kipest </~ SE (1)

LS Atlagos valtozis a kimdulishos képest =/s
=
@

LS Atlagos valiueis 1 kindulishorlipest +- SE (1)

LS Ad

0 & 8 12 16 20 24 28 32 356 40 44 48 52

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Hit

Hét

19. tablazat: Bronchodilatator alkalmazasa el6tti FEV, (I) atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez
képest a 12. héten (= 150 sejt/ul-es és > 300 sejt/nl-es vér-eosinophil-szam esetében) a DR112544
és a QUEST vizsgalatban
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Kezelés Kiindulasi eosinophil-szam a vérben
>150 sejt/ul >300 sejt/pl
N atlagos A LS a | LS atlagos N atlagos A LS a | LS atlagos
kiinduldshoz | kiilonbség a kiindulashoz | kiilonbség a
képest placebdéhoz képest placebohoz képest
1 (%) képest (95%- 1 (%) (95%-o0s CI)
os CI)
DRI12544 vizsgalat
200 mg 120 | 0,32 (18,25) 0,232 65 0,43 (25,9) 0,26°¢
dupilumab (0,13, 0,33) (0,11, 0,40)
kéthetente
300 mg 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25,8) 0,214
dupilumab (0,08, 0,27) (0,06, 0,36)
kéthetente
Placebo 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
QUEST vizsgalat
200 mg 437 0,36 (23,6) 0,17 264 0,43 (29,0) 0,21°
dupilumab (0,11, 0,23) (0,13, 0,29)
kéthetente
Placebo 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 (0,09, 0,21) (0,16, 0,32)
kéthetente
Placebo 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

ap-érték < 0,0001, °p-érték = 0,0004, ©p-érték = 0,0008, 9 p-érték = 0,0063, ¢ p-érték < 0,0001 (multiplicitas-
korrekcié utin mindegyik érték statisztikailag szignifikéns a placebohoz képest), névleges p-érték < 0,0001

20. tablazat: Bronchodilatator alkalmazasa elotti FEV, (1) atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez
képest a 12. héten és az 52. héten a kiindulasi FeNO alcsoportoknal a QUEST vizsgalatban

Kezelés 12. héten 52. héten
N LS atlagos A a | LS atlagos LS atlagos A a | LS atlagos
kiinduldshoz kiilonbség a kiindulashoz | kiilonbség a
képest 1 (%) placebéhoz képest 1 (%) placebéhoz
képest (95%-o0s képest (95%-o0s
Cl) CI)
FeNO > 25 ppb
200 mg 288 | 0,44 (29,0%) 0,23 0,49 (31,6%) | 0,30 (0,22, 0,39)*
dupilumab (0,15,0,31)°
kéthetente
Placebo 157 0,21 (14,1%) 0,18 (13,2%)
300 mg 295 0,45 (29,8%) 0,24 0,45 (30,5%) | 0,23 (0,15, 0,31)
dupilumab (0,16,0,31)*
kéthetente
Placebo 167 | 0,21 (13,7%) 0,22 (13,6%)
FeNO > 50 ppb
200 mg 114 | 0,53 (33,5%) 0,30 0,59 (36,4%) | 0,38 (0,24, 0,53)
dupilumab (0,17,0,44)°
kéthetente
Placebo 69 0,23 (14,9%) 0,21 (14,6%)
300 mg 113 0,59 (37,6%) 0,39 0,55 (35,8%) | 0,30 (0,16, 0,44)
dupilumab (0,26, 0,52)°
kéthetente
Placebo 73 0,19 (13,0%) 0,25 (13,6%)
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anévleges p-érték < 0,0001
Eletmindség/beteg dltal jelentett kimenetelek asthma esetében

Az elore definialt masodlagos végpontokat, az ACQ-5-ben, az AQLQ(S)-ben valaszt mutatok aranyat
elemezték a 24. (DRI12544 és VENTURE) és az 52. héten (QUEST, 21. tablazat). A valaszt mutatok
aranyat a 0,5-0s vagy afeletti pontszdm javulas alapjan definialtak (a skala szélséértékei 0-6 az ACQ
¢s 1-7 az AQLQ(S) esetén). ACQ-5 és AQLQ(S) mar a 2. héten javulast mutatott, ami a DR112544
vizsgalatban 24 hétig, a QUEST vizsgalatban 52 hétig fennallt. A VENTURE vizsgalatban is hasonlo
eredményeket figyeltek meg.

21. tablazat: ACQ-5 és AQLQ(S) valaszt mutaték aranya az 52. héten a QUEST vizsgalatban

Betegek Kezelés EOS EOS FeNO
altal >150 sejt/pl >300 sejt/pl >25 ppb
jelentett
eredmények n Valaszt n Valaszt n | Valaszt
mutatok mutatok mutatok
aranya (%) aranya (%) aranya (%)
ACQ-5 200 mg 395 72,9 239 74,5 262 74,4
dupilumab
kéthetente
Placebo 201 64,2 124 66,9 141 65,2
300 mg 408 70,1 248 71,0 277 75,8
dupilumab
kéthetente
Placebo 217 64,5 129 64,3 159 64,2
AQLQ(S) 200 mg 395 66,6 239 71,1 262 67,6
dupilumab
kéthetente
Placebo 201 53,2 124 54,8 141 54,6
300 mg 408 62,0 248 64,5 277 65,3
dupilumab
kéthetente
Placebo 217 53,9 129 55,0 159 58,5

Oralis kortikoszteroid-redukcios vizsgalat (VENTURE)

A VENTURE vizsgalatban a dupilumabnak a fenntart6 oralis kortikoszteroid-dozis csokkentésére
gyakorolt hatasat értékelték. A kiindulasi értékeket a 16. tablazat mutatja. Minden beteg oralis
kortikoszteroidot alkalmazott a vizsgalat elkezdése el6tt legalabb 6 honapig. A kiindulasi oralis
kortikoszteroid dozis 11,75 mg volt a placebocsoportban, és 10,75 mg a dupilumabot kapd csoportban.

Ebben a 24 hetes vizsgalatban az asthma-exacerbatiok (amit az oralis kortikoszteroid-dozis legalabb

3 napon at torténd, atmeneti emelése alapjan definialtak) aranya 59%-kal csokkent a dupilumabot kapod
betegeknél a placebot kapokhoz képest (az évesitett arany a dupilumab- €s a placebocsoportban rendre
0,65 és 1,60; aranyhanyados 0,41 [95%-0s CI 0,26, 0,63]), és a placebdt kapokhoz képest a
dupilumabot kapd betegeknél a bronchodilatator adasa el6tti FEV, nagyobb mértékben javult a
kiindulashoz képest a 24. héten (LS atlagos kiilonbség a placebohoz képest 0,22 1[95%-os CI: 0,09-
0,34 1]). A tiddfunkciora, az oralis szteroid és az exacerbatio csokkentésére gyakorolt hatasok
hasonloéak voltak, a kiindulasi 2. tipust gyulladasos biomarkerektdl (pl. eosinophil-szam, FeNO)
fliggetlenil. Az ACQ-5 és AQLQ(S) kérdbiveket is értékelték a VENTURE vizsgalatban, és ezek a
QUEST-ben tapasztalt javulasokat mutattak.

A VENTURE vizsgalat els6dleges és masodlagos végpontjaira vonatkozo eredményeket a 22. tablazat
tartalmazza.
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22. tablazat: A dupilumab hatéasa az oralis kortikoszteroid (OCS) ddzis csokkenésére,
VENTURE (kiinduldasi> 150 és > 300 sejt/ul-es eosinophil-szamok a vérben és > 25 ppb-s FeNO)

Kiindulasi eosinophil- | Kiindulasi eosinophil- FeNO= 25 ppb
szam a vérben szam a vérben
> 150 sejt/ul =300 sejt/ul
300 mg Placebo 300 mg Placebo 300 mg Placebo
dupilumab | n=69 | dupilumab | n=41 dupilumab | n=57
kéthetente kéthetente kéthetente
n =81 n =48 n =57
Elsodleges végpont (24. hét)
Az OCS szazalékos csokkenése a kiindulishoz képest
Az 0ssz 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
szazalékos
csokkenés atlaga 29,39P 36,83 34,53b
a kiindulashoz (15,67, (18,94, (19,08,
képest (%) 43,12) 54,71) 49,97)
Kiilonbség (%
[95%-0s CI])
(Dupilumab vs.
placebo)
A napi OCS %-os 100 50 100 50 100 50
median
csokkenése a
kiindulashoz
képest
Szazalékos
csokkenés a
kiindulashoz
képest
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 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
Az OCS adagja 12,3 33,3 14,6 36,6 10,5 33,3
nem csokkent;
emelkedett; vagy
id6 elott
abbahagytdk a
vizsgalatot
Maisodlagos végpont (24. hét)"
Az OCS 77 44 84 40 79 34
dozisanak 5 mg
ala csokkenését
elérd betegek
aranya
Esélyhanyados 4,29¢ 8,04¢ 7,21° (2,69,
(95%-o0s CI) (2,04, 9,04) (2,71, 19,28)
23,82)

@ Modell paraméterek logisztikus regresszié alapjan becsiilve; " névleges p-érték < 0,0001; °névleges p-
érték = 0,0001; “névleges p-érték = 0,0002

Hosszu tavu kiterjesztett vizsgalat (TRAVERSE)

A dupilumab hosszl tavl biztonsadgossagat egy nyilt elrendezési, kiterjesztett vizsgalatban
(TRAVERSE) értékelték 2193 felnéttnél és 89 gyermeknél és serdiilénél, akik kozepesen stlyos és
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sulyos asthmaban szenvedtek, koztiik 185, oraliskortikoszteroid-dependens asthmaban szenvedd olyan
felnéttnél, akik korabban mar részt vettek dupilumab-vizsgalatokban (DRI112544, QUEST, ¢és
VENTURE) (lasd 4.8 pont). A masodlagos végpontként mért hatasossagi eredmények hasonloak
voltak a kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatokban megfigyelt eredményekkel és a 96. hétig
fennalltak. Az oraliskortikoszteroid-dependens asthmaban szenved6 felnétteknél, az oralis
kortikoszteroid dozisdnak csokkentése vagy alkalmazasanak leéllitasa ellenére az exacerbatiok szama
tartosan csokkent €s a 1égzésfunkcio javult a 96. hétig.

Gyermekek (6 és betoltott 12 éves kor kozott, VOYAGE vizsgalat)

A dupilumab hatasossagat és biztonsagossagat gyermekeknél egy 52 hetes, multicentrikus,
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban (VOY AGE) értékelték, 408,

6 és betoltott 12 éves kor kozotti, kdzepesen stilyos vagy stlyos asthmaban szenvedd betegnél, akik
kdzepes és nagy dozisu ICS-kezelést és egy kontrollalo gyogyszerrel végzett kezelést, vagy
Oonmagaban nagy dozist ICS-kezelést kaptak. A betegeket a testtomegiik (< 30 kg vagy > 30 kg)
alapjan kéthetente egyszer alkalmazott dupilumabra (N=273) vagy a megfeleld placebora (N=135)
randomizaltak. A hatdsossagot a > 150 sejt/pl-es eosinophil szinttel vagy > 20 ppb-s FeNO értékkel
definialt 2. tipusu gyulladasban szenved6 populacional értékelték.

Az elsddleges végpont az 52 hetes, placebokontrollos iddszak alatti sulyos exacerbatios események
évesitett aranya volt, a Iényeges masodlagos végpont pedig a bronchodilatator adasa el6tti vart FEV,
szazalékos értékének a 12. héten a kiindulasi értékhez képest mért valtozasa. Tovabbi masodlagos
végpontok kozé tartozott az ACQ-7-IA és a PAQLQ(S)-IA értékek atlagos valtozasa a kiindulashoz
képest, és az ezen értékek alapjan valaszt mutatok aranya.

A VOYAGE vizsgalat demografiai ¢és kiindulési adatait az alabbi, 23. tablazat tartalmazza.

23. tablazat: A VOYAGE vizsgalat demografiai és kiindulasi adatai

Paraméter EOS > 150 sejt/pl EOS
vagy > 300 sejt/nl
FeNOZ= 20 ppb (N =259)
(N =350)

Atlagéletkor (év) (SD) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)

% nd 343 (32,8)

% fehérbori 88,6 87,3

Atlagos testtomeg (kg) 36,09 35,94

Atlagos exacerbatio az el6z6 évben + SD 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)

ICS dozis (%)

Kozepes 55,7 54,4

Nagy 434 444

Adagolas elétti FEV; kiindulaskor (1) 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)

(£SD)

A vart FEV, atlag szazaléka (%) (£ SD) 77,89 (14,40) 76,85 (14,78)

%-ban kifejezett reverzibilitas atlaga 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)

(= SD)

Atlag ACQ-7-IA pontszam (+ SD) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)

Atlag PAQLQ(S)-IA pontszam (+ SD) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)
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Anamnézisben szerepl6 atopias dermatitis
0ssz %-a
(AD %, AR %)

94
(38,9; 82,6)

96,5
(44,4; 85,7)

Atlag 6ssz-IgE NE/ml (= SD)

905,52 (1140,41)

1077,00 (1230,83)

Atlag FeNO ppb (+ SD) 30,71 (24,42) 33,50 (25,11)
> 20 ppb FeNO értékii betegek %-a 58 64,1
Atlag, kiindulasi eosinophil-szam (+ SD) 570 (380) 710 (360)
sejt/ul

> 150 sejt/pl 94,6 0

> 300 sejt/pl 74 100

EOS szintli betegek %-a

ICS = inhalacios kortikoszteroid; FEV| = erdltetett kilégzési masodperctérfogat; ACQ-7-IA = a kérdezd altal
rogzitett asthma-kontroll kérd6iv-7 (Asthma Control Questionnaire-7 Interviewer Administered); PAQLQ(S)-IA
= a kérdez0 altal rogzitett, gyermekekre vonatkozo asthma életmindségi kérddiv standard tevékenységek esetén
(Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire with Standardised Activities—Interviewer Administered); AD =
atopids dermatitis; AR = allergias rhinitis; EOS = eosinophil-szam a vérben; FeNO = kilégzett nitrogén-

monoxid-frakcio

A dupilumab, a placeboval Gsszehasonlitva, szignifikansan csokkentette az 52 hetes kezelési idészak
alatti stilyos exacerbatios események évesitett aranyat a 2. tipusu gyulladasban szenvedd populacioban

¢s a > 300 sejt/ul kiindulasi vér eosinophil-szam vagy > 20 ppb kiindulasi FeNO alapjan
meghatarozott populacidban. A 12. héten a bronchodilatator alkalmazasa elétti vart FEV, szazalékanak
klinikailag szignifikans javulasat figyelték meg. Az ACQ-7-1A és a PAQLQ(S)-I1A javulasat
ugyancsak megfigyelték a 24. héten, mely még az 52. héten is fennallt. Az ACQ-7-IA és a PAQLQ(S)-
IA valaszt mutatok aranya nagyobb volt a placebdval 6sszehasonlitva a 24. héten. A VOYAGE
vizsgalat hatasossagi eredményeit a 24. tablazat mutatja.

A 2. tipusu gyulladasban szenvedd populacioban a bronchodilatator alkalmazasa eldtti FEV, LS
atlagos valtozasa a kiindulashoz képest a 12. héten 0,22 1 volt a dupilumab-csoportban és 0,12 1 a
placebocsoportban, az LS atlagos kiilonbsége a placebohoz képest pedig 0,10 1 volt (95%-os CI: 0,04;
0,16). A kezelés hatasa az 52 hetes kezelési id6szak alatt végig fennallt, az LS atlagos kiilonbsége a
placebohoz képest az 52. héten pedig 0,17 1 volt (95%-o0s CI: 0,09; 0,24).

A =300 sejt/ul-es kiindulasi vér eosinophil-szdm alapjan meghatarozott populacioban a
bronchodilatator alkalmazasa el6tti FEV, LS atlagos valtozasa a kiindulashoz képest a 12. héten 0,22 1
volt a dupilumab-csoportban és 0,12 1 a placebocsoportban, az LS atlagos kiilonbsége a placebohoz
képest pedig 0,10 1 volt (95%-os CI: 0,03; 0,17). A kezelés hatasa az 52 hetes kezelési idoszak alatt
végig fennallt, az LS atlagos kiilonbsége a placebohoz képest az 52. héten pedig 0,17 1 volt (95%-os
CI: 0,09; 0,26).

Mindkét elsddleges hatasossagi populacioban gyorsan javultak a FEF25-75% és FEV/FVC értékek (a
kiilonbséget mar a 2. héten megfigyelték) és a javulas tartds maradt az 52 hetes kezelési idészakban,
lasd 24. tablazat.

24. tablazat: A sulyos exacerbatiok aranya, a FEV; értékek atlagos valtozasa a kiindulashoz képest és az
ACQ-7-1A és a PAQLQ(S)-IA valaszt mutatok aranya a VOYAGE vizsgalatban.

Kezelés EOS > 150 sejt/pl EOS FeNO
vagy FeNO > 20 ppb > 300 sejt/pl >20 ppb
Az 52 hét soran jelentkezo, silyos exacerbatiok évesitett aranya
N Arany Aranyhanya N Arany Aranyhanya N Arany Aranyhanya
(95%-0s CI) dos (95%-o0s (95%-0s CI) dos (95%-o0s (95%-o0s dos (95%-o0s
Ch CD Ch CD
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100 mg 236 0,305 0,407° 175 0,235 0,353% 141 0,271 0,384¢
dupilumab (0,223; 0,416) | (0,274; 0,605) (0,160; 0,345) | (0,222;0,562) (0,170; (0,227,
kéthetente 0,432) 0,649)
(<30 kg)/
200 mg
dupilumab
kéthetente
(=30 kg)
Placebo 114 0,748 84 0,665 62 0,705
(0,542; 1,034) (0,467; 0,949) (0,421,
1,180)
Vart FEV1 szazalék atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez képest a 12. héten
N atlagos A LS LS atlagos N atlagos A LS LS atlagos N atlagos A LS atlagos
a kiilonbség a a kiilonbség a LSa kiilonbség a
kiindulashoz placeb6hoz kiinduldshoz placeb6hoz kiindulidsho | placebdéhoz
képest képest képest képest z képest képest
(95%-0s CI) (95%-o0s CI) (95%-o0s CI)
100 mg 229 10,53 5,21¢ 168 10,15 5,324 141 11,36 6,744
dupilumab (2,14; 8,27) (1,76; 8,88) (2,54;10,93)
kéthetente
(<30 kg)/
200 mg
dupilumab
kéthetente
(=30 kg)
Placebo 110 5,32 80 4,83 62 4,62
Vart FEF 25-75% szazalék atlagos viltozasa a kiindulasi értékhez képest a 12. héten
N atlagos A LS LS atlagos N atlagos A LS LS atlagos N atlagos A LS atlagos
a kiilonbség a a kiilonbség a LSa kiilonbség a
kiindulashoz placebohoz kiindulashoz placeb6hoz kiindulasho | placebdohoz
képest képest képest képest z képest képest
(95%-0s CI) (95%-o0s CI) (95%-o0s CI)
100 mg 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92¢ 141 17,96 13,97¢
dupilumab (7,44; 16,43) (8,89; 18,95) (8,305 19,65)
kéthetente
(<30 kg)/
200 mg
dupilumab
kéthetente
(=30 kg)
Placebo 110 4,76 80 2,99 62 3,98
FEVI/FVC % atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez képest a 12. héten
N atlagos A LS LS atlagos N atlagos A LS LS atlagos N atlagos A LS atlagos
a kiilonbség a a kiilonbség a LSa kiilonbség a
kiindulashoz placebohoz kiinduldshoz placebohoz kiindulidsho | placebdéhoz
képest képest képest képest z képest képest
(95%-o0s CI) (95%-o0s CI) (95%-o0s CI)
100 mg 229 5,67 3,73¢ 168 6,10 4,63¢ 141 6,84 4,95¢
dupilumab (2,25; 5,21) (2,97; 6,29) (3,08; 6,81)
kéthetente
(<30 kg)/
200 mg
dupilumab
kéthetente
(=30 kg)
Placebo 110 1,94 80 1,47 62 1,89
ACQ-7-1IA a 24. héten®
N Vilaszt OR vs. N Vilaszt OR vs. N Vilaszt OR vs.
mutatéok placebo mutatéok placebo mutatéok placebo
aranya (%) (95%-o0s CI) aranya (%) (95%-o0s CI) aranya (%) | (95%-os CI)
100 mg 236 79,2 1,828 175 80,6 2,79¢ 141 80,9 2,608
dupilumab (1,025 3,24) (1,43; 5,44) (1,21; 5,59)
kéthetente
(<30 kg)/
200 mg
dupilumab
kéthetente
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(>30 kg)
Placebo 114 69,3 84 64,3 62 66,1
PAQLQ(S)-IA a 24. héten?
N Valaszt OR vs. N Valaszt OR vs. N Valaszt OR vs.
mutaték (95%-o0s CI) mutaték placebo mutatéok placebo
aranya (%) aranya (%) (95%-o0s CI) aranya (%) | (95%-os CI)
100 mg 211 73,0 1,57 158 | 72,8 1,84 131 75,6 2,09
dupilumab (0,87; 2,84) (0,92; 3,65) (0,95; 4,61)
kéthetente
(<30 kg)/
200 mg
dupilumab
kéthetente
(>30 kg)
Placebo 107 65,4 81 63,0 61 67,2

2A valaszt mutatok ardnyat az érték 0,5-es vagy afeletti javuldsaként definialtak (a skéla széls6értékei 0-6 az ACQ-7-IA és 1-7

az PAQLQ(S) esetén).

bp-érték < 0,0001; °p-érték < 0,001, 4p-érték < 0,01 (multiplicitds-korrekcié utin mindegyik érték statisztikailag szignifikans a

placebohoz képest); “névleges p-érték < 0,0001, névleges p-érték < 0,01, enévleges p-érték < 0,05

A vart FEV| szazalék szignifikans javulasat figyelték meg mar a 2. héten, ami a VOYAGE vizsgalat
52. hetéig fennallt.

A vart FEV| szazalék javulasat a VOYAGE vizsgalatban az id6 fiiggvényében az 4. abra mutatja

4. abra: Bronchodilatator alkalmazasa elétti vart FEV, (1) atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez
képest, az id6 fiiggvényében a VOYAGE vizsgalatban (kiindulasi > 150 sejt/ul-es eosinophil-
szam vagy > 20 ppb-s FeNO, kiindulasi > 300 sejt/pl-es eosinophil-szam vagy kiindulasi

> 20 ppb-s FeNO)

Kiindulasi eosinophil-szam Kiindulasi eosinophil-szam a Kiindulasi
> 150 sejt/ul vagy FeNO> 20 vérben FeNO= 20 ppb
ppb

o

=
= o

12 12,15 1243 12,76

o

S

436 4,08 391

LS dtlagos viltozds ppFEV? +/- SE
>

LS iitlagos véltozds ppFEV1 +/- SE
5

LS itlagos valtozis ppFEV +/- SE

N e o @

o v B o ®
)
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A VOYAGE vizsgalatban a 2. tipust gyulladasban szenvedd populacioban, az asthma miatt
alkalmazott szisztémas kortikoszteroid-kezelési ciklusok évesitett teljes szamanak atlaga 59,3%-kal
csokkent a placebdval dsszehasonlitva (0,350 [95%-os CI: 0,256; 0,477] versus 0,860 [95%-o0s CI:
0,616; 1,200]). A > 300 sejt/pl-es kiindulasi vér eosinophil-szam alapjan meghatarozott populacidban,
az asthma miatt alkalmazott szisztémas kortikoszteroid-kezelési ciklusok évesitett teljes szamanak
atlaga 66,0%-kal csokkent a placebdval 6sszehasonlitva (0,274 [95%-os CI: 0,188; 0,399] versus
0,806 [95%-o0s CI: 0,563; 1,154]).

A dupilumab javitott az 5 egészségdimenziot értékeld, eurdpai életmindségi vizualis analog skalaval
(European Quality of Life 5-Dimension Youth Visual Analog Scale, EQ-VAS) mért altalanos
egészségi statuszon, mind a 2. tipust gyulladasban szenvedd, mind pedig a vérben 1évé > 300 sejt/pl-
es kiindulési eosinophil-szamu populdcidban az 52. héten. Az LS atlagos kiilonbsége a placeboval
Osszehasonlitva az elobbinél 4,73 (95%-o0s CI: 1,18; 8,28), mig az utébbinal 3,38 (95%-os CI: -0,66;
7,43) volt.
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A dupilumab csokkentette a gyermekkori asthma életmindségi kérddivvel (Paediatric Asthma Quality
of Life Questionnaire, PACQLQ) mért, az asthmaban szenvedd gyermekek gondozoinak
¢letmindségére gyakorolt hatést is, mind a 2. tipusu gyulladasban szenvedd, mind pedig a vérben 1évo
> 300 sejt/pl-es kiindulasi eosinophil-szamu populacioban az 52. héten. Az LS atlagos kiilonbsége a
placeboval 6sszehasonlitva az elébbinél 0,47 (95%-o0s CI: 0,22; 0,72), mig az utobbinal 0,50 (95%-o0s
CI: 0,21; 0,79) volt.

Hosszu tavu kiterjesztett vizsgalat (EXCURSION)

A dupilumab masodlagos végpontként mért hatasossagat 365, asthmaban szenvedd (6 €s betoltott

12 éves kor kozotti) gyermeknél értékelték egy hosszu tava kiterjesztett vizsgalatban (EXCURSION).
A hospitalizaciot és/vagy siirg0sségi ellatast igényld exacerbatiok szamanak tartds csokkenését és a
paraméterének tartds javulasat figyelték meg, koztiik a vart FEV1 szazalék, a vart FVC szazalék, a
FEV//FVC hanyados és a vart FEF 25-75% szazalék javulasat. Tovabba, a betegek 75%-anal
normalizalddott €s/vagy normal szinten maradt a tiidéfunkcio, azaz a bronchodilatator alkalmazasa
elotti vart FEV | szazalék >80% volt az EXCURSION vizsgalat végére. A hatasossag fennmaradt az
Osszesen legfeljebb 104 hetes kumulativ kezelési idészak (VOYAGE és EXCURSION vizsgalat) alatt.

Forgalomba hozatal utani hatasossagi vizsgalat (Post-marketing efficacy study) (VESTIGE)

A dupilumab hatasossagat 109, asthmaban szenvedé olyan betegnél értékelték, akiknél az eosinophil-
szam > 300 sejt/pul, a FeNO érték pedig > 25 ppb volt, és kdzepes vagy nagy dozist inhalacios
kortikoszteroid-kezelést, és egy tovabbi kontrollalé gyogyszerrel végzett kezelést igényeltek a

4. fazisu, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, tobb orszagban végzett vizsgalatban (VESTIGE).

A betegeket 2:1 aranyban randomizaltak kéthetente 300 mg dupilumabra (az 1. napon alkalmazott
600 mg-os telité dozis utan) vagy placebora.

A VESTIGE vizsgalat elsddleges végpontja a <25 ppb-s FeNO értéket elérd betegek aranya volt a
24. héten.

Ebben a 24 hetes vizsgalatban az atlagéletkor 50,4 év volt, a betegek 62,4%-a volt nd, 89,9%-a pedig
fehérbori. Az kiindulasi atlag FeNO (ppb) érték 52,7 volt a placebot kapo és 63,1 a dupilumabot kapo
csoportban, a kiindulasi atlag eosinophil-szam pedig 603,1 sejt/ul volt a placebot kapo és 582,0 sejt/pl
a dupilumabot kap6 csoportban.

A kéthetente 300 mg dupilumabbal kezelt betegek nagyobb aranya ért el <25 ppb-s FeNO értéket a
24, héten a placebot kapokhoz képest (56,9 vs 10,8; OR: 9,81 [3,13; 30,82]). A kezelésre reagalo
betegek szama a dupilumab-csoportban 41, a placebocsoportban 4 volt, ez az arany 46,1%-o0s
kiilonbséget jelent a kezelések kozott.

Klinikai hatasossag kronikus rhinosinusitis orrpolipézissal (CRSwNP) esetében

A kronikus rhinosinusitis orrpolipdzissal (CRSwNP) fejlesztési program 2 randomizalt, kettés vak,
parhuzamos csoportos, multicentrikus, placebokontrollos vizsgalatbol allt (SINUS-24 és SINUS-52),
amibe 724, 18 éves vagy idosebb, bazisterapiaként intranasalis kortikoszteroidokat (INCS) alkalmazo
beteget vontak be. Ezekben a vizsgalatokban a megelz6 2 évben tortént sinonasalis miitét vagy
szisztémas kortikoszteroid-kezelés ellenére stilyos CRSwNP-ben szenvedd, vagy olyan CRSwNP-ben
szenvedo betegek vettek részt, akik nem kaphattak szisztémas kortikoszteroid-kezelést. Szisztémas
kortikoszteroiddal végzett vagy miitéti kiegészit6 kezelés, a vizsgaléorvos dontése szerint,
megengedett volt a klinikai vizsgalatok alatt. Minden betegnél CT vizsgalattal bizonyitott sinus
lefedettseg allt fent a Lund—MacKay-féle (LMK) pontrendszer alapjan, és a betegek 73-90%-anal a
lefedettség mindegyik sinust érintette. A betegeket az anamnézisben szerepld korabbi miitétek, és
tarsbetegségként fennallé asthma/nem-szteroid gyulladasgatlo gyogyszer altal kivaltott 1éguti betegség
(nonsteroidal anti-inflammatory drug exacerbated respiratory disease, NSAID-ERD) alapjan
rétegeztek.

42



Az els6dleges kompozit hatdsossagi végpont az orrpolipdzis kétoldali endoszkopos pontszamanak
(nasal polyps score, NPS) valtozasa volt a kiindulashoz képest a 24. héten, kdzponti, vakositott
értékelés alapjan, és az orrdugulasra/elzarddasra vonatkozo, 28 napra atlagolt pontszam (nasal
congestion/obstruction, NC) valtozasa volt a kiindulashoz képest a 24. héten, a betegek altal naponta
vezetett naplo alapjan meghatarozva. Az NPS alapjan az orrpolipdzist az orr mindkét oldalan egy skala
alapjan osztalyoztak (0 = nincs polip; 1 = a k6zéps6 orrkagylo also hatarat el nem érd kis polipok a
k6zEépso orrjaratban; 2 = a kozEépso orrjaratot meghalado polipok; 3 = az alsé orrjarat also hatarat
meghalado, vagy a kdzépso orrjarathoz képest medialis, nagy polipok; 4 = teljes elzarodast okozo,
nagy polipok az orriireg also részén). Az dsszpontszdmot a jobb és bal oldali pontszamok 0sszege adta.
Az orrdugulast az alanyok naponta értékelték egy 1-t6l 3-ig terjedo sulyossagi skalan (0 = nincsenek
tiinetek; 1 = enyhe tiinetek; 2 = kdzepesen stlyos tiinetek; 3 = sulyos tlinetek).

Ennek a 2 vizsgalatnak a demografiai és kiindulasi adatait az alabbi, 25. tablazat tartalmazza.

25. tablazat: A CRSwNP-vizsgilatok demografiai és kiinduldsi adatai

Paraméter SINUS-24 SINUS-52
(N =276) (N =448)

Atlagéletkor (év) (SD) 50,49 (13,39) 51,95 (12,45)

% férfi 57,2 62,3

CRSwNP fennallasa (év) atlag (SD) 11,11 (9,16) 10,94 (9,63)

Legalabb 1 korabbi miitéten atesett betegek (%) 71,7 58,3

Az el6z6 2 évben szisztémas kortikoszteroidot alkalmazé 64,9 80,1

betegek (%)

Atlag, kétoldali, endoszképos NPS? (SD), tartomany: 0—8 5,75 (1,28) 6,10 (1,21)

Atlag, orrdugulasra (NC) vonatkozé pontszam® (SD) 2,35 (0,57) 2,43 (0,59)

tartomany: 0-3

Atlag, sinus-CT-vizsgalati LMK-6sszpontszam?(SD), 19,03 (4,44) 17,96 (3,76)

tartomany: 024

Atlag, szaglasteszt-pontszam® (UPSIT) (SD), tartomény: 0— | 14,56 (8,48) 13,61 (8,02)
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Atlag, napi szaglascsokkenésre vonatkozo pontszam? (R), 2,71 (0,54) 2,75 (0,52)

(SD) tartomany: 0-3

Atlag, SNOT-22-6sszpontszam® (SD), tartomany: 0—110 49,40 (20,20) 51,86 (20,90)

Atlag, rhinosinusitis sulyossagi skala® (VAS), (SD) 0-10 cm | 7,68 (2,05) 8,00 (2,08)

Atlag, eosinophil-szam a vérben (sejt/ul)(SD) 437 (333) 431 (353)

Atlag, 6ssz-IgE (NE/ml) (SD) 211,97 239,84 (341,53)

(275,73)

Anamnézisben szerepld atopias (2. tipust gyulladasos)

l_).etegség 75,4% 82,4%

Ossz %

Asthma (%) 58,3 59,6
Atlag FEV, (1)(SD) 2,69 (0,96) 2,57 (0,83)
A FEV, atlag szazaléka (%)(SD) 85,30 (20,23) 83,39 (17,72)
Atlag ACQ-6 pontszam? (SD) 1,62 (1,14) 1,58 (1,09)

NSAID-ERD (%) 30,4 26,8

2A magasabb pontszamok sulyosabb betegséget jeleznek, kivéve az UPSIT-pontszdm esetében, ahol a magasabb
pontszamok enyhébb betegséget jeleznek; SD = szoras (standard deviation); R = reggel; NPS = orrpolipdzis-
pontszam (nasal polyps score); UPSIT = UPSIT szaglasteszt (University of Pennsylvania smell identification
test); SNOT-22 = az orr- és mellékiiregek allapotat felmérd, 22 pontos teszt (22-item Sino-Nasal Outcome Test);
VAS = vizualis analog skala; FEV, = er6ltetett kilégzési masodperctérfogat; ACQ-6 = asthma-kontroll kérddiv-6
(Asthma Control Questionnaire-6); NSAID-ERD = aszpirin /nem-szteroid gyulladasgatlo gyogyszer altal
kivaltott Iéguti betegség (asthma/nonsteroidal anti-inflammatory drug exacerbated respiratory disease)
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Klinikai valasz (SINUS-24 and SINUS-52)

A CRSwNP vizsgalatok elsédleges és masodlagos végpontjaira vonatkozd eredményeket a 26. tablazat
mutatja.

26. tablazat: A CRSwNP vizsgalatok elsédleges és masodlagos végpontjaira vonatkozo
eredmények
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SINUS-24 SINUS-52
Placebo 300 mg LS Placebo 300 mg LS
(n=133) dupilumab atlagos (n=153) dupilumab atlagos
2 hetente valtoza 2 hetente valtoza
(n=143) sa a (n =295) saa
placeb placeb
6hoz 6hoz
képest képest
(95%- (95%-
os CI) os CI)
Elsodleges végpontok a 24. héten
Pontsz | Kiindu | LS | Kiindu | LS Kiindu | LS | Kiindu | LS
am lasi | atlago | lasi | atlago lasi | atlago | lasi | atlago
atlag s atlag s atlag s atlag s
valtoz valtoz valtoz valtoz
dsa dsa asa asa
NPS 5,86 0,17 5,64 | -1,89 -2,06 5,96 0,10 6,18 | -1,71 -1,80
(-2,43, (-2,10,
-1,69) -1,51)
NC 2,45 -0,45 | 2,26 | -1,34 -0,89 2,38 | -0,38 | 246 | -1,25 -0,87
(-1,07, (-1,03,
-0,71) -0,71)
Lényeges masodlagos végpontok a 24. héten
Pontsz | Kiindu | LS | Kiindu | LS Kiindu | LS | Kiindu | LS
am lasi | atlago | lasi | atlago lasi | atlago | lasi | atlago
atlag ] atlag ] atlag s atlag s
valtoz valtoz valtoz valtoz
4sa 4sa asa asa
Sinus 19,55 | -0,74 | 18,55 | -8,18 -7,44 17,65 | -0,09 | 18,12 | -5,21 -5,13
CT (-8,35, (-5,80,
vizsga -6,53) -4,46)
lati
LMK-
pontsz
am
Tilinete | 7,28 | -1,17 | 6,82 | -3,77 -2,61 7,08 | -1,00 | 7,30 | -3,45 -2,44
ket (-3,04, (-2,87,
értékel -2,17) -2,02)
)
0sszes
itett
pontsz
am
UPSIT | 14,44 | 0,70 | 14,68 | 11,26 | 10,56 13,78 | -0,81 | 13,53 | 9,71 10,52
(8,79, (8,98,
12,34) 12,07)
Szagla | 2,73 -0,29 | 2,70 | -1,41 -1,12 2,72 | -0,23 2,77 | -1,21 -0,98
s (-1,31, (-1,15,
csokke -0,93) -0,81)
nés
SNOT | 50,87 | -9,31 48,0 - 21,12 | 53,48 - 51,02 - -17,36
=22 30,43 | (-25,17, 10,40 27,77 | (-20,87,
-17,06) -13,85)
VAS 796 | -1,34 | 742 | 4,54 -3,20 7,98 | -1,39 | 8,01 -4,32 -2,93
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(-3,79, (-3,45,
-2,60) -2,40)

A pontszamok csokkenése javulast jelez, kivéve az UPSIT-pontszam esetében, ahol a ndvekedés jelzi a betegség
javulasat.

A tiineteket értékeld 0sszpontszam egy sulyossagra vonatkoz6 6sszpontszam, amely a kovetkezokbol all: az
orrdugulas (NC), a szaglascsokkenés és az anterior/posterior rhinorrhoea napi tiinetpontszamanak 0sszege.

NC = orrdugulas (nasal congestion), NPS = orrpolip6zis-pontszam (nasal polyposis score); LMK = Lund-
MacKay-féle, CT vizsgalati sszpontszam; UPSIT = UPSIT szaglasteszt (University of Pennsylvania smell
identification test); SNOT-22 = az orr- és mellékiiregek allapotat felmérd, 22 pontos teszt (22-item Sino-Nasal
Outcome Test; TSS = tiineteket értékeld Osszesitett pontszam (total symptom score); VAS = rhinosinusitis
vizualis analog skala

(minden p-érték < 0,0001 [multiplicitas-korrekcio utan mindegyik érték statisztikailag szignifikans a placebohoz
képest]; VAS-ra névlegesitve)

A SINUS-52 vizsgalat hatasossagi eredményeit az 52. héten a 27. tdblazat mutatja.

27. tablazat: A SINUS-52 vizsgalat hatasossagi eredményei az 52. héten

Placebo 300 mg LS atlagos| 300 mg dupilumab | LS atlagos
(n=153) dupilumab valtozasa 4 hetente valtozasa
2 hetente a (n =145) a
(n = 150) placeboho placebého
. , LS .. , LS z képest | Kiindulas LS z képest
K11ndulas atlagos K11n.dulas atlagos | (95%-os i atlagos | (95%-os
, ! valtozas , ! valtozas CI) atlag valtozas CDh
atlag atlag
a a a
-2,40° 6,29 -2,06 -2,21°
NPS 5,96 0,15 6,07 -2,24 (2,77, (-2,59,
-2,02) -1,83)
-0,98* 2,44 -1,48 -1,10°
NC 2,38 -0,37 2,48 -1,35 (-1,17, (-1,29,
-0,79) -0,91)
Sinus- 17,81 -5,60 -5,71°
CT- -6,94° (-6,64,
vizsgalati| 17,65 0,11 18,42 -6,83 (-7,87, -4,77)
LMK- -6,01)
pontszam
Tiineteke 7.28 -4.16 -3,22°
t értekeld -2,85° (-3,73,
Osszesitet| 7,08 -0,94 7,31 -3,79 (-3,35, -2,72)
t -2,35)
pontszam
10,30° 13,60 9,99 10,76°
UPSIT 13,78 -0,77 13,46 9,53 (8,50, (8,95,
12,10) 12,57)
Szaglas 2,72 -0,19 2,81 -1,29 -1,10° 2,73 -1,49 -1,30°
csokkené (-1,31, (-1,51,
] -0,89) -1,09)
-20,96* 51,89 -30,52 -21,65°
%\IOT_ 53,48 -8,88 50,16 -29,84 | (-25,03, (25,71,
-16,89) -17,58)
-3.81° 7,78 -4,39 -3,46°
VAS 7,98 -0,93 8,24 -4,74 (-4,46, (-4,10,
-3,17) -2,81)

A pontszamok csokkenése javulast jelez, kivéve az UPSIT-pontszdm esetében, ahol a ndvekedés jelzi a betegség
javulasat.
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A tiineteket értékeld 0sszpontszam egy sulyossagra vonatkoz6 dsszpontszam, amely a kovetkezokbol all: az
orrdugulas (NC), a szaglascsokkenés €s az anterior/posterior rhinorrhoea napi tiinetpontszamanak osszege.

NC = orrdugulas (nasal congestion), NPS = orrpolip6zis-pontszam (nasal polyposis score); LMK = Lund-
MacKay-féle, CT vizsgalati sszpontszam; UPSIT = UPSIT szaglasteszt (University of Pennsylvania smell
identification test); SNOT-22 = az orr- €s mellékiiregek allapotat felmérd, 22 pontos teszt (22-item Sino-Nasal
Outcome Test; TSS = tiineteket értékeld Osszesitett pontszam (total symptom score); VAS = rhinosinusitis
vizualis analog skala

ap-érték < 0,0001 (multiplicitas-korrekcid utdn mindegyik érték statisztikailag szignifikans a placebohoz képest);
bnévleges p-érték <0,0001

Statisztikailag szignifikans és klinikailag jelentGs hatasossagot figyeltek meg a SINUS-24 vizsgalatban
a kétoldali NPS-pontszam javulasat illetéen a 24. héten. A kezelés utani idészakban, amikor a betegek

mar nem kaptak dupilumabot, a kezelés hatasa id6vel csokkent (lasd Sa. abra). Hasonld eredményeket

figyeltek meg a SINUS-52 vizsgalatban a 24. és az 52. héten is, fokozatos, id6beli javulassal (lasd

Sb. abra).

5. abra: A kétoldali orrpolipodzis pontszamra (NPS) vonatkozé LS atlagos valtozasa a
kiindulashoz képest a SINUS-24 és SINUS-52 vizsgalatban — a bevalasztas szerinti (intent to
treat, ITT) populacio.

Sa. abra: SINUS-24 vizsgalat 5b. abra: SINUS-52 vizsgalat

O Supeiemab W0 my T4 betecte (p=]1430
- dupalasah ) my bederieme (g1 500
—oi=:  placebo kathatests (o= ]3Y
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Mindkét vizsgalatban az NC és a napi szaglascsokkenés stilyossaganak szignifikans javulasat figyelték
meg mar a 4. héten. Az LS atlagos valtozasa NC esetében a 4. héten -0,41 (95%-os CI: -0,52, -0,30)
volt a dupilumab-csoportban a placebohoz képest a SINUS-24 vizsgalatban, és -0,37

(95%-o0s CI: -0,46, -0,27) a SINUS-52 vizsgalatban. Az LS atlagos valtozasa a szaglascsokkenés
esetében a 4. héten -0,34 (95%-os CI: -0,44, -0,25) volt a dupilumab-csoportban a placebohoz képest a
SINUS-24 vizsgalatban, és -0,31 (95%-o0s CI: -0,41, -0,22) a SINUS-52 vizsgalatban.

Az anosmias betegek aranyanak csokkenését figyelték meg a SINUS-24 és SINUS-52 vizsgalatban. A
kiindulaskor a betegek 74-79%-a szenvedett anosmiaban, ami a SINUS-24 vizsgalatban 24%-1a és a
SINUS-52 vizsgalatban 30%-ra csokkent a 24. héten, a placeboval 6sszehasonlitva, ahol nem tortént
valtozas. A nasalis belégzési csucsaramlas (nasal peak inspiratory flow, NPIF) javulasat figyelték meg
a SINUS-24 és SINUS-52 vizsgalatban a 24. héten. Az LS atlagos valtozasa a dupilumab-csoportban a
placebohoz képest 40,4 I/perc (95%-os CI: 30,4, 50,4) volt a SINUS-24 vizsgalatban, és 36,6 I/perc
(95%-o0s CI: 28,0, 45,3) volt a SINUS-52 vizsgalatban.

A 7-nél magasabb kiindulasi rhinosinusitis-VAS-pontszammal rendelkezo betegek nagyobb
szazalékanak VAS-pontszama csokkent 7-re vagy ez ala a dupilumab-csoportban a placebocsoporthoz
képest (83,3% vs. 39,4% a SINUS-24 vizsgalatban, és 75,0% vs. 39,3% a SINUS-52 vizsgalatban) a
24, héten.
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A két vizsgalat elére meghatarozott, multiplicitaisnak megfeleléen korrigalt, Gsszesitett adatai alapjan a
dupilumab a szisztémas kortikoszteroid-alkalmazas és a sinonasalis miitét szlikségességének
szignifikans csokkenését eredményezte a placebohoz képest (RH: 0,24; 95%-o0s CI: 0,17, 0,35) (lasd
6. abra). A szisztémas kortikoszteroidokkal végzett kezelést igénylo betegek aranya 74%-kal csokkent
(RH: 0,26; 95%-0s CI: 0,18, 0,38). A szisztémas kortikoszteroid-kezelési ciklusok évenkénti szama
75%-kal csokkent (RR: 0,25; 95%-os CI: 0,17, 0,37). A felirt szisztémas kortikoszteroidok éves
dozisanak egyénre szamolt atlaga (mg-ban) a kezelési idészakban 71%-kal alacsonyabb volt a teljes
dupilumab-csoportban a teljes placebocsoporthoz képest (rendre 60,5 [531,3] mg vs. 209,5 [497,2]
mg). A mitétet igényld betegek aranya 83%-kal csékkent (RH: 0,17; 95%-0s CI: 0,07, 0,46).

6. abra: Kaplan—Meier-féle gorbe: a kezelési iddszak alatt a szisztémas kortikoszteroid elsé
alkalmazasaig és/vagy az elsé sinonasalis miitétig eltelt id6é — ITT populacio [0sszesitett, SINUS-
24 és SINUS-52 vizsgalat]
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A dupilumab hatasai az NPS-sel és az orrdugulassal kapcsolatos elsddleges végpontokra ¢és a sinus-CT-

vizsgalati LMK-pontszdmmal kapcsolatos, 1ényeges masodlagos végpontokra, megegyeztek a
korabban mutott és korabban nem miitott betegek kdzott.

A tarsbetegségként asthméban szenvedd betegeknél, a FEV, és az ACQ-6 szignifikans javulasat
figyelték meg a 24. héten, a vér kiindulasi eosinophil-szamatol fliggetleniil. Az FEV, 6sszesitett LS
atlagos valtozasa a kiindulashoz képest a 24. héten 0,14 1 volt a 2 hetente 300 mg dupilumab esetében a
placebonal megfigyelt -0,07 1-hez képest. A kettd kiilonbsége 0,21 1 (95%-o0s CI: 0,13, 0,29) volt.
Ezenkiviil a kiindulas utani els6 értékeléskor a FEV | javulasat figyelték meg a 8. héten a SINUS-24, és
a 4. héten a SINUS-52 vizsgalatban. Az ACQ-6 javulasat figyelték meg a tarsbetegségként asthmaban
szenvedo betegeknél mindkét vizsgalatban. A vélaszt a pontszdm 0,5 vagy ennél nagyobb javulasa
alapjan hataroztadk meg. Az LS atlagos valtozasa a 24. héten a dupilumab-csoportban a placebohoz
képest -0,76 (95%-os CI: -1,00-t61 -0,51-ig) volt a SINUS-24 vizsgalatban és -0,94 (95%-os CI: -1,19,
-0,69) a SINUS-52 vizsgalatban.

Az ACQ-6 reagalok aranya a SINUS-24 vizsgalatban 56% volt a 2 hetente 300 mg dupilumabot kapok
csoportjaban a 24. héten, a placebonal megfigyelt 28%-hoz képest (esélyhanyados 3,17; 95%-os CI:
1,65, 6,09). Az ACQ-6 reagalok ardnya a SINUS-52 vizsgalatban 46% volt a 2 hetente 300 mg
dupilumab-csoportban az 52. héten, a placebonal megfigyelt 14%-hoz képest (esélyhanyados 7,02;
95%-o0s CI: 3,10, 15,90).
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A nem-szteroid gyulladasgatlo gyogyszer altal kivaltott 1éguti betegségben (nonsteroidal anti-
inflammatory drug exacerbated respiratory disease, NSAID-ERD) szenvedd betegeknél a dupilumab
hatasai az NPS-sel és az orrduguléssal kapcsolatos elsddleges végpontokra és a sinus-CT-vizsgalati
LMK-pontszammal kapcsolatos, 1ényeges masodlagos végpontokra 6sszhangban voltak a CRSwNP-
ben szenvedd, teljes populacional megfigyelt hatasokkal.

Klinikai hatasossag prurigo nodularis (PN) esetében

A prurigo nodularis (PN) fejlesztési program két, 24 hetes, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos,
multicentrikus, parhuzamos csoportos vizsgalatbol allt (PRIME és PRIME?2), amiben 311, 18 éves
vagy id0sebb, kdzepesen stulyos vagy stlyos PN-ben — melyet sulyos viszketés (WI-NRS >7, a
legstilyosabb viszketés numerikus értékeld, 0-10 pontos skala [Worst Itching-Numerical Rating Scale]
szerint) és legalabb 20 nodularis laesio fennallasaként definialtak — szenvedo beteg vett részt, akiknél a
betegség vénykdteles topicalis kezeléssel nem megfelelden volt kontrollalt, vagy ha ezek alkalmazésa
nem volt javasolt. A PRIME és a PRIME?2 vizsgalatban a dupilumabnak a viszketés javulasara,
valamint a PN laesiokra, a dermatologiai életmindségi indexre (DLQI), a korhazi szorongasra és
depressziora vonatkozo skalara (HADS), és a borfajdalomra gyakorolt hatasat értékeltek.

Ebben a 2 vizsgalatban a betegek vagy 600 mg (2 db 300 mg-os injekcid) subcutan alkalmazott
dupilumabot kaptak az 1. napon, majd kéthetente 300 mg-ot a 24. hétig, vagy a megfeleld placebot.

Ezekben a vizsgalatokban az atlagéletkor 49,5 év volt, a median testtomeg 71,3 kg, a betegek 65,3%-a
volt n6, 56,6%-a fehérbori, 6,1%-a feketebori, 34,1%-a pedig azsiai. Kiindulaskor a WI-NRS
atlagpontszam 8,5 volt, 66,3%-nal volt jelen 20—100 csomo (kdzepesen sulyos), 33,7%-nal pedig tobb
mint 100 csomo (sulyos), 99,7% kapott korabban topicalis kezelést, 12,5% kapott korabban szisztémas
kortikoszteroidokat, 20,6% kapott korabban szisztémas nem-szteroid immunszuppresszansokat és 4,5%
pedig gabapentinoidokat. A betegek 11%-a szedett stabil dozisban antidepresszansokat a kiindulaskor,
Oket arra utasitottak, hogy tovabb folytassak ezt a kezelést a vizsgalat alatt. 43,4%-uk anamnézisében
szerepelt atopia (melyet az anamnézisben szerepld AD-ként, allergias
rhinitisként/rhinoconjunctivitisként, asthmaként vagy ételallergiaként definialtak).

A WI-NRS egy elembdl all, amit 0-t6l (,,nincs viszketés™) 10-ig (,,az elképzelhetd legrosszabb
viszketés”) terjedo skalan értékeltek. A résztvevoket arra kérték, hogy az elmult 24 draban tapasztalt
legstilyosabb foku viszketést értékeljék ezen a skalan. Az IGA PN-S (Investigator's Global Assessment
PN-Stage, egy a prurigo nodularis stadiumot a vizsgalo altalanos megitélése szerint értékeld skala) a
csomok hozzavetOleges szamat méri egy 5 fokozatu, 0-t6l (nem érintett) 4-ig (stlyos) terjedd skalan.

Az elsOdleges hatasossagi végpont azon betegeknek az aranya volt, akiknél a WI-NRS pontszam
javulasa (csokkenése) >4 volt. A f6 masodlagos végpontok kozé tartozott a 0—1 IGA PN-S pontszamu
(0-5 csomonak felel meg) betegek aranya.

A PRIME és PRIME2 vizsgalat hatasossagi eredményeit a 28. tablazat, illetve a 7. és a 8. dbra mutatja.

28. tablazat: Az elsédleges és a masodlagos végpontok eredményei a PRIME és a PRIME2
vizsgalatban

PRIME PRIME2
Placebo 300 mg Kiilonbség Placebo 300 mg Kiilonbség
(N=76) dupilumab | (95%-0s CI) | (N=82) dupilumab | (95%-o0s CI)
kéthetente [Dupilumab vs. kéthetente | Dupilumab vs.
(N=75) placebo (N=78) placebo
Azon betegeknek az aranya, akiknél 42,7% 42,6%
a WI-NRS pontszam javulasa 18,4% 60,0% (27,76, 57,72) | 19,5% 57,7% (29,06; 56,08)
(csokkenése) >4 volt a 24. héten a
kiindulashoz képest (elsédleges
végpont a PRIME vizsgalatban) ®
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Azon betegeknek az aranya, akiknél 29,2% 16,8%

a WI-NRS pontszam javulasa 15,8%*° 44,0%* |(14,49;43,81) 22,0% 37,2% (2,34;31,16)
(csokkenése) >4 volt a 12. héten a

kiindulashoz képest (elsédleges

végpont a PRIME?2 vizsgalatban) ®

Azon betegek aranya, akiknél az 28,3% 30,8%
IGA PN-S pontszam 0 vagy 1 volt a 18,4% 48,0% (13,41;43,16)| 15,9% 44,9% (16,37; 45,22)
24. héten®

Azon betegeknek az aranya, akiknél 29,6% 25,5%

a WI-NRS pontszdm javuldsa 9,2% 38,7%  |(16,42;42,81)|  8.5% 32,1% (13,09; 37,86)
(csokkenése) >4 volt a 24. héten a

kiindulashoz képest és akiknél az

IGA PN-S pontszam 0 vagy 1 volt a

24. héten”

A WI NRS pontszam %-o0s -22,22 (5,74) |-48,89 (5,61) -26,67 -36,18 -59,34 (6,39) -23,16
valtozasa a kiindulashoz képest a (-38,44; - (6,21) (-33,81; -12,51 _
24. héten (SE) 14,90)

A DLQI valtozasa a kiindulashoz -5,77 (1,05) |-11,97 (1,02) -6,19 -6,77 (1,18)| -13,16 (1,21) -6,39
képest a 24. héten (SE) (-8,34; -4,05) (-8,42; -4,36)
A borfajdalomra vonatkozé NRS -2,16 (0,44) | -4,33 (0,43) -2,17 -2,74 (0,51)| -4,35(0,53) -1,61
valtozasa a kiindulashiz képest a 24. (-3,07; -1,28) (-2,49; -0,73)
héten (SE)°

A HADS valtozasa a kiindulashoz | -2,02(0,94) | -4,62 (0,93) -2,60 -2,59 (1,03)| -5,55(1,06) -2,96
képest a 24. héten (SE)° (-4,52; -0,67) (-4,73; -1,19)

2 A PRIME vizsgalatban nem végeztek multiplicitas-korrekciot

b A korabban kiegészito kezelést kapo alanyokat vagy akiknél ez az adat hidnyzott, nem reagalonak tekintették.

¢ A korabban kiegészité kezelést kapo alanyoknal vagy akiknél hatastalansag miatt leallitottak a kezelést, a

hianyz6 adatokat az alanyok altal megadott legrosszabb értékkel potoltak; az egyéb hianyzo adatokat tobbszords

imputacioval (multiple imputation) adtak meg.
SE=masodlagos végpont (secondary endpoint)

A WI-NRS pontszam kiindulashoz képest tortént valtozasara gyakorolt hatas kezdetének azt az
idépontot tekintették, amikor a napi WI-NRS pontszamok heti atlagara vonatkozo kiilonbség a
placebohoz képest eldszor lett és maradt szignifikans (nominalis p-€érték <0,05). Ez a PRIME
vizsgalatban a 3. héten (7a. abra) a PRIME?2 vizsgalatban pedig a 4. héten (7b. abra) kovetkezett be.

7. abra: A WI-NRS pontszamra vonatkozo LS atlag szazalékos valtozasa a kiindulashoz képest a

24. hétig a PRIME és a PRIME2 vizsgalatban
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A betegek nagyobb aranyanal kdvetkezett be a WI-NRS pontszam >4 pontos javulasa (csokkenése) a
dupilumab-csoportban a placebohoz képest a PRIME vizsgalatban a 4. hétre (8a. abra, nominalis p-
¢értek<0,007), a PRIME2 vizsgalatban pedig a 11. hétre (8b. dbra, nominalis p-érték<0,013); ez a
kiilonbség a kezelési idoszakban végig szignifikans maradt.

8. abra: Az id6é muldasaval a WI-NRS pontszam >4 pontos javulasat mutat6 betegek aranya a
PRIME és a PRIME?2 vizsgalatban

8a. abra PRIME 8b. abra PRIME2
100 1004
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A kezelés hatasai a PRIME és PRIME?2 vizsgalatok alcsoportjaiban (életkor, nem, atopia megléte vagy
hianya az anamnézisben, illetve bazisterapia, az immunszuppressziv gyogyszereket is beleértve)
Osszhangban voltak a teljes vizsgélati populacié eredményeivel.

A kezelés 24 hét utani abbahagyasat koveto 12 hetes utankovetési idészak alatt a jelek és tlinetek
visszatérését figyelték meg.

Klinikai hatdsossag eosinophil oesophagitisben (EoE)

EoE-ben szenvedd felndttek és 12 és betoltott 18 éves kor kozotti gyermek és serdiilok

Az eosinophil oesophagitis (EoE) fejlesztési program egy haromrészes, legfeljebb 52 hetes protokollt
(TREET vizsgalat) tartalmazott, amely két kiilon randomizalt, kettds vak, parhuzamos csoportos,
multicentrikus, placebokontrollos, 24 hetes vizsgalatbol (TREET vizsgalat A €s B rész) és ezt kovetéen
egy, aktiv kezeléssel végzett, 28 hetes kiterjesztett vizsgalatbol allt (TREET vizsgalat C rész),
amelyeket feln6tt €s 12 és betoltott 18 éves kor kozotti gyermek és serdiild betegeknél végeztek. 40 kg-
nal kisebb testtomegili betegek nem vehettek részt a vizsgélatban. A TREET vizsgélat A és B részében
is olyan betegek vehettek részt, akiknél a konvencionalis gyogyszeres kezelés (protonpumpagatld) nem
volt sikeres; a vizsgalatba valo bevonas el6tt 74%-uk részesiilt egyéb konvencionalis gyogyszeres
kezelésben (oralisan alkalmazott topicalis kortikoszteroidok). A TREET vizsgélat B részében, a
betegek 49%-anal nem volt megfelelden kontrollalt a betegség, vagy pedig nem toleraltak az oralisan
alkalmazott topicalis kortikoszteroid kezelést vagy az ellenjavallt volt. Mindkét részben a betegek
intraepithelialis eosinophil granulocytaszamanak el kellett érnie vagy meg kellett haladnia a 15
eosinophil/nagy nagyitasu latotér (eos/hpf) értéket egy, a szilirés eldtti vagy alatti, legalabb 8 hetes nagy
ddzisu protonpumpagatld (proton pump inhibitor, PPI) kezelést kdvetden, a dysphagia tiinet kérdoiv
(Dysphagia Symptom Questionnaire, DSQ) pontszamuk pedig >10 kellett, hogy legyen egy 0—

84 pontos skalan. A betegeket a sziir6vizitkori életkoruk (12-betoltott 18 év alatti vs. 18 éves vagy
idésebb) és a randomizacidkori PPI-alkalmazas alapjan rétegezték. A TREET vizsgalat A részét
folytattak le elészor. A TREET vizsgalat B részét akkor nyitottak meg, amikor a betegek bevalasztasat
a TREET vizsgalat A részébe mar lezartdk. Az A és B rész 24 hetes, kettds vak kezelési idoszakat
befejez0 betegeknek lehetdségiik volt részt venni egy 28 hetes, aktiv kezelést alkalmazd, kiterjesztett
vizsgalatban (TREET vizsgalat C rész).
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Az A részben Gsszesen 81 beteget — 61 felndttet €s 20, 12 és betoltott 18 éves kor kozotti gyermeket és
serdiil6t randomizaltak, akik hetente 300 mg dupilumabot (N=42) vagy placebot (N=39) kaptak. A B
részben Osszesen 240 beteget — 161 felndttet és 79, 12 és betoltott 18 éves kor kozotti gyermeket és
serdiilot — randomizaltak, akik hetente 300 mg duplimabot (N=80), kéthetente 300 mg dupilumabot
(N=81; a kéthetente 300 mg adagolasi rend nincs engedélyezve EoE kezelésére), vagy placebot (N=79)
kaptak. A C részben minden, korabban az A részben részt vevo beteg hetente 300 mg duplimabot
kapott (N=77). A korabban a B részben részt vevo betegek koziil 111 beteg kapott hetente 300 mg
dupilumabot a C részben. Szisztémas, vagy oralisan alkalmazott topicalis kortikoszteroiddal végzett
kiegészitd kezelés vagy siirgdsségi nyeldcsétagitas a vizsgaldorvos dontése szerint megengedett volt a
vizsgalat alatt.

Az A részben részt vevo betegek 74,1%-anak anamnézisében szerepelt ordlisan alkalmazott topicalis
kortikoszteroidok alkalmazasa az EoE kezelésére, és 43,2%-uk anamnézisében szerepelt
nyeldcsotagitas. A B részben részt vevo betegek 73,3%-anak anamnézisében szerepelt ordlisan
alkalmazott topicalis kortikoszteroidok alkalmazasa az EoE kezelésére, és 35,4%-uk anamnézisében
szerepelt nyeldcsotagitas.

Az elsddleges kompozit hatasossagi végpont mindkét vizsgalatban a szovettani remissziot — amelyet a
24 héten mért <6 eos/hpf nyeldcsé intraepithelialis eosinophil-szam csticsértékként definialtak — elérd
betegek ardnya, illetve a betegek altal jelentett DSQ pontszdm kiindulashoz képest a 24. hétre torténd
abszolut valtozasa volt. A masodlagos végpontok kozé az alabbiak kiindulashoz képesti valtozasa
tartozott: a nyeldcso intraepithelialis eosinophil-szam csucsértékének (eos/hpf) szazalékos valtozasa a
kiindulashoz képest, az EoE osztalyozasi atlag pontszam (mean grade score) abszolut valtozasa az EoE
szovettani pontozasi rendszerbdl (EoEHSS, Histology Scoring System), a stadium atlagpontszam
(Mean Stage Score) abszolut valtozasa a EOEHSS-bdl, az EoE-re vonatkozé endoszkopos
referenciapontszam (Endoscopic Reference Score, EREFS) abszolut valtozasa, és azon betegek aranya,
akiknél a nyel6cso intraepithelialis eosinophil-szam csticsértéke <15 eos/hpf volt.

A TREET vizsgalat A és B részében résztvevo betegek demografiai és kiindulasi adatait a 29. tablazat
mutatja.

29. tablazat: Demografiai és kiindulasi adatok (TREET vizsgalat A és B rész)

Paraméter TREET A rész TREET B rész
(N=81) (N=240)
Kor (év), atlag (SD) 31,5 (14,3) 28,1 (13,1)
% férfi 60,5 63,8
% fehérbori 96,3 90,4
Testtomeg (kg), atlag (SD) 77,8 (21,0) 76,2 (20,6)
BMI (kg/m?), atlag (SD) 26,1 (6,3) 25,7 (6,2)
EoE fennallasanak ideje (év), atlag (SD) 5,01 (4,3) 5,57 (4,8)
Korébbi, oralisan alkalmazott topicalis kortikoszteroid 74,1 73,3
kezelés (%)
Korébbi nyeldcsotagitas (%) 43,2 35,4
PPI kezelés a randomizalaskor (%) 67,9 72,5
Eliminacids diéta a sziiréskor (%) 40,7 37,1
DSQ (0-84%), atlag (SD) 33,6 (12,4) 36,7 (11,2)
Intraepithelialis eosinophil-szdm csucsérték 3 teriileten, 89,3 (48,3) 87,1 (45,8)
atlag (SD)
Intraepithelialis eosinophil-szam atlagérték 3 teriileten, 64,3 (37,6) 60,5 (32,9)
atlag (SD)
EoEHSS osztalyozasi atlag pontszam [0-3?], atlag (SD) 1,3 (0,4) 1,3(0,4)
EoEHSS stadium atlagpontszam [0-3?], atlag (SD) 1,3 (0,4) 1,3 (0,3)
EREFS 6sszpontszam [0-18?], atlag (SD) 6,3 (2,8) 7,2 (3,2)

2A magasabb pontszamok stlyosabb betegséget jeleznek
SD = szoras (standard deviation)
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A TREET vizsgalat A és B részének eredményeit a 30. tablazat mutatja.

30. tablazat: A dupilumab hatasossagi eredményei a 24. héten, EoE-ben szenvedd, 12 éves vagy idosebb
betegeknél (TREET vizsgalat A és B rész)

TREET A rész TREET B rész
Dupilumab | Placebo | Kiilonbség a Dupilumab | Placebo Kiilonbség a
300 mg placebdhoz 300 mg placebdhoz
hetente képest hetente képest
N=39 (95%-0s CI)¢ N=79 (95%-o0s CI)¢
N=42 N=80
Elsédleges kompozit végpontok
Szovettani remissziot elérd
betegek aranya (nyel6csé 25 2 55.3 47 5 53,5
intraepithelialis eosinophil-szam (59,9) 5,1 (39,58, 71,04) (58,8) (6,3) (41,20; 65,79)
cstesérték: <6 eos/hpf), n (%)
DSQ pontszdm abszolit 21,92 29,60 1232 23,78 413,86 9,92
valtozésa a kiinduldshoz kepest @53) | @79 | (1911:-554) | (186) | (191) | (-1481;-502)
(0-84%), LS atlag (SE)
Masodlagos végpontok
Nyel6eso intraepithelialis
eosinophil-szam csucsérték %-os -71,24 -2,98 -68,26 -80,24 8,38 -88,62
valtozasa a kiindulashoz képest, (6,95) (7,60) | (-86,90; -49,62) (8,34) (10,09) | (-112,19;65,05)
LS atlag (SE)
EoEHSS osztalyozasi atlag
pontszam abszolut valtozasa a -0,76 -0,00 -0,76 -0,83 -0,15 -0,682
kiindulashoz képest (0-3%), LS (0,06) (0,06) (-0,91; -0,61) (0,04) (0,05) (-0,79; -0,57)
atlag (SE)
EoEHSS stadium atlag pontszam
abszolut valtozasa a -0,75 -0,01 -0,74 -0,80 -0,13 -0,672
kiindulashoz képest (0-3%), LS (0,06) (0,006) (-0,88; -0,60) (0,04) (0,04) (-0,78; -0,57)
atlag (SE)
EoE-EREFS abszolut valtozasa a -
kiindulashoz képest (0-18°), LS -3,2 (0?431) -2,9 4,5 0.6 -3.8
’ (0,41) (-3,91; -1,84) (0,36) (0,38) (-4,77; -2,93)
atlag (SE)
<15 eos/hpf nyeldcsd
intraepithelialis eosinophil-szam 27 3 57 66 6 74,9
csticsértéket elérd betegek (64,3) (7.7) (41,69; 73,33) (82,5) (7.6) (64,25; 85,5)
aranya, n (%)

2A kéthetes DSQ 6sszpontszamok 0—-84 kozott vannak; a magasabb értékek gyakoribb és sulyosabb dysphagiat
jeleznek

®Az EoEHSS pontszamok 0-3 kozott vannak; a magasabb értékek stlyosabb és kiterjedtebb szdvettani eltéréseket
jeleznek

°Az EoE-EREFS 6sszpontszamok 0-18 kozott vannak; a magasabb értékek sulyosabb gyulladast és nagyobb foku
remodellinget jeleznek az endoszkopos vizsgalati eredményekben

LS atlagos kiilonbség a folytonos végpontok esetében és az ardnyok abszolut kiilonbsége a kategorikus
végpontok esetében

A korabban oralisan alkalmazott topicalis kortikoszteroid kezelést kapd betegek alcsoportjaban, és
azoknal, akiknél nem volt megfeleléen kontrollalt a betegség, vagy pedig nem toleraltak az oralisan
alkalmazott topicalis kortikoszteroid kezelést vagy az ellenjavallt volt, az elsédleges kompozit
végpontok és a f6 masodlagos végpontok hatasossagi eredményei 6sszhangban voltak a teljes
populacié eredményeivel.

Az A és B részben, a dupilumabra randomizalt betegek nagyobb aranya ért el szévettani remissziot
(nyel6eso intraepithelialis eosinophil-szam csticsérték: <6 eos/hpf) a placeboval Gsszehasonlitva. A
vizsgalat A és B részében a 24 hetes kezelés utan szovettani remissziot mutato betegek aranya
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megmaradt 52 héten at a vizsgalat C részében. Ugyanigy, az egyéb szdvettani és endoszkopos
vizsgalati eredmények javulasa is megmaradt 52 héten at.

A dupilumab-kezelés hatasara a DSQ pontszam LS atlagos valtozasa is szignifikansan javult a
placeboval dsszehasonlitva, mar a 4. héten is, és ez 24 héten at meg is maradt. A vizsgalat C részének
hatasossagi eredményei hasonloak voltak az A és B rész hatasossagi eredményeihez, a DSQ
folyamatosan javult 52 hétig (TREET vizsgalat A és C rész 9. abra, TREET vizsgalat B és C rész

10. abra).

9. abra: A DSQ pontszamra vonatkozo LS atlagos valtozasa a kiinduldshoz képest, az ido
fiiggvényében, 12 éves vagy idésebb, EoE-ben szenvedd betegeknél (TREET vizsgalat A és C
rész)

1 =B~ Dupilumab 300 mg/hét / Dupilumab 300 mg/hét (N=40)
= —@— Placebo / Dupilumab 300 mg/hét (N=37)

Allugos valtozas (+/-SE)

-274 H
{Arész : Crész

—T T - T - 1 T 1T 17 "~ T 1T "~ T " 1 1
kiindulas (BL) 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

hét
Alanyok szima
Dupilimab 300 mg/het /
Dupihimab 300 mg/hét (N=40) 40 40 39 38 30 38 40 32 4 30 33 35 32 29
Placebo /

Dupilimab 300 mg/hét (N=37) 37 34 34 33 28 30 37 26 32 29 25 25 20 3

Az osszes megfigyelt énéket felhasznaltik a kiegészitd kezeléstd] fuggetlennl

10. abra: A DSQ pontszam atlagos valtozasa a kiindulashoz képest, az id6 fiiggvényében, 12 éves
vagy idésebb, EoE-ben szenved6 betegeknél (TREET vizsgalat B és C rész)

=B Dupilumab 300 mg/hét / Dupilumab 300 mg/hét (N=74)
—&—Placebo / Dupilumab 300 mghét (N=37)

Allugos valtozis (+/-SE)

24

274
30—
33

36 Brész iCrész
—_— — —
kindulis (BL) 2 4 6 § 10 12 14 16 18 20 22 BL 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52

hét
Alanyok szima
Dupilumab 300 mg/hét
Dupilumab 300 mg/hét (N=74) T4 71 09 09 68 60 74 58 61 57 54 35 51 54
Placebo /

Dupilumab 300 mg/hét N=37) 37 35 35 32 33 31 37 26 29 29 28 20 20 24

Az osszes megfigyelt éntéket felhasznaltik a kiegészitd kezelésto] fuggetlenil
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A DSQ 6sszpontszam javulasaval 6sszhangban a TREET vizsgalat A és B részében, a dysphagia
okozta fajdalom (DSQ fajdalom pontszam, pain score), az egészséggel dsszefiiggd ¢letmindség (EoE-
1Q), és az egyéb, nem dysphagias tiinetek (EoE-SQ) gyakorisaganak nominalisan szignifikans javulasat
figyelték meg a 24. héten a placeboval Gsszehasonlitva.

EoE-ben szenvedod 1 éves vagy idésebb és betdltott 12 éves kor kozotti gyermekek

A dupilumab hatasossagat és biztonsagossagat EoE-ben szenved6 1 éves vagy id6sebb

és betoltott 12 éves kor kozotti gyermeknél egy 2 részbol allo, 52 hetes vizsgalatban értékelték (EoE
KIDS A ¢s B rész). A vizsgalatban olyan betegek vehettek részt, akiknél a konvencionalis gyogyszeres
kezelés (protonpumpagatld) nem volt sikeres. A vizsgalatba valé bevonas eldtt 77,5%-uk részesiilt
egyéb konvencionalis gyogyszeres kezelésben (oralisan alkalmazott topicalis kortikoszteroidok), a
betegek 53,5%-anal nem volt megfelelden kontrollalt a betegség, vagy pedig nem toleraltak az oralisan
alkalmazott topicalis kortikoszteroid kezelést vagy az ellenjavallt volt. A bevont betegek
intraepithelialis eosinophil granulocytaszamanak el kellett érnie vagy meg kellett haladnia a

15 eosinophil/nagy nagyitasu latotér (eos/hpf) érteket egy, a sziirés eldtti vagy alatti protonpumpagatld
(proton pump inhibitor, PPI) kezelés ellenére, valamint az anamnézisiikben szerepelnie kellett az EoE
jeleinek és tlineteinek. Az A rész egy 16 hetes, randomizalt, kett6s vak, parhuzamos csoportos,
multicentrikus, placebokontrollos vizsgalat volt. A B rész pedig egy aktiv kezeléssel végzett
kiterjesztett idoszak, amelyben a dupilumab kezelési protokollt tovabbi 36 hétig értékelték.

Az A részben a dupilumabot értékelték a megfeleld placeboval szemben a testtomeg alapjan
meghatarozott adagolasi rendek szerint (=5 — <15 kg [100 mg kéthetente], >15 — <30 kg [200 mg
kéthetente] és >30 — <60 kg [300 mg kéthetente]). A dupilumab 1 éves vagy idGsebb

és betoltott 12 éves kor kozotti, >40 kg testtomegii gyermekeknél kivalasztott ajanlott adagolasi rendjét
(300 mg kéthetente) populacios farmakokinetikai modellel végzett szimulaciok alapjan allapitottak
meg ugy, hogy az expoziciok megfeleljenek azoknak a hetente 300 mg dozist kapd, EoE-ben szenvedd
felnodtteknek és 12 éves és betoltott 18 éves kor kozotti gyermekeknek és serdiiloknek az
expozicidinak, akiknél szovettani és tiineti hatdsossagot figyeltek meg (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Osszesen 71 beteg vett részt a vizsgalat A részében. Az 4tlagéletkor 7 év (tartomany 1-<12 év) volt, a
testtomeg medianja pedig 24,8 kg. A résztvevok 74,6%-a férfi volt, 87,3%-a fehérbort, 9,9%-a
feketebort, 1,4%-a pedig azsiai. Az A részben részt vevo betegek koziil 55 beteg folytatta a vizsgélatot
a B részben.

Az elsOdleges hatasossagi végpont az A részben a szovettani remissziot — amelyet a 16 héten mért

<6 eos/hpf nyeldcsd intraepithelialis eosinophil-szam cstcsértékként definialtak — elérd betegek
aranya. A masodlagos végpontok koz¢é tartozott a <15 eos/hpf nyel6cso intraepithelialis eosinophil-
szam csucsértéket elérd betegek aranya és a kdvetkezok valtozasa a kiinduldshoz képest: a nyeldcsd
intraepithelialis eosinophil-szam csucsérték (eos/hpf); az EoE osztalyozasi atlag pontszam (mean grade
score) abszolut valtozasa az EoE szdvettani pontozasi rendszerbdl (EoEHSS, Histology Scoring
System); a stadium atlagpontszam (Mean Stage Score) abszolut valtozasa az EOEHSS-bol; valamint az
EoE-re vonatkozo6 endoszkopos referenciapontszam (Endoscopic Reference Score, EREFS) abszolut
valtozasa. Az EoE jeleire gyakorolt hatast a megfigyel6 altal jelentett kimenetelek alapjan mérték.
Azoknak a napoknak az aranyéat, amikor jelen volt az EoE egy vagy tobb jele, a gondozok altal
kitoltott, gyermekeknél jelentkez6 EoE jeleire/tlineteire vonatkozé kérdéiv (PESQ-C kérdobiv,
Paediatric EoE Sign/Symptom Questionnaire-Caregiver) alapjan értékelték, az EoE jeleinek
gyakorisagat és sulyossagat pedig a gyermekkori eosinophil oesophagitis tiineteket értekeld pontszam
(Paediatric Eosinophilic Esophagitis Symptom Score, PEESS) alapjan értékelték.

Az A rész hatasossagi eredményeit a 31. tablazat mutatja, valamint lasd lentebb.
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31. tablazat: A dupilumab hatasossagi eredményei a 16. héten, EoE-ben szenvedd, 1 éves vagy
idésebb és betoltott 12 év kozotti betegeknél (EoE KIDS vizsgalat A)

Dupilumab * Placebo Kiili,inbség,a
N=37 N=34 placebohoz képest
(95%-o0s CI)
Els6dleges végpont
Szbvettani remissziot elérd
alanyok aranya (nyel6csé 25 1 64,5
intraepithelialis eosinophil-szam (67,6) (2,9) (48,19, 80,85)
csucsérték: <6 eos/hpf), n (%)°
Masodlagos végpontok
<15 eos/hpf nyel6csd
intraepithelialis eosinophil-szam 31 1 81
csucsértéket elérd alanyok (83,8) (2,9) (68,07; 94,10)
aranya, n (%)°
Nyel6csé intraepithelialis
eosinophil-szam csdcsérték -86,09 20,98 -107,07
(eos/hpf) %-os valtozasa a (11,84) (12,23) (-139,25; -74,90)
kiindulashoz képest, LS atlag (SE)°
EoE osztalyozasi atlag pontszam
(mean grade score) abszolut
valtozasa (0-39) a kiinduldshoz -0,879 0,023 -0,902
képest az EoE szdvettani (0,05) (0,05) (-1,03; -0,77)
pontozasi rendszerbdl (EoEHSS),
LS atlag (SE)
Stadium atlagpontszam (Mean
Stage Score) abszolut valtozasa -0,835 0,048 -0,883
(0-3%) a kiindulashoz képest az (0,05) (0,05) (-1,01; -0,76)
EoEHSS-bdl, LS atlag (SE)
EoE-re vonatkozé endoszkopos
g:f;renciapsontszérél R(E;cslc))s(c(:)oli);c) 35 0.3 38
eference Score, -18¢ ; ; 04

abszolut véltozasa a kiinduldshoz 0.42) 0.45) (-4:94; -2,63)
képest, LS atlag (SE)

2A DUPIXENT-et testtomeg alapjan meghatarozott dozisoknal értékelték: >5 — <15 kg (kéthetente 100 mg), >15
— <30 kg (kéthetente 200 mg), and >30 — <60 kg (kéthetente 300 mg).

b A szdvettani remisszi6 tekintetében a %-ok kozotti kiildnbségeket Mantel-Haenszel-modszerrel becsiilték meg,

a kiindulasi testtomeg alapjan meghatarozott csoportokra (=5 — <15 kg, >15 — <30 kg, and >30 — <60 kg)

korrigalva.

¢ Az abszolut valtozas kiilonbségeit és a %-os valtozas kiilonbségeit az ANCOV A modellel becsiilték meg,

kovariansként alkalmazva a kiindulasi értékeket és rogzitett faktorként alkalmazva a kezelés és a kiindulasi

testtomeg alapjan rétegezett csoportokat (=5 — <15 kg, >15 — <30 kg, and >30 — <60 kg).

4Az EoEHSS pontszamok 0-3 kozott vannak; a magasabb értékek sulyosabb és kiterjedtebb szdvettani eltéréseket
jeleznek.

eJAZ EoE-EREFS 6sszpontszamok 0—18 kdzott vannak; a magasabb értékek sulyosabb gyulladast és nagyobb fokt
remodellinget jeleznek az endoszkopos vizsgalati eredményekben.

Az A részben, a dupilumabra randomizalt betegek nagyobb aranya ért el szovettani remissziot
(nyeldcso intraepithelialis eosinophil-szam cstcsérték: <6 eos/hpf) a placeboval dsszehasonlitva. A
vizsgalat A részében a 16 hetes kezelés utan szovettani remisszidt mutatd betegek aranya megmaradt
52 héten at a vizsgalat B részében.

Az A részben a 16 hetes dupilumab-kezelés utan szamszeri javulast figyeltek meg azoknak a napoknak

az aranyaban, amikor jelen volt az EoE egy vagy tobb jele (PESQ-C), amely javulas megmaradt
52 héten at a vizsgalat B részében.
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Az A részben a 16 hetes kezelés utan nominalisan szignifikans javulast figyeltek meg az EoE jeleinek
gyakorisagaban ¢s sulyossagaban (PEES-Caregiver); ezt nem értékelték a vizsgalat B részében.

Klinikai hatasossag kronikus obstruktiv tiidébetegségben (COPD)

A kronikus obstruktiv tiidébetegség (COPD) fejlesztési program 2 randomizalt, kettds vak,
multicentrikus, parhuzamos csoportos, placebokontrollos, 52 hetes kezelési id6tartamu vizsgalatbol allt
(BOREAS és NOTUS), amibe 6sszesen 1874, COPD-ben szenvedd olyan felnétt beteget vontak be,
akiknél a dupilumab kiegészité fenntarto kezelésként torténoé alkalmazasat értékelték.

Mindkét vizsgalatba diagnosztizalt COPD-ben szenvedd olyan betegeket vontak be, akiknél a
szliréskor kozepesen stlyos vagy sulyos foki légaramlas-csdkkenés (bronchodilatator alkalmazasa
utani FEV1/FVC hanyados <0,7 és a bronchodilatator alkalmazasa utani vart FEV, 30-70%), a
megeldz6 egy évben legalabb 3 honapig tartd kronikus produktiv kohogés, és 300 sejt/pl-es minimalis
eosinophilszam allt fenn. A betegeket nem kontrollaltnak tekintették, ha az MRC (Medical Research
Council) dyspnoéra vonatkozo kérddiven > 2 pontszamot értek el (tartomany 0-4), és ha hosszl hatasa
muszkarinreceptor-antagonistaval (LAMA), hosszt hatasu béta2-agonistaval (LABA), és inhalacios
kortikoszteroiddal (ICS) végzett, harmas fenntartd kezelés ellenére az anamnézisiikben legalabb 2
kozepesen sulyos vagy 1 sulyos exacerbatio szerepelt a megel6z6 1 évben. Amennyiben az ICS nem
volt megfeleld, a betegek kaphattak LAMA-bol és LABA-bol 416 fenntart6 kezelést. Az execerbatio
definicio szerint kozepesen sulyos volt, ha szisztémas kortikoszteroid- €s/vagy antibiotikum-kezelésre
volt sziikség és stlyos volt, ha korhazi felvételre vagy tobb mint 24 oras, siirgdsségi osztalyon torténd
megfigyelésre volt sziikség.

A betegeket mindkét vizsgalatban 52 hétig tarto, kéthetente 300 mg dupilumab-kezelésre vagy
placebora randomizaltak, a fenntart6 bazisterapiajuk mellett.

Az elsédleges végpont mindkét vizsgalatban a kozepesen stlyos vagy stlyos COPD-exacerbatiok
évesitett aranya volt az 52 hetes kezelési iddszakban. A masodlagos végpontok kozdtt szerepelt a
bronchodilatator alkalmazasa elotti FEV, valtozasa a kiindulashoz képest a teljes populacioban és a
> 20 ppb-s kiindulasi FeNO-val rendelkez0 betegek alcsoportjaban a 12. és az 52. héten, a Szent
Gyorgy Légzoszervi Kérdoéiv (St. George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ) 6sszpontszamanak
valtozasa a kiindulashoz képest az 52. héten, és a kdzepesen sulyos vagy sulyos COPD execarbatiok
évesitett aranya a > 20 ppb-s kiindulasi FeNO-val rendelkez6 betegek alcsoportjaban az 52 hetes
kezelési idoszakban.

A BOREAS ¢és a NOTUS vizsgalat demografiai és kiindulasi adatait a 32. tablazat mutatja.

32. tablazat: Demografiai és kiindulasi adatok (BOREAS és NOTUS)

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

Atlagéletkor (év) (£ SD) 65,1 (8,1) 65,0 (8,3)
Férfi (%) 66,0 67,6
Fehérbort (%)° 84,1 89,6
Dohéanyzas az anamnézisben, atlag (doboz/év) 40,48 (23,35) 40,3 (27,2)
(£ SD)
Jelenleg dohanyzok (%) 30 29,5
Emphysema (%) 32,6 30,4
COPD fennallasanak atlagos idétartama (év) 8,8 (6,0) 9,3 (6,4)
(= SD)
Kozepesen sulyos?® vagy sulyos® exacerbatiok 2,3 (1,0) 2,1(0,9)
atlagos szama az el6z8 évben (+ SD)
Stlyos® exacerbatiok atlagos szama az el6z6 évben 0,3 (0,7) 0,3 (0,6)
(= SD)
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A randomizalaskor alkalmazott COPD- 97,6 98,8
bazisterapia:

ICS/LAMA/LABA (%)

Bronchodilatator alkalmazasa utani atlag 0,49 (0,12) 0,50 (0,12)
FEV/FVC hanyados (+ SD)

Bronchodilatator alkalmazasa elétti atlag FEV, (L) 1,30 (0,46) 1,36 (0,50)
(£ SD)

Bronchodilatator alkalmazasa utani atlag FEV, (L) 1,40 (0,47) 1,45 (0,49)
(= SD)

Bronchodilatator alkalmazasa utani vart FEV, atlag 50,6 (13,1) 50,1 (12,6)
szazaléka (%) (= SD)

Bronchodilatator alkalmazasa utani vart FEV, atlag 467 (49,7) 478 (51,3)
szazaléka <50% (%) (£ SD)

Atlag SGRQ 6sszpontszam (£ SD) 48,42 (17,42) 51,5 (17,0)
Atlag E-RS:COPD [8sszpontszam] (+ SD) 12,9 (7,1) 13,3 (7,0)
Atlag BODE index pontszam (+ SD) 4,06 (1,66) 4,0 (1,6)
Atlag FeNO ppb (+ SD) 24,3 (22,4) 24,6 (26,0)
Atlag kiindulasi eosinophil-szam (sejt/pl) (= SD) 401 (298) 407 (336)
Kiindulasi eosinophil-szam median értéke (sejt/ul) 340 (240-460) 330 (220-460)
(Q1-Q3)

ICS = inhalacios kortikoszteroid; LAMA = hosszl hatasii muszkarinreceptor-antagonista; LABA = hosszu hatasu
béta2-agonista, FEV| = erdltetett kilégzési masodperctérfogat; FVC = erdltetett kilégzési vitalkapacitas; FeNO =
kilégzett nitrogén-monoxid-frakcio; BODE = testtomegindex (body-mass index, BMI), 1égtti obstrukcié mértéke,
dyspnoe mértéke, fizikai teljesitéképesség (terhelhetdség, exercise capacity)

2 Szisztémas kortikoszteroiddal és/vagy antibiotikummal kezelt exacerbatiok

b Korhazi felvételt vagy siirgdsségi ellatohelyen torténd tobb mint 24 6ras megfigyelést igényld exacerbatiok

¢ A BOREAS vizsgélatban résztvevok 0,5%-a feketeborti volt, 14,3%-a pedig azsiai szdrmazasu. A NOTUS
vizsgalatban résztvevok 1,3%-a feketebdrii volt 1,1%-a pedig 4zsiai szarmazasu.

Exacerbatiok
A duplimab, fenntarto bazisterapia mellett kiegészitd kezelésként alkalmazva, a placebohoz képest
mindkét vizsgélatban statisztikailag szignifikans mértékben csokkentette a kdzepesen stlyos vagy

sulyos COPD-exacerbatiok évesitett aranyat (lasd 33. tablazat).

33. tablazat: A kozepesen sulyos? vagy silyos® COPD-exacerbatiok évesitett aranya a BOREAS
és a NOTUS vizsgalatban

Az
Aranyhanyados exac,erbflrtlok
. . g aranyanak
S reres Kezelés Arany a placebohoz o
Vizsgalat T . %0-08
(N) (exacerbatio/év) képest . 2
(95%-0s CI) csokkenése a
placebohoz
képest
Elsédleges végpont: Kozepesen stlyos® vagy sulyos® COPD-exacerbatiok
300 mg
dupilumab 0.78 0,705
BOREAS kéthetente ’ (0,581, 0,857)° 30%
(N=468)
Placebo
(N=471) 1,10
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300 mg
dupilumab
NOTUS kéthetente
(N=470)
Placebo
(N=465)

Az elsédleges végpont dsszesitett komponense ©: stlyos® COPD-exacerbatiok

0,664

0,86 (0,535, 0,823)¢

34%

1,30

Dupilumab

300 mg Q2W 0,08
(N=938)
Placebo
(N=936)

2 Szisztémas kortikoszteroiddal és/vagy antibiotikummal kezelt exacerbatiok

b Koérhazi felvételt vagy siirg8sségi ellatohelyen torténd tobb mint 24 6ras megfigyelést igényld, vagy halalos

kimenetelii exacerbatiok

¢ p-érték = 0,0005

dp-érték = 0,0002

¢ Az elsédleges végpont komponenseinek elemzése soran nem tortént multiplicitas-korrekcid

0,674

0
(0,438-1,037) 33%

BOREAS és
NOTUS

0,12

A kozepesen stlyos vagy stlyos exacerbatiok kumulativ szamanak 52 hét alatt megfigyelt atlaga
alacsonyabb volt a dupilumabbal kezelt betegek csoportjaban, a placeboval dsszehasonlitva, mindkét
vizsgalatban (last 11a. és 11b. abra).

11. abra: A kozepesen stilyos vagy suilyos COPD-exacerbatiok szamanak 52 hét alatt megfigyelt
osszesitett atlaga a BOREAS és NOTUS vizsgalatban

11a. abra BOREAS 11b. dbra NOTUS

1.0 1.0 4

0.9

084 | T 300mg dupilumab kéthetente (N=465)
- - = = = = ~Placebo (N=471)

0.9

300 mg dupilumab kéthetente (N=470)

08 9 | - o oo . Placebo (N=t65)

0.7
0.6
0.5
0.4
03
02
0.1

T T T T T T T T T T T T T 0.0 T T T T T T T T T T T T T
] 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

0,71
0.6
0.5
0.4
0,34
0.2
0.14
0.0

Az események kumulativ atlagos szama

Az események kumulativ dtlagos szdma

hét hét

Az elso kozepesen sulyos vagy sulyos COPD-exacerbatio jelentkezéséig eltelt id6 hosszabb volt a
dupilumabbal kezelt betegeknél a placebot kapdkhoz képest a BOREAS (RH: 0,803; 95%-os CI:
0,658; 0,980) és a NOTUS (RH: 0,71; 95%-0s CI: 0,57; 0,889) vizsgalatban.

A magasabb kiinduldsi FeNO-val (= 20 ppb) rendelkez6 betegek (N=383) alcsoportelemzése azt
mutatta, hogy a dupilumab-kezelés statisztikailag szignifikansan csdkkentette a kdzepesen stlyos vagy
sulyos COPD-exacerbatiok évesitett aranyat a placebdval 6sszehasonlitva a BOREAS vizsgalatban
(aranyhanyados: 0,625; 95%-os CI: 0,45; 0,869; p=0,005). A NOTUS vizsgalatban a magasabb
kiindulasi FeNO-val (= 20 ppb) rendelkezd betegek (N=355) alcsoportjdban a dupilumab-kezelés
nominalisan szignifikansan csokkentette a kozepesen sulyos vagy sulyos COPD-exacerbatiok évesitett
aranyat a placebdval 6sszehasonlitva (aranyhanyados: 0,471; 95%-os CI: 0,328; 0,675; p<0,0001).

A kozepesen stlyos és sulyos exacerbatiok évesitett aranyanak csokkenését figyelték meg minden elére
meghatarozott alcsoportban, ideértve az alabbiak alapjan meghatarozott alcsopotokat: kor, nem, rassz,
dohanyzasi statusz, eosinophil-szam a vérben, exacerbatiok szdma az el6z6 évben (<2, 3, €s >4), nagy
dozisu ICS alkalmazasa kiindulaskor, bronchodilatator alkalmazasa utani vart FEV; % a kiindulaskor

59



(<50%, >50%). Az emphysemaban szenvedd betegeknél jelentkez6 kdzepesen stilyos vagy stlyos
exacerbatiok gyakorisaganak csékkenése hasonld volt a teljes populacioval dsszehasonlitva.

Tiidofunkcio

Mindkét vizsgalatban a bronchodilatator alkalmazasa el6tti FEV| statisztikailag szignifikans javulasat
figyelték meg a 12. és az 52. héten a dupilumab mellett a placeboval 6sszehasonlitva (amikor a
dupilumabot fenntartd bazisterapia mellett alkalmaztak; 1asd 34. tablazat). A dupilumabbal kezelt
betegeknél a tiidéfunkcio (bronchodilatator alkalmazasa elétti FEV, LS atlagos valtozasa a
kiindulashoz képest) nagyobb mértékben javult a placebot kapokhoz képest mar a 2. (BOREAS) (els6
értékelés) és a 4. héten (NOTUS), és ez tartdosan fennmaradt az 52. hétig (1asd 12a. és 12b. abra).

A BOREAS vizsgalatban gyorsan javult a bronchodilatator alkalmazésa utani FEV, a bronchodilatator
alkalmazasa utani FEV/FVC hanyados, a bronchodilatator alkalmazasa el6tti FVC a dupilumab-
kezelés soran a placebdval 6sszehasonlitva mar a 2. héten (elsé értékelés) és ez tartds maradt 52. hétig.
A NOTUS vizsgalatban gyorsan javult a bronchodilatator alkalmazasa utani FEV; mar a 8. héten, a
bronchodilatator alkalmazésa utani FEV/FVC hanyados pedig mar a 2. héten a dupilumab-kezelés

soran a placeboval Gsszehasonlitva, és ez tartosan fennmaradt 52. hétig.

34. tablazat: A tiidéfunkciéra vonatkozo elsédleges végpontok atlagos valtozasa a kiindulashoz
képest a BOREAS és a NOTUS vizsgalatban

kiindulasi értékhez képest a
12. héten, LS atlag (SE)

BOREAS NOTUS
Dupiluma | Placebo | A dupilumab [Dupiluma| Placebo | A dupilumab
b (N=471) | és a placebo b (N=465) | és a placebo
(N=468) kozotti (N=470) kozotti
kiilonbség kiilonbség
(95%-0s CD)o (95%-o0s CI)

Bronchodilatator alkalmazasa 0,160 0,077 0,083 0,139 0,057 | 0,082 (0,040-
elotti FEV, valtozasa a (0,018) (0,018) |(0,042-0,125)* | (0,017) | (0,017) 0,124)"
kiindulasi értékhez képest a
12. héten, LS atlag (SE)
Bronchodilatator alkalmazasa 0,153 0,070 0,083 0,115 0,054 0,062
elotti FEV, valtozasa a (0,019) (0,019) |(0,038-0,128)°| (0,021) | (0,020) |(0,011-0,113)2
kiindulasi értékhez képest az
52. héten, LS atlag (SE)*
Bronchodilatator alkalmazasa 0,156 0,084 0,072 0,136 0,064 | 0,072 (0,023-
utani FEV, valtozasa a (0,018) (0,018) |(0,030-0,115)c| (0,020) | (0,020) 0,121)"
kiindulasi értékhez képest a
12. héten, LS atlag (SE)
Bronchodilatator alkalmazasa 0,037 0,023 0,014 0,030 0,013 | 0,017 (0,006-
utani FEV1/FVC hanyados (0,004) (0,004) |(0,005-0,023)¢| (0,004) | (0,004) 0,028)
valtozasa a kiindulasi értékhez
képest a 12. héten, LS atlag
(SE)
Bronchodilatator alkalmazasa 0,098 0,029 0,069 0,083 0,018 | 0,066 (0,005-
elotti FVC valtozasa a (0,022) (0,022) [(0,016-0,121)¢| (0,024) | (0,024) 0,126)

LS = legkisebb négyzetek, SE = standard hiba, FEV, = erdltetett kilégzési masodperctérfogat, FVC = erdltetett

kilégzési vitalkapacitas

ap-érték < 0,0001; *p-érték = 0,0003 (multiplicitas-korrekci6 utdn mindegyik érték statisztikailag szignifikans a

placebohoz képest)

°névleges p-érték = 0,0010; ¢ névleges p-érték = 0,0016; ¢ névleges p-érték = 0,0103
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fp-érték=0,0001; gp-érték=0,0182 (multiplicitas-korrekci6 utdn mindegyik érték statisztikailag szignifikans a
placebohoz képest)

h névleges p-érték =0,0042; névleges p-érték =0,0020; Inévleges p-érték =0,0327

X A bronchodilatator alkalmazasa elétti FEV; valtozasaval kapcsolatos hatdsossagi adatok a kiindulasi értékhez
képest az 52. héten a 935 beteg koziil 721 olyan betegtdl szarmaznak, akik teljesitették az 52 hetes kezelési
idészakot, vagy az adatelemzés ideje alatt 1éptek ki a vizsgalatbol.

12 abra: A bronchodilatator alkalmazasa elotti FEV, (L) atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez
képest az ido fiiggvényében a BOREAS és a NOTUS vizsgalatban®

12a. abra BOREAS 12b. abra NOTUS
50324 - g 27 P
= —&—300 mg dupilumab kéthetents (N=468 =) —8— 300 mz dupilumab kithetents (N=362)
0284 | .- o Placeto (N=471) 1 o 0284 |- e - Placsta gr-3s)
-t 024 4 u 0,24 4
i 0. 2
- 0.20- = 0204
206 S 016
' 2
80127 i s 01217
RUUEE I S S SO SR G §oE Zooos -3 1 T F]
£ 0,044 L } E o 004 4f E E E } I E
N}
-

BLz4 8 1 2 % 4 5 ‘esi b % 24 3 a4 52
het hét

2 A bronchodilatator alkalmazasa eldtti FEV, kiindulasi értékhez viszonyitott valtozasaval kapcsolatos

hatasossagi adatok az id6 fliggvényében, melyek a 935 beteg koziil azon 721 betegtdl szarmaznak, akik

teljesitették az 52 hetes kezelési idoszakot, vagy az adatelemzés ideje alatt 1éptek ki a vizsgalatbol

A BOREAS vizsgalatban a dupilumabbal kezelt, magasabb kiindulasi FeNO-val (= 20 ppb) rendelkez6
betegek (N=383) alcsoportelemzése a bronchodilatator alkalmazasa elétti FEV, statisztikailag
szignifikans javulasat mutatta a kiindulasi értékhez képest a placeboval 6sszehasonlitva a 12. (LS
atlagos valtozas: dupilumab 0,232 vs placebo 0,108; LS atlagos kiilonbség: 0,124 [95%-0s CI: 0,045;
0,203]; p=0,002) és az 52. héten (LS atlagos valtozas: dupilumab 0,247 vs placebo 0,120; LS atlagos
kiilonbség: 0,127 [95%-o0s CI: 0,042; 0,212]; p=0,003). A NOTUS vizsgalatban a dupilumabbal kezelt,
magasabb kiindulasi FeNO-val (> 20 ppb) rendelkezd betegek alcsoportelemzése statisztikailag
szignifikans javulast mutatott a kiindulasi értékhez képest a placeboval dsszehasonlitva a 12. héten
(N=355; LS atlagos valtozas: dupilumab 0,221 vs placebo 0,081; LS atlagos kiilonbség: 0,141 [95%-0s
CI: 0,058; 0,223]; p=0,001). A NOTUS vizsgalatban a dupilumabbal kezelt, magasabb kiindulasi
FeNO-val (> 20 ppb) rendelkez6 betegek alcsoportelemzése a bronchodilatator alkalmazasa elotti FEV;
javulasat mutatta a kiindulasi értékhez képest a placeboval dsszehasonlitva az 52. héten (N=264, LS
atlagos valtozas: dupilumab 0,176 vs placebo 0,095; LS atlagos kiilonbség: 0,081 [95%-o0s CI: -0,019;
0,181]), de ez a javulas nem volt statisztikailag szignifikans.

A bronchodilatator alkalmazasa elétti FEV, alapjan mért tiid6funkcid-javulast figyelték meg minden
elére meghatarozott alcsoportban, ideértve az alabbiak alapjan meghatarozott alcsoportokat: kor, nem,
rassz, dohanyzasi statusz, eosinophil-szdm a vérben, exacerbatiok szama az el6z6 évben (<2, 3, és >4),
nagy dozisu ICS alkalmazasa kiindulaskor, bronchodilatator alkalmazasa utani vart FEV, % a
kiindulaskor (<50%, >50%). Az emphysemaban szenvedd betegeknél, a bronchodilatator alkalmazasa
el6tti FEV, alapjan mért tiidéfunkcid-javulas hasonld volt a teljes populacioval dsszehasonlitva.

Egészséggel osszefiiggo életmindség

A BOREAS vizsgalatban az SGRQ 0sszpontszam statisztikailag szignifikans javulasat figyelték meg a
dupilumabbal kezelt betegeknél a placeboval dsszehasonlitva (LS atlagos valtozas: dupilumab -9,73 vs
placebo -6,37; LS atlagos kiilonbség: -3,36 [95%-os CI: -5,46, -1,27]; p=0,0017). A NOTUS
vizsgalatban a dupilumab nominalisan javitotta az SGRQ 0ssszpontszamot az 52. héten a placebohoz
képest (LS atlagos valtozas: dupilumab -9,82 vs placebo -6,44; LS atlagos kiilonbség: -3,37 [95%-o0s
CI: -5,81, -0,93]; p=0,007.
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<30%-os vagy >70%-o0s bronchodilatator alkalmazdsa utani FEV-gyel rendelkez6 betegek

A szliréskor <30%-0s vagy >70%-os bronchodilatator utani FEV, értékkel rendelkez6 betegeket
kizartak a BOREAS és a NOTUS vizsgalatbol. Ugyanakkor korlatozott szamu adat all rendelkezésre a
a kiindulaskor <30%-o0s vagy >70%-os bronchodilatator utani FEV, értékkel rendelkez6 betegekkel
kapcsolatban.

Klinikai hatasossag kronikus spontdn urticariaban (CSU)

A kronikus spontan urticaria (CSU) fejlesztési program 3, randomizalt, kett6s vak, parhuzamos
csoportos, multicentrikus, placebokontrollos, 24 hetes kezelési id6tartamu vizsgalatbdl allt (CUPID A,
CUPID B, és CUPID C). A dupilumabot H1-receptor-antagonista antihisztaminokkal kombinacioban
alkalmaztak minden, CSU-val kapcsolatos klinikai vizsgalatban. A dupilumab hatisossagat CSU-ban
szenvedo betegeknél a CUPID A és a CUPID C vizsgalat tamasztja ala. Ezekbe a vizsgalatokba olyan
(6-18 éves) gyermekeket és serdiiloket vontak be, akiknek a H1-receptor-antagonista antihisztamin-
kezelés ellenére tiineteik voltak és akiknél nem alkalmaztak még anti-IgE kezelést. A dupilumab
biztonsagossagat CSU-ban szenvedd betegeknél a CUPID A, a CUPID B, és a CUPID C vizsgalat
tamasztja ala. A CUPID vizsgalatokban a dupilumab-csoport betegei 600 mg dupilumab subcutan
injekciot kaptak az 1. napon, majd ezutan kéthetente 300 mg-ot. A 60 kg alatti testtomegti gyermekek
¢s serdiilok 400 mg dupilumabot kaptak az 1. napon, majd ezutan kéthetente 200 mg-ot.

CUPID A és CUPID C vizsgalat

A CUPID A és C vizsgalatban a dupilumab hatasossagat értékelték olyan CSU-ban szenvedd
betegeknél, akiknek a H1-receptor-antagonista antihisztamin-kezelés ellenére tiineteik voltak, és
akiknél nem alkalmaztak még anti-IgE kezelést.. Ezekbe a vizsgalatokba &sszesen 289, 6 éves vagy
id6sebb beteget vontak be, akiket az antihisztamin bazisterapia mellett kéthetente alkalmazott
dupilumab-kezelésre (N=144) vagy placebora (N=145) randomizaltak.

Az elsddleges hatassosagi végpont a heti urticaria aktivitasi pontszam (UAS7, urticaria activity score
over 7 days) valtozasa volt a kiindulasi értékhez képest a 24. héten. A betegség sulyossagat a heti
urticaria aktivitasi pontszammal (UAS7, tartomany: 0-—42) mérték, amely a heti viszketésstulyossagi
pontszam (ISS7, weekly itch severity score, tartomany: 0-21) és a heti urticaria kiiitésszam-pontszam
(HSS7, hives severity score over 7 days, tartomany: 0-21) 6sszegébdl allt.

A legfontosabb masodlagos végpont a heti viszketéssulyossagi pontszam (ISS7) valtozasa volt a
kiindulasi értékhez képest a 24. héten. Az ISS7 pontszam a napi viszketésstlyossagi pontszamok (ISS)
Osszege volt, amelyeket egy 7 napos idészak alatt naponta ugyanabban az idépontban jegyeztek fel
(tartomany: 0-21). Tovabbi masodlagos végpontok kdzé tartozott a heti urticaria stlyossagi pontszam
(HSS7) valtozasa a kiindulashoz képest a 24. héten, valamint azon betegek aranya, akiknél az UAS7<6
vagy az UAS7=0 volt a 24. héten.

A CUPID A ¢és C vizsgalat demografiai és kiindulasi adatait az alabbi, 35. tdblazat mutatja.

35. tablazat: A CUPID A és C vizsgalat demografiai és kiindulasi adatai

Paraméter CUPID A vizsgalat CUPID C vizsgalat Osszesitett adatok
(N=138) (N=151) (N=289)

Eletkor (év), atlag (SD) 41,3 (15,5) 44,7 (16,9) 43,1 (16,3)

% férfi 34,1 29,8 31,8

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

Betegség fennallasanak ideje, atlag 5,7 (8,5) 6,5 (9,8) 6,1 (9,2)

(SD)

Kiindulasi UAS7 pontszam, atlag 31,3 (7,7) 28,3 (7.5) 29,8 (7,7)

(SD)
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Sulyos CSU betegségaktivitas (UAS7 70,3 59,6 64,7
>28)
Kiindulési ISS7 pontszam, atlag (SD) 15,9 (4,0) 15,1 (3,8) 15,5 (3,9)
Kiindulasi HSS7 pontszam, atlag 15,4 (4,3) 13,2 (4,7) 14,2 (4,7)
(SD)
Kiindulasi UCT pontszam, atlag (SD) 3,7 (2,3) 5,2(3,2) 4,5(2,9)
Kiindulasi 6ssz-IgE (NE/ml), median 101,0 107,3 103,0
A CUPID A és C vizsgalat elsddleges és masodlagos végpontjaira vonatkozé eredményeket a
36. tablazat mutatja.
36. tablazat: A CUPID A és C vizsgalat elsodleges és masodlagos végpontjaira vonatkozo
eredmények
CUPID A vizsgalat CUPID C vizsgalat
Dupilumab Placebo Kiilonbség Dupilumab Placebo Kiilonbség
(N=70) (N=68) (95%-o0s CI) (N=74) (N=77) (95%-0s CI)
Dupilumab vs. Dupilumab vs.
Placebo” Placebo”
Elsédleges végpont
UAS7 pontszam -20,53 (1,76)| -12,00 (1,81) | -8,53 (-13,16; -15,86 -11,21 -4,65
valtozasa a kiindulashoz -3,90) (2,66) (2,65) (-8,65, -0,65)
képest a 24. héten®
Masodlagos végpontok
ISS7 pontszam valtozasa|-10,24 (0,91)| -6,01 (0,94) | -4,23 (-6,63; -8,64 -6,10 -2,54
a kiindulashoz képest a -1,84) (LA41) (1,40) (-4,65; -0,43)
24, héten®
HSS7 pontszam -10,28 (0,91)| -5,90(0,93) | -4,38 (-6,78; - -7,27 -5,11 -2,17
valtozasa a kiinduléshoz 1,98) (1,32) (1,31) (-4,15; -0,19)
képest a 24. héten®
Dupilumab Placebo Esélyhianyados| Dupilumab Placebo Esélyhianyados
(N=70) (N=68) (95%-o0s CI) (N=74) (N=77) (95%-o0s CI)
Dupilumab vs. Dupilumab vs.
Placebo” Placebo”
24. héten UAS7 <6 32 (45,7) 16 (23,5) 2,848 (1,301; 30 18 3,137
pontszamu betegek 6,234) (40,5) (23,4) (1,371; 7,176)
aranya®
24. héten UAS7=0 22 (31,4) 9(13,2) 2,908 (1,173; 22 14 2,677
pontszamu betegek 7,209) (29,7) (18,2) (1,127; 6,359)
aranya®

2 A feltiintetett értékek az LS atlagos valtozasai a kiindulashoz képest (SE) a folytonos valtozok esetében, és a
valaszt mutatok szama és szazaléka a kétértékii valtozok esetében.
b A kiilénbség a folytonos valtozok esetében az LS atlagos kiilonbség, a kétértékii valtozok esetében pedig az

esélyhanyados.

A dupilumab-kezelés idovel az UAS7 javulasat eredményezte a 24 hetes kezelési id6szak soran

(13. &bra).

13. abra: Az UAS7 pontszamra vonatkozé LS dtlagos valtozasa a kiinduldshoz képest a 24 héten
at a CUPID A és C vizsgalatban a bevalasztas szerinti (ITT) populdciéban

13a. abra: ,,A” vizsgalat

13b. abra: ,,C” vizsgalat
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A HSS7 és az ISS7 hasonld mértéki javulasat figyelték meg a 24 hét alatt.

Gyermekek és serdiil6k

Atopias dermatitis

A dupilumab biztonsagossagat és hatasossagat atopids dermatitisben szenvedd, 6 honapos vagy
idésebb gyermekeknél és serdiiloknél igazoltak. Az ennél a korcsoportnal torténd dupilumab-
alkalmazast alatamasztotta az AD-1526 vizsgalat, amelybe 251, 12 és betoltott 18 éves kor kozotti,
kozepesen sulyos vagy sulyos atopias dermatitisben szenvedd gyermeket és serdiilét vontak be; az AD-
1652 vizsgalat, amelybe 367, stlyos atopias dermatitisben szenvedd, 6 és betoltott 12 éves kor kozotti
gyermeket vontak be; valamint az AD-1539 vizsgalat, amelybe 162, 6 honapos és betoltdtt 6 éves kor
kozotti, kozepesen sulyos vagy sulyos atopias dermatitisben szenvedd gyermeket vontak be (koziiliik
125-en szenvedtek sulyos atopids dermatitisben). A hosszitava alkalmazast alatamasztotta az AD-1434
vizsgalat, amelybe 823, 6 honapos ¢és betdltott 18 éves kor kozotti gyermeket és serdiilét vontak be,
koziiliik 275 beteg volt 12 éves vagy idGsebb, 368 gyermek volt 6 és betoltott 12 éves kor kozotti, 180
pedig 6 honapos és betoltott 6 éves kor kozotti. A biztonsagossag és a hatasossag altalaban véve
Osszhangban volt az atopias dermatitisben szenvedd 6 honapos és betdltott 6 éves kor kozotti
gyermekek, a 6 éves és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekek, a 12 és betoltott 18 éves kor kdzotti
gyermekek és serdiilok, valamint felndttek kozott (1asd 4.8 pont). Az atopias dermatitisben szenvedo,

6 honaposnal fiatalabb gyermekeknél a biztonsagossagot €s a hatdsossdgot nem igazoltak.

Asthma

Osszesen 107, 12 és betdltétt 18 éves kor kozotti, kdzepesen stlyos vagy stlyos asthmaban szenvedd
gyermek ¢és serdiild vett részt a QUEST vizsgélatban, és kapott kéthetente 200 mg (N = 21) vagy

300 mg (N = 18) dupilumabot (vagy 200 mg [N = 34] vagy 300 mg [N = 34] megfelel6 placebot).
Stlyos asthma-exacerbatiokra €s a 1égzésfunkciora gyakorolt hatdsossagot mind a gyermekeknél és
serdiiloknél, mind a feln6tteknél megfigyeltek. Mind a kéthetente 200 mg, mind a kéthetente 300 mg
esetében a FEV, (LS atlagos valtozasa a kiindulashoz képest a 12. héten) szignifikans javulasat
figyelték meg (rendre 0,36 1 és 0,27 1). A kéthetente 200 mg-ot kapod betegeknél a sulyos exacerbatiok
aranyanak csokkenése a felnéttekéhez hasonlo volt. A gyermekek és serdiilok biztonsagossagi profilja
alapjaban véve a felndttekéhez hasonlo volt.

A hosszu tavu, nyilt elrendezésti (TRAVERSE) vizsgalatba 6sszesen 89, kozepesen sulyos vagy sulyos
asthmaban szenvedd, 12 és betdltott 18 éves kor kozotti gyermeket és serdiilot vontak be. A
vizsgalatban a masodlagos végpontként mért hatasossagi eredmények hasonldak voltak a
kulcsfontossagt (pivotalis) vizsgalatokban megfigyelt eredményekkel és a 96. hétig fennalltak.

Osszesen 408, 6 és betdltott 12 éves kor kozotti, kdzepesen stilyos vagy stlyos asthmaban szenvedd
gyermeket vontak be a VOY AGE vizsgalatba, amelyben a kéthetente 100 mg és a kéthetente 200 mg
dozist értékelték. A négyhetente 300 mg dupilumab-dozis hatdsossdgat a 6 és betoltott 12 éves kor
kozotti gyermekeknél a kéthetente 100 mg és kéthetente 200 mg dozisnak a VOY AGE vizsgalatban
megfigyelt hatdsossagabol, valamint a kéthetente 200 mg és kéthetente 300 dozisnak a serdiilok és
felnodttek bevonasaval végzett QUEST vizsgalatban megfigyelt hatasossagabol extrapolaltak. A
VOYAGE vizsgalat kezelési periddusaban végig részt vevo betegek részt vehettek a nyilt elrendezést,
kiterjesztett vizsgalatban (EXCURSION). A vizsgalatban 365 betegb6l 6sszesen 18 beteg (> 15 kg és
< 30 kg) részesiilt négyhetente 300 mg doézisban, €s a biztonsagossagi profil a VOY AGE vizsgalatban
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megfigyelthez hasonld volt. Az asthmaban szenvedd, 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél a
biztonsagossagot ¢€s a hatasossagot nem igazoltak.

Eosinophil oesophagitis

A dupilumab biztonsagossagat és hatasossagat EoE-ben szenvedd, 1 és betoltott 18 éves kor kdzotti
gyermekeknél és serdiiloknél igazoltak. A dupilumab alkalmazasat megfeleld, kontrollos vizsgalatok és
tovabbi farmakokinetikai adatok tAmasztjak ald ebben a populdcioban. Osszesen 72,

12 és betoltott 18 éves kor kozotti gyermeknél alkalmaztak hetente 300 mg dupilumabot vagy placebot
24 hétig (TREET vizsgalat A és B rész). Koziiliikk 37-en kaptak dupilumabot az A és B részben, ebbdl
pedig 34-en folytattak a hetente egyszer 300 mg dupilumab-kezelést tovabbi 28 hétig (TREET
vizsgalat C rész). Osszesen 71, 1 és betdltott 12 éves kor kzotti gyermeknél alkalmaztak kéthetente
100 mg, 200 mg vagy 300 mg dupilumabot vagy placebot 16 hétig (EoE KIDS A rész). Koziilik 37-en
kaptak dupilumabot az A részben és mind a 37-en folytattak a dupilumab-kezelést tovabbi 36 hétig
(EoE KIDS B rész). Az EoE-ben szenvedd, > 40 kg-os testtomegti, 1 és betoltott 12 éves kor kozotti
gyermeknél alkalmazott hetente 300 mg dupilumab adagolast populacios farmakokinetikai elemzések
is alatamasztjak (lasd 5.1 pont). A dupilumab biztonsagossaga ¢és hatasossaga a felnéttek és a
gyermekek ¢és serdiilok kozott hasonlo volt (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Kronikus spontan urticaria

A dupilumab biztonsagossagat és hatasossagat a CSU kezelésében 2 és betoltott 18 éves kor kozotti
gyermekeknél és serdiiloknél igazoltak.

A dupilumab biztonsagossagat és hatdsossagat CSU-ban szenvedd, 2 éves kor alatti gyermekeknél nem
igazoltak (lasd 4.2 pont).

Osszesen 12, 12 és betdltott 18 éves kor kozotti, CSU-ban szenvedd gyermeket és serdiilét vontak be a
CUPID A, B, ¢és C vizsgalatba. A betegek kéthetente 200 mg (30 kg — <60 kg) vagy kéthetente 300 mg
(>60 kg) dupilumabot, vagy placebot kaptak. A dupilumab hatasossaga CSU-ban szenvedd
gyermekeknél és serdiiléknél a CSU-ban szenvedd felnott betegek hatasossdgi adatainak extrapolalasan
alapul. Az ajanlott adag gyermekeknél és serdiildknél a testtomeg fiiggvénye.

Osszesen 20, 2 és betdltdtt 12 éves kor kozotti, CSU-ban szenvedé gyermeket vontak be a CUPID (A
¢és C) és a PKM 16982 vizsgalatba. 18 gyermek kapott [négyhetente 200 mg (testtomeg: 5 kg — <15 kg),
négyhetente 300 mg (testtomeg: 15 kg — <30 kg) vagy kéthetente 200 mg (testtomeg: 30 kg — <60 kg)]
dupilumabot, 2 gyermek pedig placebdt. A dupilumab hatasossaga a 2 és betoltott 12 éves kor kozotti
CSU-ban szenvedd gyermekeknél a CSU-ban szenvedd felnétt betegek hatasossagi adatainak
extrapoldlasan alapul. Az ajanlott adag gyermekeknél a testtomeg fiiggvénye.

A dupilumab hatésossagat CSU-ban szenvedd, 2 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél a
PKM16982 vizsgalat is alatdmasztja, amelybe 15 beteget vontak be, akik négyhetente 200 mg (N=1),
négyhetente 300 mg (N=6) vagy kéthetente 200 mg (N=8) dupilumabot kaptak.

Az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a dupilumab vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden asthmaban (lasd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok). Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a dupilumab vizsgalati eredményeinek benyu;jtasi
kotelezettségétdl orrpolipozis, prurigo nodularis, kronikus obstruktiv tiidobetegség és a bullosus
pemphigoid kezelésében (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A dupilumab farmakokinetik4ja hasonl6 az atopias dermatitisben, asthméaban, CRSwNP-ben, PN-ben,
EoE-ben, COPD-ben, vagy CSU-ban szenvedd betegeknél.

Felszivodas
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75-600 mg dupilumab egyszeri, felnétteknél alkalmazott, subcutan (sc.) dozisat kovetden a maximalis
szérumkoncentracio kialakuldsaig eltelt id6 (tmax) medianja 3—7 nap volt. A dupilumab sc. dozist

kovetd abszolut biohasznosulasa populacids farmakokinetikai (PK) elemzéssel meghatarozva az AD-,
az asthma-, a CRSwWNP-, az EoE-, a COPD-, és a CSU-betegek kozott hasonlo, 61 és 64% kozott van.

A dinamikus egyensulyi allapotot a 16. héten érték el 600 mg kezdd adag és minden masodik héten
adott 300 mg adag alkalmazasa utan vagy minden masodik héten adott 300 mg adag alkalmazasa utan,
telit6 dozis nélkiil. A klinikai vizsgélatokban a mélyponti atlagos (=SD) dinamikus egyensulyi
allapotbeli koncentraciok 55,3+34,3 pug/ml-tdl 81,5+43,9 pg/ml-ig terjedtek a kéthetente alkalmazott
300 mg-os dozis esetén, valamint 172+76,6 pg/ml-tél 195+71,7 pg/ml-ig terjedtek a hetente
alkalmazott 300 mg-os dozis esetén, és 29,2+18,7 ug/ml-t6l 36,5+£22,2 pug/ml-ig terjedtek a kéthetente
alkalmazott 200 mg-os dozis esetén.

Eloszlas

A dupilumab populaciés farmakokinetikai elemzéssel becsiilt eloszlasi térfogata hozzavetdlegesen 4,6 1
volt, ami azt jelzi, hogy a dupilumab elsdsorban az érrendszerben oszlik el.

Biotranszformacié

Nem végeztek specifikus vizsgalatokat a metabolizmus tanulmédnyozasra, a dupilumab ugyanis fehérje.
A dupilumab varhatoan kisebb peptidekre és aminosavakra bomlik.

Eliminacio

A dupilumab eliminaciéja parhuzamosan linearis €s nem linedaris tvonalon fut. Magasabb
koncentraciéban a dupilumab eliminacidja elsédlegesen a nem telithetd proteolitikus utvonalon
torténik, alacsonyabb koncentracidé mellett azonban a nem-linedris, telithetd IL-4R o célmedialt
eliminacio dominal.

Az utolsé dinamikus egyensulyi allapotu, hetente 300 mg-os, kéthetente 300 mg-os, kéthetente

200 mg-os, négyhetente 300 mg-os, vagy négyhetente 200 mg-os dupilumab-adagot kovetden a
kimutathatdsagi alsé hatarérték ala torténd csokkenéséhez sziikséges, populacios farmakokinetikai
elemzéssel megbecsiilt median id6tartam 9—13 hét volt a felnétteknél, serdiiloknél és 12 éves vagy
idésebb gyermekeknél, koriilbeliil 1,5-szer hosszabb a 6 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél
és kortilbeliil 2,5-szer hosszabb a 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél.

Linearitas/nonlinearitas

A nem-linedris clearance miatt a dupilumab koncentracio-id6 gorbe alatti teriilettel meghatarozott
expozicidja, a dozissal egyiitt, az ardnyosnal nagyobb mértékben ndvekszik a 75-600 mg egyszeri sc.
adagok beadasat kdvetden.

Kiilonleges betegcsoportok

Nem
Populacios farmakokinetikai elemzés alapjan nincs 6sszefiiggés a nem ¢€s a dupilumab szisztémas

crer

1dosek

Egy 2. fazisu doziskeresd vizsgalatban és 3. fazisu placebokontrollos vizsgalatokban a dupilumabot
kapott, atopias dermatitisben szenvedd 1539 beteg koziil, ideértve a kezet és labfejet érintd atopias
dermatitisben szenvedd betegeket is, 6sszesen 71-en voltak 65 évesek vagy idosebbek. Annak ellenére,
hogy id6ésebb és fiatalabb, atopids dermatitisben szenvedd betegeknél nem tapasztaltak eltérést a
biztonsagossag és a hatasossag tekintetében, a 65 éves és idosebb betegek szama nem elegendd annak
megallapitasara, hogy 6k mashogy reagalnak-e, mint a fiatalabb betegek.

66



Populaciés farmakokinetikai elemzés alapjan nincs Osszefiiggés az életkor és a dupilumab szisztémas

crer

beteget vontak be ebbe az elemzésbe, akik 65 évesnél idsebbek voltak.

A dupilumab-expozicionak kitett 1977, asthmaban szenvedd betegb6l 6sszesen 240-en voltak
65 évesek vagy idOsebbek, és 39 beteg volt 75 éves vagy id6sebb. A hatasossag és a biztonsagossag
ebben a korcsoportban hasonld volt a teljes vizsgalati poplulacioéhoz.

Csak 79, dupilumab-expozicionak kitett, CRSWNP-ben szenvedo beteg volt 65 évesnél idGsebb és
koziliik 11 beteg volt 75 éves vagy idOsebb.

A dupilumab-expozicionak kitett 152, PN-ben szenvedd betegbdl 6sszesen 37-en voltak 65 évesek
vagy idosebbek. Osszesen 8§ beteg volt 75 éves vagy id6sebb. A hatdsossag és a biztonsagossag
ezekben a korcsoportokban hasonl6 volt a teljes vizsgalati poplulacioéhoz.

Csak 2, dupilumab-expozicionak kitett, EoE-ben szenvedd beteg volt 65 évesnél iddsebb.

A dupilumab-expozicionak kitett 938, COPD-ben szenvedd betegbdl dsszesen 551-en voltak 65 évesek
vagy 1dGsebbek, ideértve 116, 75 éves vagy iddsebb beteget is. A hatasossag és a biztonsagossag
ezekben a korcsoportokban hasonl6 volt a teljes vizsgalati poplulaciééhoz.

A dupilumab-expozicionak kitett 198, CSU-ban szenved6 betegbdl dsszesen 30-an voltak 65 évesek
vagy id6sebbek, ideértve 7, 75 éves vagy iddsebb beteget is. A hatasossag €s a biztonsagossag ezekben
a korcsoportokban hasonlo volt a teljes vizsgalati populaciééhoz.

Rassz
Populacios farmakokinetikai elemzés alapjan nincs Osszefiiggés a rassz és a dupilumab szisztémas

srer

Madjkarosoddas

A dupilumab monoklonalis antitest, amelynél nem varhato jelentds hepatikus eliminacio. Nem
végeztek klinikai vizsgalatokat annak megallapitasara, hogy a majkarosodas hogyan befolyasolja a
dupilumab farmakokinetikajat.

Vesekdrosoddas

A dupilumab monoklonalis antitest, amelynél nem varhato jelentds renalis eliminaci6. Nem végeztek
klinikai vizsgalatokat annak megallapitasara, hogy a vesekarosodas hogyan befolyasolja a dupilumab
farmakokinetikéjat. Populéacios farmakokinetikai elemzés nem azonositotta az enyhe vagy kézepesen
sulyos vesekarosodast olyan tényezoként, amelynek klinikailag jelentds hatasa lenne a dupilumab

srcr

vesekarosodasban szenvedd betegek kapcsan.

Testtomeg

A dupilumab mélyponti koncentracidi a nagyobb testtomegl személyeknél alacsonyabbak voltak,
anélkiil, hogy jelentdsen befolyasoltak volna a hatasossagot. Csak 6, dupilumab-expozicionak kitett
beteg testtomege volt > 130 kg a CRSwNP klinikai vizsgalatokban.

Gyermekek és serdiilok

Atopids dermatitis

Populacios farmakokinetikai elemzések alapjan a kor nem befolyasolta a dupilumab clearance-ét a
feln6tteknél és a 6 és betdltott 18 éves kor kozotti gyermekeknél és serdiiloknél. A

6 honapos €s betoltott 6 éves kor kdzotti gyermekeknél a clearance az életkorral egylitt emelkedett, de
ezt az ajanlott adagolasi rend figyelembe veszi.

A dupilumab farmakokinetikajat nem vizsgaltak 6 honaposnal fiatalabb vagy 5 kg-nal kisebb
testtomegti, atopias dermatitisben szenvedd gyermekeknél.
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A kéthetente 200 mg (< 60 kg testtdmeg esetén) vagy 300 mg (> 60 kg testtomeg esetén) dupilumabot
kapo 12 és betoltott 18 éves kor kozotti gyermekeknél és serdiiloknél a dupilumab atlagos £SD
dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti koncentracioja 54,5£27,0 pg/ml.

Az AD-1652 vizsgalatban négyhetente 300 mg-ot kapo (>15 kg testtdmeg esetén), atopias
dermatitisben szenvedd 6 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél a dupilumab éatlagos +SD
dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti koncentracioja 76,3+£37,2 pg/ml volt. Az AD1434
vizsgalatban, azoknal a 6 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél, akiknél a kezelést négyhetente
300 mg adaggal kezdték (>15 kg testtomeg esetén) és akiknél az adagot kéthetente 200 mg-ra (>15 és
<60 kg kozotti testtomeg esetén) vagy kéthetente 300 mg-ra (>60 kg testtdomeg esetén) emelték, a
dupilumab atlagos £SD dinamikus egyenstlyi allapotbeli mélyponti koncentracidja 108+53,8 pg/ml
volt. Farmakokinetikai modellezés alapjan, a négyhetente 300 mg-ot kapd 6 és betdltott 12 éves kor
kozotti gyermekeknél, az 1. és a 15. napon alkalmazott 300 mg-os kezd6dozisok dinamikus egyensulyi
allapotban hasonl6 expozicidkat eredményeztek, mint az 1. napon alkalmazott 600 mg-os kezd6dozis.

Az atopids dermatitisben szenvedd 6 honapos €s betdltott 6 éves kor kdzotti gyermekeknél a dupilumab
atlagos =SD dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti koncentracidja 110+42,8 pug/ml volt a
négyhetente 300 mg (> 15 és < 30 kg testtomeg esetén) és 109+£50,8 pg/ml a négyhetente 200 mg (> 5
és < 15 kg testtdomeg esetén) dozis esetén.

Asthma
A dupilumab farmakokinetikajat asthmaban szenvedé (6 év alatti) gyermekeknél nem vizsgaltak.

Osszesen 107, 12 és betoltott 18 éves kor kozotti, asthmaban szenvedd gyermeket és serdiilét vontak be
a QUEST vizsgalatba. A dupilumab atlagos +SD dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti
koncentracioi rendre 107+51,6 pg/ml és 46,7+26,9 ng/ml volt a hetente alkalmazott 300 mg vagy

200 mg esetén. A testtdomeg-korrekcio utan nem figyeltek meg életkorral dsszefliggd farmakokinetikai
eltérést gyermekeknél és serdiil6knél.

A VOYAGE vizsgalatban a dupilumab farmakokinetikéjat 270, kdzepesen stlyos vagy stulyos
asthmaban szenved6 betegnél vizsgaltak, (91, < 30 kg testtomegii gyermeknél) kéthetente 100 mg vagy
(179, > 30 kg testtomegli gyermeknél) kéthetente 200 mg dozis subcutan alkalmazasat kovetden. A
dupilumab populaciés farmakokinetikai elemzéssel becsiilt eloszlasi térfogata hozzavetdlegesen 3,7 1
volt. A dinamikus egyensulyi allapotbeli koncentraciokat a 12. héten érték el. Az atlagos +SD
dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti koncentraciok rendre 58,4+28,0 pg/ml és 85,1+44,9 pg/ml
voltak. A > 15 kg és < 30 kg kozotti, valamint > 30 kg és < 60 kg kozotti testtomegil,

a vart dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti koncentraciok rendre hasonloak voltak a kéthetente
200 mg (> 30 kg) és kéthetente 100 mg (< 30 kg) dozisnal megfigyelt mélyponti koncentraciokhoz.
Ezenkiviil, a 6 és betoltott 12 éves kor kozotti, > 15 kg és < 60 kg kozotti testtomegli gyermekeknél
alkalmazott négyhetente 300 mg dozis szimulacioval a vart dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti
koncentraciok hasonloak voltak a felndtteknél €s serdiiléknél hatasosnak bizonyult dozisoknal
megfigyelt mélyponti koncentraciokhoz. Az utolsé dinamikus egyensulyi allapot adagot kdvetden a
populacids farmakokinetikai elemzéssel megbecsiilt median id6tartama 14—18 hét volt a kéthetente

100 mg-os, a kéthetente 200 mg-os és a négyhetente 300 mg-os adagolasi rend esetén is.

CRSwNP
CRSwNP altalaban nem fordul el6 gyermekeknél. A dupilumab farmakokinetikajat CRSwNP-ben
szenvedo (18 év alatti) gyermekeknél és serdiiloknél nem vizsgaltak.

PN
A dupilumab farmakokinetikajat PN-ben szenved6 (18 év alatti) gyermekeknél és serdiiloknél
nem vizsgaltak.
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Eosinophil oesophagitis

Osszesen 35, 12 és betdltott 18 éves kor kozotti, eosinophil oesophagitisben szenvedd, >40 kg
testtomegli gyermek ¢€s serdiild vett részt a TREET vizsgalat A és B részében, akik hetente 300 mg-os
dozist kaptak. A dupilumab atlagos =SD dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti koncentracidja
227 £95,3 pg/ml volt.

Egy klinikai vizsgalatban (EoE KIDS A rész), 36, 1 és betoltott 12 éves kor kozotti, EoE-ben szenvedd,
dupilumabbal (=5 — <15 ttkg [adagolas: kéthetente 100 mg], >15 — <30 ttkg [kéthetente 200 mg], és
>30 — <60 ttkg [kéthetente 300 mg]) kezelt gyermeknél vizsgaltak a dupilumab farmakokinetikajat. A
dupilumab atlagos £SD dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti koncentracigja 163 + 60,8 pg/ml
volt.

1 és betoltott 12 éves kor kdzotti gyermekekre vonatkozoan populacids farmakokinetikai modellel
végzett szimulaciokat végeztek a dupilumab dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti
koncentracidinak meghatarozasara a kovetkezok szerint: >15 — <30 kg kozotti testtomegnél az adagolas
kéthetente 200 mg (170+78 pg/ml); >30 — <40 kg kozotti testtomegnél kéthetente 300 mg

(158+63 pg/ml); és >40 kg testtomegnél hetente 300 mg (276199 ng/ml). A dinamikus egyensulyi
allapotbeli mélyponti koncentraciokat felnétteknél €s 12 és betoltott 18 éves kor kozotti gyermekenél
és serdiil6knél is modellezték: >30 — <40 kg kozotti testtomegnél kéthetente 300 mg (159+61 pg/ml).

COPD
COPD éltaldban nem fordul eld gyermekeknél. A dupilumab farmakokinetikdjat COPD-ben szenvedd
(18 év alatti) gyermekeknél és serdiiloknél nem vizsgaltak.

Kronikus spontan urticaria (CSU)

A CSU-ban szenvedd, 2 és betoltott 12 éves kor kdzotti, <60 kg testtomegi gyermeknél
négyhetente 200 mg, négyhetente 300 mg, vagy kéthetente 200 mg dozist dupilumab alkalmazasat
populécioés farmakokinetikai elemzések is alatamasztjak.

A dupilumab farmakokinetikajat CSU-ban szenvedd (2 év alatti) gyermekeknél nem vizsgaltak.

Osszesen 12, 12 és betoltott 18 éves kor kozotti, CSU-ban szenvedd gyermek és serdiild vett részt a
CUPID A, B, ¢és C vizsgalatban. A 24 héten at kéthetente 300 mg vagy kéthetente 200 mg dupilumabot
kapo, CSU-ban szenvedd 5 serdiil6 betegnél megfigyelt dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti
koncentraciok a 24 héten at kéthetente 300 mg dupilumabot kapd, CSU-ban szenved6 felnott
betegeknél megfigyelt egyéni, dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti koncentracidétartomanyon
beliil voltak.

Osszesen 20, 2 és betdltdtt 12 éves kor kozotti, CSU-ban szenvedd gyermek vett részt a PKM 16982 és
CUPID (A ¢és C) vizsgalatban. A négyhetente 200 mg, négyhetente 300 mg vagy kéthetente 200 mg
dupilumabot kapd, 2 és betoltott 12 éves kor kozotti, CSU-ban szenvedd 18 gyermeknél a dupilumab
atlagos =SD dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti koncentracidja 91,1 + 39,4 ug/ml volt a

24, héten.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — ismételt adagolasu dozistoxicitasi (beleértve a biztonsagossagi farmakologiai
végpontokat), reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazd nem-klinikai
jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges

kockazat nem varhato.

A dupilumab mutagén potencialjat nem értékelték; mindazonaltal nem varhaté monoklonalis
antitesteknél, hogy megvaltoztassdk a DNS-t vagy a kromoszomakat.
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Nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat a dupilumabbal. Az IL-4Ra gatlasaval dsszefiiggd és a
helyettesito antitestekkel nyert, allatokra vonatkozo toxicitasi adatok kapcsan rendelkezésre 4llo
bizonyitékok értékelése nem utal arra, hogy a dupilumab karcinogén potencidlja emelkedett lenne.

Egy majmokkal, a majom IL-4Ra-ra specifikus helyettesit6 antitest hasznalataval végzett reproduktiv
toxicitasi vizsgalat soran nem figyeltek meg magzati rendellenességeket az IL-4Ra-t telité adagok

mellett.

Egy kiterjesztett pre- ¢s postnatalis fejlodési vizsgalat nem fedett fel nemkivanatos hatasokat az
anyaallatoknal vagy az utodoknal a sziilést/sziiletést kovetd 6 honapig.

A him és ndstény egereknél végzett fertilitasi vizsgalatok, amelyekhez egy IL-4Ra elleni helyettesitd
antitestet alkalmaztak, nem mutattak ki a termékenységre gyakorolt karos hatast (lasd 4.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-arginin-monohidroklorid

L-hisztidin

L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat

poliszorbat 80 (E433)

natrium-acetat-trihidrat

jégecet (E260)

szachar6z

injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhaszndlhatésagi idétartam

3 év.

Sziikség esetén az eldretoltott fecskendd vagy eldretdltott injekeids toll kivehetd a hiitészekrénybdl és a
dobozban, fénytdl védve, szobahdmérsékleten, legfeljebb 25 °C-on maximum 14 napig tarolhato. A
hiitészekrénybdl valo kivétel datumat fel kell irni a kiils6 dobozon erre szolgalo helyre. A dobozt meg
kell semmisiteni, ha 14 napnal tovabb volt hiitészekrényen kiviil tarolva, vagy a gydgyszer lejarati
ideje elmult.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Dupixent 300 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskendében

2 ml oldat szilikonozott, 1. tipusu, atlatszé livegbdl késziilt, eldretoltott fecskendében tiivédovel,
rogzitett 27G-s 12,7 mm-es (' hiivelykes), vékony falu, rozsdamentes acélbol késziilt, egybeszerelt
tivel.
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Kiszerelés:

o 1 db eléretoltott fecskendd

o 2 db eldretoltott fecskendd

e 6db (3, egyenként 2-2 fecskendét tartalmazo csomag) eldretdltott fecskendét tartalmazo
gyljtécsomagolas

Dupixent 300 mg oldatos injekcid eldretoltott injekceids tollban

2 ml oldat szilikonozott, 1. tipusu, atlatszé {ivegbdl késziilt, eloretoltott injekcids tollban, rogzitett 27G-
s 12,7 mm-es (‘% hiivelykes), vékony falu, rozsdamentes acélbol késziilt, egybeszerelt tiivel.

Az eldretoltott injekceios toll kerek kupakkal és ovalis, nyillal koriilvett betekint6ablakkal ellatott, vagy
négyzet alaka barazdalt kupakkal és ovalis, nyillal nem kortilvett betekintdablakkal ellatott tollként
érhet6 el.

Kiszerelés:

o 1 db eldretoltott injekeios toll

o 2 db eldretoltott injekeios toll

o 6 db eldretoltott injekeios toll

o 6 db (2, egyenként 3-3 injekcios tollat tartalmazo csomag) eléretoltott injekceids tollat tartalmazo
gyljtécsomagolas

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Dupixent eléretoltott fecskendd vagy eldretoltott injekeios toll hasznalatara vonatkozd részletes
utasitasok a betegtajékoztatd végén talalhatoak.

Az oldatnak atlatszonak vagy enyhén opalosnak, szintelennek vagy halvanysarganak kell lennie. Ha az
oldat zavaros, elszinez6dott vagy lathato részecskéket tartalmaz, akkor nem szabad felhasznalni.

A 300 mg-os eldretoltott fecskendd vagy eléretoltott injekceios toll hiitészekrénybdl torténd kivétele
utan hagyni kell, hogy 45 perc alatt szobahémérsékletre, legfeljebb 25 °C-ra melegedjen a Dupixent
beadésa el6tt.

Az eloretoltott fecskendot vagy az eldretoltott injekceios tollat nem szabad hének vagy kdzvetlen
napfénynek kitenni, és nem szabad felrdzni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 helyi eléirasok szerint kell végrehajtani. Felhasznalas utan helyezze az eldretoltott
fecskenddt vagy eldretoltott injekcids tollat szarasbiztos tartalyba és dobja ki a helyi el6irasoknak
megfelelden. A tartaly nem hasznosithato gjra.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/17/1229/005
EU/1/17/1229/006
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. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. szeptember 26.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. szeptember 2.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Dupixent 200 mg oldatos injekci6 eldretoltott fecskendoben
Dupixent 200 mg oldatos injekci6 eléretdltott injekcios tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Dupilumab 200 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskendében

200 mg dupilumab 1,14 ml oldatban (175 mg/ml), egyszer hasznalatos eldretoltott fecskendonként.

Dupilumab 200 mg oldatos injekcid eloretdltott injekceids tollban

200 mg dupilumab 1,14 ml oldatban (175 mg/ml), egyszer hasznalatos eldretdltott injekcios tollanként.

A dupilumab egy teljes egészében human monoklonalis antitest, amelyet kinaihércsog-ovarium-
sejtekben allitanak eld, rekombindns DNS-technologiaval.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Ismert hatasu segédanyagok

Ez a gyogyszer 2,28 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 200 mg-os dozisonként (1,14 ml). A poliszorbatok
allergias reakciot okozhatnak.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekci6 (injekcid)

Tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga steril oldat, amely lathato részecskéktol
mentes és pH-ja koriilbeliil 5,9.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Atopias dermatitis

Felnottek, serdiilok és 12 éves vagy iddsebb gyermekek
A Dupixent kézepesen sulyos és sulyos atopias dermatitis kezelésére javallott olyan felnotteknél és
12 éves vagy id6sebb gyermekeknél és serdiiloknél, akiket szisztémas kezelésre jeloltek.

6 honapos és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekek
A Dupixent stilyos atopias dermatitis kezelésére javallott olyan 6 honapos €s betoltott 12 éves kor
kozotti gyermekeknél, akiket szisztémas kezelésre jeloltek.

Asthma

Felnottek, serdiilok és 12 éves vagy iddsebb gyermekek

A Dupixent a vérben 1évé emelkedett eosinophil-szammal és/vagy emelkedett kilégzett nitrogén-
monoxid-frakcidval (FeNO-val) kisért 2. tipust gyulladassal jaro stlyos asthma kiegészitd, fenntartd
kezelésére javallott (1asd 5.1 pont) olyan feln6tteknél és 12 éves vagy idésebb gyermekeknél és
serdiiloknél, akiknél a nagy dozist inhalacios kortikoszteroid (ICS) és egy masik, fenntartd kezelésre
alkalmazott gyogyszer nem biztositja megfelelen az asthma kontrolljat.
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Gyermekek (6 és betéltott 12 éves kor kézott)

A Dupixent a vérben 1év6é emelkedett eosinophil-szammal és/vagy emelkedett kilégzett nitrogén-
monoxid-frakciéval (FeNO-val) kisért 2. tipusu gyulladassal jaro sulyos asthma kiegészitd, fenntartd
kezelésére javallott (1asd 5.1 pont) olyan 6 €s betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél, akiknél a
kozepes vagy nagy dozisu inhalacios kortikoszteroid (ICS) és egy masik, fenntartd kezelésre
alkalmazott gyogyszer nem biztositja megfelelen az asthma kontrolljat.

Eosinophil oesophagitis (EoE)

A Dupixent eosinophil oesophagitis kezelésére javallott olyan felnétteknél, serdiiloknél és 1 éves vagy
id6sebb, legalabb 15 kg testtomegli gyermekeknél, akiknél a konvencionalis gyogyszeres kezelés

nem biztositja a betegség megfeleld kontrolljat, nem toleraljak a konvencionalis gyogyszeres kezelést
vagy akiket konvencionalis gydgyszeres kezelésre nem jeldltek (1asd 5.1 pont).

Kronikus spontan urticaria (CSU)

A Dupixent kozepesen sulyos és sulyos, kronikus spontan urticaria kezelésére javallott olyan
felnotteknél, serdiiloknél és (2 éves vagy idosebb) gyermekeknél, akik nem reagalnak megfelelden a
H1-receptor-antagonista antihisztaminokkal torténd kezelésre, és akiknél még nem alkalmaztak anti-
IgE terapiat a CSU kezelésére.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést az olyan betegségek diagnosztizalasaban és kezelésében tapasztalt orvosnak kell
megkezdenie, amelyekben a dupilumab javallott (14sd 4.1 pont).

Adagolas
Atopiads dermatitis

Felnottek
A dupilumab ajanlott adagja felnott betegek részére kezd6 dozisként 600 mg (kettd 300 mg-os
injekcio), amelyet minden masodik héten 300 mg kovet, subcutan injekcid formajaban.

Gyermekek és serdiilok (12 és betoltott 18 éves kor kozotti)
A dupilumab ajanlott adagjat 12 és betoltott 18 éves kor kozotti gyermekek és serdiilok részére az
1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A dupilumab adagja subcutan alkalmazas esetén, atopias dermatitisben szenvedo
12 és betoltott 18 éves kor kozotti gyermekeknél és serdiil6knél

A beteg testtomege Kezdé adag Tovabbi adagok
(minden masodik héten)
Kevesebb mint 60 kg | 400 mg (ketté 200 mg-os injekcid) 200 mg
60 kg vagy tobb 600 mg (kettd 300 mg-os injekcid) 300 mg

Gyermekek (6 és betoltott 12 éves kor kozott)
A dupilumab ajanlott adagjat 6 és betoltott 12 éves kor kdzotti gyermekek részére a 2. tablazat mutatja.

2. tablazat: A dupilumab adagja subcutan alkalmazas esetén, atopids dermatitisben szenvedd
6 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél

A beteg testtomege Kezd6 adag Tovabbi adagok
Legalabb 15 kg, de 300 mg (egy 300 mg-os injekcid) az 300 mg 4 hetente*,
kevesebb mint 60 kg 1. napon, majd 300 mg a 15. napon 4 héttel a 15. nap
utan kezdve
60 kg vagy tobb 600 mg (ketté 300 mg-os injekciod) 300 mg kéthetente
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*A kezelGorvos értékelése alapjan a legalabb 15 kg, de kevesebb mint 60 kg testtomegli betegeknél a
dozis kéthetente 200 mg-ra emelhetd.

Gyermekek (6 honapos és betoltott 6 éves kor kozott)
A dupilumab ajanlott adagjat 6 honapos és betoltott 6 éves kor kdzotti gyermekek részére a 3. tablazat
mutatja.

3. tablazat: A dupilumab adagja subcutan alkalmazas esetén, atopias dermatitisben szenvedé
6 hénapos és betoltott 6 éves kor kozotti gyermekeknél

A beteg testtomege Kezdé adag Tovabbi adagok
Legalabb 5 kg, de kevesebb mint 15 kg | 200 mg (egy 200 mg-os injekcid) | 200 mg 4 hetente

Legalabb 15 kg, de kevesebb mint 30 kg | 300 mg (egy 300 mg-os injekcid) | 300 mg 4 hetente

A dupilumab topicalis kortikoszteroidokkal vagy nélkiiliik is alkalmazhato. Topicalis
kalcineurin-gatlokat lehet alkalmazni, ezeket azonban kizarolag az olyan problémas teriiletekre kell
fenntartani, mint példaul az arc, a nyak, a hajlatok és a nemi szervek tajéka.

Azoknal a betegeknél, akik 16 hetes, atopids dermatitisre adott kezelésre nem reagaltak, megfontolando
a kezelés abbahagyasa. Ha a kezelést 16 héten tul folytatjak, még javulhat egyes olyan betegek
allapota, akiknél kezdetben csak részleges valasz alakul ki. Ha sziikségessé valik a dupilumab-kezelés
megszakitasa, a betegek még tovabbra is sikeresen ujra kezelhetok.

Asthma

Felnottek, serdiilok és 12 éves vagy idosebb gvermekek

A dupilumab ajanlott adagja felnétteknek és (12 éves vagy iddsebb) gyermekeknek és serdiiloknek:

o Kezd6 dozisként 400 mg (ketté 200 mg-os injekcid), amelyet minden masodik héten 200 mg
kovet, subcutan injekcio formajaban.

o A sulyos asthmaban szenvedd és oralis kortikoszteroidot szedd betegeknek, vagy sulyos
asthmaban ¢és tarsbetegségként kdzepesen stlyos €s stilyos atopias dermatitisben szenvedo
betegeknek vagy tarsbetegségként egyiittesen sulyos kronikus rhinosinusitisben és
orrpolipdzisban szenvedd felnétteknek, kezdd dozisként 600 mg (kettd 300 mg-os injekcid),
amelyet minden masodik héten 300 mg kovet, subcutan injekcié formajaban.

Gyermekek (6 és betoltott 12 éves kor kozott)
A dupilumab ajanlott adagjat 6 és betdltott 12 éves kor kozotti gyermekek részére a 4. tablazat mutatja.

4. tablazat: A dupilumab adagja subcutan alkalmazas esetén, asthmaban szenved6
6 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél
Testtomeg Kezdé és tovabbi adagok
Legalabb 15 kg, de 300 mg négyhetente
kevesebb mint 30 kg
Legalabb 30 kg, de 200 mg kéthetente
kevesebb mint 60 kg vagy
300 mg négyhetente
60 kg vagy tobb 200 mg kéthetente

Az elfogadott javallatnak megfelelden, az asthmaban ¢€s tarsbetegségként sulyos atopids dermatitisben
szenvedo (6 és betoltott 12 éves kor kdzotti) gyermekeknél a javasolt adagot a 2. tdblazat mutatja.
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Az egyidejiileg oralis kortikoszteroiddal kezelt betegek szteroid-adagja csokkenthetd, ha a dupilumab
mellett klinikai javulas kdvetkezett be (Iasd 5.1 pont). A szteroid ddzisat ajanlott fokozatosan
csokkenteni (lasd 4.4 pont).

A dupilumab hosszu tavi kezelésre szolgal. A kezelés folytatasanak sziikségességét legalabb évente
feliil kell vizsgalni, a kezeldorvos altal az asthma, betegnél megallapitott kontrolljanak mértéke
alapjan.

Eosinophil oesophagitis (EoE)

A dupilumab ajanlott adagjat felndttek, és 1 éves vagy idosebb, legalabb 15 kg testtomegli gyermekek
és serdiilok részére az 5. tdblazat mutatja.

5. tablazat: A dupilumab adagja subcutan alkalmazas esetén, EoOE-ben szenvedd
felndtteknél, és 1 éves vagy idésebb gyermekeknél és serdiiloknél

Testtomeg Adag
Legalabb 15 kg, de 200 mg kéthetente
kevesebb mint 30 kg
Legalabb 30 kg, de 300 mg kéthetente
kevesebb mint 40 kg
40 kg vagy tobb 300 mg hetente

A dupilumab hossza tavl kezelésre szolgal.
Kronikus spontdn urticaria (CSU)

Felnottek
A dupilumab ajanlott adagja felndtteknél kezd6 dozisként 600 mg (2 db 300 mg-os injekcid), amelyet
minden masodik héten 300 mg kovet.

Gyermekek és serdiilok (6 és betoltétt 18 éves kor kozott)
A dupilumab ajanlott adagjat 6 és betoltott 18 éves kor kozotti gyermekek és serdiilok részére a
6. tablazat mutatja.

6. tablazat: A dupilumab adagja subcutan alkalmazas esetén, CSU-ban szenvedd, 6 és
betoltott 18 éves kor kozotti gyermekeknél és serdiiloknél

A beteg testtomege Kezdé adag Tovabbi adagok
Legalabb 15 kg, de 300 mg (egy 300 mg-os injekcid) az 300 mg négyhetente, 4 héttel a
kevesebb mint 30 kg 1. napon, majd 300 mg a 15. napon 15. nap utan kezdve
Legalabb 30 kg, de 400 mg (kettd 200 mg-os injekciod) 200 mg kéthetente
kevesebb mint 60 kg
60 kg vagy tobb 600 mg (kett6 300 mg-os injekcio) 300 mg kéthetente

*A legalabb 5 kg, de kevesebb mint 15 kg testtomegii betegeknél az ajanlott adag 200 mg négyhetente.

Gyermekek (2 és betoltott 6 éves kor kozott)
A dupilumab ajanlott adagjat 2 és betoltott 6 éves kor kozotti gyermekek részére a 7. tablazat mutatja.

7. tablazat: A dupilumab adagja subcutan alkalmazas esetén, CSU-ban szenvedd
2 és betoltott 6 éves kor kozotti gyermekeknél

Testtomeg

Kezdé és tovabbi adagok

kevesebb mint 30 kg

Legalabb 5 kg, de 200 mg négyhetente
kevesebb mint 15 kg
Legalabb 15 kg, de 300 mg négyhetente
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A dupilumab 24 hétnél hosszabb ideig torténd adagolasat nem vizsgaltak CSU-ban. 24 hétnél hosszabb
ideig torténd adagolas esetén a kezelés sziikségességét rendszeresen ellendrizni kell. Fontolora kell
venni a kezelés megszakitasat azoknal a betegeknél, akik a CSU 24 hetes kezelése utdan nem mutatnak
terapias valaszt.

Kihagyott adag

Ha a hetente torténé adagolasnal kimaradt egy dozis, akkor a lehetd leghamarabb be kell adni a dozist,
és 1j kezelési rendet kell inditani a kihagyott dozis beadasanak datumatol.

Ha a kéthetente torténd adagolasnal kimaradt egy dozis, akkor a kimaradt dozis utan 7 napon beliil adja
be az injekciot, majd folytassa az adagolast az eredeti kezelési rend szerint. Ha a kimaradt dézis utan
nem adjak be 7 napon belill a kihagyott dozist, akkor az eredeti kezelési rendnek megfeleld kovetkezo
dozissal kell folytatni a kezelést.

Ha a négyhetente torténé adagolasnal kimaradt egy dozis, akkor a kimaradt d6zis utan 7 napon beliil
adja be az injekciot, majd folytassa az adagolast az eredeti kezelési rend szerint. Ha a kimaradt dozis
utan nem adjak be 7 napon beliil a kihagyott dozist, akkor be kell adni a dézist, és 1) kezelési rendet
kell inditani a kihagyott dozis beadasanak datumatol.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
Id6seknél (= 65 éves kor) nem javasolt az adag modositasa (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodds

Enyhe vagy kdzepesen stulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség az adag
modositasara. Nagyon korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre sulyos vesekarosodasban
szenvedo betegekrol (1asd 5.2 pont).

Majkarosoddas
Nincsenek rendelkezésre allo adatok majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan (1asd
5.2 pont).

Testtomeg
Nem javasolt az adag modositasa a testtomeg alapjan 12 éves vagy iddsebb, asthmaban szenvedd, vagy
felnétt, atopids dermatitisben, vagy CSU-ban szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A dupilumab biztonsagossagat és hatasossagat 6 honaposnal fiatalabb, atopias dermatitisben szenvedd
gyermekek esetében nem igazoltdk. A dupilumab biztonsdgossagat és hatasossagat 5 kg-nal kisebb
testtomegl gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

A dupilumab biztonsagossagat és hatdsossagat 6 évesnél fiatalabb, sulyos asthmaban szenvedd
gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

A dupilumab biztonsagossagat és a hatdsossagat nem igazoltdk EoE-ben szenvedo, 1 éves kor alatti
vagy 15 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél.

A dupilumab biztonsagossagat és a hatasossagat nem igazoltak CSU-ban szenvedd, 2 év alatti
gyermekeknél.

Az alkalmazas modja

Boér ala torténd (subcutan) beadasra.
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A dupilumab eléretoltott injekcios toll felndtteknél és 2 éves vagy iddsebb gyermekeknél és
serdiiléknél alkalmazhato.

A dupilumab eléretoltott fecskendo felndtteknél és 6 honapos vagy idésebb gyermekeknél és
serdiil6knél alkalmazhato.

A dupilumab eléretoltott injekcios toll nem a 2 év alatti gyermekeknél torténd alkalmazasra szolgal.

A dupilumabot subcutan injekcioként kell beadni a combba vagy a hasba, leszamitva a kdldok kortili
5 cm-es teriiletet. Ha valaki mas adja be az injekciot, a felkar is hasznalhato.

Mindegyik eloretoltott fecskendd vagy eldretoltott injekcios toll kizarolag egyszeri alkalmazasra valo.

Azon javallatok esetén, ahol 400 mg-os kezd6 adagra van sziikség (lasd Adagolas a 4.2 pontban), kettd
200 mg-os injekciot kell beadni egymas utan, két kiilonb6zo helyre.

Ajanlott az injekciot minden alkalommal mas helyre beadni. A dupilumab beadéasanal keriilni kell az
érzékeny, sériilt, véralafutasos vagy heges borfeliileteket.

A dupilumabot beadhatja a beteg sajat maga, illetve a beteg gondozdja is, amennyiben a beteget
gondozd orvos ezt megfelelének taldlja. Az alkalmazasa elétt a betegtajékoztatd végén 1évé Hasznalati
utmutatoban leirtaknak megfeleld képzést kell nyujtani a betegnek és/vagy gondozojanak a dupilumab
elokészitésérol és beadasarol. 12 éves vagy iddsebb gyermekeknél és serdiiloknél javasolt, hogy a
dupilumabot vagy felnétt adja be, vagy felnott feliigyelete mellett adjak be. A 6 honaposnal idésebb, de
12 évesnél fiatalabb gyermekeknél javasolt, hogy a dupilumabot a gondoz6 adja be.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagédval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetGség

A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény nevét
és gyartasi tételszamat egyértelmuien kell dokumentalni.

Asthma és a COPD akut exacerbatidi

A dupilumab nem alkalmazhat6 az asthma vagy a COPD akut tiineteinek vagy akut exacerbatidinak
kezelésére. A dupilumab nem alkalmazhat6 akut bronchospasmus vagy status asthmaticus kezelésére.

Kortikoszteroidok

A dupilumab-kezelés elkezdésekor a szisztémas, topicalis vagy inhalacios kortikoszteroidok
alkalmazasat nem ajanlott hirtelen abbahagyni. Adott esetben a kortikoszteroid dézisat fokozatosan,
kozvetlen orvosi feliigyelet mellett kell csokkenteni. A kortikoszteroid-dozis csokkentése szisztémas
megvonasi tlinetekkel és/vagy az eddig a szisztémas kortikoszteroidok altal elfedett betegségek
megjelenésével jarhat.

A 2. tipusu gyulladas biomarkereit a szisztémas kortikoszteroid alkalmazas szupprimalhatja. Ezt az
oralis kortikoszteroidokat szed6 betegek 2. tipusu statuszanak megallapitasakor figyelembe kell venni
(lasd 5.1 pont).

Tulérzékenység

Szisztémas talérzékenységi reakcio (azonnali vagy késleltetett) kialakulasa esetén a dupilumab
alkalmazasat haladéktalanul fel kell fliggeszteni, és megfeleld kezelést kell kezdeni. Anafilaxis
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reakcio, angiooedema és szérumbetegség/szérumbetegség-szeri reakcid eseteirdl szamoltak be. Az
anafilaxias reakciok és az angiooedema kialakulasat a dupilumab-injekcid beadasat kovetéen 7 napon
beliil, de akar perceken beliil is észlelték (lasd 4.8 pont).

Eosinophiliaval jar6 allapotok

Eosinophil pneumonia és polyangiitisszel jar6 eosinophil granulomatosisnak (eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis, EGPA) megfelel6 vasculitis eseteit jelentették dupilumabbal az
asthma fejlesztési programban részt vevo felnétt betegeknél. EGPA-nak megfelel6 vasculitis eseteit
jelentették a dupilumabbal és a placebodval kapcsolatban a CRSwNP fejlesztési programban részt vevo,
tarsbetegségként asthmaban szenvedo felndtt betegeknél. A kezel6orvosnak figyelnie kell az
eosinophiliaban szenvedo betegeket az esetlegesen megjelend vasculitises kilités, rosszabbodd
pulmonalis tiinetek, cardialis szovodmények és/vagy neuropathia tekintetében. Az asthma miatt kezelt
betegeknél stilyos szisztémas eosinophilia jelentkezhet, ami idénként olyan, gyakran szisztémas
kortikoszteroiddal kezelt allapotok klinikai jellemz6it mutatja, mint az eosinophil pneumonia vagy a
polyangiitisszel jaro eosinophil granulomatosisnak megfelel6 vasculitis. Ezek az események idénként,
de nem mindig az oralis kortikoszteroid-kezelés csokkentésével jarhatnak egyiitt.

Féregfertézés

Az ismerten féregfertdzésben szenvedd betegek nem vehettek részt a klinikai vizsgalatokban. A
dupilumab az IL-4/IL-13 jelatvitel gatlasa révén befolyasolhatja a féregfert6zésekre adott
immunvalaszt. A fennallo féregfertézésben szenvedd betegeket a dupilumab alkalmazasanak
megkezdése elott kezelni kell. Amennyiben a beteg a dupilumab-kezelés ideje alatt valik fert6zotte, és
nem reagal a féreghajtd terapiara, a fertézés megsziinéséig fel kell fliggeszteni a dupilumab-kezelést.
Az asthma fejlesztési programban részt vevo 6 és betoltott 12 éves kor kdzotti gyermekeknél
enterobiasis eseteit jelentették (lasd 4.8 pont).

Kotéhartya-gyulladassal és szaruhartya-gyulladassal 6sszefliggd események

Kotohartya-gyulladassal és szaruhartya-gyulladassal 6sszefiiggd eseményeket jelentettek a
dupilumabbal kapcsolatban, elsésorban az atopias dermatitisben szenvedd betegeknél. Néhany beteg
kotohartya-gyulladassal és szaruhartya-gyulladassal 0sszefliggd latdszavarokrol (pl. homalyos latas)
szamolt be (1asd 4.8 port).

Fel kell hivni a betegek figyelmét arra, hogy jelentsék a kezel6orvosuknak, ha jonnan fellép6, szemet
érinto tlineteket tapasztalnak vagy a fennallo, szemet érintd tiineteik rosszabbodnak. Sziikség esetén
szemészeti kivizsgalast kell végezni azoknal a dupilumabbal kezelt betegeknél, akiknél a szokasos
kezelés hatasara el nem muléd kotéhartya-gyulladas alakul ki vagy akiknél szaruhartya-gyulladasra
utalo jelek vagy tiinetek jelentkeznek (lasd 4.8 pont).

Egyidejlleg fennalld asthmaban szenvedd betegek

Azoknak a dupilumab-kezelést kapo betegeknek, akik egyidejlileg asthmaban is szenvednek, a
kezelborvosukkal tortént megbeszélés nélkiil nem szabad az asthma-kezelésiiket modositani vagy
abbahagyni. Az egyidejiileg fennallé asthmaban is szenvedo betegeket gondosan monitorozni kell a
dupilumab-kezelés abbahagyasa utan.

Védooltasok

E18, valamint é18, attenualt korokozot tartalmazé védéoltasok dupilumabbal egyidejiileg torténd
beadasat keriilni kell, mivel a klinikai biztonsagossagot és hatasossagot nem igazoltak. Ajanlott, hogy a
beteg a jelenlegi véddoltasi iranyelvek alapjan megkapjon minden, €16, valamint €16, attenualt
korokozot tartalmazo védooltast a dupilumab-kezelés elkezdése el6tt. Nem éallnak rendelkezésre az €10,
valamint €16, attenualt kérokozot tartalmazo véddoltasok beadasaval kapcsolatos, pontosabb
iranymutatast alatamaszto klinikai adatok a dupilumabbal kezelt betegeknél. A TdaP- és
meningococcus-poliszacharid eredetli véddoltasokra adott immunvalaszokat értékelték (1asd 4.5 pont).
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Natriumtartalom

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 200 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Poliszorbat 80 (E433)

Ez a gyogyszer 2,28 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 200 mg-os dozisonként (1,14 ml). A poliszorbatok
allergias reakciot okozhatnak.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A vakcinaciora adott immunvalaszt egy olyan vizsgalatban értékelték, amelyben atopias dermatitises
betegeket kezeltek 16 hétig, hetente egyszer adott 300 mg dupilumabbal. A dupilumab 12 hétig tarto
alkalmazasat kovetoen a betegek egy Tdap (T-sejt-dependens) oltast és egy meningococcus eredetii
poliszacharid oltast (T-sejt-dependens) kaptak, majd 4 hét elteltével értékelték az immunvalaszt. Mind
a tetanus-vakcinara, mind a meningococcus eredetli poliszacharid vakcinara adott antitestvalasz
hasonlo volt a dupilumabbal kezelt és a placebdt kapod betegeknél. A vizsgalatban nem tapasztaltak
nemkivanatos kdlcsonhatasokat a dupilumab ¢és az €16 korokozokat nem tartalmazo egyik vakcina
kozott sem.

Kovetkezésképpen, a dupilumabbal kezelt betegek kaphatnak inaktivalt vagy €16 korokozokat nem
tartalmazo vakcinat. Az €16 korokozokat tartalmazo véddoltasokra vonatkozd informaciokért lasd a
4.4 pontot.

Egy atopias dermatitises betegeknél végzett klinikai vizsgalatban értékelték a dupilumabnak a CYP-
szubsztratok farmakokinetikajara gyakorolt hatasait. Az ebbdl a vizsgalatbol nyert adatok nem
mutattak arra, hogy a dupilumab klinikailag jelent&s hatast fejtene ki a CYP1A2-, CYP3A-, CYP2C19-
, CYP2D6- vagy CYP2C9-aktivitasra.

A dupilumab varhatéan nincs hatassal az egyiitt alkalmazott gyogyszerek farmakokinetikajara.
Populacios vizsgalatok alapjan a kdzepesen sulyos vagy stlyos asthmaban szenvedd betegeknél az
egylitt alkalmazott gydgyszerek nem voltak hatdssal a dupilumab farmakokinetikdjara.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A dupilumab terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio all
rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a reproduktiv
toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont). A dupilumab terhesség alatt csak akkor alkalmazhato, ha az
alkalmazas varhato elonyei nagyobbak a magzatot fenyeget6 potencialis kockazatoknal.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a dupilumab kivalasztodik-e a human anyatejbe, illetve, hogy felszivodik-e a
tapcsatornabol. El kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy a dupilumab-kezelést szakitjak
meg, figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, valamint a terapia elényét az anya
szempontjabol.

Termékenység

Az allatkisérletek nem mutattak ki fertilitds-karosodast (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
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A dupilumab nem, vagy csak elhanyagolhatdo mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 9sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok atopias dermatitisben, asthmaban vagy CRSwNP-ben szenvedo
betegeknél az injekcio beadasanak helyén fellépo reakciok (koztiik az erythema, az oedema, a pruritus,
a fajdalom, és a duzzanat), a kotOhartya-gyulladas, az allergias kot6hartya-gyulladas, az arthralgia, az
oralis herpes ¢és az eosinophilia voltak. Tovabbi mellékhatést, az injekcio beadasanak helyén fellépo
véralafutast vagy haematomat jelentettek EoE-ben, COPD-ben vagy CSU-ban szenvedd betegeknél.
Tovabbi mellékhatasokat — az injekcid beadasanak helyén fellép6 induratiot és dermatitist — jelentettek
COPD-ben vagy CSU-ban szenvedo betegeknél. Tovabbi mellékhatast, az injekcid beadasanak helyén
fellépo borkiiitést jelentettek COPD-ben szenvedd betegeknél. Szérumbetegség, szérumbetegség-szerii
reakcio, anafilaxias reakcid és ulcerativ keratitis ritka eseteir6l szamoltak be (1asd 4.4 pont).

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A dupilumab 8. tdblazatban ismertetett biztonsagossagi adatai els6sorban az atopias dermatitisben,
asthmaban és CRSwNP-ben szenvedd betegekkel végzett, 12 randomizalt, placebokontrollos
vizsgalatbol szarmaznak. Ezek a vizsgalatok, amelyekben 4206 beteg kapott dupilumabot és

2326 beteg kapott placebot a kontrollos id6szakban, a dupilumab sszesitett biztonsagi profiljat
reprezentaljak.

A 8. tablazat szervrendszer és gyakorisag szerint ismerteti a klinikai vizsgalatokban és/vagy a
forgalomba hozatal utan megfigyelt mellékhatasokat, a kovetkez6 kategoriak alkalmazasaval: nagyon
gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 —

<1/1 000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre alloé adatokbol nem
allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint
vannak feltiintetve.

8. tablazat: A mellékhatasok felsorolasa

MedDRA Gyakorisag Mellékhatas

szervrendszer

Fertozo betegségek és | Gyakori Conjunctivitis*

parazitafertozések Oralis herpes*

Veérkeépzdszervi és Gyakori Eosinophilia

nyirokrendszeri

betegségek és tiinetek

Immunrendszeri Nem gyakori Angiooedema”

betegségek és tiinetek | Ritka Anafilaxias reakcio
Szérumbetegség
Szérumbetegséghez hasonld reakciok

Szembetegségek és Gyakori Allergias conjunctivitis*

szemészeti tiinetek Nem gyakori Keratitis**
Blepharitis**
Szemviszketés*'
Szemszarazsag*"

Ritka Ulcerativ keratitis**

A bor és a bor alatti | Nem gyakori Kiiitések az arcon”

szovet betegségei és

tiinetei

A csont- és Gyakori Arthralgia®

izomrendszer,
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valamint a kétészovet
betegségei és tiinetei

Altalanos tiinetek, az | Gyakori Az injekcio beadasanak helyén fellép6 reakciok
alkalmazas helyén (koztiik az erythema, az oedema, a pruritus, a fajdalom,
fellépd reakciok a duzzanat, és a véralafutas)

*Szembetegségek, szemészeti tiinetek ¢és oralis herpes elsdsorban az atopids dermatitis vizsgéalatokban
jelentkezett.

TA szemviszketés, a blepharitis, és a szemszarazsag gyakorisaga gyakori, az ulcerativ keratitisé pedig
nem gyakori volt az atopias dermatitis vizsgalatokban.

*Forgalomba hozatal utani bejelentésekbdl.

Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Tulérzékenység
Anafilaxias reakcio, angiooedema és szérumbetegség/szérumbetegség-szerii reakcio eseteirdl
szamoltak be a dupilumab alkalmazasat kdvetéen (lasd 4.4 pont).

Kotéhartya-gyulladassal és szaruhdartya-gyulladdssal 6sszefiiggd események

Kotohartya-gyulladas és szaruhartya-gyulladas gyakrabban jelentkezett dupilumabot kapd, atopias
dermatitisben szenvedo betegeknél, a placebot kapokkal 6sszehasonlitva az atopias dermatitis
vizsgalatokban. A legtobb, kotdhartya-gyulladasban vagy szaruhartya-gyulladasban szenvedd beteg
meggyogyult vagy javult a kezelési idoszak alatt. A nyilt elrendezéstl, kiterjesztett (OLE) hosszu tava
atopias dermatitis vizsgalatban (AD-1225) a kotéhartya-gyulladas és a keratitis gyakorisaga az 5. év
végén hasonlo volt a placebokontrollos atopias dermatitis vizsgalatokban a dupilumab-karon
megfigyeltekhez. Az asthmaban vagy COPD-ben szenved6 betegeknél a kotohartya-gyulladas és a
szaruhartya-gyulladas gyakorisaga alacsony és hasonlo volt a dupilumabnal és a placebonal. A
CRSwNP-ben vagy prurigo nodularisban (PN) szenved6 betegeknél a kotohartya-gyulladas
gyakorisdga magasabb volt a dupilumabnal mint a placebonal, ugyanakkor alacsonyabb volt az atopias
dermatitisben szenvedd betegeknél megfigyeltekhez képest. Az EoE-ben vagy CSU-ban szenvedd
betegeknél a kotOhartya-gyulladéas gyakorisdga alacsony és hasonl6 volt a dupilumab- €s a
placebocsoport kozott. A CRSwNP, a PN, az EoE és a CSU fejlesztési programban szaruhartya-
gyulladast nem jelentettek (lasd 4.4 pont).

Eczema herpeticum

A felnéttekkel végzett, 16 hetes monoterapias, atopias dermatitis vizsgalatokban a dupilumabot
alkalmazo csoportokban €s a placebocsoportban 1%-nal kevesebben szamoltak be eczema
herpeticumrdl. A felnéttekkel végzett, 52 hétig tartd dupilumab + TCS atopids dermatitis vizsgalatban
a dupilumab + TCS csoport 0,2%-anal, mig a placebo + TCS csoport 1,9%-anal szdmoltak be eczema
herpeticumrol. Ezek az gyakorisagok valtozatlanok voltak az 5. év végén a nyilt elrendezéstl,
kiterjesztett, hossza tavu vizsgalatban (AD-1225).

Eosinophilia

Atopias dermatitis, asthma, CRSwWNP, COPD, vagy CSU indikacio esetén a dupilumabbal kezelt
betegeknél az eosinophil-szam kiindulasi értékéhez viszonyitott atlagos kezdeti emelkedése nagyobb
volt, mint a placebot kapo betegeknél. Az eosinophil-szam a vizsgalati kezelés alatt megkozelitoleg a
kiindulasi értékre csokkent, és az asthmaban szenvedo betegekkel végzett nyilt elrendezésti,
kiterjesztett, biztonsagossagi vizsgalatban (TRAVERSE) pedig visszatért a kiindulasi értékre. Az
eosinophil-szam atlagértéke a vérben a kiindulasi érték ala csokkent a 20. hétre és az 5. év végéig ezen
az értéken maradt a nyilt elrendezéstl, kiterjesztett, hossza tava vizsgalatban (AD-1225) PN-ben a vér-
eosinophil-szam atlagértékének emelkedését nem figyelték meg a placebohoz képest (PRIME és
PRIME2). Az eosinophil-szam atlagértéke és medianja a vérben kozel kiindulasi értékre csokkent vagy
a kiindulési értékek alatt maradt EoE-ben vagy COPD-ben (BOREAS és NOTUS vizsgalat) szenvedd
betegeknél a vizsgalati kezelés alatt.

Kezelés soran kialakul6 eosinophiliat (> 5000 sejt/ul) a dupilumabbal kezelt betegek < 3%-anal és a
placebot kapo betegek < 0,5%-anal figyeltek meg (SOLO 1, SOLO 2, AD-1021, DRI12544, QUEST,
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VOYAGE; SINUS-24 és SINUS-52, PRIME és PRIME2 vizsgalat; TREET vizsgalat A és B rész,
BOREAS és NOTUS vizsgalat, CUPID A, B és C vizsgalat).

Kezelés soran kialakul6 eosinophiliat (= 5000 sejt/ul) a dupilumabbal kezelt betegek 8,4%-anal és a
placebot kapo betegek 0%-anal figyeltek meg az AD-1539 vizsgalatban. Az eosinophil-szam median
értéke a kiindulasi érték ala csokkent a kezelési idészak végére.

Fertozések

A felnéttekkel végzett, 16 hetes, monoterapias, atopias dermatitis klinikai vizsgalatokban a placebot
kapo betegek 1,0%-anal, mig a dupilumabbal kezelt betegek 0,5%-anal szamoltak be sulyos
fert6zésekrol. A felnéttekkel végzett, 52 hetes, atopias dermatitisszel kapcsolatos CHRONOS
vizsgalatban a placebot kapd betegek 0,6%-anal, mig a dupilumabbal kezelt betegek 0,2%-anal
szamoltak be sulyos fertézésekrdl. A stlyos fert6zések gyakorisaga valtozatlan volt az 5. év végén a
nyilt elrendezést, kiterjesztett, hossza tavi vizsgalatban (AD-1225).

Nem figyeltek meg emelkedést a fertdzések dsszesitett incidencajaban a dupilumabnal a placeboval
Osszehasonlitva, az asthméval kapcsolatos klinikai vizsgélatok dsszesitett biztonsagossagi adatai
alapjan. A 24 hetes biztonsagossagi adatok alapjan a dupilumabbal kezelt betegek 1,0%-anél, és a
placebot kapod betegek 1,1%-anal jelentettek sulyos fertézéseket. Az 52 hetes QUEST vizsgalatban a
dupilumabbal kezelt betegek 1,3%-anal, és a placebodt kapo betegek 1,4%-anal jelentettek

sulyos fertdzéseket.

Nem figyeltek meg emelkedést a fertdzések Osszesitett incidencdjaban a dupilumabnal a placebdval
Osszehasonlitva, az CRSwNP-vel kapcsolatos klinikai vizsgéalatokbdl szarmazo, sszesitett
biztonsagossagi adatok alapjan. Az 52 hetes SINUS-52 vizsgalatban a dupilumabbal kezelt betegek
1,3%-anal, és a placebot kapo betegek 1,3%-anal jelentettek sulyos fertdzéseket.

Nem figyeltek meg emelkedést a fertdzések Osszesitett incidencdjaban a dupilumabnal a placebdval
Osszehasonlitva, a PN-nel kapcsolatos klinikai vizsgalatokbol szarmazo, Osszesitett biztonsagossagi
adatok alapjan. Az Osszesitett biztonsagossagi adatok alapjan sulyos fert6zést a dupilumabbal kezelt
betegek 1,3%-andl és a placebot kapo betegek 1,3%-4andl jelentettek.

A fertozések Osszesitett incidencidja szamszerlileg magasabb volt a dupilumab esetében (32,0%) a
placebdval (24,8%) Osszehasonlitva az EoE-ben szenvedd betegekkel végzett TREET vizsgalatok (A és
B rész) 24 hetes, 0sszesitett biztonsagossagi adatai alapjan. A fert6zések Gsszesitett incidenciaja
szamszeriileg magasabb volt a placebo esetében (41,2%) a dupilumabbal (35,8%) 6sszehasonlitva az
EoE KIDS vizsgalatban (A rész). Az EoE TREET vizsgalatokban (A és B rész) a 24 hetes dsszesitett
biztonsagossagi adatok alapjan a dupilumabbal kezelt betegek 0,5%-4ndl, mig a placebot kapo betegek
0%-anal jelentettek sulyos fertdzéseket. Az EoE KIDS vizsgalatban (A rész) nem jelentettek sulyos
fertdzéseket. A szamos kifejezés alatt jelentett (ideértve tobbek kozott a COVID-19-fert6zést, a
sinusitist, és a felsd 1éguti fertdzést) felsd 1éguti fertézések szama szamszeriileg magasabb volt a
dupilumab esetében (17,2%) a placeboval (10,3%) Osszehasonlitva az EoE TREET vizsgalatban (A és
B rész) és szamszeriileg magasabb volt a dupilumab esetében (26,9%) a placeboval (20,6%)
Osszehasonlitva az EoE KIDS (A rész) vizsgélatban.

Nem figyeltek meg emelkedést a fert6zések Osszesitett incidencéjaban a dupilumabnal a placeboval
Osszehasonlitva, a COPD-vel kapcsolatos klinikai vizsgalatokbdl szarmazo, Osszesitett biztonsagossagi
adatok alapjan. A dupilumabbal kezelt betegek 4,9%-anal, és a placebot kapo betegek 4,8%-anal
jelentettek sulyos fert6zéseket.

A CUPID (A, B, és C) vizsgalatbol szarmazo, 0sszesitett biztonsagossagi adatok alapjan nem figyeltek
meg emelkedést a fertdzések Osszesitett incidencajaban a dupilumabnal a placebdval sszehasonlitva, a
CSU-val kapcsolatos klinikai vizsgalatokbodl szarmazo, dsszesitett biztonsagossagi adatok alapjan. Az
Osszesitett biztonsagossagi adatok alapjan a dupilumabbal kezelt betegek 0,5%-anal, és a placebodt kapod
betegek 0,5%-anal jelentettek sulyos fertdzéseket. A PKM 16982 vizsgalatban nem figyeltek meg
sulyos fertdzéseket a dupilumabbal kezelt gyermekeknél.
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Immunogenitds
Mint minden terapias célra hasznalt fehérje, gy a dupilumab esetében is fennall az immunogenitas
lehetdsége.

s

biztonsagossagara vagy hatasossagara kifejtett hatassal.

Az 52 hétig, 2 hetente 300 mg dupilumabot kapo, atopids dermatitisben, asthmaban, vagy CRSwNP-
ben szenvedod betegek koriilbeliil 5%-anal alakult ki ADA a dupilumabbal szemben. Koriilbeliil 2%-
uknal jelentkezett tartosan fennallo ADA-vélasz, és koriilbeliil 2%-uknal voltak jelen neutralizald
antitestek. Hasonlo eredményeket figyeltek meg a 24 hétig kéthetente 300 mg dupilumabot kapo, PN-
ben szenvedo feln6tt betegeknél, a 16 hétig kéthetente 200 mg, négyhetente 200 mg vagy négyhetente
300 mg dupilumabot kapo, atopias dermatitisben szenvedd (6 honapos €s betoltott 12 éves kor kozotti)
gyermekeknél és az 52 hétig kéthetente 100 mg vagy kéthetente 200 mg dupilumabot kapo, asthméaban
szenvedo (6 és betoltott 12 éves kor kozotti) gyermekeknél. Hasonlo ADA-valaszt figyeltek meg a
legfeljebb 5 évig dupilumabbal kezelt, atopias dermatitisben szenvedé felnétt betegeknél a nyilt
elrendezést, kiterjesztett, hosszu tdvu vizsgélatban (AD-1225).

A 16 hétig, 2 hetente 300 vagy 200 mg dupilumabot kapo, atopias dermatitisben szenvedé serdiilok
koriilbeliil 16%-anal termelddtek antitestek a dupilumabbal szemben. Koriilbeliil 3%-uknal jelentkezett
tartosan fennallo ADA-valasz, és koriilbeliil 5%-uknal voltak jelen neutralizald antitestek.

Az 52 hétig, 2 hetente 200 mg dupilumabot kapo, asthmaban szenvedd betegek kortilbeliil 9%-anal
termelddtek antitestek a dupilumabbal szemben. Koriilbeliil 4%-uknal jelentkezett tartdsan fennallo
ADA-valasz, és koriilbeliil 4%-uknal voltak jelen neutralizalo antitestek.

Az 52 hétig, hetente 300 mg (testtomeg >40 kg), kéthetente 300 mg (=30 kg— <60 kg), kéthetente
200 mg (>15 kg — <30 kg), vagy kéthetente 100 mg (>5 kg — <15 kg) dupilumabot kapd, EoE-ben
szenvedo, 1 éves vagy idésebb betegek koriilbeliil 1%-anal termelddtek antitestek a dupilumabbal
szemben. Tartosan fennall6 ADA-valasz és neutralizaloantitest-termelddés nem jelentkezett.

Az 52 hétig, 2 hetente 300 mg dupilumabot kapd, COPD-ben szenvedd betegek kortilbeliil 8%-anal
termel6dtek antitestek a dupilumabbal szemben. Koriilbeliil 3%-uknal jelentkezett tartésan fennallo
ADA-vélasz, és koriilbeliil 3%-uknal voltak jelen neutralizalo antitestek.

A 24 hétig, 2 hetente 300 mg dupilumabot kapo, CSU-ban szenvedo felnétt betegek és a 2 hetente

300 mg vagy 200 mg dupilumabot kapo, CSU-ban szenvedo serdiildk kortilbeliil 4,7%-anal
termelddtek antitestek a dupilumabbal szemben. Koriilbeliil 0,5%-uknal jelentkezett tartdsan fennallo
ADA-valasz, és koriilbeliil 1%-uknal voltak jelen neutralizal6 antitestek. Nem jelentkezett pozitiv
ADA-vélasz a dupilumabbal szemben a CSU-ban szenvedd, 24 héten 4t négyhetente 200 mg,
négyhetente 300 mg, vagy kéthetente 200 mg dupilumabot kapd 2 éves és betdltott 12 éves kor kozotti
gyermekeknél.

Eletkortél és betegpopulaciotol fiiggetleniil, a placebocsoportok betegeinek legfeljebb 7%-a mutatott
dupilumab-ellenes antitestre vald pozitivitast. Legfeljebb 3%-uknal jelentkezett tartosan fennallo ADA-
valasz, és legfeljebb 2%-uknal voltak jelen neutralizalo antitestek.

Az elfogadott adagolasi rendnek megfeleléen dupilumabot kapd betegek kevesebb mint 1%-anal
tapasztaltak magasabb titer(i, csokkent expozicioval és hatasossaggal tarsulo6 ADA-valaszt. Emellett a
magas ADA-titerrel sszefliggésben egy betegnél jelentkezett szérumbetegség és egy betegnél
szérumbetegség-szerii reakcid (< 0,1%) (lasd 4.4 pont)

Gyermekek és serdiil6k

Atopiads dermatitis

Gvermekek és serdiilok (12 és betoltott 18 éves kor kozott)
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A dupilumab biztonsagossagat egy 250, 12 és betoltott 18 éves kor kozotti, kozepesen sulyos vagy
sulyos atopias dermatitisben szenvedd beteggel végzett vizsgalatban (AD-1526) értékelték. A
dupilumab 16 héten 4t megfigyelt biztonsagossagi profilja ezeknél a betegeknél hasonlo volt az atopias
dermatitises felndtt betegekkel végzett vizsgalatokban megfigyelt biztonsagossagi profilhoz.

Gyermekek (6 és betéltott 12 éves kor kozott)

A dupilumab biztonsagossagat egy 367, 6 és betoltott 12 éves kor kozotti, sulyos atopias dermatitisben
szenvedo beteggel végzett vizsgalatban (AD-1652) értékelték. A TCS-sel egyiitt alkalmazott
dupilumab 16 héten 4t megfigyelt biztonsagossagi profilja ezeknél a betegeknél hasonlo volt az atopias
dermatitises serdiil6 és felnott betegekkel végzett vizsgalatokban megfigyelt biztonsagossagi profilhoz.

Gyermekek (6 honapos és betéltott 6 éves kor kozétt)

A TCS-sel egyiitt alkalmazott dupilumab biztonsagossagat egy 161, 6 honapos és betdltott 6 éves kor
kozotti, kozepesen sulyos vagy sulyos atopias dermatitisben szenvedo beteggel végzett vizsgalatban
(AD-1539) értékelték. A vizsgalat egy 124, sulyos atopias dermatitisben szenved6 betegbdl allo
alcsoportot is tartalmazott. A TCS-sel egyiitt alkalmazott dupilumab 16 héten at megfigyelt
biztonsagossagi profilja ezeknél a betegeknél hasonld volt az atopias dermatitises felnétt €s 6 és
betoltott 18 éves kor kozotti gyermek és serdiild beteggel végzett vizsgalatokban megfigyelt
biztonsagossagi profilhoz.

Kezet és labfejet érintd atopias dermatitis

A dupilumab biztonsagossagat 27, 12 és betoltott 18 éves kor kdzotti, kozepesen stlyos vagy stlyos,
kezet és labfejet érintd atopias dermatitisben szenved6 gyermeknél és serdiilonél értékelték (AD-1924).
A dupilumab 16 héten at megfigyelt biztonsadgossagi profilja ezeknél a betegeknél 6sszhangban volt a
kozepesen sulyos vagy sulyos atopids dermatitises felndtt és 6 hdonapos vagy idésebb gyermek és
serdiil6 betegekkel végzett vizsgalatokban megfigyelt biztonsagossagi profilhoz.

Asthma

Gyermekek és serdiilok (12 és betoltott 18 éves kor kozott)
Osszesen 107, 12 és betoltott 18 éves kor kozotti, asthmaban szenvedd gyermek €s serdiild vett részt az
52 hetes QUEST vizsgalatban. A megfigyelt biztonsagossagi profil a felnéttekéhez hasonlo volt.

A dupilumab hosszu tavll biztonsagossagat 89, kdzepesen stlyos vagy stlyos asthmaban szenvedd
gyermeknél és serdiilénél értékelték, 6ket vontak be egy nyilt elrendezésii, kiterjesztett vizsgalatba
(TRAVERSE). A vizsgalatban a betegeket legfeljebb 96 hétig kovették. A dupilumab TRAVERSE
vizsgalatban megfigyelt biztonsagossagi profilja 6sszhangban volt a kulcsfontossagu (pivotalis)
asthma-vizsgalatokban megfigyelt biztonsagossagi profillal, melyekben a kezelést 52 hétig
alkalmaztak.

Gyermekek (6 és betdltott 12 éves kor kozott)

Kozepesen stlyos vagy stlyos asthmaban szenvedo 6 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél
(VOYAGE vizsgalat) tovabbi mellékhatasként enterobiasist jelentettek a dupilumabot kapo csoport
1,8%-anal (5 beteg), mig a placebot kapo csoportnal nem jelentettek ilyen mellékhatast. Minden
enterobiasis eset enyhe vagy kdzepesen sulyos volt és a betegek féregellenes-kezelés mellett
meggyogyultak, a dupilumab-kezelés felfliggesztése nélkiil.

Kozepesen stlyos vagy stlyos asthmaban szenvedo 6 €s betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél
eosinophiliat (eosinophil-szam a vérben: > 3000 sejt/ul vagy a vizsgaldorvos megitélése szerint
nemkivanatos esemény) a dupilumabot kapo6 csoport 6,6%-anal és a placebot kapd csoport 0,7%-anal
jelentettek. Az eosinophilia esetek tobbsége enyhe vagy kdzepesen stilyos volt és nem jart klinikai
tiinetekkel. Az esetek atmenetiek voltak, idovel enyhiiltek és dupilumab-kezelés felfiiggesztésére nem
kertilt sor.

A dupilumab hosszt tavl biztonsdgossagat egy nyilt elrendezést, kiterjesztett vizsgalatban
(EXCURSION) értékelték kdzepesen sulyos vagy sulyos asthmaban szenvedd 6 és betoltott 12 éves
kor kozotti olyan gyermekeknél, akik korabban részt vettek a VOY AGE vizsgalatban. Az
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EXCURSION vizsgalatba belép6 365 betegb6l 350-en fejezték be az 52 hetes kezelést, és 228 beteg
pedig az 6sszesen 104 hetes kezelési idészakot (VOYAGE és EXCURSION). A dupilumab
EXCURSION vizsgalatban megfigyelt hosszl tavi biztonsagossagi profilja az 52 hetes kezelési
idészakban 0sszhangban volt a kulcsfontossagu (pivotalis) asthma-vizsgalatban (VOYAGE)
megfigyelt biztonsagossagi profillal.

EoE

Gyermekek és serdiilok (12 és betoltott 18 éves kor kozott)

Osszesen 99, 12 és betoltott 18 éves kor kozotti, EoE-ben szenvedd gyermek és serdiil6 vett részt a
TREET vizsgalatban (A és B rész). A megfigyelt biztonsagossagi profil a felnéttekéhez hasonlo volt.

1 éves vagy iddsebb és betdltott 12 éves kor kdzotti gyermekek

A dupilumab biztonsagossagat egy klinikai vizsgalatban értékelték 101, 1 éves vagy idosebb

és betoltott 12 éves kor kozotti, EoE-ben szenvedd gyermeknél (EoE KIDS A rész). A dupilumab
16 héten at megfigyelt biztonsagossagi profilja ezeknél a betegeknél sszhangban volt az EoE-ben
szenvedo felnott és 12 és betdltott 18 éves kor kozotti gyermek és serdiild betegekkel végzett
vizsgalatokban megfigyelt biztonsagossagi profilhoz.

A vizsgalat A részét teljesito, 0sszesen 98 betegnek lehetdsége volt részt venni egy 36 hetes, aktiv
kezelést alkalmazo, kiterjesztett vizsgalatban (EoE KIDS B rész). A dupilumab 52 héten at megfigyelt
biztonsagossagi profilja 6sszhangban volt a 16. héten megfigyelt biztonsagossagi profillal.

Kronikus spontan urticaria

Gvermekek és serdiilok (12 és betoltott 18 éves kor kozott)

A dupilumab biztonsagossagat a CUPID (A, B, és C) vizsgalatban értékelték 12, 12 és betdltott 18 éves
kor kozotti, CSU-ban szenvedd gyermeknél és serdiiléknél. Egy, dupilumabbal kezelt serdiilénél
jelentettek nemkivéanatos eseményt.

Gyermekek (2 és betoltott 12 éves kor kozott)

A dupilumab biztonsagossagat a PKM 16982 ¢s a CUPID (A és C) vizsgalatokba bevont 18,

2 és betoltott 12 éves kor kozotti, CSU-ban szenved6 gyermeknél értékelték. Ezek az adatok
altalanossagban 6sszhangban voltak a dupilumabbal kezelt, CSU-ban szenved6 betegeknél megfigyelt
biztonsagossagi profillal.

Hosszt tava biztonsagossag

Atopias dermatitis

A dupilumab+TCS-nek az atopias dermatitisben szenvedo felnétt betegekkel végzett CHRONOS
vizsgalatban 52 héten 4t megfigyelt biztonsagossagi profilja 6sszhangban volt a 16. héten megfigyelt
biztonsagossagi profillal. A dupilumab hosszi tavu biztonsagossagi profiljat, egy, 6 honapos €s
betoltott 18 éves kor kozotti, kozepesen sulyos vagy sulyos atopias dermatitisben szenvedd betegekkel
végzett, nyilt elrendezésl, kiterjesztett vizsgalatban (AD-1434) értékelték. A dupilumab 52 héten at
megfigyelt biztonsagossagi profilja hasonlo volt, mint az AD-1526, az AD-1652, és az AD-1539
vizsgalatokban a 16. héten megfigyelt biztonsagossag profil. A dupilumab gyermekeknél és
serdiiloknél megfigyelt hossza tava biztonsagossagi profilja 6sszhangban volt az atopias dermatitisben
szenvedo felndtteknél tapasztaltakkal.

A dupilumab ismételt dozisainak hossza tavu biztonsagossagat értékelték egy 3. fazisu, multicentrikus,
nyilt elrendezéstl, kiterjesztett (OLE) vizsgalatban (AD-1225) 2677, kdzepesen sulyos vagy sulyos
AD-ben szenvedd felndtt betegnél, koztiik 179 olyan betegnél, akik legalabb 260 hétig részt vettek a
vizsgalatban. A betegek 300 mg dozist kaptak hetente (99,7%). A dupilumab ebben a vizsgalatban
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5 évig megfigyelt hosszi tavu biztonsagossagi profilja altalanossagban 6sszhangban volt a kontrollos
vizsgalatokban megfigyelt biztonsagossagi profillal.

Asthma

A dupilumabnak a 96 hetes hosszl tavu biztonsagossagi vizsgalatban (TRAVERSE) megfigyelt
biztonsagossagi profilja 6sszhangban volt a kulcsfontossagu (pivotalis) asthma-vizsgalatokban
(melyekben a kezelést legfeljebb 52 hétig alkalmaztak) megfigyelt biztonsagossagi profillal.

A dupilumabnak az 52 hetes hossza tavii (EXCURSION) vizsgalatban részt vevo, asthméaban szenvedd
6 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél megfigyelt biztonsagossagi profilja az 52 hetes kezelési
idészakban 6sszhangban volt a kulcsfontossagu (pivotalis) asthma-vizsgalatban (VOYAGE)
megfigyelt biztonsagossagi profillal.

CRSwNP
A dupilumabnak a CRwNP-ben szenvedd betegeknél 52 héten at megfigyelt biztonsagossagi profilja
Osszhangban volt a 24. héten megfigyelt biztonsagossagi profillal.

Eosinophil oesophagitis

A dupilumabnak a felnétteknél, a 12 éves vagy idésebb gyermekeknél és serdiiloknél (TREET C rész)
és az 1 éves vagy id6sebb és betdltott 12 éves kor kdzotti gyermekeknél (EoE KIDS B rész) az

52 héten at megfigyelt biztonsadgossagi profilja altalanossagban 6sszhangban volt a TREET vizsgalat A
¢és B részében a 24. héten és az EoE KIDS vizsgalat A részében a 16. héten megfigyelt biztonsagossagi
profillal.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A dupilumab ttladagolasanak nincs specifikus kezelése. Tuladagolas esetén a beteget a mellékhatasok
okozta jelek vagy tiinetek esetleges kialakulasa tekintetében monitorozni kell, és azonnal megfeleld
tiineti kezelést kell kezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Egyéb borgyogyaszati készitmények, dermatitis készitményei,
corticosteroidok kivételével

ATC kod: D11AHO5

Hatasmechanizmus

A dupilumab egy, az interleukin-4- és az interleukin-13-jelatvitelt gatlo, rekombinans, human IgG4
monoklonalis antitest. A dupilumab az I. tipust receptoron (IL-4Ra/yc) keresztiil gatolja az IL-4
jelatvitelt, a II. tipusu receptoron (IL-4Ra/IL-13Ra) keresztiil pedig az 1L.-4 és az IL-13 jelatvitelt
egyarant. Az IL-4-nek és az IL-13-nak jelentOs szerepe van a 2. tipusu gyulladasos betegségek, mint az
atopias dermatitis, az asthma, az EoE, és a CSU patomechanizmusaban. A betegekben az IL-4/IL-13
utvonal dupilumabbal valo gatlasa csokkenti szamos, 2. tipusu gyulladasos mediator szintjét.
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Farmakodinamias hatasok

Atopias dermatitisszel kapcsolatos klinikai vizsgalatokban a dupilumab-kezelés a 2. tipusu
immunbiomarkerek, példaul a thymus- és aktivacio altal szabalyozott kemokin (TARC/CCL17), a
értékhez viszonyitott csokkenésével jart. A laktat-dehidrogenaz (LDH), az AD (atopias dermatitis)-
betegség aktivitasaval és sulyossagaval 6sszefiiggd biomarker csokkenését figyelték meg a dupilumab-
kezelés kapcsan atopias dermatitisben szenvedd felnétteknél és serdiiloknél.

Az asthméaban szenvedo felndtteknél és serdiiloknél, a dupilumab-kezelés a placebohoz képest
jelentdsen csokkentette a klinikai vizsgalatokban értékelt 2. tipust biomarkereket, azaz a FeNO-t és az
eotaxin-3, az 6ssz-IgE, az allergénspecifikus IgE, a TARC és a periosztin keringésben mérhetd
koncentraciodit. A 2. tipust gyulladdsos biomarkereknek ez a csdkkenése 0sszehasonlithato volt a

2 hetente 200 mg ¢és a 2 hetente 300 mg adagolasi rend esetén. Az asthmaban szenvedd

(6 és betoltott 12 éves kor kozotti) gyermekeknél a dupilumab-kezelés a placebohoz képest jelentdsen
csokkentette a FeNO-t és a klinikai vizsgalatokban értékelt 2. tipust biomarkerek, azaz az 6ssz-IgE, az
allergénspecifikus IgE, és a TARC keringésben mérhetd koncentracioit. 2 hetes kezelés utan ezeknek a
markereknek a gatlasa, a lassabban csokkend IgE kivételével, kdzel maximalis volt. Ez a hatas a
kezelés teljes idGtartama alatt fennallt.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag atopias dermatitis esetében

Atopias dermatitisben szenvedo (12 és betoltott 18 éves kor kozotti) gyermekek és serdiilok

A gyermekeknél €s serdiiloknél monoterapiadban alkalmazott dupilumab hatdsossagat és
biztonsagossagat egy multicentrikus, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgalatban
(AD-1526) értékeltek 251 12 ¢s betoltott 18 éves kor kozotti gyermeknél és serdiilonél, akik kozepesen
sulyos vagy sulyos atopias dermatitisben szenvedtek, a kdvetkezok alapjan definialva: a vizsgalok
altalanos értékelése (Investigator’s Global Assessment = IGA) szerinti > 3-as 0sszesitett pontszam a 0-
tol 4-ig terjedd, atopias dermatitises tiinetekre vonatkozo sulyossagi skalan; az eczema kiterjedését és
sulyossagat jelz6 index (EASI) értéke > 16 egy 0-t6l 72-ig terjedd skéalan és a testfeliilet (BSA)
érintettsége pedig legalabb > 10%. Ebbe a vizsgélatba azok a betegek voltak bevalaszthatok, akik
korabban nem reagaltak megfelelden a topicalis kezelésre.

A betegek a kovetkezd dupilumab-dozisokat kaptak subcutan (sc.) injekcioban: 1) a kiindulaskor

60 kg-nal kisebb testtomegii betegek esetén 400 mg-os dupilumab kezdd dozist (két 200 mg-os
injekciot) az 1. napon, amelyet kéthetente (Q2W) egyszer 200 mg-os adag kovetett; vagy, 60 kg-nal
nagyobb kiindulési testtdmegi betegek esetén 600 mg-os dupilumab kezdd dozist (két 300 mg-os
injekciot) az 1. napon, amelyet kéthetente (Q2W) egyszer 300 mg-os adag kovetett; vagy 2) dupilumab
600 mg-os kezdd dozist (két 300 mg-os injekcid) az 1. napon, amelyet négyhetente egyszer (4QW)
300 mg adag kdvetett, a kiindulasi testtomegt6l fiiggetlentil; vagy 3) az ezeknek megfeleld placebot.
Amennyiben sziikség volt az atopids dermatitis elviselhetetlen tiineteinek kezelésére, a betegek
kiegészitd kezelést kaphattak a vizsgaloorvos dontése szerint. A kiegészitd kezelést kapo betegeket
nem reagalonak tekintették.

Ebben a vizsgalatban az atlagéletkor 14,5 év, a testtdomeg medianja pedig 59,4 kg volt. A résztvevok
41,0%-a n6 volt, 62,5%-a fehérbori, 15,1%-a azsiai, 12,0%-a pedig feketeborii. Kiindulaskor a betegek
46,2%-anak a kiindulasi IGA-pontszama 3 (kdzepesen sulyos AD), 53,8%-anak a kiindulasi IGA-
pontszama 4 (sulyos AD) volt, az atlagos testfeliilet-érintettségiik 56,5% volt és a betegek 42,4%-a
kapott kordbban szisztémds immunszuppressziv gyogyszereket. Tovabba, a kiindulési, eczema
kiterjedését és sulyossagat jelz6 index (EASI) 35,5, a pruritus-NRS hetenként atlagolt kiindulasi értéke
7,6, a betegorientalt eczema-skala (POEM) kiindulési atlagos pontszama 20,1 és a gyermekekre
vonatkozé dermatologiai életmindségi index (CDLQI) kiindulasi atlagos értéke 13,6 volt.
Osszességében a betegek 92,0%-anak volt legaldbb egy allergias tarsbetegsége, 65,6% allergias
rhinitisben, 53,6% asthméban ¢és a 60,8% ételallergiaban szenvedett.
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Az els6édleges kompozit végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél az IGA-pontszam 0
vagy | (,,nem érintett” vagy ,,majdnem nem érintett”) volt ugy, hogy ez a szam legalabb 2 ponttal
csokkent, illetve azoknak a betegeknek az aranya, akiknél legalabb 75%-kal javult az EASI (EASI-75)
a kezelés megkezdésétol a 16. hétig.

Klinikai valasz

A gyermekeknél és serdiiloknél végzett atopias dermatitis vizsgalat 16. heti hatdsossagi eredményeit a
9. tablazat mutatja.

9. tablazat: A dupilumab hatasossagi eredményei a gyermekeknél és serdiiloknél végzett atopias
dermatitis vizsgalatban a 16. héten (FAS)

AD-1526(FAS)*
Placebo Dupilumab
200 mg (< 60 kg testtomeg
esetén) és
300 mg (= 60 kg testtomeg
esetén)
kéthetente
Randomizdlt betegek 85* 82

IGA 0 vagy 1°, reagalok %-a® 2,4% 24,4%"
EASI-50, reagalok %-a° 12,9% 61,0%"
EASI-75, reagalok %-a° 8,2% 41,5%¢
EASI-90, reagalok %-a° 2,4% 23,2%"
EASI, LS atlagos %-os valtozasa a kiindulashoz -23,6% -65,9%4
képest (+/-SE) (5,49) (3,99)
Pruritus-NRS, LS 4tlagos %-os véltozasa a -19,0% -47,9%4
kiindulashoz képest (+/-SE) (4,09) (3,43)
Pruritus-NRS (javulas: > 4 pont), reagalok %-a® 4,8% 36,6%"
CDLAQI, LS atlagos valtozasa a kiindulashoz -5,1 -8,54
képest (0,62) (0,50)
(+/-SE)
CDLQ]I, (javulas: > 6 pont), reagalok %-a 19,7% 60,6%°
POEM, LS atlagos valtozasa a kiindulashoz -3,8 -10,1¢
képest (0,96) (0,76)
(+/- SE)
POEM, (javulas: > 6 pont), reagaldk %-a 9,5% 63,4%°

? A teljes csoportanalizis (FAS) az 6sszes randomizalt beteget tartalmazza.

b A reagalo a definici6 szerint olyan beteg, akinek az IGA-pontszama 0 vagy 1 (,,nem érintett” vagy ,,majdnem
nem érintett”) volt ugy, hogy > 2 ponttal csokkent a 0-4 kozotti IGA-skalan.

¢ A kiegészitd kezelést kapo betegeket, illetve azokat, akiknél hidnyoztak adatok, nem reagalénak tekintették
(58,8% a placebo- és 20,7% a dupilumab-karon).

4 minden p-érték < 0,0001 (multiplicitas-korrekci6 utan statisztikailag szignifikans a placebohoz képest)

¢ névleges p-érték < 0,0001

A placebdra randomizalt betegek magasabb szazaléka (58,8%) igényelt kiegészitd kezelést (topicalis
kortikoszteroidokat, szisztémas kortikoszteroidokat vagy szisztémas, nem-szteroid immunszuppressziv
gyogyszereket) a dupilumab-csoporttal (20,7%) 6sszehasonlitva.

A dupilumab-csoportba randomizalt betegek szignifikdnsan nagyobb aranyban érték el a pruritus-NRS
gyors javulasat (meghatdrozasa: > 4 pontos javulds mar a 4. héten; p < 0,001), mint azok, akik placebdt
kaptak, és a pruritus-NRS alapjan a reagal6 betegek aranya tovabb emelkedett a kezelési iddszakban.

A dupilumabot kapo csoportban szignifikansan javultak a betegek altal jelentett tiinetek, valamint az
atopias dermatitis POEM- és CDLQI-6sszpontszamban kifejezett, alvasra és egészséggel 0sszefiiggd
¢életmindségre kifejtett hatasai a 16. hétre a placeboval 6sszehasonlitva.
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A dupilumab hosszu tava biztonsagossagi profiljat egy nyilt elrendezést, kiterjesztett vizsgalatban
(AD-1434) értékelték olyan, kézepesen sulyos vagy sulyos atopids dermatitisben szenvedd serdiiloknél,
akik részt vettek a korabbi, dupilumab vizsgalatokban. Az ezen vizsgalatbol szarmazé hatasossagi
adatok arra utalnak, hogy a 16. héten megfigyelt klinikai elény az 52. hétig fennall.

Gyermekek (6 és betoltott 12 éves kor kozott)

A TCS-sel egyiitt alkalmazott dupilumab hatasossagat és biztonsagossagat egy multicentrikus,
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban (AD-1652) értékeltek 367,

6 és betoltott 12 éves kor kozotti, atopias dermatitisben szenvedd, olyan betegnél, akik a vizsgalok

(0-4 pontos) altalanos értékelése (IGA) szerint 4-es pontszamu sulyos atopias dermatitisben (AD)
szenvedtek, az eczema kiterjedését és stulyossagat jelzo indexiik (EASI, 0-72 skala) >21, a minimalis
testfeliilet (BSA) érintettségiik pedig >15% volt. A feltételeknek megfeleld, a harom vizsgélatba bevont
betegek korabban nem reagaltak megfelelden a topicalisan alkalmazott gydgyszerekre. A bevont
betegeket a kiindulasi testtomeg (<30 kg; >30 kg) alapjan rétegezték.

A kéthetente dupilumabot + TCS-t kapd, a kiindulaskor 30 kg-nal kisebb testtomegii betegek 200 mg
kezd6 dozist kaptak az 1. napon, amelyet kéthetente (Q2W) egyszer 100 mg adag kovetett a 2. héttol a
14. hétig; a legalabb 30 kg-os kiindulasi testtomegii betegek 400 mg kezdé dozist kaptak az 1. napon,
amelyet kéthetente (Q2W) egyszer 200 mg adag kdvetett a 2. hétt6l a 14. hétig. A négyhetente
dupilumabot+TCS-t kapo csoport betegei testtomegiiktdl fiiggetleniil 600 mg-os kezdd dozist kaptak az
1. napon, amelyet négyhetente egyszer 300 mg kovetett a 4. héttdl a 12. hétig.

Ebben a vizsgalatban az atlagéletkor 8,5 év volt, a median testtomeg pedig 29,8 kg. A betegek 50,1%-a
volt né, 69,2%-a fehérbori, 16,9%-a feketebdrli és 7,6%-a pedig azsiai. Kiindulaskor az atlagos
testfeliilet érintettség (BSA) 57,6% volt, és a betegek 16,9%-a kapott korabban szisztémas nem-
szteroid immunszuppresszans kezelést. Tovabba, a kiindulasi, eczema kiterjedését és sulyossagat jelzo
index (EASI) atlagértéke 37,9 volt, a legsulyosabb viszketés hetenként atlagolt kiindulési értéke pedig
7,8 volt egy 0 és 10 kozotti skalan, a SCORAD-pontszam kiindulasi atlagos értéke 73,6, a
betegorientalt eczema-skala (POEM) kiindulasi atlagos pontszama 20,9 és a gyermekekre vonatkozo
dermatolégiai életmindségi index (CDLQI) kiindulasi atlagos értéke pedig 15,1 volt. Osszességében a
betegek 91,7%-anak volt legalabb egy allergias tarsbetegsége, 64,4% ételallergiaban, 62,7% egyéb
allergiaban, 60,2% allergias rhinitisben és 46,7% pedig asthmaban szenvedett.

Az els6dleges kompozit végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél az IGA-pontszam 0
(,,nem érintett”) vagy 1 (,,majdnem nem érintett”) volt legalabb 2 pontos javulas mellett és az EASI-75
betegek aranya (akiknél az EASI legalabb 75%-kal javult), a 16. héten a kiindulashoz képest.

Klinikai valasz

A kiindulési testtomeg alapjan rétegzett, az elfogadott adagolési rend szerinti eredményeket a
10. tablazat mutatja.

10. tablazat: A TCS-sel egyiitt alkalmazott dupilumab hatisossagi eredményei az AD-1652
vizsgalatban a 16. héten (FAS)*

300 mg Placebo 200 mg Placebo
dupilumab +TCS dupilumab +TCS
négyhetente! kéthetente®
+TCS +TCS
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
> 15 kg >15kg >30 kg >30 kg
IGA 0 vagy 1°, reagalok %-a° 32,8%* 11,4% 39,0%" 9,7%
EASI-50, reagélok %-a* 91,0%* 43,1% 86,4%¢ 43,5%
EASI-75, reagalok %-a‘ 69,7%f 26,8% 74,6%¢ 25,8%
EASI-90, reagalok %-a* 41,8%* 7,3% 35,6%" 8,1%

90



300 mg Placebo 200 mg Placebo
dupilumab +TCS dupilumab +TCS
négyhetente! kéthetente®
+TCS +TCS
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
E?SL LS éﬂag‘(’f ;y"ﬁs -82,1%" -48,6% -80,4%¢ -48,3%
valtozasa a kiindulashoz ’ ’ ’ ’
képest (+/-SE) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
Pruritus-NRS, LS atlagos %- 54.6%F 95.9% 58204 95.0%
os valtozasa a kiindulashoz ’ y ’ ’
képest (+/-SE) (2,89) (2,90) (4,01) (3,95)
Pruritus-NRS (javulas: o/t 0 0 0
> 4 pont), reagalok %-ac 50,8% 12,3% 61,4%¢ 12,9%
CDLAQI, LS atlagos valtozasa -10,6f -6,4 -9,8¢ -5,6
a kiindulashoz képest (+/-SE) (0,47) (0,51) (0,63) (0,66)
CDLQL (javulas: 2 6 pont), 77.3%: 38.8% 80,8%¢ 35.8%
reagalok %-a ’ ’ ’ ’
POEM, LS atlagos valtozasa a -13,6f -53 -13,6¢ -4,7
kiindulashoz képest (+/- SE) (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)
POEM, (javulds: 2 6 pont), 81,7%: 32,0% 79,3%:¢ 31,1%
reagalok %-a ’ ’ ’ ’

2 A teljes csoportanalizis (FAS) az 6sszes randomizalt beteget tartalmazza.

b A reagalo a definici6 szerint olyan beteg, akinek az IGA-pontszama 0 vagy 1 (,,nem érintett” vagy ,,majdnem
nem érintett”).

¢ A kiegészito kezelést kapo betegeket, illetve azokat, akiknél hianyoztak adatok, nem reagalonak tekintették.

4 Az 1. napon a betegek 600 mg dupilumabot kaptak (lasd 5.2 pont).

¢Az 1. napon a betegek 400 mg (kiindulasi testtdmeg: >30 kg) dupilumabot kaptak.

fp-érték < 0,0001 (multiplicitas-korrekci6 utan statisztikailag szignifikéns a placebohoz képest)

gnévleges p-érték < 0,0001

hnévleges p-érték = 0,0002

A dupilumab+TCS-csoportba randomizalt betegek nagyobb aranyban érték el a pruritus-NRS
csucsértékének javulasat (meghatarozéasa: > 4 pontos javulds mar a 4. héten), mint azok, akik placebot
kaptak.

A dupilumabot kapd csoportban szignifikansan javultak a betegek altal jelentett tiinetek, valamint az
atopias dermatitis POEM- és CDLQI-6sszpontszamban kifejezett, alvasra és egészséggel 0sszefiiggd
életmindségre kifejtett hatdsai a 16. hétre a placeboval dsszehasonlitva.

A dupilumab+TCS hossza tdva hatdsossagat és biztonsagossagat egy nyilt elrendezést, kiterjesztett
vizsgalatban (AD-1434) értékelték olyan, kdzepesen stlyos vagy stlyos atopids dermatitisben
szenvedd gyermekeknél, akik részt vettek a korabbi, dupilumab+TCS vizsgalatokban. Az ezen
vizsgalatbol szarmazo6 hatdsossagi adatok arra utalnak, hogy a 16. héten megfigyelt klinikai elény az
52. hétig fennall. Néhany, négyhetente 300 mg duplimabot+TCS-t kapd betegnél tovabbi klinikai elény
jelentkezett, ha az adagot kéthetente 200 mg dupilumab+TCS-re emelték. A dupilumab
biztonsagossagi profilja az 52 héten at utankovetett betegeknél hasonld volt az AD-1526 és AD-1652
klinikai vizsgalatokban a 16. héten megfigyelt biztonsagossagi profilhoz.

Gyermekek (6 honapos és betoltott 6 éves kor kozott)

A dupilumab+TCS hatasossagat és biztonsagossagat gyermekeknél egy multicentrikus, randomizalt,
kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban (AD-1539) értékelték 162, 6 honapos és betdltott 6 éves kor
kozotti, olyan betegnél, akik a vizsgalok altalanos értékelése (Investigator’s Global Assessment = IGA)
szerint (egy 0 és 4 kozotti skalan) >3- as pontszamu, kézepesen stlyos vagy sulyos atopids
dermatitisben (AD) szenvedtek (ITT populécid), az eczema kiterjedését és stlyossagat jelzo indexiik
(Eczema Area and Severity Index, EASI) (egy 0 és 72 kozotti skalan) >16, a testfeliilet (body surface
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area, BSA) érintettségiik pedig legalabb >10% volt. A 162 betegbdl 125 szenvedett sulyos AD-ben,
amelyben az IGA pontszam 4 volt. A feltételeknek megfeleld, ebbe a vizsgalatba bevont betegek
korabban nem reagaltak megfelelden a topicalisan alkalmazott gyogyszerekre. A bevont betegeket a
kiindulasi testtdmeg (> 5 — < 15 kg és > 15 — < 30 kg) alapjan rétegezték.

A négyhetente alkalmazott dupilumab+TCS csoport betegeinél, akiknél a kiindulasi testtomeg

> 5 —<15 kg volt, kezd6 dozisként 200 mg duplimabot alkalmaztak az 1. napon, amelyet négyhetente
200 mg dozis kovetett a 4. héttdl a 12. hétig. A > 15 — < 30 kg kiindulasi testtdmegii betegeknél pedig
kezdd6 dozisként 300 mg duplimabot alkalmaztak az 1. napon, amelyet négyhetente 300 mg dozis
kovetett a 4. héttél a 12. hétig. A betegek kaphattak kiegészitd kezelést a vizsgaloorvos dontése szerint.
A kiegészit0 kezelést kapo betegeket nem reagéalonak tekintették.

Az AD-1539 vizsgalatban az atlagéletkor 3,8 év volt, a median testtomeg 16,5 kg, a betegek 38,9%-a
volt lany, 68,5% volt fehérbort, 18,5% feketebori, 6,2% pedig azsiai. Kiindulaskor az atlagos
testfeliilet-érintettség 58,4% volt, és a betegek 15,5%-a kapott korabban szisztémas, nem-szteroid
immunszupresszans kezelést. Tovabba, a kiindulasi, eczema kiterjedését és sulyossagat jelzo index
(EASI) atlagértéke 34,1 volt, a napi legsulyosabb viszketés hetenként atlagolt kiindulési értéke pedig
7,6 volt egy 0 és 10 kozétti skalan. Osszességében a betegek 81,4%-anak volt legalabb egy allergias
tarsbetegsége, 68,3% ételallergidban, 52,8% egyéb allergiaban, 44,1% allergiés rhinitisben és 25,5%
pedig asthmaban szenvedett.

A kiindulasi betegségjellemzok 6sszehasonlithatéak voltak a kdozepesen sulyos €s a sulyos AD-ben
szenvedd populacioban.

Az elsddleges kompozit végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél az IGA-pontszam 0
(,,nem érintett”) vagy 1 (,,majdnem nem érintett”) volt legalabb 2 pontos javulas mellett, és az EASI-75
betegek aranya (akiknél az EASI legalabb 75%-kal javult), a 16. héten a kiindulashoz képest. Az
elsddleges végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél az IGA-pontszam 0 (,,nem érintett”)
vagy 1 (,,majdnem nem érintett”) volt a 16. héten.

Klinikai valasz
Az AD-1539 vizsgalat hatasossagi adatait a 16. héten a 11. tablazat foglalja 6ssze.

11. tablazat: A TCS-sel egyiitt alkalmazott dupilumab hatisossagi eredményei az AD-1539
vizsgalatban a 16. héten (FAS)*

200 mg (5 — < 15kg) Placebo 200 mg (5 — < 15kg) Placebo
vagy 300 mg (15 - <30 + TCS vagy 300 mg (15 - <30 + TCS
kg) dupilumab dTT kg) négyhetente’+ TCS (sulyos AD
négyhetente!+ TCS populicio) (sulyos AD populacié) populicio)
(ITT populacio)(N=83)* (N=79) (N=63) (N=62)
IGA 0 vagy 1°¢ 27,7%° 3,9% 14,3%!f 1,7%
EASI-50, reagalok %-a® 68,7%°¢ 20,2% 60,3%:2 19,2%
EASI-75°¢ 53,0%° 10,7% 46,0%* 7,2%
EASI-90¢ 25,3%° 2,8% 15,9%" 0%
EASI, LS atlagos %-os valtozasa -70,0%¢ -19,6% -55,4%% -10,3%
a kiindulashoz képest (+/-SE) (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
A legrosszabb viszketés-NRS, -49,4%° -2,2% -41,88 0,5
LS atlagos %-os valtozasa a (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
kiindulashoz (+/-SE)*
A legrosszabb viszketés-NRS 48,1%"° 8,9% 42,3%! 8,8%
(legalébb 4 pontos javulasa)® *
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Alvasmindség-NRS, LS atlagos 2,0° 0,3 1,78 0,2
valtozasa a kiindulashoz képest (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
(+/-SE)*

Borfajdalom-NRS, LS atlagos -3,9¢ -0,6 -3,4¢8 -0,3
valtozasa a kiindulashoz képest (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
(+/-SE)*

POEM, LS atlagos valtozasa a -12,9¢ -3.8 -10,68 -2,5
kiindulashoz képest (+/- SE)* (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)

A teljes csoportanalizis (FAS) az 6sszes randomizalt beteget tartalmazza.

YA reagdl6 a definicié szerint olyan beteg, akinek az IGA-pontszama 0 vagy 1 (,,nem érintett” vagy ,,majdnem
nem érintett”).

°A kiegészitd kezelést kapo betegeket (a placebokaron 1évd betegek 62%-a és a dupilumab-karon 1évd betegek
19%-a), illetve azokat, akiknél hidnyoztak adatok, nem reagalonak tekintették.

4Az 1. napon a betegek 200 mg (5 -- <15 kg) vagy 300 mg (15 — <30 kg) dupilumabot kaptak

°p—érték < 0,0001,Mnévleges p-érték < 0,05, enévleges p-érték < 0,0001, "névleges p-érték < 0,005, névleges p-
érték < 0,001

*Gondozo altal jelentett kimenetel

A dupilumab+TCS-kezelésre randomizalt betegek szignifikdnsan nagyobb aranya ért el gyors javulést
a legrosszabb viszketés-NRS tekintetében a placebo+TCS kezeléshez képest (> 4 pontos javulas mar a
3. héten, névleges p-érték < 0,005) és a legrosszabb viszketés-NRS tekintetében reagalo betegek aranya
tovabb novekedett a kezelési idoszak alatt.

Ebben a vizsgalatban a dupilumab szignifikansan javitotta (85, 4 €s betoltott 6 éves kor kdzotti
betegnél) a CDLQI és (77, 6 honapos és betdltott 4 éves kor kozotti betegnél pedig) az IDQOL
(Infants' Dermatitis Quality of Life Index, csecsemdkre vonatkozo, dermatitis életmindségi kérddiv)
pontszdmban kifejezett, egészséggel Osszefiiggd életmindséget. Az ITT populdcidban a CDLQI és
IDQOL pontszamok LS atlagainak valtozasa a kiindulashoz képest a 16. héten nagyobb volt a
dupilumab+TCS csoportban (CDLQI: -10,0; IDQOL: -10,9) a placebo+TCS csoporthoz (CDLQI: -2,5;
IDQOL: -2,0) képest. A CDLQI és IDQOL pontszamok hasonlo javulasat figyelték meg a stlyos AD-
ben szenved6 populacional is.

A dupilumab+TCS hossza tava hatdsossagat és biztonsagossagat egy nyilt elrendezési, kiterjesztett
vizsgalatban (AD-1434) értékelték olyan, kdzepesen stlyos vagy stlyos atopias dermatitisben
szenvedd gyermekeknél, akik részt vettek a korabbi dupilumab+TCS vizsgalatokban. Az ezen
vizsgalatbol szarmazo6 hatasossagi adatok arra utalnak, hogy a 16. héten megfigyelt klinikai elény az
52. hétig fennallt. A dupilumab biztonsagossagi profilja az 52 héten at utdnkovetett betegeknél hasonlo
volt az AD-1539 klinikai vizsgalatban a 16. héten megfigyelt biztonsadgossagi profilhoz.

Kezet és labfejet érint0 atopids dermatitis (felndttek, gyermekek és serdiilok)

A dupilumab hatasossagat és biztonsagossagat egy 16 hetes, multicentrikus, randomizalt, kettés vak,
parhuzamos csoportos, placebokontrollos vizsgalatban (AD-1924) értékelték 133 feln6ttnél és 12 és
betoltott 18 éves kor kozotti gyermeknél €s serdiilonél, akik kezet és 1abfejet érintd, kozepesen sulyos
vagy sulyos atopids dermatitisben szenvedtek, a kovetkezok alapjan definidlva: (a kézre €s labfejre
vonatkozoan) a vizsgalok altalanos értékelése (Investigator’s Global Assessment = IGA) szerinti > 3-as
pontszam (0-tol 4-ig terjedo skalan) és a kéz és labfej viszketésének maximalis stilyossagara vonatkozo
pruritus-NRS csucsérteke >4 a pruritus-numerikus értékeld (0-tol 10-ig terjedd) skalan (Numerical
Rating Scale, NRS). A vizsgélatba bevont betegek korabban nem reagéltak megfeleléen vagy
intoleranciat mutattak a kezet és labfejet érinté dermatitisre alkalmazott topicalis atopias dermatitis-
gyogyszerekre.

Az AD-1924 vizsgalatban a betegek 38%-a férfi, 80%-a fehérborii volt. Az alanyok 72%-anal a
kiindulasi IGA-pontszam 3 (kezet és labfejet érintd, kdzepesen sulyos dermatitis), 28%-anal pedig 4
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(kezet és labfejet érintd, stilyos dermatitis). A pruritus-NRS csucsértekek heti atlaga kiindulaskor 7,1
volt az NRS skalan.

Az elsddleges végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél a kézre és labfejre vonatkozo
IGA-pontszdm a 0 (nem érintett) vagy 1 (majdnem nem érintett) volt a 16. héten. A f6 masodlagos
végpont a viszketés csokkenése volt, amit a kézen és labfejen jelentkezd pruritus-NRS csucsértékével
(>4 pontos javulds) mértek. Az egyéb, beteg altal jelentett kimenetelek a kovetkezdk értékelését
foglaltak magukba: kezet és labfejet érintd borfajdalom NRS pontszam (0-tol 10-ig terjedd skalan),
alvasmindség NRS pontszam (0-t6l 10-ig terjedd skalan), életmindségi kérddiv kézeczema esetén (0-tol
117-ig terjedd skalan) (Quality of Life in Hand Eczema Questionnaire, QoLHEQ), munkaképesség- és
aktivitas-csokkenésre (Work Productivity and Activity Impairment, WPAI) vonatkozo6 kérd6iv (0-t6l
100%-ig terjedd skalan).

Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a (kézre és labfejre vonatkozo) IGA pontszam 0 vagy 1 volt a
16. héten, 40,3% volt a dupilumab és 16,7% a placebo esetében (kezelések kozti kiillonbség 23,6%;
95%-o0s CI: 8,84; 38,42). Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a kezet és labfejet érintd
pruritus-NRS csucsérték heti atlaganak javuldsa (csokkenése) >4 pont volt a 16. héten, 52,2% volt a
dupilumab és 13,6% a placebo esetében (kezelések kozti kiilonbség 38,6%; 95%-os CI: 24,06; 53,15).

A kezet és labfejet érint6 borfajdalom NRS pontszama, az alvasmindség NRS pontszama, a QoLHEQ
pontszam, és a WPAI kérd6iv munkaképességre és mindennapi tevékenységekre vonatkozo értéke a
kiindulashoz képest a 16. hétre nagyobb mértékben javult a dupilumab-csoportban a placebocsoporttal
Osszehasonlitva (LS atlagos valtozasa dupilumab vs. placebo: kezet és labfejet érinté borfajdalom NRS
pontszadm esetén -4,66 vs. -1,93 [p<0,0001]; alvasmindség NRS pontszam esetén 0,88 vs. -0,00
[p<0,05], a QoLHEQ pontszadm esetén -40,28 vs. -16,18 [p<0,0001]; munkaképességre vonatkozd
WPALI esetén -38,57% vs. -22,83% [névleges p<0,001] és a mindennapi tevékenységekre vonatkozo
WPALI esetén pedig -36,39% vs. -21,26% [névleges p<0,001]).

Atopias dermatitisben szenved? felnottek

Az atopias dermatitisben szenvedd felndttekre vonatkoz6 klinikai adatokat 1asd a 300 mg-os dupilumab
alkalmazasi eldirasaban.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag asthma esetében

Az asthma fejlesztési program 3 randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, parhuzamos csoportos,
24-52 hetes kezelési idétartamu, multicentrikus vizsgalatbol allt (DRI112544, QUEST és VENTURE),
amibe Osszesen 2888 (12 éves vagy idOsebb) beteget vontak be. A betegek vizsgalatba torténd
bevonasakor nem volt kdvetelmény egy minimalis kiindulasi eosinophil-szam a vérben vagy mas

2. tipust gyulladasos biomarkerek (pl. FeNO vagy IgE) vérszintje. Az asthma kezelési iranyelvek a

2. tipust gyulladast > 150 sejt/ul-es eosinophiliaként és/vagy > 20 ppb-s FeNO-ként hatarozzak meg.
A DRI12544 és QUEST vizsgalatokban az elézetesen meghatarozott alcsoportelemzések kozott
szerepelt a > 150 sejt/ul-es és a > 300 sejt/pl-es eosinophil-szam a vérben, és a > 25 ppb-s és a

> 50 ppb-s FeNO.

A DRI12544 egy 24 hetes doziskeresO vizsgalat volt, amiben 776 (18 éves vagy id6sebb) beteg vett
részt. A dupilumabot a placebohoz képest, kdzepesen sulyos vagy stlyos asthmaban szenvedd, kozepes
vagy nagy dozist inhalacios kortikoszteroiddal és hosszi hatasu béta agonistaval kezelt felnétt
betegeknél értékelték. Az elsddleges végpont a FEV, (1) valtozasa volt a kiindulashoz képest a

12. héten. A stlyos asthma-exacerbatioval kapcsolatos események évenkénti aranyat is meghataroztak
a 24 hetes, placebokontrollos kezelési idészakban. Az eredményeket a teljes populacidban (a minimalis
kiindulasi eosinophil-szamra vagy egyéb 2. tipusu gyulladasos biomarkerekre vonatkozé korlatozas
nélkiil) és az alcsoportokban a vér kiindulasi eosinophil-szama alapjan értékelték.

A QUEST egy 52 hetes megerdsito vizsgalat volt, amiben 1902 (12 éves vagy iddsebb) beteg vett részt.
A dupilumabot a placebohoz képest értékelték, 107 gyermek és serdiild, valamint 1795 felnott,
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perzisztald asthmaban szenvedd, kdzepes vagy nagy dozisu inhalacids kortikoszteroiddal (ICS) és egy
masodik kontrollalo gyogyszerrel végzett kezelést kapo betegnél. Harmadik kontrollald gyogyszerrel
végzett kezelést igénylo betegek is részt vehettek a vizsgalatban. Az elsddleges végpont az 52 hetes,
placebokontrollos id6szak alatti sulyos exacerbatios események €évesitett aranya €s a bronchodilatator
adasa el6tti FEV-nek a 12. héten a kiindulasi értékhez képest mért valtozasa volt a teljes populacioban
(a minimalis kiindulasi eosinophil-szamra vagy egyéb 2. tipusu gyulladasos biomarkerekre vonatkozo
korlatozas nélkiil) és az alcsoportokban, a kiindulasi, vérben 1év6 eosinophil-szam és a FeNO alapjan.

A VENTURE egy 24 hetes oralis kortikoszteroid-redukcids vizsgalat volt, 210, asthméaban szenvedo
betegnél, kiindulasi 2. tipusu biomarkerszintekre vonatkoz6 korlatozas nélkiil, akik a rendszeres, nagy

dozist inhalacios kortikoszteroid-kezelés és egy tovabbi kontrollalo gyogyszerrel végzett asthma-
kezelés mellé naponta oralis kortikoszteroid-kezelést igényeltek. Az oralis kortikoszteroid (OCS)
adagjat a sziirési id6szak soran optimalizaltak. A betegek az addigi asthma-kezelésiiket tovabbra is
kaptak a vizsgalat alatt; ugyanakkor az oralis kortikoszteroid dézisat, az oralis kortikoszteroid-
redukcios fazis alatt, 4 hetente csokkentették, mindaddig, amig az asthma-kontroll biztositva volt. Az
elsodleges végpont a teljes populaciora vonatkoztatott oralis kortikoszteroid-adagnak, a 20-24. héten
mért, az asthma-kontrollt biztosité oralis kortikoszteroid-dozisok és a korabban optimalizalt
(kiindulasi) oralis kortikoszteroid-ddzisok dsszehasonlitasa alapjan szamitott szdzalékos csokkenése

volt.

A 3 vizsgalat demografiai és kiindulasi adatait az alabbi 12. tdblazat mutatja:

12. tablazat: Az asthma-vizsgalatok demografiai és kiindulasi adatai

vizsgalat megkezdésekor (%) + SD

Paraméter DRI12544 QUEST VENTURE
(N=1776) (N=1902) (N=210)

Atlagos életkor (év) (SD) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
% nd 63,1 62,9 60,5
% fehérbori 78,2 82,9 93,8
Asthma fennallasa (év), atlag = SD 22,03 (15,42) 20,94 (15,36) 19,95 (13,90)
Soha nem dohanyzott, (%) 77,4 80,7 80,5
Atlagos exacerbatio az el6z3 évben 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
+SD
Nagy dozisu ICS alkalmazasa (%)* 49,5 51,5 88,6
Adagolas eldtti, kiindulasi FEV, = SD 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
A vart FEV, atlag szazaléka a 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)

Reverzibilitas %-ban (+ SD)

26,85 (15,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)

Atlag ACQ-5 pontszam (+ SD) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Atlag AQLQ pontszam (= SD) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Anamnézisben szerepld atopias 72,9 71,7 72,4
dermatitis 6ssz %-a (8,0; 10,6; 61,7) (10,3; 12,7; (7,6; 21,0; 55,7)
(AD %, NP %, AR %) 68,6)
Atlag FeNO ppb (+ SD) 39,10 (35,09) 34,97 (32,85) 37,61 (31,38)
>25 49,9 49,6 54,3
>50 21,6 20,5 25,2
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FeNO ppb értékii betegek %-a

EOS szintli betegek %-a

Atlag 6ssz-IgE NE/ml (= SD) 435,05 (753,88) | 432,40 (746,66) | 430,58 (775,96)
Atlag, kiindulési eosinophil-szam 350 (430) 360 (370) 350 (310)
(£ SD) sejt/ul

> 150 sejt/ul 77,8 71,4 71,4

> 300 sejt/ul 41,9 43,7 42,4

ICS = inhalécios kortikoszteroid; FEV, = er6ltetett kilégzési masodperctérfogat; ACQ-5 = asthma-kontroll
kérdéiv-5 (Asthma Control Questionnaire-5); AQLQ = asthma életmindségi kérdéiv (Asthma Quality of Life
Questionnaire); AD = atopias dermatitis; NP = nasalis polyposis; AR = allergias rhinitis; FeNO = kilégzett
nitrogén-monoxid-frakcid; EOS = eosinophil-szdm a vérben
* A dupilumabbal kapcsolatos asthma-vizsgalatokat kdzepes €s nagy dozisu ICS-kezelést kapo betegpopulacidval
végezték. A kozepes dozisu ICS-t 500 pg/nap flutikazon vagy ezzel egyenértékii napi adagban hataroztak meg.

Exacerbatiok

A teljes, DRI12544 és QUEST vizsgalati populacioban, a kéthetente 200 mg vagy 300 mg dupilumabot
kapo betegeknél a stlyos asthma-exacerbatiok aranya szignifikansan csokkent a placebdhoz képest. A
csokkenés nagyobb mértékii volt azoknal a betegeknél, akiknél magasabb volt a 2. tipust aktivitast
jelzdé markerek, mint példaul a vér-eosinophil-szamok és FeNO kiindulasi szintje (13. tablazat és

14. tablazat).

13. tablazat: A sulyos exacerbatidk aranya a DRI12544 és QUEST vizsgalatban (= 150 és
> 300 sejt/ul-es kiindulasi eosinophil vérszintek)

Kezelés Kiindulasi eosinophil-szam a vérben
=150 sejt/pl =300 sejt/pl
Exacerbatio per év %-0s Exacerbatio per év %-0s
N Arany Arany- | csokkenés | N | Arany Arany- | csokkenés
(95%-0s | hanyados (95%-0s | hanyados
CD) (95%-o0s CD) (95%-o0s
CD CI)
Minden sulyos exacerbatio
DRI12544 vizsgalat
200 mg 120 0,29 0,28 72% 65 0,30 0,29¢ 71%
dupilumab (0,16, 0,53) (0,14, (0,13, (0,11,
2 hetente 0,55) 0,68) 0,76)
300 mg 129 0,28 0,27° 73% 64 0,20 0,194 81%
dupilumab (0,16, 0,50) (0,14, (0,08, (0,07,
2 hetente 0,52) 0,52) 0,56)
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69, 1,60) (0,57,
1,90)
QUEST vizsgalat
200 mg 437 0,45 0,44f 56% | 264 0,37 0,341 66%
dupilumab (0,37,0,54) | (0,34,0,58) (0,29, | (0,24,0,48)
2 hetente 0,48)
Placebo 232 1,01 148 1,08
(0,81, 1,25) (0,85,
1,38)
300 mg 452 0,43 0,40° 60% | 277 0,40 0,33¢ 67%
dupilumab (0,36, 0,53) | (0,31,0,53) (0,32, | (0,23,0,45)
2 hetente 0,51)
Placebo 237 1,08 142 1,24
(0,88, 1,33)
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(0,97,
1,57)

ap-érték = 0,0003, P p-érték = 0,0001, ¢ p-érték = 0,0116, ¢p-érték = 0,0024, ¢ p-érték < 0,0001 (multiplicitas-
korrekcié utin mindegyik érték statisztikailag szignifikans a placebohoz képest), névleges p-érték < 0,0001

14. tablazat: A sulyos exacerbatiék aranya a QUEST vizsgalatban, a kiindulasi FeNO
alcsoportok szerint meghatiarozva

Kezelés Exacerbatio per év Szazalékos
N Arany Aranyhanyados csokkenés
(95%-o0s CI) (95%-o0s CI)
FeNO > 25 ppb
200 mg dupilumab 299 0,35 0,35 65%
kéthetente (0,27, 0,45) (0,25, 0,50)*
Placebo 162 1,00
(0,78, 1,30)
300 mg dupilumab 310 0,43 0,39 61%
kéthetente (0,35, 0,54) (0,28, 0,54)*
Placebo 172 1,12
(0,88, 1,43)
FeNO = 50 ppb
200 mg dupilumab 119 0,33 0,31 69%
kéthetente (0,22, 0,48) (0,18, 0,52)*
Placebo 71 1,057
(0,72, 1,55)
300 mg dupilumab 124 0,39 0,31 69%
kéthetente (0,27, 0,558) (0,19,0,49)*
Placebo 75 1,27
(0,90, 1,80)

“névleges p-érték: < 0,0001

A DRI12544 és a QUEST 0sszesitett elemzésében, a hospitalizacidhoz és/vagy siirgdsségi ellatashoz
vezetO sulyos exacerbatiok aranya 25,5%-kal csokkent a kéthetente 200 mg dupilumabot és 46,9%-kal
a 300 mg dupilumabot kapoknal.

Tiidofunkcio

A DRI12544 és QUEST vizsgalatokban a bronchodilatator alkalmazasa elétti FEV, klinikailag
szignifikans emelkedését figyelték meg. A javulas nagyobb mértékii volt a magasabb, kiindulasi,
2. tipusu gyulladasos biomarker (mint példaul az eosinophil-szam a vérben vagy a FeNO) szinti
betegeknél (15. tablazat és 16. tablazat).

A FEV, szignifikans javulasat figyelték meg mar 2 héttel a 200 mg és a 300 mg dupilumab elsé adagja
utén is, ami a DRI11244 vizsgalat 24., és a QUEST vizsgalat 52. hetéig fennallt (1asd 1. abra)
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1. abra: Bronchodilatator alkalmazasa elétti FEV; (1) atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez
képest, az id6 fiiggvényében (> 150 sejt/pl és > 300 sejt/pl-es kiindulasi eosinophil-szam esetén) a
QUEST vizsgalatban

QUEST: eosinophil-szam a

vérben
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15. tablazat: Bronchodilatator alkalmazasa el6tti FEV; (1) atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez
képest a 12. héten (> 150 sejt/pl-es és > 300 sejt/ul-es vér-eosinophil-szam esetében) a DRI12544

és a QUEST vizsgila

tban

Kezelés Kiindulasi eosinophil-szam a vérben
>150 sejt/ul >300 sejt/ul
N atlagos A LS a | LS atlagos N atlagos A LS a | LS atlagos
kiindulashoz | Kkiilonbség a kiindulashoz | Kkiilonbség a
képest placebohoz képest placebdéhoz képest
1(%) képest (95%- 1(%) (95%-o0s CI)
os CI)
DRI12544 vizsgalat
200 mg 120 | 0,32 (18,25) 0,23* 65 0,43 (25,9) 0,26°
dupilumab (0,13, 0,33) (0,11, 0,40)
kéthetente
300 mg 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25,8) 0,214
dupilumab (0,08, 0,27) (0,06, 0,36)
kéthetente
Placebo 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
QUEST vizsgalat
200 mg 437 0,36 (23,0) 0,17 264 0,43 (29,0) 0,21f
dupilumab (0,11, 0,23) (0,13, 0,29)
kéthetente
Placebo 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 (0,09, 0,21) (0,16, 0,32)
kéthetente
Placebo 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

ap-érték < 0,0001, °p-érték = 0,0004, °p-érték = 0,0008, ¢ p-érték = 0,0063, ¢ p-érték < 0,0001 (multiplicitas-
korrekci6 utan mindegyik érték statisztikailag szignifikans a placebohoz képest), névleges p-érték < 0,0001

16. tablazat: Bronchodilatator alkalmazasa elotti FEV (1) atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez
képest a 12. héten és az 52. héten a kiinduldsi FeNO alcsoportoknal a QUEST vizsgalatban

Kezelés 12. héten 52. héten
N LS atlagos A a | LS atlagos LS atlagos A a | LS atlagos
kiindulashoz kiilonbség a kiindulashoz | Kkiilonbség a
képest 1 (%) placebéhoz képest 1 (%) placebéhoz
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képest (95%-o0s képest (95%-o0s
Cl) CI)
FeNO > 25 ppb
200 mg 288 | 0,44 (29,0%) 0,23 0,49 (31,6%) | 0,30 (0,22, 0,39)*
dupilumab (0’ 15,0,3 1) a
kéthetente
Placebo 157 0,21 (14,1%) 0,18 (13,2%)
300 mg 295 | 0,45 (29,8%) 0,24 0,45 (30,5%) 0,23 (0,15, 0,31)®
dupilumab (0,16, 0,31)*
kéthetente
Placebo 167 | 0,21 (13,7%) 0,22 (13,6%)
FeNO > 50 ppb
200 mg 114 | 0,53 (33,5%) 0,30 0,59 (36,4%) 0,38 (0,24, 0,53)"
dupilumab (0,17, 0,44)°
kéthetente
Placebo 69 0,23 (14,9%) 0,21 (14,6%)
300 mg 113 | 0,59 (37,6%) 0,39 0,55 (35,8%) 0,30 (0,16, 0,44)°
dupilumab (0,26, 0,52)*
kéthetente
Placebo 73 0,19 (13,0%) 0,25 (13,6%)

2névleges p-érték < 0,0001

Eletmindség/beteg dltal jelentett kimenetelek asthma esetében

Az elére definialt masodlagos végpontokat, az ACQ-5-ben, az AQLQ(S)-ben valaszt mutatok aranyat
elemezték a 24. (DRI12544 és VENTURE) és az 52. héten (QUEST, 17. tablazat). A valaszt mutatok
aranyat a 0,5-0s vagy afeletti pontszam javulas alapjan definialtak (a skala sz&ls6értékei 0-6 az ACQ és
1-7 az AQLQ(S) esetén). ACQ-5 és AQLQ(S) mar a 2. héten javulast mutatott, ami a DR112544
vizsgalatban 24 hétig, a QUEST vizsgalatban 52 hétig fennallt. A VENTURE vizsgalatban is hasonlo
eredményeket figyeltek meg.

17. tablazat: ACQ-5 és AQLQ(S) valaszt mutatok aranya az 52. héten a QUEST vizsgalatban

Betegek altal | Kezelés EOS EOS FeNO
jelentett >150 sejt/pl >300 sejt/pl >25 ppb
eredmények
n Valaszt n Valaszt Valaszt
mutatok mutatok mutatok
aranya aranya (%) aranya (%)
(%)
ACQ-5 200 mg 395 72,9 239 745 262 74,4
dupilumab ’
kéthetente
Placebo 201 64,2 124 66,9 141 65,2
300 mg 408 70,1 248 71,0 277 75,8
dupilumab
kéthetente
Placebo 217 64,5 129 64,3 159 64,2
AQLQ(S) 200 mg 395 66,6 239 71,1 262 67,6
dupilumab
kéthetente
Placebo 201 53,2 124 54,8 141 54,6
300 mg 408 62,0 248 64,5 277 65,3
dupilumab
kéthetente
Placebo 217 53,9 129 55,0 159 58,5
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Oralis kortikoszteroid-redukcios vizsgalat (VENTURE)

A VENTURE vizsgalatban a dupilumabnak a fenntarto oralis kortikoszteroid-dozis csokkentésére
gyakorolt hatasat értékelték. A kiindulasi értékeket a 12. tablazat mutatja. Minden beteg oralis
kortikoszteroidot alkalmazott a vizsgalat elkezdése el6tt legalabb 6 honapig. A kiindulasi oralis
kortikoszteroid dozis 11,75 mg volt a placebocsoportban, és 10,75 mg a dupilumabot kapd csoportban.

Ebben a 24 hetes vizsgalatban az asthma-exacerbatiok (amit az oralis kortikoszteroid-dozis legalabb

3 napon at torténd, atmeneti emelése alapjan definialtak) aranya 59%-kal csokkent a dupilumabot kapo
betegeknél a placebot kapokhoz képest (az évesitett arany a dupilumab- és a placebocsoportban rendre
0,65 és 1,60; aranyhanyados 0,41 [95%-0s CI 0,26, 0,63]), és a placebot kapokhoz képest a
dupilumabot kapd betegeknél a bronchodilatator adasa el6tti FEV| nagyobb mértékben javult a
kiindulashoz képest a 24. héten (LS atlagos kiilonbség a placebohoz képest 0,22 1[95%-os CI: 0,09-
0,34 1]). A tiidéfunkciora, az oralis szteroid és az exacerbatio csokkentésére gyakorolt hatasok
hasonloak voltak, a kiindulasi 2. tipust gyulladasos biomarkerekt6l (pl. eosinophil-szam, FeNO)
fliggetleniil. Az ACQ-5 és AQLQ(S) kérddiveket is értékelték a VENTURE vizsgalatban, és ezek a
QUEST-ben tapasztalt javulasokat mutattak.

A VENTURE vizsgélat elsddleges ¢s masodlagos végpontjaira vonatkoz6 eredményeket a 18. tablazat
tartalmazza

18. tablazat: A dupilumab hatasa az oralis kortikoszteroid (OCS) dézis csokkenésére, VENTURE

(kiindulasi> 150 és > 300 sejt/ul-es eosinophil-szamok a vérben és > 25 ppb-s FeNO)
Kiindulasi eosinophil- | Kiindulasi eosinophil- FeNO2= 25 ppb
szam a vérben szam a vérben
> 150 sejt/ul =300 sejt/ul
300 mg Placebo 300 mg Placebo 300 mg Placebo
dupilumab | n=69 | dupilumab | n=41 dupilumab | n=57
kéthetente kéthetente kéthetente
n =81 n =48 n =57
Elsodleges végpont (24. hét)
Az OCS szazalékos csokkenése a kiindulashoz képest
Az 0ssz 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
szazalékos
csokkenés atlaga 29,39b 36,83 34,53b
a kiindulashoz (15,67, (18,94, (19,08,
képest (%) 43,12) 54,71) 49,97)
Kiilonbség (%
[95%-0s CI])
(Dupilumab vs.
placebo)
A napi OCS %-os 100 50 100 50 100 50
median
csokkenése a
kiindulashoz
képest
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Szazalékos
csokkenés a

kiindulashoz

képest

100% 54,3 333 60,4 31,7 52,6 28,1
>90% 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29,8
>T75% 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
Az OCS adagja 12,3 33,3 14,6 36,6 10,5 33,3

nem csokkent;
emelkedett; vagy

1d6 elott
abbahagytak a
vizsgalatot
Maisodlagos végpont (24. hét)®
Az OCS 77 44 84 40 79 34

dozisanak 5 mg
ala csokkenését
elérd betegek

aranya
Esélyhanyados 4,29¢ 8,044 7,21° (2,69,
(95%-o0s CI) (2,04, 9,04) (2,71, 19,28)

23,82)
@ Modell paraméterek logisztikus regresszio alapjan becsiilve; ® névleges p-érték < 0,0001; névleges p-
érték = 0,0001; Ynévleges p-érték = 0,0002

Hosszu tavu kiterjesztett vizsgdalat (TRAVERSE)

A dupilumab hosszu tavh biztonsagossagat egy nyilt elrendezési, kiterjesztett vizsgalatban
(TRAVERSE) értékelték 2193 felnéttnél és 89 gyermeknél és serdiilénél, akik kdzepesen stlyos és
sulyos asthmaban szenvedtek, koztiik 185, oraliskortikoszteroid-dependens asthmaban szenvedd olyan
feln6ttnél, akik korabban mar részt vettek dupilumab-vizsgalatokban (DRI12544, QUEST, és
VENTURE) (lasd 4.8 pont). A masodlagos végpontként mért hatdsossagi eredmények hasonldak
voltak a kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatokban megfigyelt eredményekkel és a 96. hétig fennalltak.
Az oraliskortikoszteroid-dependens asthmaban szenvedo felndtteknél, az orélis kortikoszteroid
dozisanak csokkentése vagy alkalmazasanak leallitasa ellenére az exacerbatiok szama tartosan
csokkent és a 1égzésfunkcio javult a 96. hétig.

Gyermekek (6 és betoltott 12 éves kor kozott, VOYAGE vizsgalat)

A dupilumab hatasossagat és biztonsagossagat gyermekeknél egy 52 hetes, multicentrikus,
randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban (VOY AGE) értékelték, 408,

6 és betoltott 12 éves kor kdzotti, kozepesen sulyos vagy stlyos asthmaban szenvedd betegnél, akik
kozepes és nagy dozist ICS-kezelést és egy kontrollald gyogyszerrel végzett kezelést, vagy dnmagéban
nagy dozisu ICS-kezelést kaptak. A betegeket a testtomegiik (< 30 kg vagy > 30 kg) alapjan kéthetente
egyszer alkalmazott dupilumabra (N=273) vagy a megfelel6 placebora (N=135) randomizaltak. A
hatasossagot a > 150 sejt/ul-es eosinophil szinttel vagy > 20 ppb-s FeNO értékkel definialt 2. tipusu
gyulladdsban szenvedd populacional értékelték.

Az elsddleges végpont az 52 hetes, placebokontrollos idGszak alatti stilyos exacerbatids események
évesitett ardnya volt, a Iényeges masodlagos végpont pedig a bronchodilatator adasa el6tti vart FEV,
szazalékos értékének a 12. héten a kiindulasi értékhez képest mért valtozasa. Tovabbi masodlagos
végpontok kozé tartozott az ACQ-7-IA és a PAQLQ(S)-IA értékek atlagos valtozasa a kiindulashoz
képest, és az ezen értékek alapjan valaszt mutatok aranya.

A VOYAGE vizsgalat demografiai és kiindulasi adatait az alabbi, 19. tablazat tartalmazza.
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19. tablazat: A VOYAGE vizsgalat demografiai és kiindulasi adatai

Paraméter EOS > 150 sejt/pl EOS
vagy > 300 sejt/nl
FeNO= 20 ppb (N =259)
(N =350)

Atlagéletkor (év) (SD) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)

% nd 343 (32,8)

% fehérbori 88,6 87,3

Atlagos testtomeg (kg) 36,09 35,94

Atlagos exacerbatio az el6z6 évben + SD 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)

ICS dozis (%)

Ko6zepes 55,7 54,4

Nagy 43,4 44 4

Adagolas elédtti FEV, kiindulaskor (1) 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)

(£ SD)

A vart FEV, atlag szazaléka (%) (= SD) 77,89 (14,40) 76,85 (14,78)

%-ban kifejezett reverzibilitas atlaga 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)

(£ SD)

Atlag ACQ-7-1A pontszam (+ SD) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)

Atlag PAQLQ(S)-IA pontszam (+ SD) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)

Anamnézisben szerepld atopias dermatitis 94 96,5

0ssz %-a (38,9; 82,6) (44.,4; 85,7)

(AD %, AR %)

Atlag 6ssz-IgE NE/ml (+ SD) 905,52 (1140,41) 1077,00 (1230,83)

Atlag FeNO ppb (= SD) 30,71 (24,42) 33,50 (25,11)

> 20 ppb FeNO értékii betegek %-a 58 64,1

Atlag, kiindulési eosinophil-szam (+ SD) 570 (380) 710 (360)

sejt/ul

> 150 sejt/ul

> 300 sejt/pl 94,6 0

EOS szintii betegek %-a 74 100

ICS = inhalécios kortikoszteroid; FEV, = er6ltetett kilégzési masodperctérfogat; ACQ-7-IA = a kérdezd altal
rogzitett asthma-kontroll kérd6iv-7 (Asthma Control Questionnaire-7 Interviewer Administered); PAQLQ(S)-IA
= a kérdez0 altal rogzitett, gyermekekre vonatkozo6 asthma életmindségi kérddiv standard tevékenységek esetén
(Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire with Standardised Activities—Interviewer Administered); AD =
atopias dermatitis; AR = allergias rhinitis; EOS = eosinophil-szam a vérben; FeNO = kilégzett nitrogén-monoxid-
frakcio

A dupilumab, a placeboval Gsszehasonlitva, szignifikansan csokkentette az 52 hetes kezelési id6szak
alatti sulyos exacerbatios események évesitett aranyat a 2. tipust gyulladasban szenved6 populacioban
¢és a > 300 sejt/ul kiindulési vér eosinophil-szam vagy > 20 ppb kiindulasi FeNO alapjan meghatarozott
populacioban. A 12. héten a bronchodilatator alkalmazasa el6tti vart FEV, szazalékanak klinikailag
szignifikans javulasat figyelték meg. Az ACQ-7-1A és a PAQLQ(S)-IA javulasat ugyancsak
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megfigyelték a 24. héten, mely még az 52. héten is fennallt. Az ACQ-7-1A és a PAQLQ(S)-IA valaszt
mutatok aranya nagyobb volt a placeboval Gsszehasonlitva a 24. héten. A VOYAGE vizsgalat

hatasossagi eredményeit a 20. tablazat mutatja.

A 2. tipusu gyulladasban szenvedd populacioban a bronchodilatator alkalmazasa elétti FEV; LS
atlagos valtozasa a kiindulashoz képest a 12. héten 0,22 1 volt a dupilumab-csoportban és 0,12 1a
placebocsoportban, az LS atlagos kiilonbsége a placebohoz képest pedig 0,10 1 volt (95%-o0s CI: 0,04;
0,16). A kezelés hatasa az 52 hetes kezelési idGszak alatt végig fennallt, az LS atlagos kiilonbsége a
placebohoz képest az 52. héten pedig 0,17 1 volt (95%-os CI: 0,09; 0,24).

A > 300 sejt/ul-es kiindulasi vér eosinophil-szdm alapjan meghatarozott populacidban a
bronchodilatator alkalmazasa el6tti FEV, LS atlagos valtozasa a kiindulashoz képest a 12. héten 0,22 1
volt a dupilumab-csoportban €s 0,12 I a placebocsoportban, az LS atlagos kiilonbsége a placebohoz
képest pedig 0,10 1 volt (95%-os CI: 0,03; 0,17). A kezelés hatasa az 52 hetes kezelési id6szak alatt
végig fennallt, az LS atlagos kiilonbsége a placebohoz képest az 52. héten pedig 0,17 1 volt (95%-o0s
CI: 0,09; 0,26).

Mindkét elsédleges hatasossagi populacidban gyorsan javultak a FEF25-75% és FEV/FVC értékek (a
kiilonbséget mar a 2. héten megfigyelték) és a javulas tartds maradt az 52 hetes kezelési idészakban,
lasd 20. tablazat.

20. tablazat: A sulyos exacerbatiok aranya, a FEV, értékek atlagos valtozasa a kiindulashoz képest és az

ACQ-7-IA és a PAQLQ(S)-IA valaszt mutatok aranya a VOYAGE vizsgalatban.

Kezelés EOS > 150 sejt/pl EOS FeNO
vagy FeNO > 20 ppb > 300 sejt/ul >20 ppb
Az 52 hét soran jelentkezo, stilyos exacerbatiok évesitett aranya
N Arany Aranyhanyado N Arany Aranyhanya N Arany Aranyhanya
(95%-o0s s (95%-o0s CI) (95%-0s CI) | dos (95%-os (95%-o0s dos (95%-o0s
CI CID) Ch Ch
100 mg 236 0,305 0,407° 175 0,235 0,353° 141 0,271 0,384¢
dupilumab (0,223; (0,274; 0,605) (0,160; 0,345) | (0,222, 0,562) (0,170, (0,227,
kéthetente 0,416) 0,432) 0,649)
(<30 kg)/
200 mg
dupilumab
kéthetente
(=30 kg)
Placebo 114 0,748 84 0,665 62 0,705
(0,542, (0,467, 0,949) (0,421,
1,034) 1,180)
Vart FEV1 szazalék atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez képest a 12. héten
N atlagos A LS atlagos N atlagos A LS LS atlagos N atlagos A LS atlagos
LS a kiilonbség a a kiilonbség a LSa kiilonbség a
kiindulasho placebohoz kiindulashoz placeb6hoz kiindulidsho | placebdéhoz
z képest képest képest képest z képest képest
(95%-o0s CI) (95%-0s CI) (95%-o0s CI)
100 mg 229 10,53 5,21¢ 168 10,15 5,324 141 11,36 6,744
dupilumab (2,14; 8,27) (1,76; 8,88) (2,54;10,93)
kéthetente
(<30 kg)/
200 mg
dupilumab
kéthetente
(=30 kg)
Placebo 110 5,32 80 4,83 62 4,62
Virt FEF 25-75% szazalék atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez képest a 12. héten
N atlagos A LS atlagos N atlagos A LS LS atlagos N atlagos A LS atlagos
LS a kiilonbség a a kiilonbség a LSa kiilonbség a
kiindulasho placebohoz kiindulashoz placeb6hoz kiindulidsho | placebdéhoz
z képest képest képest képest z képest képest

(95%-o0s CI)

(95%-o0s CI)

(95%-o0s CI)
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100 mg 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92¢ 141 17,96 13,97¢
dupilumab (7,44; 16,43) (8,89; 18,95) (8,30; 19,65)
kéthetente
(<30 kg)/
200 mg
dupilumab
kéthetente
(=30 kg)
Placebo 110 4,76 80 2,99 62 3,98
FEVV/FVC % atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez képest a 12. héten
N atlagos A LS atlagos N atlagos A LS LS atlagos N atlagos A LS atlagos
LS a kiilonbség a a kiilonbség a LSa kiilonbség a
kiindulasho placebohoz kiinduldshoz placeb6hoz kiindulasho | placebéhoz
z képest képest képest képest z képest képest
(95%-o0s CI) (95%-o0s CI) (95%-o0s CI)
100 mg 229 5,67 3,73¢ 168 6,10 4,63¢° 141 6,84 4,95¢
dupilumab (2,25;5,21) (2,97; 6,29) (3,08; 6,81)
kéthetente
(<30 kg)/
200 mg
dupilumab
kéthetente
(=30 kg)
Placebo 110 1,94 80 1,47 62 1,89
ACQ-7-1A a 24. héten®
N Valaszt OR vs. placebo N Valaszt OR vs. N | Valaszt OR vs.
mutatéok (95%-o0s CI) mutaték placebo mutatok placebo
aranya (%) aranya (%) (95%-o0s CI) aranya (%) | (95%-os CI)
100 mg 236 79,2 1,828 175 80,6 2,79¢ 141 80,9 2,608
dupilumab (1,02; 3,24) (1,43; 5,44) (1,21; 5,59)
kéthetente
(<30 kg)/
200 mg
dupilumab
kéthetente
(=30 kg)
Placebo 114 69,3 84 64,3 62 | 66,1
PAQLQ(S)-IA a 24. héten*
N Vilaszt OR vs. N Vilaszt OR vs. N | Valaszt OR vs.
mutatok (95%-o0s CI) mutaték placebo mutatok placebo
aranya (%) aranya (%) (95%-0s CI) aranya (%) | (95%-os CI)
100 mg 211 73,0 1,57 158 | 72,8 1,84 131 | 75,6 2,09
dupilumab (0,87;2,84) (0,92; 3,65) (0,95; 4,61)
kéthetente
(<30 kg)/
200 mg
dupilumab
kéthetente
(=30 kg)
Placebo 107 65,4 81 63,0 61 | 67,2

2A valaszt mutatok aranyat az érték 0,5-es vagy afeletti javulasaként definidltak (a skala széls6értékei 0-6 az
ACQ-7-IA és 1-7 az PAQLQ(S) esetén).
bp-érték < 0,0001; °p-érték < 0,001, %p-érték < 0,01 (multiplicitas-korrekcié utdn mindegyik érték statisztikailag

szignifikans a placebohoz képest); *névleges p-érték < 0,0001, névleges p-érték < 0,01, tnévleges p-érték < 0,05

A vart FEV| szazalék szignifikans javulasat figyelték meg mar a 2. héten, ami a VOYAGE vizsgalat
52. hetéig fennallt.

A vart FEV| szazalék javulasat a VOY AGE vizsgalatban az id6 fiiggvényében az 2. dbra mutatja

2. abra: Bronchodilatator alkalmazasa elotti vart FEV, (1) atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez
képest, az id6 fiiggvényében a VOYAGE vizsgalatban (kiindulasi > 150 sejt/pl-es eosinophil-szam
vagy > 20 ppb-s FeNO, kiindulasi > 300 sejt/pl-es eosinophil-szam vagy kiindulasi > 20 ppb-s

FeNO)
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A VOYAGE vizsgalatban a 2. tipust gyulladasban szenvedd populacidban, az asthma miatt
alkalmazott szisztémas kortikoszteroid-kezelési ciklusok évesitett teljes szamanak atlaga 59,3%-kal
csokkent a placeboval dsszehasonlitva (0,350 [95%-os CI: 0,256; 0,477] versus 0,860 [95%-o0s CI:
0,616; 1,200]). A > 300 sejt/ul-es kiindulasi vér eosinophil-szam alapjan meghatarozott populdcidban,
az asthma miatt alkalmazott szisztémas kortikoszteroid-kezelési ciklusok évesitett teljes szamanak
atlaga 66,0%-kal csokkent a placebdval 6sszehasonlitva (0,274 [95%-os CI: 0,188; 0,399] versus 0,806
[95%-0s CI: 0,563; 1,154]).

A dupilumab javitott az 5 egészségdimenziot értékeld, eurdpai életmindségi vizualis analdg skalaval
(European Quality of Life 5-Dimension Youth Visual Analog Scale, EQ-VAS) mért altalanos
egészségi statuszon, mind a 2. tipust gyulladdsban szenvedd, mind pedig a vérben 1év6 > 300 sejt/ul-es
kiindulasi eosinophil-szdmt populacioban az 52. héten. Az LS atlagos kiilonbsége a placeboval
Osszehasonlitva az eldbbinél 4,73 (95%-os CI: 1,18; 8,28), mig az utdbbinal 3,38 (95%-os CI: -0,66;
7,43) volt.

A dupilumab csokkentette a gyermekkori asthma életminéségi kérddivvel (Paediatric Asthma Quality
of Life Questionnaire, PACQLQ) mért, az asthmaban szenved6 gyermekek gondozoinak
¢letmindségére gyakorolt hatast is, mind a 2. tipust gyulladasban szenvedd, mind pedig a vérben 1év6
> 300 sejt/ul-es kiindulasi eosinophil-szam populacioban az 52. héten. Az LS atlagos kiillonbsége a
placeboval 6sszehasonlitva az elébbinél 0,47 (95%-o0s CI: 0,22; 0,72), mig az utobbinal 0,50 (95%-o0s
CI: 0,21; 0,79) volt.

Hosszu tavu kiterjesztett vizsgalat (EXCURSION)

A dupilumab mésodlagos végpontként mért hatdsossagat 365, asthmaban szenvedo (6 és betoltott

12 éves kor kozotti) gyermeknél értékelték egy hosszua tavu kiterjesztett vizsgalatban (EXCURSION).
A hospitalizaciot és/vagy siirgdsségi ellatast igényld exacerbatiok szamanak tartos csokkenését és a
paraméterének tartds javulasat figyelték meg, koztiik a vart FEV1 szazalék, a vart FVC szazalék, a
FEV/FVC hanyados és a vart FEF 25-75% szazalék javulasat. Tovabba, a betegek 75%-anal
normalizalodott €s/vagy normal szinten maradt a tlidéfunkcid, azaz a bronchodilatator alkalmazasa
elotti vart FEV, szazalék >80% volt az EXCURSION vizsgalat végére. A hatasossag fennmaradt az
Osszesen legfeljebb 104 hetes kumulativ kezelési id6észak (VOYAGE és EXCURSION vizsgalat) alatt.

Klinikai hatasossag eosinophil oesophagitisben (EoE)

EoE-ben szenvedo 1 éves vagy idosebb és betdltott 12 éves kor kozotti gyermekek

A dupilumab hatasossagat és biztonsagossagat EoE-ben szenvedd 1 éves vagy idGsebb

és betoltott 12 éves kor kozotti gyermeknél egy 2 részbdl allo, 52 hetes vizsgalatban értékelték (EoE
KIDS A ¢s B rész). A vizsgalatban olyan betegek vehettek részt, akiknél a konvencionalis gyogyszeres
kezelés (protonpumpagatld) nem volt sikeres. A vizsgalatba valo bevonas elott 77,5%-uk részesiilt
egyéb konvencionalis gyogyszeres kezelésben (oralisan alkalmazott topicalis kortikoszteroidok), a
betegek 53,5%-anal nem volt megfeleléen kontrollalt a betegség, vagy pedig nem toleraltak az oralisan
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alkalmazott topicalis kortikoszteroid kezelést vagy az ellenjavallt volt. A bevont betegek

intraepithelialis eosinophil granulocytaszamanak el kellett érnie vagy meg kellett haladnia a

15 eosinophil/nagy nagyitasu latotér (eos/hpf) értéket egy, a sziirés eldtti vagy alatti protonpumpagatld
(proton pump inhibitor, PPI) kezelés ellenére, valamint az anamnézisiikben szerepelnie kellett az EoE
jeleinek és tlineteinek. Az A rész egy 16 hetes, randomizalt, kett6s vak, parhuzamos csoportos,
multicentrikus, placebokontrollos vizsgalat volt. A B rész pedig egy aktiv kezeléssel végzett
kiterjesztett idoszak, amelyben a dupilumab kezelési protokollt tovabbi 36 hétig értékelték.

Az A részben a dupilumabot értékelték a megfeleld placeboval szemben a testtomeg alapjan
meghatarozott adagolasi rendek szerint (=5 — <15 kg [100 mg kéthetente], >15 — <30 kg [200 mg

kéthetente] €s >30 — <60 kg [300 mg kéthetente]). A dupilumab 1 éves vagy idosebb

és betoltott 12 éves kor kozotti, >40 kg testtomegli gyermekeknél kivalasztott ajanlott adagolasi rendjét
(300 mg kéthetente) populécios farmakokinetikai modellel végzett szimulaciok alapjan allapitottak
meg ugy, hogy az expoziciok megfeleljenek azoknak a hetente 300 mg dozist kapd, EoE-ben szenved6

felnotteknek és 12 éves és betoltott 18 éves kor kozotti gyermekeknek és serdiiloknek az

expozicidinak, akiknél szdvettani és tiineti hatasossagot figyeltek meg (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Osszesen 71 beteg vett részt a vizsgalat A részében. Az atlagéletkor 7 év (tartoméany 1-<12 év) volt, a
testtomeg medianja pedig 24,8 kg. A résztvevok 74,6%-a férfi volt, 87,3%-a fehérbori, 9,9%-a
feketebort, 1,4%-a pedig azsiai. Az A részben részt vevo betegek koziil 55 beteg folytatta a vizsgélatot

a B részben.

Az elsodleges hatasossagi végpont az A részben a szovettani remissziot — amelyet a 16 héten mért

<6 eos/hpf nyeldcso intraepithelialis eosinophil-szdm csticsértékként definialtak — elérd betegek
aranya. A masodlagos végpontok kdzé tartozott a <15 eos/hpf nyeldcsé intraepithelialis eosinophil-
szam csucsértéket elérd betegek aranya és a kdvetkezok valtozasa a kiindulashoz képest: a nyeldcs6
intraepithelialis eosinophil-szam csucsérték (eos/hpf); az EoE osztalyozasi atlag pontszam (mean grade
score) abszolut valtozasa az EoE szdvettani pontozasi rendszerbdl (EoEHSS, Histology Scoring
System); a stadium atlagpontszam (Mean Stage Score) abszolut valtozasa az EoOEHSS-b6l; valamint az
EoE-re vonatkozé endoszkdpos referenciapontszam (Endoscopic Reference Score, EREFS) abszolut
valtozésa. Az EoE jeleire gyakorolt hatast a megfigyel6 altal jelentett kimenetelek alapjan mérték.
Azoknak a napoknak az aranyat, amikor jelen volt az EoE egy vagy tobb jele, a gondozok altal
kitoltott, gyermekeknél jelentkezd EoE jeleire/tliineteire vonatkozo kérd6iv (PESQ-C kérdoiv,
Paediatric EoE Sign/Symptom Questionnaire-Caregiver) alapjan értékelték, az EoE jeleinek
gyakorisagat és sulyossagat pedig a gyermekkori eosinophil oesophagitis tiineteket értékeld pontszam

(Paediatric Eosinophilic Esophagitis Symptom Score, PEESS) alapjan értékelték.

Az A rész hatdsossagi eredményeit a 21. tdblazat mutatja, valamint lasd lentebb.

21. tablazat: A dupilumab hatasossigi eredményei a 16. héten, EoE-ben szenvedd, 1 éves vagy idésebb és

betoltott 12 év kozotti betegeknél (EoE KIDS vizsgalat A)

atlag (SE)°

Dupilumab * Placebo Kiilonbség a
N=37 N=34 placebohoz képest
(95%-o0s CI)

Elsédleges végpont
Szovettani remissziot elérd alanyok
aranya (nyel6cs6 intraepithelialis 25 1 64,5
eosinophil-szam csucsérték: (67,6) (2,9) (48,19; 80,85)
<6 eos/hpf), n (%)°
Maisodlagos végpontok
<15 eos/hpf nyel6esé intraepithelialis 31 1 81
eosinophil-szam cstcsértéket elérd
alanyok arénya, n (%)" (83,8) (2,9) (68,07; 94,10)
Nyeldcs6 intraepithelialis eosinophil-
szam csucsérték (eos/hpf) %-os -86,09 20,98 -107,07
véltozasa a kiindulashoz képest, LS (11,84) (12,23) (-139,25; -74,90)

106




Dupilumab * Placebo Kiilonbség a
N=37 N=34 placebéhoz képest
(95%-0s CI)

EoE osztalyozasi atlag pontszam
(mean grade score) abszolut
valtozéasa (0-39) a kiindulashoz -0,879 0,023 -0,902
képest az EoE szdvettani (0,05) (0,05) (-1,03; -0,77)
pontozasi rendszerbdl (EoEHSS),
LS atlag (SE)
Stadium atlagpontszam (Mean
Stage Score) abszolut valtozasa -0,835 0,048 -0,883
(0-3%) a kiindulashoz képest az (0,05) (0,05) (-1,01; -0,76)
EoEHSS-bél, LS atlag (SE)
EoE-re vonatkozé endoszkopos
referenciapontszam (Endoscopic 35 0.3 38
Reference Score, EREFS) (0-18°) : ’ o
abszolut valtozasa a kiindulashoz (0.42) (0.43) (-4:94;-2,63)
képest, LS atlag (SE)

2A DUPIXENT-et testtomeg alapjan meghatarozott dozisoknal értékelték: >5 — <15 kg (kéthetente 100 mg), >15
— <30 kg (kéthetente 200 mg), and >30 — <60 kg (kéthetente 300 mg).

b A szdvettani remisszio tekintetében a %-ok kozotti kiilonbségeket Mantel-Haenszel-modszerrel becsiilték meg,

a kiindulasi testtomeg alapjan meghatarozott csoportokra (=5 — <15 kg, >15 — <30 kg, and >30 — <60 kg)

korrigalva.

¢ Az abszolut valtozas kiilonbségeit és a %-os valtozas kiilonbségeit az ANCOVA modellel becsiilték meg,

kovariansként alkalmazva a kiindulasi értékeket és rogzitett faktorként alkalmazva a kezelés és a kiindulasi

testtomeg alapjan rétegezett csoportokat (=5 — <15 kg, >15 — <30 kg, and >30 — <60 kg).

4Az EoEHSS pontszamok 0-3 kdzott vannak; a magasabb értékek stilyosabb és kiterjedtebb szdvettani eltéréseket
jeleznek.

ej\z EoE-EREFS 6sszpontszdmok 0—18 k6zott vannak; a magasabb értékek sulyosabb gyulladast és nagyobb foku
remodellinget jeleznek az endoszkopos vizsgalati eredményekben.

Az A részben, a dupilumabra randomizalt betegek nagyobb aranya ért el szovettani remissziot
(nyeldcs6 intraepithelialis eosinophil-szam cstcsérték: <6 eos/hpf) a placeboval dsszehasonlitva. A
vizsgalat A részében a 16 hetes kezelés utan szovettani remissziot mutatd betegek aranya megmaradt
52 héten at a vizsgalat B részében.

Az A részben a 16 hetes kezelés utan szamszer( javulast figyeltek meg azoknak a napoknak az
aranyaban, amikor jelen volt az EoE egy vagy tobb jele (PESQ-C), amely javulds megmaradt 52 héten

at a vizsgalat B részében.

Az A részben a 16 hetes kezelés utan nominalisan szignifikans javulast figyeltek meg az EoE jeleinek
gyakorisadgaban ¢és sulyossagaban (PEES-Caregiver); ezt nem értékelték a vizsgalat B részében.

EoE-ben szenvedd felndttek és 12 éves vagy idésebb gyermekek és serdiilok

Az eosinophil oesophagitisben szenvedé felnéttekre és 12 éves vagy idosebb gyermekekre és
serdiilokra vonatkoz6 klinikai adatokat lasd a 300 mg-os dupilumab alkalmazasi el6irasaban.

Klinikai hatdsossag kronikus spontan urticariaban (CSU)

A kronikus spontan urticaria (CSU) fejlesztési program 3, randomizalt, kett6s vak, parhuzamos
csoportos, multicentrikus, placebokontrollos, 24 hetes kezelési id6tartamu vizsgalatbdl allt (CUPID A,
CUPID B, és CUPID C). A dupilumabot H1-receptor-antagonista antihisztaminokkal kombinacioban
alkalmaztak minden, CSU-val kapcsolatos klinikai vizsgalatban. A dupilumab hatisossagat CSU-ban
szenvedod betegeknél a CUPID A és a CUPID C vizsgalat tdmasztja ala. Ezekbe a vizsgalatokba olyan
(6-18 éves) gyermekeket és serdiiloket vontak be, akiknek a H1-receptor-antagonista antihisztamin-
kezelés ellenére tiineteik voltak és akiknél nem alkalmaztak még anti-IgE kezelést. A dupilumab
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biztonsagossagat CSU-ban szenvedd betegeknél a CUPID A, a CUPID B, és a CUPID C vizsgalat
tamasztja ala. A CUPID vizsgalatokban a dupilumab-csoport betegei 600 mg dupilumab subcutan
injekciot kaptak az 1. napon, majd ezutan kéthetente 300 mg-ot. A 60 kg alatti testtomegti gyermekek
¢s serdiilok 400 mg dupilumabot kaptak az 1. napon, majd ezutan kéthetente 200 mg-ot.

CUPID A és CUPID C vizsgalat

A CUPID A és C vizsgalatban a dupilumab hatasossagat értékelték olyan CSU-ban szenvedd
betegeknél, akiknek a H1-receptor-antagonista antihisztamin-kezelés ellenére tiineteik voltak, és
akiknél nem alkalmaztak még anti-IgE kezelést.. Ezekbe a vizsgalatokba &sszesen 289, 6 éves vagy
id6sebb beteget vontak be, akiket az antihisztamin bazisterapia mellett kéthetente alkalmazott
dupilumab-kezelésre (N=144) vagy placebora (N=145) randomizaltak.

Az elsddleges hatassosagi végpont a heti urticaria aktivitasi pontszam (UAS7, urticaria activity score
over 7 days) valtozasa volt a kiindulasi értékhez képest a 24. héten. A betegség sulyossagat a heti
urticaria aktivitasi pontszammal (UAS7, tartomany: 0—42) mérték, amely a heti viszketésstulyossagi
pontszam (ISS7, weekly itch severity score, tartomany: 0-21) és a heti urticaria kiiitésszam-pontszam
(HSS7, hives severity score over 7 days, tartomany: 0-21) 6sszegébdl allt.

A legfontosabb masodlagos végpont a heti viszketéssulyossagi pontszam (ISS7) valtozasa volt a
kiindulasi értékhez képest a 24. héten. Az ISS7 pontszam a napi viszketésstlyossagi pontszamok (ISS)
Osszege volt, amelyeket egy 7 napos idészak alatt naponta ugyanabban az idépontban jegyeztek fel
(tartomany: 0-21). Tovabbi masodlagos végpontok kdzé tartozott a heti urticaria stulyossagi pontszam
(HSS7) valtozasa a kiindulashoz képest a 24. héten, valamint azon betegek aranya, akiknél az UAS7<6
vagy az UAS7=0 volt a 24. héten.

A CUPID A ¢és C vizsgalat demografiai és kiindulasi adatait az aldbbi, 22. tdblazat mutatja.

22. tablazat: A CUPID A és C vizsgalat demografiai és kiindulasi adatai

Paraméter CUPID A vizsgalat CUPID C vizsgalat Osszesitett adatok
(N=138) (N=151) (N=289)

Eletkor (év), atlag (SD) 41,3 (15,5) 44,7 (16,9) 43,1 (16,3)

% férfi 34,1 29,8 31,8

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

Betegség fennallasanak ideje, atlag 5,7 (8,5) 6,5 (9,8) 6,1 (9,2)

(SD)

Kiindulasi UAS7 pontszam, atlag 31,3(7,7) 28,3 (7,5) 29,8 (7,7)

(SD)

Stlyos CSU betegségaktivitas (UAS7 70,3 59,6 64,7

>28)

Kiindulasi ISS7 pontszam, atlag (SD) 15,9 (4,0) 15,1 (3,8) 15,5 (3,9)

Kiindulasi HSS7 pontszam, atlag 15,4 (4,3) 13,2 (4,7) 14,2 (4,7)

(SD)

Kiinduléasi UCT pontszam, atlag (SD) 3,7(2,3) 5,2(3,2) 4,5(2,9)

Kiindulési 6ssz-IgE (NE/ml), median 101,0 107,3 103,0

A CUPID A és C vizsgalat elsddleges és masodlagos végpontjaira vonatkoz6 eredményeket a

23. tablazat mutatja.

23. tablazat: A CUPID A és C vizsgalat elsédleges és masodlagos végpontjaira vonatkozo

eredmények
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CUPID A vizsgalat CUPID C vizsgalat
Dupilumab Placebo Kiilonbség Dupilumab Placebo Kiilonbség
(N=70) (N=68) (95%-0s CI) (N=74) N=T77) (95%-0s CI)
Dupilumab vs. Dupilumab vs.
Placebo” Placebo”
Elsédleges végpont
UAS?7 pontszam -20,53 (1,76)| -12,00 (1,81) | -8,53 (-13,16; -15,86 -11,21 -4,65
valtozasa a kiindulashoz -3,90) (2,66) (2,65) (-8,65, -0,65)
képest a 24. héten®
Masodlagos végpontok
ISS7 pontszam valtozasa|-10,24 (0,91)[ -6,01 (0,94) -4,23 (-6,63; -8,64 -6,10 -2,54
a kiindulashoz képest a -1,84) (1,41) (1,40) (-4,65;-0,43)
24, héten®
HSS7 pontszam -10,28 (0,91)| -5,90(0,93) | -4,38 (-6,78; - -7,27 -5,11 -2,17
valtozasa a kiinduléshoz 1,98) (1,32) (1,31) (-4,15;-0,19)
képest a 24. héten®
Dupilumab Placebo |Esélyhianyados| Dupilumab Placebo Esélyhanyados
(N=70) (N=68) (95%-0s CI) (N=74) N=T77) (95%-0s CI)
Dupilumab vs. Dupilumab vs.
Placebo” Placebo”
24. héten UAS7 <6 32 (45,7) 16 (23,5) 2,848 (1,301; 30 18 3,137
pontszamu betegek 6,234) (40,5) (23.,4) (1,371, 7,176)
aranya®
24. héten UAS7=0 22 (31,4) 9(13,2) 2,908 (1,173; 22 14 2,677
pontszamu betegek 7,209) (29,7) (18,2) (1,127; 6,359)
aranya®

* A feltiintetett értékek az LS atlagos valtozasai a kiindulashoz képest (SE) a folytonos valtozok esetében, és a
valaszt mutatok szama és szazaléka a kétértékti valtozok esetében.
b A kiilénbség a folytonos valtozok esetében az LS atlagos kiilonbség, a kétértékii valtozok esetében pedig az

esélyhanyados.

A dupilumab-kezelés idével az UAS7 javulasat eredményezte a 24 hetes kezelési idészak soran

(3. abra).

3. abra: Az UAS7 pontszamra vonatkozé LS atlagos valtozasa a kiindulashoz képest a 24 héten at
a CUPID A és C vizsgalatban a bevalasztas szerinti (ITT) populaciéban

3a. abra: ,,A” vizsgalat

UAS7 LS atlagos viltozas +/-SE

—a— Dupilumab (N=70)
- Placebo (N=68)
» p-érték <0,05

el

Hppppd

-20,53

|||||||||||||||||||||||||

3b. abra: ,,C” vizsgalat

=104

=154

20

UAST LS atlagos valtozas +/-SE

25

-- - -- Dupilumab (N=74)
—a— Placebo (N=77)

* p-érték <0,05

11,21

|||||||||||||||||||||||||

A HSS7 ¢és az ISS7 hasonlé mértéki javulasat figyelték meg a 24 hét alatt.

Gyermekek és serdiil0k

Atopias dermatitis
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A dupilumab biztonsagossagat és hatasossagat atopias dermatitisben szenvedd, 6 hdnapos vagy
idésebb gyermekeknél és serdiiloknél igazoltak. Az ennél a korcsoportnal torténd dupilumab-
alkalmazast alatamasztotta az AD-1526 vizsgalat, amelybe 251, 12 és betoltott 18 éves kor kozotti,
kozepesen sulyos vagy sulyos atopias dermatitisben szenvedd gyermeket és serdiil6t vontak be; az AD-
1652 vizsgalat, amelybe 367, stlyos atopias dermatitisben szenvedd, 6 és betoltott 12 éves kor kozotti
gyermeket vontak be; valamint az AD-1539 vizsgalat, amelybe 162, 6 honapos és betoltdtt 6 éves kor
kozotti, kozepesen sulyos vagy sulyos atopias dermatitisben szenvedd gyermeket vontak be (koziilitk
125-en szenvedtek sulyos atopias dermatitisben). A hosszutavi alkalmazast alatamasztotta az AD-1434
vizsgalat, amelybe 823, 6 hdnapos és betoltott 18 éves kor kozotti gyermeket és serdiilét vontak be,
koziiliik 275 beteg volt 12 éves vagy idosebb, 368 gyermek volt 6 és betoltott 12 éves kor kozotti, 180
pedig 6 honapos és betoltott 6 éves kor kozotti. A biztonsagossag €s a hatdsossag altalaban véve
Osszhangban volt az atopias dermatitisben szenvedd 6 honapos és betdltott 6 éves kor kozotti
gyermekek, a 6 éves és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekek, a 12 és betdltott 18 éves kor kdzotti
gyermekek és serdiilok, valamint felndttek kozott (1asd 4.8 pont). Az atopids dermatitisben szenvedo,

6 honaposnal fiatalabb gyermekeknél a biztonsagossagot €s a hatasossdgot nem igazoltak.

Asthma

Osszesen 107, 12 és betdltott 18 éves kor kdzotti, kdzepesen stlyos vagy stilyos asthmaban szenvedd
gyermek és serdiild vett részt a QUEST vizsgalatban, és kapott kéthetente 200 mg (N = 21) vagy

300 mg (N = 18) dupilumabot (vagy 200 mg [N = 34] vagy 300 mg [N = 34] megfelelo placebot).
Sulyos asthma-exacerbatiokra és a 1égzésfunkciora gyakorolt hatdsossagot mind a gyermekeknél és
serdiiléknél, mind a felndtteknél megfigyeltek. Mind a kéthetente 200 mg, mind a kéthetente 300 mg
esetében a FEV, (LS atlagos valtozasa a kiindulashoz képest a 12. héten) szignifikans javulasat
figyelték meg (rendre 0,36 1 és 0,27 1). A kéthetente 200 mg-ot kapo betegeknél a sulyos exacerbatiok
aranyanak csokkenése a feln6ttekéhez hasonlo volt. A gyermekek és serdiilok biztonsagossagi profilja
alapjaban véve a felndttekéhez hasonl6 volt.

A hosszu tavu, nyilt elrendezésti (TRAVERSE) vizsgalatba 6sszesen 89, kozepesen sulyos vagy sulyos
asthmaban szenvedd, 12 és betdltott 18 éves kor kozotti gyermeket és serdiilot vontak be. A
vizsgalatban a méasodlagos végpontként mért hatasossagi eredmények hasonldak voltak a
kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatokban megfigyelt eredményekkel és a 96. hétig fennalltak.

Osszesen 408, 6 és betdltott 12 éves kor kozotti, kdzepesen stilyos vagy stlyos asthmaban szenvedd
gyermeket vontak be a VOYAGE vizsgalatba, amelyben a kéthetente 100 mg ¢és a kéthetente 200 mg
dozist értékelték. A négyhetente 300 mg dupilumab-dozis hatasossagat a 6 és betdltott 12 éves kor
kozotti gyermekeknél a kéthetente 100 mg és kéthetente 200 mg doézisnak a VOY AGE vizsgalatban
megfigyelt hatdsossagabol, valamint a kéthetente 200 mg és kéthetente 300 dozisnak a serdiilok és
felnéttek bevonasaval végzett QUEST vizsgalatban megfigyelt hatdsossagabol extrapolaltak. A
VOYAGE vizsgalat kezelési periddusaban végig részt vevd betegek részt vehettek a nyilt elrendezésii,
kiterjesztett vizsgalatban (EXCURSION). A vizsgalatban 365 betegbdl sszesen 18 beteg (> 15 kg és
<30 kg) részesiilt négyhetente 300 mg ddzisban és a biztonsagossagi profil a VOYAGE vizsgalatban
megfigyelthez hasonl6 volt. Az asthmaban szenvedd, 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél a
biztonsagossagot és a hatasossagot nem igazoltak.

Eosinophil oesophagitis

A dupilumab biztonsagossagat és hatasossagat EoE-ben szenvedd, 1 és betdltott 18 éves kor kozotti
gyermekeknél és serdiil6knél igazoltak. A dupilumab alkalmazasat megfeleld, kontrollos vizsgalatok és
tovabbi farmakokinetikai adatok tamasztjak ala ebben a populacioban. Osszesen 72,

12 és betoltott 18 éves kor kozotti gyermeknél alkalmaztak hetente 300 mg dupilumabot vagy placebot
24 hétig (TREET vizsgalat A és B rész). Koziiliik 37-en kaptak dupilumabot az A és B részben, ebbdl
pedig 34-en folytattdk a hetente egyszer 300 mg dupilumab-kezelést tovabbi 28 hétig (TREET
vizsgalat C rész). Osszesen 71, 1 és betdltott 12 éves kor kdzotti gyermeknél alkalmaztak kéthetente
100 mg, 200 mg vagy 300 mg dupilumabot vagy placebodt 16 hétig (EoE KIDS A rész). Koziiliik 37-en
kaptak dupilumabot az A részben és mind a 37-en folytattak a dupilumab-kezelést tovabbi 36 hétig
(EoE KIDS B rész). Az EoE-ben szenvedd, > 40 kg-os testtomegt, 1 és betoltott 12 éves kor kozotti
gyermeknél alkalmazott hetente 300 mg dupilumab adagolast populacios farmakokinetikai elemzések
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is alatamasztjak (lasd 5.1 pont). A dupilumab biztonsdgossaga és hatasossaga a felnéttek €s a
gyermekek ¢s serdiilok kozott hasonld volt (lasd 4.8 €s 5.1 pont).

Kronikus spontan urticaria

A dupilumab biztonsagossagat és hatasossagat a CSU kezelésében 2 és betoltott 18 éves kor kozotti
gyermekeknél és serdiil6knél igazoltak.

A dupilumab biztonsagossagat és hatasossagat CSU-ban szenvedod, 2 éves kor alatti gyermekeknél nem
igazoltak (lasd 4.2 pont).

Osszesen 12, 12 és betoltdtt 18 éves kor kozotti, CSU-ban szenvedd gyermeket és serdiilét vontak be a
CUPID A, B, ¢és C vizsgalatba. A betegek kéthetente 200 mg (30 kg — <60 kg) vagy kéthetente 300 mg
(=260 kg) dupilumabot, vagy placebot kaptak. A dupilumab hatdsossaga CSU-ban szenvedd
gyermekeknél és serdiiloknél a CSU-ban szenvedo felnott betegek hatasossagi adatainak extrapolalasan
alapul. Az ajanlott adag gyermekeknél és serdiiloknél a testtomeg fliggvénye.

Osszesen 20, 2 és betdltdtt 12 éves kor kozotti, CSU-ban szenvedd gyermeket vontak be a CUPID (A
¢és C) és a PKM 16982 vizsgalatba. 18 gyermek kapott [négyhetente 200 mg (testtomeg: 5 kg — <15 kg),
négyhetente 300 mg (testtomeg: 15 kg — <30 kg) vagy kéthetente 200 mg (testtomeg: 30 kg — <60 kg)]
dupilumabot, 2 gyermek pedig placebdt. A dupilumab hatasossaga a 2 és betoltott 12 éves kor kozotti
CSU-ban szenvedd gyermekeknél a CSU-ban szenvedo felnétt betegek hatasossagi adatainak
extrapoldlasan alapul. Az ajanlott adag gyermekeknél a testtomeg fiiggvénye.

A dupilumab hatasossagat CSU-ban szenvedd, 2 és betdltott 12 éves kor kdzotti gyermekeknél a
PKM16982 vizsgalat is alatamasztja, amelybe 15 beteget vontak be, akik négyhetente 200 mg (N=1),
négyhetente 300 mg (N=6) vagy kéthetente 200 mg (N=8) dupilumabot kaptak.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a dupilumab vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden asthmaban (lasd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok). Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a dupilumab vizsgalati eredményeinek benyu;jtasi
kotelezettségétdl orrpolipozis, prurigo nodularis, kronikus obstruktiv tiidobetegség és a bullosus
pemphigoid kezelésében (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A dupilumab farmakokinetikaja hasonl6 az atopids dermatitisben, asthmaban, EoE-ben, vagy CSU-ban
szenvedo betegeknél.

Felszivodas

75-600 mg dupilumab egyszeri, felndtteknél alkalmazott, subcutan (sc.) dozisat kévetéen a maximalis
szérumkoncentracio kialakuldsaig eltelt id6 (tmax) medianja 3—7 nap volt. A dupilumab sc. dozist
kovetd abszolut biohasznosulasa populacids farmakokinetikai (PK) elemzéssel meghatarozva az AD-,
az asthma-, és a CSU-betegek kozott hasonlo, 61 és 64% kozott van.

A dinamikus egyensulyi allapotot a 16. héten érték el 600 mg kezdd adag és minden masodik héten
adott 300 mg adag alkalmazasa utan. A klinikai vizsgalatokban a mélyponti atlagos (+SD) dinamikus
egyensulyi allapotbeli koncentraciok 69,2+36,9 pg/ml-t6l 80,2+35,3 ng/ml-ig terjedtek a minden
masodik héten alkalmazott 300 mg-os dézis esetén és 29,2+18,7 ug/ml-tdl 36,5+22,2 ng/ml-ig
terjedtek a minden masodik héten, felndtteknél alkalmazott 200 mg-os ddzis esetén.

Eloszlas

A dupilumab populéciés farmakokinetikai elemzéssel becsiilt eloszlasi térfogata hozzavetdlegesen 4,6 1
volt, ami azt jelzi, hogy a dupilumab elsésorban az érrendszerben oszlik el.
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Biotranszformacié

Nem végeztek specifikus vizsgalatokat a metabolizmus tanulmédnyozasra, a dupilumab ugyanis fehérje.
A dupilumab varhatoan kisebb peptidekre és aminosavakra bomlik.

Eliminacio

A dupilumab eliminéci¢ja parhuzamosan linearis és nem linearis utvonalon fut. Magasabb
koncentraciéban a dupilumab eliminacidja elsédlegesen a nem telithetd proteolitikus utvonalon
torténik, alacsonyabb koncentracidé mellett azonban a nem-linedris, telithetdé IL-4R o célmedialt
eliminéci6 dominal.

Az utolsé dinamikus egyensulyi allapotu, hetente 300 mg-os, kéthetente 300 mg-os, kéthetente

200 mg-os, négyhetente 300 mg-os, vagy négyhetente 200 mg-os dupilumab-adagot kdvetden a
kimutathatosagi alsé hatarérték ala torténd csokkenéséhez sziikséges, populacios farmakokinetikai
elemzéssel megbecsiilt median id6tartam 9—13 hét volt a felnétteknél, serdiiloknél és 12 éves vagy
idésebb gyermekeknél, koriilbeliil 1,5-szer hosszabb a 6 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél
és koriilbeliil 2,5-szer hosszabb a 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél.

Linearitas/nonlinearitas

A nem-linedris clearance miatt a dupilumab koncentracio-idé gorbe alatti teriilettel meghatarozott
expozicidja, a dozissal egylitt, az aranyosnal nagyobb mértékben névekszik a 75600 mg egyszeri sc.
adagok beadasat kdvetden.

Kiilonleges betegcsoportok

Nem
Populacios farmakokinetikai elemzés alapjan nincs 6sszefiiggés a nem ¢€s a dupilumab szisztémas

crer

1dosek

Egy 2. fazisu doziskeresd vizsgalatban és 3. fazisu placebokontrollos vizsgalatokban a dupilumabot
kapott, atopias dermatitisben szenvedd 1539 beteg koziil, ideértve a kezet és labfejet érintd atopias
dermatitisben szenvedo betegeket is, 6sszesen 71-en voltak 65 évesek vagy idosebbek. Annak ellenére,
hogy id6ésebb és fiatalabb, atopias dermatitisben szenvedd betegeknél nem tapasztaltak eltérést a
biztonsagossag és a hatasossag tekintetében, a 65 éves és idosebb betegek szama nem elegendd annak
megallapitasara, hogy 6k mashogy reagalnak-e, mint a fiatalabb betegek.

Populacioés farmakokinetikai elemzés alapjan nincs Osszefiiggés az életkor és a dupilumab szisztémas

crer

beteget vontak be ebbe az elemzésbe, akik 65 évesnél idosebbek voltak.

A dupilumab-expozicionak kitett 1977, asthmaban szenvedd betegbdl 6sszesen 240-en voltak
65 évesek vagy iddsebbek, és 39 beteg volt 75 éves vagy idosebb. A hatidsossag és a biztonsagossag
ebben a korcsoportban hasonlo volt a teljes vizsgalati poplulaciééhoz.

A dupilumab-expozicionak kitett 198, CSU-ban szenvedd betegbdl dsszesen 30-an voltak 65 évesek
vagy id6sebbek, ideértve 7, 75 éves vagy iddsebb beteget is. A hatasossag €s a biztonsagossag ezekben

a korcsoportokban hasonlo volt a teljes vizsgalati populaciééhoz.

Rassz
Populacios farmakokinetikai elemzés alapjan nincs Osszefiiggés a rassz és a dupilumab szisztémas

crer

Madjkarosodas
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A dupilumab monoklonalis antitest, amelynél nem varhato jelentés hepatikus eliminacio. Nem
végeztek klinikai vizsgalatokat annak megallapitasara, hogy a majkarosodas hogyan befolyasolja a
dupilumab farmakokinetikajat.

Vesekarosodas

A dupilumab monoklonalis antitest, amelynél nem varhato jelentds renalis eliminacio. Nem végeztek
klinikai vizsgalatokat annak megallapitasara, hogy a vesekarosodas hogyan befolyasolja a dupilumab
farmakokinetikajat. Populacios farmakokinetikai elemzés nem azonositotta az enyhe vagy kézepesen
sulyos vesekarosodast olyan tényezoként, amelynek klinikailag jelentds hatasa lenne a dupilumab

crcr

vesekarosodasban szenvedo betegek kapcsan.

Testtomeg
A dupilumab mélyponti koncentracidi a nagyobb testtomegli személyeknél alacsonyabbak voltak,
anélkiil, hogy jelentdsen befolyasoltak volna a hatasossagot.

Gyermekek és serdiilok

Atopiads dermatitis

Populaciés farmakokinetikai elemzések alapjan a kor nem befolyasolta a dupilumab clearance-ét a
felnotteknél és a 6 és betoltott 18 éves kor kozotti gyermekeknél és serdiiloknél. A

6 honapos €s betoltott 6 éves kor kdzotti gyermekeknél a clearance az életkorral egylitt emelkedett, de
ezt az ajanlott adagolasi rend figyelembe veszi.

A dupilumab farmakokinetikajat nem vizsgaltdk 6 honaposnal fiatalabb vagy 5 kg-nal kisebb
testtomegi, atopias dermatitisben szenvedd gyermekeknél.

A kéthetente 200 mg (< 60 kg testtdmeg esetén) vagy 300 mg (> 60 kg testtomeg esetén) dupilumabot
kapo 12 és betdltott 18 éves kor kdzotti gyermekeknél és serdiiloknél a dupilumab atlagos £SD
dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti koncentracidja 54,5+27,0 pug/ml.

Az AD-1652 vizsgalatban négyhetente 300 mg-ot kapo (=15 kg testtdmeg esetén), atopias
dermatitisben szenvedo 6 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél a dupilumab atlagos =SD
dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti koncentracioja 76,3+37,2 pg/ml volt. Az AD1434
vizsgalatban, azoknal a 6 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél, akiknél a kezelést négyhetente
300 mg adaggal kezdték (>15 kg testtomeg esetén) és akiknél az adagot kéthetente 200 mg-ra (>15 és
<60 kg kozotti testtomeg esetén) vagy kéthetente 300 mg-ra (>60 kg testtomeg esetén) emelték, a
dupilumab atlagos +SD dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti koncentracidja 108+53,8 pg/ml
volt. Farmakokinetikai modellezés alapjan, a négyhetente 300 mg-ot kapo 6 és betoltott 12 éves kor
kozotti gyermekeknél, az 1. és a 15. napon alkalmazott 300 mg-os kezd6dozisok dinamikus egyensulyi
allapotban hasonld expoziciokat eredményeztek, mint az 1. napon alkalmazott 600 mg-os kezd6dozis.

Az atopias dermatitisben szenvedd 6 honapos és betoltott 6 éves kor kozotti gyermekeknél a dupilumab
atlagos +SD dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti koncentracidja 110+42,8 pg/ml volt a
négyhetente 300 mg (> 15 és < 30 kg testtomeg esetén) és 109+50,8 pug/ml a négyhetente 200 mg (> 5
és < 15 kg testtomeg esetén) dozis esetén.

Asthma
A dupilumab farmakokinetikajat asthmaban szenvedd (6 év alatti) gyermekeknél nem vizsgaltak.

Osszesen 107, 12 és betoltott 18 éves kor kozotti, asthmaban szenvedd gyermeket és serdiilét vontak be
a QUEST vizsgalatba. A dupilumab atlagos =SD dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti
koncentracioi rendre 107+51,6 pg/ml és 46,7+26,9 ng/ml volt a hetente alkalmazott 300 mg vagy

200 mg esetén. A testtomeg-korrekcié utdn nem figyeltek meg életkorral dsszefiiggd farmakokinetikai
eltérést gyermekeknél és serdiiloknél.
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A VOYAGE vizsgalatban a dupilumab farmakokinetikéjat 270, kdzepesen stlyos vagy stulyos
asthmaban szenvedd betegnél vizsgaltak, (91, < 30 kg testtomegli gyermeknél) kéthetente 100 mg vagy
(179, = 30 kg testtomegl gyermeknél) kéthetente 200 mg dozis subcutan alkalmazasat kdvetéen. A
dupilumab populacios farmakokinetikai elemzéssel becsiilt eloszlasi térfogata hozzavetdlegesen 3,7 1
volt. A dinamikus egyenstlyi allapotbeli koncentraciokat a 12. héten érték el. Az atlagos =SD
dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti koncentraciok rendre 58,4+28,0 ug/ml és 85,1+44,9 ug/ml
voltak. A > 15 kg és <30 kg kozotti, valamint > 30 kg és < 60 kg kozotti testtomegi,

a vart dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti koncentraciok rendre hasonloak voltak a kéthetente
200 mg (= 30 kg) és kéthetente 100 mg (< 30 kg) dozisnal megfigyelt mélyponti koncentraciokhoz.
Ezenkiviil, a 6 és betoltott 12 éves kor kdzotti, > 15 kg és < 60 kg kozotti testtomegli gyermekeknél
alkalmazott négyhetente 300 mg ddzis szimulacioval a vart dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti
koncentraciok hasonloak voltak a felnétteknél €s serdiiloknél hatasosnak bizonyult dézisoknal
megfigyelt mélyponti koncentraciokhoz. Az utolsé dinamikus egyensulyi allapoti adagot kdvetden a
populécioés farmakokinetikai elemzéssel megbecsiilt median idétartama 14—18 hét volt a kéthetente

100 mg-os, a kéthetente 200 mg-os ¢és a négyhetente 300 mg-os adagolasi rend esetén is.

Fosinophil oesophagitis

Egy klinikai vizsgalatban (EoE KIDS A rész), 36, 1 és betoltott 12 éves kor kdzotti, EoE-ben szenvedo,
dupilumabbal (>5 — <15 ttkg [adagolas: kéthetente 100 mg], >15 — <30 ttkg [kéthetente 200 mg], és
>30 — <60 ttkg [kéthetente 300 mg]) kezelt gyermeknél vizsgéltdk a dupilumab farmakokinetikgjat. A
dupilumab atlagos £SD dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti koncentracidja 163 + 60,8 pg/ml
volt.

1 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekekre vonatkozoan populacids farmakokinetikai modellel
végzett szimulaciokat végeztek a dupilumab dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti
koncentracidinak meghatarozasara a kovetkezok szerint: >15 — <30 kg kozotti testtomegnél az adagolas
kéthetente 200 mg; (170+78 pg/ml); >30 — <40 kg kozotti testtomegnél kéthetente 300 mg

(158+63 pg/ml); és >40 kg testtomegnél hetente 300 mg (27699 pg/ml). A dinamikus egyensulyi
allapotbeli mélyponti koncentraciokat felnétteknél €s 12 és betoltott 18 éves kor kozotti gyermekenél
és serdiiloknél is modellezték: >30 — <40 kg kozotti testtomegnél kéthetente 300 mg (159+61 pg/ml).

Kronikus spontan urticaria (CSU)

A CSU-ban szenvedd, 2 és betoltott 12 éves kor kdzotti, <60 kg testtomegt gyermeknél
négyhetente 200 mg, négyhetente 300 mg, vagy kéthetente 200 mg dézisu dupilumab alkalmazésat
populécioés farmakokinetikai elemzések is alatamasztjak.

A dupilumab farmakokinetikajat CSU-ban szenvedd (2 év alatti) gyermekeknél nem vizsgaltak.

Osszesen 12, 12 és betdltdtt 18 éves kor kozotti, CSU-ban szenvedd gyermek és serdiild vett részt a
CUPID A, B, ¢és C vizsgalatban. A 24 héten at kéthetente 300 mg vagy kéthetente 200 mg dupilumabot
kapo, CSU-ban szenvedd 5 serdiil6 betegnél megfigyelt dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti
koncentraciok a 24 héten at kéthetente 300 mg dupilumabot kapo, CSU-ban szenved6 felnétt
betegeknél megfigyelt egyéni, dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti koncentracidétartomanyon
beliil voltak.

Osszesen 20, 2 és betdltdtt 12 éves kor kozotti, CSU-ban szenvedd gyermek vett részt a PKM 16982 és
CUPID (A és C) vizsgalatban. A négyhetente 200 mg, négyhetente 300 mg, vagy kéthetente 200 mg
dupilumabot kapo, 2 és betdltott 12 éves kor kozotti, CSU-ban szenvedd 18 gyermeknél a dupilumab
atlagos =SD dinamikus egyensulyi allapotbeli mélyponti koncentracidja 91,1 + 39,4 ug/ml volt a

24. héten.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — ismételt adagolasu dozistoxicitasi (beleértve a biztonsagossagi farmakologiai
végpontokat), reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem-klinikai
jellegi adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockazat nem varhato.

A dupilumab mutagén potencialjat nem értékelték; mindazonaltal nem varhaté monoklonalis
antitesteknél, hogy megvaltoztassak a DNS-t vagy a kromoszomakat.

Nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat a dupilumabbal. Az IL-4Ra gatlasaval 6sszefiiggd és a
helyettesito antitestekkel nyert, allatokra vonatkozo toxicitasi adatok kapcsan rendelkezésre 4116
bizonyitékok értékelése nem utal arra, hogy a dupilumab karcinogén potencidlja emelkedett lenne.

Egy majmokkal, a majom IL-4Ra-ra specifikus helyettesit6 antitest hasznalataval végzett reproduktiv
toxicitasi vizsgalat soran nem figyeltek meg magzati rendellenességeket az IL-4Ra-t telité adagok
mellett.

Egy kiterjesztett pre- ¢s postnatalis fejlodési vizsgalat nem fedett fel nemkivanatos hatasokat az
anyaallatoknal vagy az utodoknal a sziilést/sziiletést kovetd 6 honapig.

A him ¢és ndstény egereknél végzett fertilitasi vizsgalatok, amelyekhez egy IL-4Ra elleni helyettesitd
antitestet alkalmaztak, nem mutattak ki a termékenységre gyakorolt karos hatast (lasd 4.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-arginin-monohidroklorid

L-hisztidin
L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat
poliszorbat 80 (E433)
natrium-acetat-trihidrat

jégecet (E260)

szacharoz

injekciohoz valé viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3 év.

Sziikség esetén az eloretoltott fecskendd vagy eldretdltott injekeids toll kivehetd a hiitészekrénybdl és a
dobozban, fényt6l védve, szobahémérsékleten, legfeljebb 25 °C-on maximum 14 napig tarolhato. A
hiitészekrénybdl valo kivétel datumat fel kell irni a kiils6 dobozon erre szolgalod helyre. A dobozt meg
kell semmisiteni, ha 14 napnal tovabb volt hiitészekrényen kiviil tarolva, vagy a gyogyszer lejarati
ideje elmult.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!
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A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Dupixent 200 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskendében

1,14 ml oldat szilikonozott, 1. tipus, atlatszo iivegbol késziilt, eloretoltott fecskenddben tiivédovel,
rogzitett 27G-s 12,7 mm-es (% hiivelykes), vékony falu, rozsdamentes acélbol késziilt, egybeszerelt
tivel.

Kiszerelés:

o 1 db eldretoltott fecskendd

o 2 db eloretoltott fecskendd

o 6 db (3, egyenként 2-2 fecskend6t tartalmazd csomag) eléretoltott fecskendot tartalmazo
gyljtédcsomagolas

Dupixent 200 mg oldatos injekcid eldretoltott injekcids tollban

1,14 ml oldat szilikonozott, 1. tipusu, atlatszo iivegbol késziilt, eléretoltott injekceios toll, rogzitett
27G-s 12,7 mm-es (% hiivelykes), vékony fala, rozsdamentes acélbol késziilt, egybeszerelt tiivel.

Az eldretoltott injekceios toll kerek kupakkal és ovalis, nyillal koriilvett betekint6ablakkal ellatott, vagy
négyzet alaka barazdalt kupakkal és ovalis, nyillal nem kortilvett betekintdablakkal ellatott tollként
érhet6 el.

Kiszerelés:

o 1 db eldretoltott injekeios toll

o 2 db eldretoltott injekeios toll

o 6 db eldretoltott injekeios toll

o 6 db (2, egyenként 3-3 injekcios tollat tartalmazo csomag) eléretoltott injekceids tollat tartalmazo
gyljtécsomagolas

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Dupixent eléretoltott fecskendd vagy eldretoltott injekeios toll hasznalatara vonatkozd részletes
utasitasok a betegtajékoztatd végén talalhatoak.

Az oldatnak atlatszonak vagy enyhén opalosnak, szintelennek vagy halvanysarganak kell lennie. Ha az
oldat zavaros, elszinez6dott vagy lathato részecskéket tartalmaz, akkor nem szabad felhasznalni.

A 200 mg-os eldretoltott fecskendd vagy eléretoltott injekceios toll hiitdszekrénybol torténd kivétele
utan hagyni kell, hogy 30 perc alatt szobahémérsékletiire, legfeljebb 25 °C-ra melegedjen a Dupixent
beadésa el6tt.

Az eldretoltott fecskend6t vagy eldretdltott injekeios tollat nem szabad hének vagy kdzvetlen
napfénynek kitenni, és nem szabad felrazni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 helyi eldirasok szerint kell végrehajtani. Felhasznalas utan helyezze az eldretoltott
fecskenddt vagy eldretoltott injekcids tollat szrasbiztos tartalyba és dobja ki a helyi elirdsoknak
megfelelden. A tartaly nem hasznosithat6 ujra.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

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. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. szeptember 26.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. szeptember 2.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informaciod az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAGOK GYARTOI ES
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT E(,}YEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKAL,MAzésARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BI’OLQGIAI,EREDETI"J, HAT(')ANYAGQK,GS,{A}RT(')I ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTOK

A biologiai eredetli hatbanyag gyartdinak neve és cime

REGENERON PHARMACEUTICALS INC.
81 Columbia Turnpike

RENSSELAER

NEW YORK 12144

Amerikai Egyesiilt Allamok

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
Ballycummin

Raheen Business Park

Limerick

frorszag

Genzyme Flanders
Cipalstraat 8
B-2440 Geel
Belgium

BioAtrium AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Svéjc

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,
FRANCIAORSZAG

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
NEMETORSZAG

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

frorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajekoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).
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C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljdban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetéen, hogy olyan 11j
informdci6 érkezik, amely az elony/kockdzat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ
300 mg-os eloretoltott fecskendo tiivédovel

1.

A GYOGYSZER NEVE

Dupixent 300 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben
dupilumab

| 2.

HATOANYAG MEGNEVEZESE

300 mg dupilumab 2 ml oldatban (150 mg/ml), eléretoltott fecskendonként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-arginin-monohidroklorid, L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat,
poliszorbat 80 (E433), natrium-acetat-trihidrat, jégecet (E260), szachardz, injekcidhoz valo viz.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod

1 db el6retoltott fecskendd tivéddvel
2 db eldretoltott fecskendd tiivéddvel

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Kizarélag egyszeri alkalmazasra

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra

Ne razza fel!

Itt nyilik

[A QR-kodot fel kell tiintetni]

dupixent.eu

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.

LEJARATI IDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A Dupixent fénytol védve, szobahdmérsékleten, legfeljebb 25 °C-on maximum 14 napig tarolhato.
A hiitészekrénybol valo kivétel utan 14 napon beliil fel kell hasznalni, vagy meg kell semmisiteni.

A hiitészekrénybdl valo kivétel datuma: /// .

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1229/005 1 db eloretoltott fecskendo tiivédovel
EU/1/17/1229/006 2 db eléretoltott fecskendd tiiveddvel

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dupixent 300 mg fecskendd

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ GYUJTOCSOMAGOLASHOZ (BLUE BOXSZAL)
300 mg-os eloretoltott fecskendo tiivédovel

1. A GYOGYSZER NEVE

Dupixent 300 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben
dupilumab

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

300 mg dupilumab 2 ml oldatban (150 mg/ml), el6retoltott fecskenddnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-arginin-monohidroklorid, L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat,
poliszorbat 80 (E433), natrium-acetat-trihidrat, jégecet (E260), szachardz, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod

Gylijtécsomagolas: 6 db eldretoltdtt fecskendd (3, egyenként 2-2 fecskendét tartalmazo csomag)
tivédovel

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Kizarélag egyszeri alkalmazasra

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra

Ne razza fel!

Itt nyilik

[A QR-kodot fel kell tiintetni]

dupixent.eu

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A Dupixent fénytol védve, szobahdmérsékleten, legfeljebb 25 °C-on maximum 14 napig tarolhato.
A hiitészekrénybol valo kivétel utan 14 napon beliil fel kell hasznalni, vagy meg kell semmisiteni.

A hiitészekrénybdl valo kivétel datuma: /// .

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1229/008 6 db eloretoltott fecskendo (3, egyenként 2-2 fecskenddt tartalmazo csomag)
tivédovel

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dupixent 300 mg fecskend6

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
BELSO DOBOZ GYUJTOCSOMAGOLASHOZ (BLUE BOX NELKUL)
300 mg-os eloretoltott fecskendo tiivédovel

1. A GYOGYSZER NEVE

Dupixent 300 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben
dupilumab

| 2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

300 mg dupilumab 2 ml oldatban (150 mg/ml), eléretoltott fecskendonként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-arginin-monohidroklorid, L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat,
poliszorbat 80 (E433), natrium-acetat-trihidrat, jégecet (E260), szachardz, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod

1 db eloretoltott fecskendo tiivédovel
2 db eldretoltott fecskendo tiivédovel
Gyiijtécsomagolas része, egyedileg nem értékesitheto!

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Kizarolag egyszeri alkalmazasra

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra

Ne razza fel!

Itt nyilik

[A QR-kodot fel kell tiintetni]

dupixent.eu

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A Dupixent fényt6l védve, szobahdmérsékleten, legfeljebb 25 °C-on maximum 14 napig tarolhato.
A hiitészekrénybdl valo kivétel utan 14 napon beliil fel kell hasznalni, vagy meg kell semmisiteni.

A hiitészekrénybol valo kivétel datuma: ///

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1229/008 6 db eléretdltott fecskendd (3, egyenként 2-2 fecskend6t tartalmazo csomag)
tivédovel

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dupixent 300 mg fecskendd

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD
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| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE

300 mg-os eloretoltott fecskendo tiivédovel

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Dupixent 300 mg injekcid
dupilumab
Boér ala torténd beadasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

300 mg/2 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ
300 mg-os eléretoltott injekcios toll

1. A GYOGYSZER NEVE

Dupixent 300 mg oldatos injekcid eléretoltott injekcios tollban
dupilumab

| 2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

300 mg dupilumab 2 ml oldatban (150 mg/ml) eléretoltott injekcios tollanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-arginin-monohidroklorid, L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat,
poliszorbat 80 (E433), natrium-acetat-trihidrat, jégecet (E260), szachar6z, injekciohoz vald viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

1 db eldretoltott injekeios toll
2 db eldretoltott injekeios toll
6 db eldretoltott injekeios toll

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Kizarélag egyszeri alkalmazasra

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra

Ne razza fel!

Itt nyilik

[A QR-kodot fel kell tiintetni]

dupixent.eu

ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A Dupixent fénytol védve, szobahdmérsékleten, legfeljebb 25 °C-on maximum 14 napig tarolhato.
A hiitészekrénybdl valo kivétel utan 14 napon beliil fel kell hasznalni, vagy meg kell semmisiteni.

A hiitészekrénybdl valo kivétel datuma: ///

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1229/017 1 db eloretoltott injekeios toll
EU/1/17/1229/018 2 db eldretoltott injekeios toll
EU/1/17/1229/020 6 db eléretdltott injekeios toll
EU/1/17/1229/026 1 db eldretoltott injekceios toll
EU/1/17/1229/027 2 db eldretoltott injekeios toll

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dupixent 300 mg injekcios toll
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ
300 mg-os eloretdltott injekcios toll — Gyiijtocsomagolas (Blue Boxszal)

1. A GYOGYSZER NEVE

Dupixent 300 mg oldatos injekcid eléretoltott injekcios tollban
dupilumab

| 2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

300 mg dupilumab 2 ml oldatban (150 mg/ml) eléretoltott injekcids tollanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-arginin-monohidroklorid, L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat,
poliszorbat 80 (E433), natrium-acetat-trihidrat, jégecet (E260), szachardz, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod

Gyljtécsomagolas: 6 db eldretdltdtt injekceios toll (2, egyenként 3-3 injekceiods tollat tartalmazo csomag)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Kizaréolag egyszeri felhasznalasra

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra

Ne razza fel!

Itt nyilik

[A QR-kodot fel kell tiintetni]

dupixent.eu

6. K["JL()N FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
A hiitdszekrénybol valo kivétel datuma: ///
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A Dupixent fénytol védve, szobahdmérsékleten, legfeljebb 25 °C-on maximum 14 napig tarolhato.
A hiitészekrénybdl valo kivétel utan 14 napon beliil fel kell hasznalni, vagy meg kell semmisiteni.

A hiitdszekrénybol valo kivétel datuma: ///

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1229/028 6 db eléretdltott injekeios toll (2, egyenként 3-3 injekeids tollat tartalmazé csomag)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dupixent 300 mg injekcios toll

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
BELSO DOBOZ
300 mg-os eloretdltott injekcios toll — Gyiijtocsomagolas (Blue Box nélkiil)

1. A GYOGYSZER NEVE

Dupixent 300 mg oldatos injekcid eléretoltott injekcios tollban
dupilumab

| 2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

300 mg dupilumab 2 ml oldatban (150 mg/ml) eléretoltott injekcios tollanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-arginin-monohidroklorid, L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat,
poliszorbat 80 (E433), natrium-acetat-trihidrat, jégecet (E260), szachardz, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod

3 db eldretoltott injekeios toll
Gyiijtdcsomagolas része, egyedileg nem értékesitheto!

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Kizarélag egyszeri felhasznalasra

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra

Ne razza fel!

Itt nyilik

[A QR-kodot fel kell tiintetni]

dupixent.eu

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
A hiitdszekrénybol valo kivétel datuma: ///
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A Dupixent fénytol védve, szobahdmérsékleten, legfeljebb 25 °C-on maximum 14 napig tarolhato.
A hiitészekrénybol valo kivétel utan 14 napon beliil fel kell hasznalni, vagy meg kell semmisiteni.

A hiitdszekrénybol valo kivétel datuma: ///

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1229/028 6 db eloretoltott injekceios toll (2, egyenként 3-3 injekcios tollat tartalmazoé csomag)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dupixent 300 mg injekcios toll

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE
300 mg-os eloretoltott injekeios toll

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Dupixent 300 mg injekciod
dupilumab
Bor ala torténd beadasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

[A QR-kodot fel kell tiintetni]
dupixent.eu

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

300 mg/2 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ
200 mg-os eldretoltott fecskendd tlivédovel

1.

A GYOGYSZER NEVE

Dupixent 200 mg oldatos injekci6 eldretdltott fecskendoben
dupilumab

| 2.

HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg dupilumab 1,14 ml oldatban (175 mg/ml), eléretoltott fecskenddnként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-arginin-monohidroklorid, L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat,
poliszorbat 80 (E433), natrium-acetat-trihidrat, jégecet (E260), szachardz, injekcidhoz valo viz.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod

1 db el6retoltott fecskendo tivéddvel
2 db eldretoltott fecskendd tiivéddvel

S.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Kizarélag egyszeri alkalmazasra

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra

Ne razza fel!

Itt nyilik

[A QR-kodot fel kell tiintetni]

dupixent.eu

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.

LEJARATI IDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A Dupixent fénytol védve, szobahdmérsékleten, legfeljebb 25 °C-on maximum 14 napig tarolhato.
A hiitészekrénybol valo kivétel utan 14 napon beliil fel kell hasznalni, vagy meg kell semmisiteni.

A hiitészekrénybol valo kivétel datuma: ///

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1229/009 1 db eloretoltott fecskendo tiivédovel
EU/1/17/1229/010 2 db eléretoltott fecskendd tiivéddvel

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dupixent 200 mg fecskendd

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ GYUJTOCSOMAGOLASHOZ (BLUE BOXSZAL)
200 mg-os eloretoltott fecskendé tiivédovel

1.

A GYOGYSZER NEVE

Dupixent 200 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben
dupilumab

2.

HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg dupilumab 1,14 ml oldatban (175 mg/ml), eléretoltott fecskenddnként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-arginin-monohidroklorid, L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat,
poliszorbat 80 (E433), natrium-acetat-trihidrat, jégecet (E260), szachardz, injekcidhoz valo viz.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod

Gytjtocsomagolas: 6 db eléretoltott fecskendo (3, egyenként 2-2 fecskendot tartalmazoé csomag)
tivédovel

S.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Kizarélag egyszeri alkalmazasra

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra

Ne razza fel!

Itt nyilik

[A QR-kodot fel kell tiintetni]

dupixent.eu

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.

LEJARATI IDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A Dupixent fénytol védve, szobahdmérsékleten, legfeljebb 25 °C-on maximum 14 napig tarolhato.
A hiitészekrénybol valo kivétel utan 14 napon beliil fel kell hasznalni, vagy meg kell semmisiteni.

A hiitészekrénybol valo kivétel datuma: ///

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1229/012 6 db eloretoltott fecskendo (3, egyenként 2-2 fecskenddt tartalmazoé csomag)
tivédovel

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dupixent 200 mg fecskendd

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK =~
BELSO DOBOZ GYUJTOCSOMAGOLASHOZ (BLUE BOX NELKUL)
200 mg-os eloretoltott fecskendé tiivédovel

1. A GYOGYSZER NEVE

Dupixent 200 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben
dupilumab

| 2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg dupilumab 1,14 ml oldatban (175 mg/ml), eléretoltott fecskendonként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-arginin-monohidroklorid, L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat,
poliszorbat 80 (E433), natrium-acetat-trihidrat, jégecet (E260), szachardz, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod

1 db eloretoltott fecskendo tiivédovel
2 db eldretoltott fecskendo tiivédovel
Gyiijtécsomagolas része, egyedileg nem értékesitheto!

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Kizarolag egyszeri alkalmazasra

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra

Ne razza fel!

Itt nyilik

[A QR-kodot fel kell tiintetni]

dupixent.eu

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A Dupixent fényt6l védve, szobahdmérsékleten, legfeljebb 25 °C-on maximum 14 napig tarolhato.
A hiitészekrénybdl valo kivétel utan 14 napon beliil fel kell hasznalni, vagy meg kell semmisiteni.

A hiitészekrénybol valo kivétel datuma: ///

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1229/012 6 db eléretdltott fecskendd (3, egyenként 2-2 fecskend6t tartalmazo csomag)
tivédovel

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dupixent 200 mg fecskendd

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD
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| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE
200 mg-os eloretoltott fecskend6 tiivédovel

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Dupixent 200 mg injekcio
dupilumab
Bor ala torténd beadasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

200 mg/1,14 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ

200 mg-os eléretoltott injekcios toll

1.

A GYOGYSZER NEVE

Dupixent 200 mg oldatos injekcid eléretoltdtt injekcios tollban
dupilumab

| 2.

HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg dupilumab 1,14 ml oldatban (175 mg/ml) eléret6ltott injekeids tollanként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-arginin-monohidroklorid, L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat,
poliszorbat 80 (E433), natrium-acetat-trihidrat, jégecet (E260), szachar6z, injekciohoz vald viz.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

1 db eldretoltott injekeios toll
2 db eldretdltott injekeios toll
6 db eldretoltott injekeios toll

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Kizarélag egyszeri alkalmazasra

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra

Ne razza fel!

Itt nyilik

[A QR-kodot fel kell tiintetni]

dupixent.eu

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A Dupixent fénytol védve, szobahdmérsékleten, legfeljebb 25 °C-on maximum 14 napig tarolhato.
A hiitészekrénybdl valo kivétel utan 14 napon beliil fel kell hasznalni, vagy meg kell semmisiteni.

A hiitészekrénybdl valo kivétel datuma: ///

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1229/013 1 db eloretoltott injekeios toll
EU/1/17/1229/014 2 db eléretdltott injekeios toll
EU/1/17/1229/016 6 db eléretdltott injekeios toll
EU/1/17/1229/023 1 db eléretoltott injekceios toll
EU/1/17/1229/024 2 db eléretdltott injekeios toll

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dupixent 200 mg injekcios toll
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| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

200 mg-os eldoretoltott injekcios toll — Gyilijtocsomagolas (Blue Boxszal)

1. A GYOGYSZER NEVE

Dupixent 200 mg oldatos injekcid eléretoltott injekcios tollban
dupilumab

| 2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg dupilumab 1,14 ml oldatban (175 mg/ml) eléretdltott injekcids tollanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-arginin-monohidroklorid, L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat,
poliszorbat 80 (E433), natrium-acetat-trihidrat, jégecet (E260), szachar6z, injekciohoz valod viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

Gyiijtdcsomagolas: 6 db eldretoltott injekcios toll (2, egyenként 3-3 injekcids tollat tartalmazé csomag)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Kizarolag egyszeri felhasznalasra

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra

Ne razza fel!

Itt nyilik

[A QR-kodot fel kell tiintetni]

dupixent.eu

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP
A hiitdszekrénybol valo kivétel datuma: ///

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A Dupixent fénytol védve, szobahOmérsékleten, legfeljebb 25 °C-on maximum 14 napig tarolhato.
A hiitészekrénybol valo kivétel utan 14 napon beliil fel kell hasznalni, vagy meg kell semmisiteni.

A hiitdszekrénybol valo kivétel datuma: ///

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1229/025 6 db eloretoltott injekceios toll (2, egyenként 3-3 injekcios tollat tartalmazoé csomag)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dupixent 200 mg injekcios toll

| 17. EGYEDI AZONOSIiTO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
BELSO DOBOZ
200 mg-os eloretoltott injekcios toll — Gyiijtocsomagolas (Blue Box nélkiil)

1.

A GYOGYSZER NEVE

Dupixent 200 mg oldatos injekcid eléretoltott injekcios tollban
dupilumab

| 2.

HATOANYAG MEGNEVEZESE

200 mg dupilumab 1,14 ml oldatban (175 mg/ml) eléretdltott injekcids tollanként.

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-arginin-monohidroklorid, L-hisztidin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat,
poliszorbat 80 (E433), natrium-acetat-trihidrat, jégecet (E260), szachardz, injekcidhoz valo viz.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod

3 db eldretoltott injekeios toll
Gyiijtdcsomagolas része, egyedileg nem értékesitheto!

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Kizarélag egyszeri felhasznalasra

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra

Ne razza fel!

Itt nyilik

[A QR-kodot fel kell tiintetni]

dupixent.eu

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES
| 8. LEJARATIIDO
EXP

A hiitdszekrénybol valo kivétel datuma: ///
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A Dupixent fénytol védve, szobahdmérsékleten, legfeljebb 25 °C-on maximum 14 napig tarolhato.
A hiitészekrénybol valo kivétel utan 14 napon beliil fel kell hasznalni, vagy meg kell semmisiteni.

A hiitdszekrénybol valo kivétel datuma: ///

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/17/1229/025 6 db eléretoltott injekceios toll (2, egyenként 3-3 injekcios tollat tartalmazoé csomag)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Dupixent 200 mg injekcios toll

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

CIMKE

200 mg-os eléretoltott injekcios toll

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Dupixent 200 mg injekcio
dupilumab
Boér ala torténd beadasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

[A QR-kodot fel kell tiintetni]
dupixent.eu

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

200 mg/1,14 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Dupixent 300 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendében
dupilumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:
1. Milyen tipusu gyodgyszer a Dupixent 300 mg oldatos injekcid eldretdltott fecskendében (a
tovabbiakban Dupixent) és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

2. Tudnivalok a Dupixent alkalmazasa el6tt

3. Hogyan kell alkalmazni a Dupixent-et?

4. Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Dupixent-et tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusi gyogyszer a Dupixent és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyogyszer a Dupixent?
A Dupixent hatéanyaga a dupilumab.

A dupilumab egy monoklonalis ellenanyag (egyfajta kiilonleges fehérje), amely az interleukin (IL-4 és
IL-13) nevii fehérjék hatasat gatolja. Mindkeét fehérjének fontos szerepe van az atopias dermatitisz, az
asztma, az orrpolipokkal jaré idiilt orrmellékiireg-gyulladas, a prurigo nodularisz (PN), az eozinofil
sejtes nyelocsdgyulladas, a tiidében 1évo 1égutak tartds besziikiilése (kronikus obstruktiv tiidébetegség,
COPD), és a tartos, ismeretlen eredetii csalankiiités (kronikus spontdn urtikaria) okozta jelek és tiinetek
kialakitasaban.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Dupixent?

A Dupixent-et kozepesen sulyos és stlyos atopias dermatitisz, mas néven atopias ekcéma kezelésére
alkalmazzak felnotteknél és 12 éves vagy id6sebb gyermekeknél és serdiiloknél. A Dupixent-et

6 honapos €s betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél is alkalmazzak stlyos atopias dermatitisz
kezelésére. A Dupixent egyiitt adhato azokkal az ekcémagyogyszerekkel, amit On a bérére hasznal,
vagy Onmagaban is adhato.

A Dupixent egyéb, az asztma kezelésére alkalmazott gyogyszerekkel egyiitt is alkalmazhato a sulyos
asztma fenntartd kezelésére olyan felnétteknél és 6 éves vagy idosebb gyermekeknél és serdiil6knél,
akiknél az asztma tiinetei a jelenleg alkalmazott asztmaellenes gyogyszerekkel (pl. kortikoszteroidok)
nem sziintethet6k meg.

A Dupixent egyéb, az orrpolipokkal jar¢ idiilt orrmellékiireg-gyulladas kezelésére alkalmazott
gyogyszerekkel egyiitt is alkalmazhat6 olyan feln6tteknél, akiknél a betegség tlinetei az orrpolipokkal
jaro idiilt orrmellékiireg-gyulladas kezelésére jelenleg alkalmazott gyogyszerekkel nem sziintethetok
meg. A Dupixent csokkentheti a m{itét vagy a szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasanak
sziikségességét.
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A Dupixent-et kozepesen sulyos és stlyos prurigo nodularisz (PN), mas néven idiilt prurigo nodularisz
(angol roviditése: CNPG) kezelésére alkalmazzak felnotteknél. A Dupixent a prurigo nodularisz
kezelésére valo egyéb, a boron alkalmazott gyogyszerekkel egyiitt vagy dnmagaban is alkalmazhato.

A Dupixent-et eozinofil sejtes nyeldcségyulladas kezelésére is alkalmazzak felnétteknél és 1 éves vagy
idésebb, legalabb 15 kg testtomegli gyermekeknél és serdiiloknél.

A Dupixent egyéb gyogyszerekkel egylitt a kronikus obstruktiv tiidobetegség (COPD) fenntarto
kezelésére is alkalmazhato olyan felnétteknél, akiknél a betegség tiinetei a COPD kezelésére jelenleg
alkalmazott gyogyszerekkel nem sziintethetok meg.

A Dupixent-et kdzepesen stlyos €s stulyos kronikus spontan urtikaria, mas néven tartds, ismeretlen
eredetli csalankitités (angol roviditése: CSU) kezelésére alkalmazzak olyan felndtteknél és 2 éves vagy
idésebb gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél a betegség tlinetei antihisztaminokkal nem sziintethetok
meg, és akiknél nem alkalmaztak még immunglobulin E (IgE) elleni kezelést CSU-ra.

Hogyan hat a Dupixent?

Az atopias dermatitisz (atopiads ekcéma) kezelésére alkalmazott Dupixent javithatja a bore allapotat és
mérsékelheti a viszketest. A Dupixent az atopids dermatitisszel 6sszefliggd fajdalom, szorongas ¢s
depresszi6 tiineteit is enyhitette. Ezenkiviil a Dupixent csdkkenti az alvaszavarat és javitja az On
¢életminOségét.

A Dupixent segit megelézni a sulyos asztmas rohamokat (exacerbaciokat), és javithatja az On 1égzését.
A Dupixent a stlyos asztmas rohamok megelézése és az On 1égzésének javitasa mellett segithet
csOkkenteni egy masik, az asztma kezelésére hasznalt gyogyszercsoport, az igynevezett szajon at
alkalmazott kortikoszteroidok adagjat is.

A Dupixent segit megelozni a kozepesen sulyos ¢s sulyos COPD-s rohamokat (fellangolasokat), és
javithatja az On 1égzését. A Dupixent a COPD altalanos tiineteinek enyhitésében is segithet.

A CSU kezelésére alkalmazott Dupixent javithatja a bore allapotat és mérsékelheti a viszketést és a
kititéseket.

2. Tudnivalok a Dupixent alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Dupixent-et:

e ha allergias a dupilumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Ha tigy gondolja, hogy allergids lehet, vagy ha bizonytalan ebben, a Dupixent alkalmazasa el6tt
kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Dupixent alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

A Dupixent nem siirgdsségi gyogyszer, ¢s nem alkalmazhato hirtelen fellépd asztmas vagy COPD-s
roham kezelésére.

Minden alkalommal, amikor kivalt egy 0j doboz Dupixent-et, fontos, hogy feljegyezze és biztonsagos
helyen megdrizze a gydgyszer nevét, az alkalmazas datumat és a gydgyszer gyartasi tételének (a
dobozon ,,Lot”-tal jelzett) szamat.

Allergias reakciok

e A Dupixent ritkan sulyos mellékhatasokat, koztiik allergias (tulérzékenységi) reakciokat,
anafilaxias reakciokat és bor alatti duzzanatot (angioodémat) okozhat. Ezek a reakciok mar
percekkel a Dupixent alkalmazésa utén is jelentkezhetnek, de eltelhet akar 7 nap is a
kialakulasukig. A Dupixent alkalmazasa soran figyeljen oda az ilyen allapotok jeleire (azaz a
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1égzési panaszokra, az arc, az ajkak, a szaj, a torok vagy a nyelv feldagadasara, az ajulasra, a
szédiilésre, a bizonytalansag-érzésre (alacsony vérnyomas), a lazra, altalanos rossz kozérzetre, a
nyirokcsomok duzzanatéra, csalankiiitésre, viszketésre, iziileti fajdalomra, borkititésre). Ezek a
jelek a 4. pontban, a ,,Stlyos mellékhatasok™ részben keriiltek felsorolasra.

e Allergias reakcio barmilyen jelének észlelése esetén hagyja abba a Dupixent alkalmazasat, és
szoljon kezeldorvosanak, vagy haladéktalanul kérjen orvosi segitséget!

Eozinofilidval jaré allapotok

e Ritkan az asztmaellenes gyogyszereket szedo betegeknél bizonyos fehérvérsejtek (az eozinofil
sejtek) szamanak emelkedése miatt a vérerek és a tiidé gyulladasa jelentkezhet.

e Nem ismert, hogy ezt a Dupixent okozza-e. Ez altalaban, de nem mindig olyan, szteroid gyogyszert
szed6 betegeknél jelentkezik, akiknél a szteroid szedését leallitottak vagy az adagot csokkentették.

e Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat olyan tiinetegyiittes jelentkezésekor, mint példaul az
influenzaszeri megbetegedés, bizsergés €s tliszurasszerii érzés vagy zsibbadas a karokban és a
labakban, tiid6t érintd tiinetek rosszabbodasa és/vagy borkiiités.

E16skodSk (bélparazitak) altali fertézés

e A Dupixent gyengitheti az On é16skoddk okozta fertézésekkel szembeni ellenalloképességét. Ha
mar fennall6 parazitafert6zése van, azt kezelni kell a Dupixent-kezelés megkezdése eldtt.

e Beszélje meg kezelGorvosaval, ha hasmenése van, gdzosak a belei, gyomorpanaszai vannak,
kendcsos a széklete, és ha kiszaradt (folyadékot vesztett), ezek ugyanis a parazitafertozés jelei
lehetnek.

e Ha olyan teriileten él, ahol gyakoriak az ilyen fertézések, vagy ha ilyen helyre utazik, beszéljen
kezelGorvosaval.

Asztma

Ha On asztmas, és asztma elleni gyogyszereket szed, ne valtoztassa meg, illetve ne hagyja abba az
asztmagyogyszere alkalmazasat anélkiil, hogy megbeszélné kezelGorvosaval. A Dupixent
alkalmazasanak abbahagyasa el6tt, vagy ha a kezelés alatt asztmaja tovabbra is nem megfeleléen kezelt
vagy rosszabbodik, beszéljen kezelGorvosaval.

Szempanaszok
Beszélje meg kezelGorvosaval, ha barmilyen 0j vagy rosszabbodd szempanasza jelentkezik, beleértve a

szemfajdalmat vagy a 1atds megvaltozasat is.

Gyermekek és serdiilok

e A Dupixent biztonsagossaga és elényei 6 honaposnal fiatalabb, atopias dermatitiszben szenvedd
gyermekeknél még nem ismertek.

e A Dupixent biztonsagossaga és eldényei 6 évesnél fiatalabb, asztmaban szenved6 gyermekeknél
még nem ismertek.

e A Dupixent biztonsagossaga és eldnyei 18 évesnél fiatalabb, orrpolipokkal jaro idiilt
orrmellékiireg-gyulladasban szenvedd gyermekeknél és serdiiléknél még nem ismertek.

e A Dupixent biztonsagossaga €s eldnyei 18 évesnél fiatalabb, prurigo nodulariszban szenvedo
gyermekeknél és serdiiloknél nem ismertek.

e A Dupixent biztonsagossaga és elonyei 1 évesnél fiatalabb vagy 15 kg alatti testtomegii, eozinofil
sejtes nyelocsdgyulladdsban szenvedd gyermekeknél még nem ismertek.

e A Dupixent biztonsagossaga és eldnyei 18 évesnél fiatalabb, COPD-ben szenvedd gyermekeknél és
serdiiloknél még nem ismertek.

e A Dupixent biztonsagossaga és eldnyei 2 évesnél fiatalabb, CSU-ban szenvedd gyermekeknél és
serdiiloknél még nem ismertek.

Egyéb gyogyszerek és a Dupixent

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét

e ajelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.
e ha a kozelmultban védooltast kapott, vagy esedékes, hogy kapjon.
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Egyéb gyogyszerek asztma kezelésére

Ne hagyja abba az asztma kezelésére hasznalt gyogyszerek szedését, illetve ne csokkentse adagjukat,

hacsak kezeldorvosa erre nem utasitotta.

o Ezeknek a gyodgyszereknek az adagolasat (kiilondsen a kortikoszteroidoknak nevezettekét)
fokozatosan kell abbahagyni.

e Ezt kdzvetlen orvosi feliigyelet mellett, az On Dupixent-re adott valaszatol fiiggéen kell
végrehajtani.

Terhesség és szoptatas

e Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezeléorvosaval. E gyogyszer terhes ndkre gyakorolt hatasai nem
ismertek, ezért keriilend6 a Dupixent alkalmazasa terhesség alatt, kivéve, ha kezeldorvosa a
gyogyszer alkalmazasat tanacsolja.

e Ha On szoptat vagy szoptatni szandékozik, a gyogyszer alkalmazisa elétt beszéljen
kezeléorvosaval. Kezeldorvosaval egyiitt kell donteniiik arrél, hogy On szoptasson vagy inkébb a
Dupixent-et alkalmazza. Ne tegye a kettét egyszerre.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Dupixent befolyasolna a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit.

A Dupixent natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 300 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

A Dupixent poliszorbatot tartalmaz

Ez a gyogyszer 4 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 300 mg-os adagonként (2 ml). A poliszorbatok
allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On vagy gyermeke allergias, tajékoztassa errdl
kezelGorvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Dupixent-et?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Dupixent-et kell beadni?
Kezeldorvosa hatarozza meg, hogy mennyi Dupixent-re van sziiksége.

Javasolt adag atopids dermatitiszben szenvedd felndtteknél

Atopias dermatitiszben szenvedo betegeknél a javasolt Dupixent adag:

o Kezdo6 adagként 600 mg (ketté 300 mg-os injekcio),

e amelyet kéthetenként 300 mg szubkutan injekcioban adott adag kovet.

Javasolt adag atopias dermatitiszben szenvedd gyermekeknél és serdiiléknél
A Dupixent javasolt adagja atopias dermatitiszben szenvedo (12 és betoltott 18 éves kor kdzotti)
gyermekeknél és serdiiloknél a testtomeg alapjan:

A beteg testtomege Kezdé adag Tovabbi adagok
(minden masodik héten)
Kevesebb mint 60 kg | 400 mg (ketté 200 mg-os injekcid) 200 mg
60 kg vagy tobb 600 mg (kett6 300 mg-os injekcid) 300 mg

Javasolt adag atopias dermatitiszben szenvedd, 6 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél
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A Dupixent javasolt adagja atopias dermatitiszben szenvedd (6 és betdltott 12 éves kor kdzotti)
gyermekeknél a testtomeg alapjan:

A beteg testtomege Kezdé adag Tovabbi adagok
Legalabb 15 kg, de 300 mg (egy 300 mg-os injekcid) az 300 mg minden
kevesebb mint 60 kg 1. napon, majd 300 mg a 15. napon negyedik héten*,
4 héttel a 15. nap utdn
kezdve
60 kg vagy tobb 600 mg (ketté 300 mg-os injekciod) 300 mg minden
masodik héten

* A kezel6orvos véleménye alapjan az adag kéthetente 200 mg-ra emelhetd.

Javasolt adag atopids dermatitiszben szenvedd, 6 hénapos és betdltott 6 éves kor kdzotti gyermekeknél
A Dupixent javasolt adagja atopids dermatitiszben szenvedd (6 honapos és betoltott 6 éves kor kozotti)
gyermekeknél a testtomeg alapjan:

A beteg testtomege Kezdé6 adag Tovabbi adagok
Legalabb 5 kg, de kevesebb mint 200 mg (egy 200 mg-os 200 mg minden negyedik
15 kg injekciod) héten
Legalabb 15 kg, de kevesebb mint 300 mg (egy 300 mg-os 300 mg minden negyedik
30 kg injekcid) héten

Javasolt adag asztmaban szenved6 felnbtteknél és (12 éves vagy idésebb) gyermekeknél és serdiiléknél
Stulyos asztmaban szenvedo betegeknek, akik szajon at kortikoszteroidot alkalmaznak, vagy sulyos
asztmaban szenvedo betegeknek, akik tarsbetegségként kdzepesen sulyos és stilyos atopias
dermatitiszben szenvednek vagy tarsbetegségként stlyos, orrpolipokkal jaré idiilt orrmellékiireg-
gyulladasban szenvedo feln6tteknek a Dupixent ajanlott adagja:

o Kezdo6 adagként 600 mg (kettd 300 mg-os injekcio),

e amelyet minden masodik héten 300 mg kdvet, bor ala adott injekcid formajaban.

Minden egyéb, sulyos asztmaban szenvedd betegnek a Dupixent ajanlott adagja:
o Kezd6 adagként 400 mg (ketté6 200 mg-os injekcio),
e amelyet minden masodik héten 200 mg kdvet, bor ala adott injekcid formajaban.

Javasolt adag asztmaban szenvedé gyermekeknél
A Dupixent javasolt adagja asztmaban szenvedd (6 €s betoltott 12 éves kor kozotti) gyermekeknél a
testtomeg alapjan:

A beteg testtomege Kezdé és tovabbi adagok
Legalabb 15 kg, de 300 mg minden negyedik héten
kevesebb mint 30 kg
Legalabb 30 kg, de 200 mg minden masodik héten
kevesebb mint 60 kg vagy

300 mg minden negyedik héten

60 kg vagy tobb 200 mg minden masodik héten

Asztmaban és egyidejlileg stlyos atopias dermatitisben szenvedd, 6 és betoltdtt 12 éves kor kozotti
betegeknél, kezelorvosa hatarozza meg, hogy mennyi Dupixent-re van sziiksége.

Javasolt adag orrpolipokkal jard idiilt orrmellékiireg-gyulladasban szenvedd felnétteknél
Orrpolipokkal jaré idiilt orrmellékiireg-gyulladasban a javasolt kezd6 dozis 300 mg, amelyet minden
masodik héten 300 mg kdvet, bor ala adott injekcid forméajaban.

Javasolt adag prurigo nodulériszban (PN) szenvedd felnétteknél
Prurigo nodulariszban szenvedo betegeknél a Dupixent ajanlott adagja:
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o Kezdo6 adagként 600 mg (ketté 300 mg-os injekcio),
e amelyet minden masodik héten 300 mg kovet, bor ala adott injekcid formajaban.

Javasolt adag eozinofil sejtes nyel6cségyulladasban szenvedd feln6tteknél és (1 éves vagy idGsebb)
yvermekeknél és serdiiloknél

A beteg testtomege Adagok
Legalabb 15 kg, de 200 mg minden masodik héten
kevesebb mint 30 kg
Legalabb 30 kg, de 300 mg minden masodik héten
kevesebb mint 40 kg
40 kg vagy tobb 300 mg minden héten

Javasolt adag kronikus obstruktiv tiidébetegségben (COPD) szenvedo feln6tteknél
Kroénikus obstruktiv tiidébetegségben szenvedd betegeknél a javasolt adag 300 mg minden masodik
héten, bor ala adott injekcid formajaban.

Javasolt adag krénikus, spontan urtikariaban (CSU) szenved? felnbtteknél
Felnétteknél a Dupixent ajanlott adja egyszeri kezd6 adagként 600 mg (ketté 300 mg-os injekcio),
amelyet minden masodik héten 300 mg kovet.

Javasolt adag krénikus, spontan urtikariaban (CSU) szenvedd 6 és betdltott 18 éves kor kdzotti
gyermekeknél és serdiiloknél

A Dupixent javasolt adagja kronikus, spontan urtikariaban szenvedo (6 és betoltott 18 éves kor
kozotti) gyermekeknél és serdiiloknél a testtomeg alapjan:*

A beteg testtomege Kezd6 adag Tovabbi adagok
Legalabb 15 kg, de 300 mg (egy 300 mg-os injekcio) az 300 mg négyhetente, 4 héttel a
kevesebb mint 1. napon, majd 300 mg a 15. napon 15. nap utan kezdve
30 kg
Legalabb 30 kg, de 400 mg (kettd 200 mg-os injekcid) 200 mg minden masodik héten
kevesebb mint
60 kg
60 kg vagy tobb 600 mg (ketté 300 mg-os injekciod) 300 mg minden masodik héten

*A legalabb 5 kg, de kevesebb mint 15 kg testtomegii betegeknél az ajanlott adag 200 mg négyhetente.

Javasolt adag kronikus, spontan urtikariadban (CSU) szenvedd 2 és betoltott 6 éves kor kozotti
gyermekeknél

A Dupixent javasolt adagja kronikus, spontan urtikariaban szenvedo (2 és betoltott 6 éves kor kozotti)
gyermekeknél a testtomeg alapjan:

Testtomeg Kezdé és tovabbi adagok

Legalabb 5 kg, de 200 mg négyhetente
kevesebb mint
15 kg

Legalabb 15 kg, de 300 mg négyhetente
kevesebb mint
30 kg

A Dupixent beadasa

A Dupixent-et a bor ala adott (szubkutan) injekcioban kell alkalmazni. Kezeldorvosaval vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel egyiitt kell donteniiik arrdl, hogy beadhatja-e sajat
maganak a Dupixent-et.
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Miel6tt beadja maganak a Dupixent-et, kezeldorvosanak vagy a gondozasat végz6 egészségligyi
szakembernek meg kell tanitania Ont erre. Ha egy orvos vagy apolo megtanitotta, akkor megfeleld
képzés utan egy gondozdja is beadhatja Onnek a Dupixent injekciot.

Mindegyik el6retoltott fecskendd egy adag (300 mg) Dupixent-et tartalmaz. Ne razza fel az elretoltott
fecskendot!

A Dupixent alkalmazasa el6tt figyelmesen olvassa el a betegtajékoztatd végén talalhaté Hasznalati
utmutatot.

Ha az eléirtnal tébb Dupixent-et alkalmazott
Ha az el6irtnal tobb Dupixent-et alkalmazott, illetve ha az adagot tul koran adtak be, beszéljen
kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakemberrel.

Ha elfelejtette alkalmazni a Dupixent-et
Ha elfelejtette beadni a Dupixent egy adagjat, széljon kezelGorvosanak, gyogyszerészének vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakembernek. Emellett,

Ha On hetente alkalmazza a Dupixent-et és elfelejtett beadni egy adagot:
e Adja be a Dupixent injekciot a lehetd leghamarabb, utana pedig alkalmazza az injekcidt egy
ezen idéponttal kezd6do, 1j, hetente alkalmazott adagolasi rend szerint.

Ha On kéthetente alkalmazza a Dupixent-et és elfelejtett beadni egy adagot:
e Adja be a Dupixent injekciot az elfelejtett adag idépontjat kovetéen 7 napon beliil, majd
folytassa a korabbi adagolasi rendet.
e Ha a kihagyott adagot nem adta be 7 napon beliil, akkor varjon a kdvetkezé esedékes adagig és
akkor adja be a Dupixent injekciot.

Ha On négyhetente alkalmazza a Dupixent-et és elfelejtett beadni egy adagot:
e Adja be a Dupixent injekciot az elfelejtett adag idépontjat kovetden 7 napon beliil, majd
folytassa a korabbi adagolasi rendet.
e Ha a kihagyott adagot nem adta be 7 napon beliil, akkor adja be a Dupixent injekciot, amikor
eszébe jut, utana pedig alkalmazza az injekciot egy ezen idoponttal kezd6do uj négyhetes
adagolasi rend szerint.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Dupixent alkalmazasat
Ne hagyja abba a Dupixent alkalmazasat anélkiil, hogy eldtte beszélne kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Dupixent stlyos mellékhatasokat, koztiik ritka allergias (tulérzékenységi) reakciokat — koztiik
anafilaxias reakciot, szérumbetegséget és szérumbetegség-szerli reakciot — okozhat, melyek jelei k6z¢é a
kovetkezok tartoznak:

1égzési panaszok

az arc, az ajkak, a szdj, a torok vagy a nyelv feldagadasa (angio6déma)

ajulas, szédiilés, bizonytalansag-érzés (alacsony vérnyomas)

laz

altalanos rossz kozérzet

nyirokcsomo-duzzanat
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csalankiiités
viszketés
iziileti f4jdalom
borkitités

Amennyiben allergias reakcioja alakul ki, hagyja abba a Dupixent alkalmazasat és haladéktalanul
szoljon kezel6orvosanak.

Egyéb mellékhatdsok

Gyakori (10 betegbol legfeljebb 1-et érinthetnek)
e az injekcid beadasanak helyén fellépd reakciok (példaul helyi borpir, duzzanat, viszketés,
fajdalom, és véralafutas)
vOrds szem €s szemviszketés
szemfert6zés
herpesz (az ajkakon és a boron)
egy bizonyos fehérvérsejttipus (eozinofil sejtek) szamanak emelkedése a vérben
iziileti f4jdalom (artralgia)

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthetnek)

e az arc, az ajkak, a szdj, a torok vagy a nyelv feldagadasa (angioddéma)
szemhéjviszketés, szemhéj-bepirosodas ¢és szemhéjduzzanat
a szem felszinének gyulladasa, esetenként homalyos latassal (szaruhartya-gyulladas)
kititések vagy borpir az arcon
szemszarazsag

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthetnek)
o sulyos allergias (ttlérzékenységi) reakcio
o fekélyek a szem kiilso, atlatszo rétegén (szaruhartyan), esetenként homalyos latassal (fekélyes
szaruhartya-gyulladés)

Tovabbi mellékhatasok asztmaban szenvedd, 6 és betoltott 12 éves kor kdzotti gyermekeknél
Gyakori: végbélgilisztak (enterobiazis)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti
az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Dupixent-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hiuitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato! A fénytdl valo védelem érdekében az
eredeti dobozban tarolandd. Sziikség esetén az eldretoltott fecskendd kivehetd a hlitdszekrénybdl és a
dobozban, fényt6l védve, szobahémérsékleten, legfeljebb 25 °C-on maximum 14 napig tarolhato. A
hiitészekrénybdl valo kivétel datumat fel kell irni a kiilsé dobozon erre szolgalo helyre. A dobozt meg
kell semmisiteni, ha 14 napnal tovabb volt hiitészekrényen kiviil tarolva, vagy a gydgyszer lejarati
ideje elmult.
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Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha homalyos, elszinez6dott vagy részecskéket tartalmaz.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Dupixent?

e A készitmény hatéanyaga a dupilumab.

o Eloretoltott fecskendonként 300 mg dupilumabot tartalmaz 2 ml oldatos injekcioban (injekcio).

e Egyéb Osszetevok: L-arginin-monohidroklorid, L-hisztidin, L-hisztidin monohidroklorid-
monohidrat, poliszorbat 80 (E433), natrium-acetat-trihidrat, jégecet (E260), szachar6z, injekcidhoz
val6 viz.

Milyen a Dupixent kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Dupixent tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga oldat, amely tiivédével ellatott,
eloretoltott tiveg fecskenddben keriil forgalomba.

A Dupixent 1 vagy 2 db, 300 mg-ot tartalmazo eldretdltott fecskendét, vagy 6 db, 300 mg-ot
tartalmazo eldretoltott fecskendét (3, egyenként 2-2 eléretoltott fecskendot tartalmazo csomag)
tartalmazo gyiijtdcsomagolasban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

Gyarto:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,
FRANCIAORSZAG

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

frorszag

170



A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofl 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

EALGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Withrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 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: +43 180 1850

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300



Kvbmpog 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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Dupixent 300 mg oldatos injekcid eloretoltott fecskenddben tiivédovel
dupilumab

Hasznalati atmutato

Az abra a tlivédovel felszerelt Dupixent eldretoltott fecskendd részeit mutatja be.

Hasznalat elott Hasznalat utan
Dugattyd L Dugattyil
palca | palca

115l
L5
Ujtamasz = =
Betekintd- Injekcide i
ablak
Fecskendo- Tivéds

test
Injekcias ti

H—Tﬁvédﬁ kupak

Fontos informacidk
Ez az eszkoz egy egyszer haszndlatos eloretdltott fecskendd. 300 mg bor alatti (szubkutan) injekciod
beadasara szant Dupixent-et tartalmaz.

Ne probalja meg beadni az injekciot sajat magénak vagy masnak, csak akkor, ha az Ont kezel
egészségiigyi szakember megtanitotta Onnek, hogyan kell azt beadni. 12 éves vagy idésebb
gyermekeknél és serdiil6knél javasolt, hogy a Dupixent-et vagy felnétt adja be, vagy felnétt feliigyelete
mellett adjak be. A 12 évesnél fiatalabb gyermekeknek a Dupixent-et a gondoz6 kell, hogy beadja.

A fecskend6 alkalmazasa el6tt gondosan olvassa el az Gsszes utasitast.

Beszélje meg az Ont kezeld egészségiigyi szakemberrel, milyen gyakran kell beadnia a
gyogyszert.

Az els6 injekcid beadasa elétt kérje meg az Ont kezeld egészségiigyi szakembert, hogy
mutassa meg, hogyan kell helyesen hasznalni a fecskendét.

Minden injekcio beadasakor valtoztassa meg az injekcid beadasi helyét.

Ne hasznalja a fecskend6t, ha az kemény feliiletre esett, vagy ha megsériilt.

Ne hasznalja a fecskend6t, ha a tiivédd kupak hianyzik, vagy nem rogziil szorosan!

Csak akkor érintse meg a dugattyut, amikor mar készen all az injekci6 beadasara.

Ne adja be az injekcidt ruhan keresztiil.

Ne tavolitsa el az esetleges levegdbuborékokat a fecskendébol.

A tliszirasbol ered6 véletlen sériilések megeldzése érdekében mindegyik eldretoltott fecskendd
rendelkezik egy tlivéddvel, amely az injekcio beaddsa utan automatikusan aktivalodik, és
befedi a tiit.

Soha ne huzza vissza a dugattyut.

Ne haszndlja fel Ojra a fecskendot.

Hogyan Kkell a Dupixent-et tarolni?

A fecskendd(k) gyermekektdl elzarva tartando(ak)!
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o A fel nem hasznalt fecskenddket tartsa az eredeti dobozban és tarolja hiitdszekrényben, 2 °C ¢€s
8 °C kozott.

e Ne hagyja a Dupixent-et szobahémérsékleten (<25 °C) 14 napnal tovabb. Ha hosszabb idére ki

kell vennie a dobozt a hiitészekrénybdl, irja fel a kivétel datumat a kiils6 dobozon megadott

helyre, és 14 napon beliil hasznalja fel a Dupixent-et.

Soha ne razza fel a fecskendét!

Ne melegitse a fecskendot!

Ne fagyassza meg a fecskendét!

Ne tegye a fecskendot kozvetlen napfényre!

1. 1épés: A csomagolasbol valé kivétel

A fecskendotestet a kozepénél megfogva vegye ki a fecskenddt a dobozbol.

Ne vegye le a tiivédé kupakot addig, amig nem all készen az injekcié beadasara!

A

Ne hasznalja a fecskend6t, ha az kemény feliiletre esett, vagy ha megsériilt!

2. 1épés: Elokészités

Gy6z6djon meg arrél, hogy rendelkezésére allnak-e a kdvetkezok:
e a Dupixent el6retdltott fecskendd
e 1 alkoholos torlokend6*
e | vattapamacs vagy géz*
e szurasbiztos tartaly* (lasd a 12. 1épést)

*Ezeket nem tartalmazza a csomagolds.
Vizsgalja meg a cimkét:

e Ellendrizze a lejarati idot.
e Ellendrizze, hogy ez-e a megfeleld készitmény és a megfeleld adag.

A lejarati idon tal ne hasznalja fel a fecskendot!

A

Ne tartsa a Dupixent-et szobahomérsékleten 14 napnal tovabb!
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Lejarati idd W

3. 1épés: Ellenorzés
Vizsgalja meg a gyogyszert a fecskend6 betekintéablakan at.
Gy06z6djon meg arrol, hogy a folyadek tiszta, szintelen vagy halvanysarga szind.

Megjegyzés: Egy légbuborékot lathat, de ez normalis jelenség.

A

Ne hasznalja a fecskend6t, ha a folyadék elszinezédott vagy homalyos, illetve ha szemcséket
vagy részecskéket tartalmaz.

4. 1épés: Varjon 45 percet
Tegye a fecskend6t egy lapos feliiletre, és hagyja legalabb 45 percig, hogy magatdl szobahdmérsékletre

felmelegedjen.

& Ne melegitse a fecskend6t mikrohullimu siitében vagy forroé vizben és ne tegye ki kézvetlen
napfénynek!

A
A

Ne tegye a fecskendot kozvetlen napfényre!

Ne tartsa a Dupixent-et szobahomérsékleten 14 napnal tovabb!
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5.1épés: A beadasi hely kivalasztasa

Valassza ki az injekciobeadas helyét.
e Az injekciot a combba vagy a hasba adhatja be, leszamitva a k6ldok koriili 5 cm-es teriiletet.
e Ha valaki mas adja be dnnek az injekciot, akkor a felkart is hasznalhatja.
e Minden injekcio beadasakor valtoztassa meg az injekcio beadasi helyét.

A

Az injekciét nem szabad érzékeny, sériilt, véralafutasos vagy heges borbe adni.

M -ige adhatja be dnmaga vagy gondozoja
BN - ide kizarolag gondozoja adhatja be
6. 1épés: Tisztitas
Mosson kezet.
Tisztitsa meg az injekcid beadasi helyét alkoholos térlGvel.

Hagyja, hogy a bore az injekciobeadas eldtt megszaradjon.

A

Az injekcié beadasaig ezutan mar ne érjen hozza ujra a beadasi helyhez és ne fijjon ra!
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7. 1épés: A tiivédo kupak eltavolitisa

Fogja meg a fecskendét a fecskendétest kzepénél tgy, hogy a tii a testétdl elfelé mutasson, majd
htzza le a tlivédo kupakot.

A
A

A tlivéd6 kupak eltavolitasa utan azonnal adja be a gydgyszert.

K\/
/ ji

8. 1épés: A bor Gsszecsippentése

Ne tegye vissza a tlivéd6 kupakot!

Ne érintse meg a tiit!

Az injekcid beadasi helyén csippentse Gssze a borét a képen lathato modon.
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9. 1épés: A tii beszurasa

Szlrja a tiit teljesen az 6sszecsippentett borbe, koriilbeliil 45°-0s szogben.

10. 1épés: A dugattyu lenyomasa
Engedje el az 6sszecsippentett bort.

Lassan és folyamatosan nyomja le a dugattyat addig, ameddig csak engedi, amig ki nem iiriil a
fecskendo.

Megjegyzes: Nemi ellenallast fog érezni. Ez normadlis jelenség.
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11. 1épés: A dugattyu felengedése és a ti kihtizasa
Emelje fel a hiivelykujjat és engedje fel a dugattytt addig, amig a tii vissza nem hiuzodik a tiivédo

mogé, majd vegye el a fecskend6t a beadas helyétol.
Ha vért lat, finoman nyomjon a beadas helyére egy vattapamacsot vagy gézt.

A

Ne tegye vissza a tilivéd6 kupakot!

Ne dorzsolje a borét az injekcio beadasa utan!

12. 1épés: Hulladékba helyezés

Tegye a fecskend6t és a tlivédo kupakot szurasbiztos tartalyba.

A

Mindig tartsa a tartalyt gyermekektdl elzarva.

Ne tegye vissza a tiivédé kupakot!
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara
Dupixent 300 mg oldatos injekcio eloretdltott injekcios tollban
dupilumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:
1. Milyen tipusu gydgyszer a Dupixent 300 mg oldatos injekcid eldretoltott injekcids tollban (a
tovabbiakban Dupixent) és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

2. Tudnivalok a Dupixent alkalmazasa el6tt

3. Hogyan kell alkalmazni a Dupixent-et?

4. Lehetséges mellékhatasok

5.  Hogyan kell a Dupixent-et tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusu gyogyszer a Dupixent és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyogyszer a Dupixent?
A Dupixent hatéanyaga a dupilumab.

A dupilumab egy monoklondlis ellenanyag (egyfajta kiilonleges fehérje), amely az interleukin (IL-4 és
IL-13) nevii fehérjék hatasat gatolja. Mindkét fehérjének fontos szerepe van az atopias dermatitisz, az
asztma, az orrpolipokkal jar¢ idiilt orrmellékiireg-gyulladas, a prurigo nodularisz (PN), az eozinofil
sejtes nyeldcsdgyulladés, a tiidében 1évo 1égutak tartds besziikiilése (kronikus obstruktiv tiidobetegség,
COPD), és a tartos, ismeretlen eredetii csalankiiités (kronikus spontdn urtikaria) okozta jelek és tiinetek
kialakitasaban.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Dupixent?

A Dupixent-et kdzepesen stlyos €s stlyos atopias dermatitisz, mas néven atopias ekcéma kezelésére
alkalmazzak feln6tteknél és 12 éves vagy id6sebb gyermekeknél és serdiiloknél. A Dupixent-et

6 honapos és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél is alkalmazzéak stlyos atopids dermatitisz
kezelésére (1asd ,,Gyermekek és serdiilok” pont). A Dupixent egyiitt adhato azokkal az
ekcémagyogyszerekkel, amit On a bérére hasznal, vagy dnmagaban is adhatd.

A Dupixent egyéb, az asztma kezelésére alkalmazott gyogyszerekkel egyiitt is alkalmazhato a sulyos
asztma fenntart6 kezelésére olyan felndtteknél €s 6 éves vagy idésebb gyermekeknél és serdiiloknél,
akiknél az asztma tiinetei a jelenleg alkalmazott asztmaellenes gyogyszerekkel (pl. kortikoszteroidok)
nem sziintethetok meg.

A Dupixent egyéb, az orrpolipokkal jar¢ idiilt orrmellékiireg-gyulladas kezelésére alkalmazott
gyogyszerekkel egyiitt is alkalmazhato olyan feln6tteknél, akiknél a betegség tiinetei az orrpolipokkal
jaro idiilt orrmellékiireg-gyulladas kezelésére jelenleg alkalmazott gyogyszerekkel nem sziintethet6k
meg. A Dupixent csokkentheti a miitét vagy a szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasadnak
sziikségességét.
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A Dupixent-et kozepesen sulyos és stlyos prurigo nodularisz (PN), mas néven idiilt prurigo nodularisz
(angol roviditése: CNPG) kezelésére alkalmazzak felndtteknél. A Dupixent a prurigo nodularisz
kezelésére valo egyéb, a boron alkalmazott gyogyszerekkel egyiitt vagy dnmagaban is alkalmazhato.

A Dupixent-et eozinofil sejtes nyeldcségyulladas kezelésére is alkalmazzak felnétteknél és 1 éves vagy
id6ésebb, legalabb 15 kg testtomegli gyermekeknél és serdiiloknél.

A Dupixent egyéb gyogyszerekkel egyiitt a kronikus obstruktiv tiidébetegség (COPD) fenntartod
kezelésére is alkalmazhato olyan feln6tteknél, akiknél a betegség tiinetei a COPD kezelésére jelenleg
alkalmazott gyogyszerekkel nem sziintethetok meg.

A Dupixent-et kdzepesen stlyos és sulyos kronikus spontan urtikaria, mas néven tartos, ismeretlen
eredetli csalankitités (angol roviditése: CSU) kezelésére alkalmazzak olyan felndtteknél és 2 éves vagy
idésebb gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél a betegség tlinetei antihisztaminokkal nem sziintethetok
meg, és akiknél nem alkalmaztak még immunglobulin E (IgE) elleni kezelést CSU-ra.

Hogyan hat a Dupixent?

Az atopias dermatitisz (atopids ekcéma) kezelésére alkalmazott Dupixent javithatja a bore allapotat és
mérsékelheti a viszketést. A Dupixent az atopias dermatitisszel dsszefliggd fajdalom, szorongéas és
depresszi6 tiineteit is enyhitette. Ezenkiviil a Dupixent csdkkenti az alvaszavarat és javitja az On
¢életminOségét.

A Dupixent segit megeldzni a sulyos asztmas rohamokat (exacerbaciokat), és javithatja az On 1égzését.
A Dupixent a stilyos asztmas rohamok megel6zése és az On 1égzésének javitasa mellett segithet
csokkenteni egy masik, az asztma kezelésére hasznalt gyogyszercsoport, az igynevezett szajon at
alkalmazott kortikoszteroidok adagjat is.

A Dupixent segit megel6zni a kozepesen sulyos €s sulyos COPD-s rohamokat (fellangolasokat), és
javithatja az On 1égzését. A Dupixent a COPD altalanos tiineteinek enyhitésében is segithet.

A CSU kezelésére alkalmazott Dupixent javithatja a bore allapotat és mérsékelheti a viszketést és a
kititéseket.

2. Tudnivalok a Dupixent alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Dupixent-et:

e ha allergias a dupilumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére.

Ha tigy gondolja, hogy allergias lehet, vagy ha bizonytalan ebben, a Dupixent alkalmazasa el6tt
kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Dupixent alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

A Dupixent nem siirgésségi gyogyszer, és nem alkalmazhato hirtelen fellépé asztmas vagy COPD-s
roham kezelésére.

Minden alkalommal, amikor kivalt egy 0j doboz Dupixent-et, fontos, hogy feljegyezze és biztonsagos

helyen megdrizze a gydgyszer nevét, az alkalmazas datumat és a gydgyszer gyartasi tételének (a
dobozon ,,Lot”-tal jelzett) szamat.
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Allergias reakciok

e A Dupixent ritkan sulyos mellékhatasokat, koztiik allergias (tulérzékenységi) reakciokat,
anafilaxias reakciokat és bor alatti duzzanatot (angioodémat) okozhat. Ezek a reakciok mar
percekkel a Dupixent alkalmazésa utén is jelentkezhetnek, de eltelhet akar 7 nap is a
kialakulasukig. A Dupixent alkalmazasa soran figyeljen oda az ilyen allapotok jeleire (azaz a
1égzési panaszokra, az arc, az ajkak, a szaj, a torok vagy a nyelv feldagadasara, az ajulasra, a
szédiilésre, a bizonytalansag-érzésre (alacsony vérnyomas), a lazra, altalanos rossz kozérzetre, a
nyirokcsomok duzzanatéra, csalankiiitésre, viszketésre, iziileti fajdalomra, borkititésre). Ezek a
jelek a 4. pontban, a ,,Stlyos mellékhatasok™ részben keriiltek felsorolasra.

e Allergias reakcio barmilyen jelének észlelése esetén hagyja abba a Dupixent alkalmazasat, és
szoljon kezeldorvosanak, vagy haladéktalanul kérjen orvosi segitséget!

Eozinofilidval jaré allapotok

e Ritkan az asztmaellenes gyogyszereket szedo betegeknél bizonyos fehérvérsejtek (az eozinofil
sejtek) szamanak emelkedése miatt a vérerek és a tidé gyulladasa jelentkezhet.

e Nem ismert, hogy ezt a Dupixent okozza-e. Ez altalaban, de nem mindig olyan, szteroid gyogyszert
szedo betegeknél jelentkezik, akiknél a szteroid szedését leallitottak vagy az adagot csokkentették.

e Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat olyan tiinetegyiittes jelentkezésekor, mint példaul az
influenzaszeri megbetegedés, bizsergés €s tliszurasszerti érzés vagy zsibbadas a karokban és a
labakban, tiid6t érintd tiinetek rosszabbodasa és/vagy borkiiités.

Eléskoddk (bélparazitak) altali fertézés

e A Dupixent gyengitheti az On él6skdddk okozta fertézésekkel szembeni ellenalloképességét. Ha
mar fennalld parazitafertézése van, azt kezelni kell a Dupixent-kezelés megkezdése elott.

e Beszélje meg kezelGorvosaval, ha hasmenése van, gdzosak a belei, gyomorpanaszai vannak,
kendcsos a széklete, és ha kiszaradt (folyadékot vesztett), ezek ugyanis a parazitafertézés jelei
lehetnek.

e Ha olyan teriileten él, ahol gyakoriak az ilyen fertézések, vagy ha ilyen helyre utazik, beszéljen
kezelGorvosaval.

Asztma

Ha On asztmas, és asztma elleni gyogyszereket szed, ne valtoztassa meg, illetve ne hagyja abba az
asztmagyogyszere alkalmazasat anélkiil, hogy megbeszéIné kezelborvosaval. A Dupixent
alkalmazasanak abbahagyasa el6tt, vagy ha a kezelés alatt asztmaja tovabbra is nem megfelelden kezelt
vagy rosszabbodik, beszéljen kezelGorvosaval.

Szempanaszok
Beszélje meg kezeldorvosaval, ha barmilyen 0j vagy rosszabbodd szempanasza jelentkezik, beleértve a

szemfajdalmat vagy a 1atds megvaltozasat is.

Gyermekek és serdiilok

e A Dupixent el6retoltott injekcios toll nem 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél torténé alkalmazasra
szolgal.

e 6 honaposnal id6sebb, de 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében beszéljen gyermeke
kezelborvosaval, aki fel fogja irni a megfeleld, Dupixent eléretoltott fecskendot.

e 6 honaposnal id6sebb, de 12 évesnél fiatalabb gyermekeknek a dupilumabot a gondozo kell, hogy
beadja.

e 12 ¢éves vagy id6sebb gyermekeknél és serdiiloknél javasolt, hogy a dupilumabot vagy felnétt adja
be, vagy felnott feliigyelete mellett adjak be.

e A Dupixent biztonsagossaga ¢s eldnyei 6 honaposnal fiatalabb, atopias dermatitiszben szenvedo
gyermekeknél még nem ismertek.

e A Dupixent biztonsagossaga €s elonyei 6 évesnél fiatalabb, asztmaban szenvedd gyermekeknél
még nem ismertek.

e A Dupixent biztonsagossaga és eldnyei 18 évesnél fiatalabb, orrpolipokkal jaro idiilt
orrmellékiireg-gyulladdsban szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél még nem ismertek.
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e A Dupixent biztonsagossaga €s eldnyei 18 évesnél fiatalabb, prurigo nodulariszban szenvedo
gyermekeknél és serdiiloknél nem ismertek.

e A Dupixent biztonsagossaga és eldnyei 1 évesnél fiatalabb vagy 15 kg alatti testtomegii, eozinofil
sejtes nyeldcsdgyulladasban szenvedd gyermekeknél még nem ismertek.

e A Dupixent biztonsagossaga és elonyei 18 évesnél fiatalabb, COPD-ben szenved6 gyermekeknél és
serdiilloknél még nem ismertek.

e A Dupixent biztonsagossaga és eldnyei 2 évesnél fiatalabb, CSU-ban szenvedé gyermekeknél és
serdiiloknél még nem ismertek.

Egyéb gyogyszerek és a Dupixent

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét

e ajelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.
e ha a kdzelmultban véddoltast kapott, vagy esedékes, hogy kapjon.

Egyéb gyogyszerek asztma kezelésére

Ne hagyja abba az asztma kezelésére hasznalt gyogyszerek szedését, illetve ne csokkentse adagjukat,

hacsak kezeldorvosa erre nem utasitotta.

o Ezeknek a gyodgyszereknek az adagolasat (kiilonosen a kortikoszteroidoknak nevezettekét)
fokozatosan kell abbahagyni.

e Ezt kozvetlen orvosi feliigyelet mellett, az On Dupixent-re adott valaszatol fiiggden kell
végrehajtani.

Terhesség és szoptatas

e Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval. E gyogyszer terhes ndkre gyakorolt hatasai nem
ismertek, ezért kerlilend6 a Dupixent alkalmazasa terhesség alatt, kivéve, ha kezeldorvosa a
gyogyszer alkalmazasat tanacsolja.

e Ha On szoptat vagy szoptatni szindékozik, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen
kezeléorvosaval. Kezelborvosaval egyiitt kell donteniiik arrol, hogy On szoptasson vagy inkabb a
Dupixent-et alkalmazza. Ne tegye a kettét egyszerre.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valo6szini, hogy a Dupixent befolyasolna a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit.

A Dupixent natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 300 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

A Dupixent poliszorbatot tartalmaz

Ez a gyogyszer 4 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 300 mg-os adagonként (2 ml). A poliszorbatok
allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On vagy gyermeke allergias, tijékoztassa errél
kezeldorvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Dupixent-et?
A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg

kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Dupixent-et kell beadni?
KezelGorvosa hatarozza meg, hogy mennyi Dupixent-re van sziiksége.

Javasolt adag atopias dermatitiszben szenvedo felnotteknél
Atopids dermatitiszben szenvedd betegeknél a javasolt Dupixent adag:
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o Kezdo6 adagként 600 mg (ketté 300 mg-os injekcio),
e amelyet kéthetenként 300 mg szubkutan injekcioban adott adag kovet.

Javasolt adag atopids dermatitiszben szenvedé gyermekeknél és serdiil6knél
A Dupixent javasolt adagja atopias dermatitiszben szenvedo (12 és betoltott 18 éves kor kdzotti)
gyermekeknél ¢s serdiiloknél a testtdmeg alapjan:

A beteg testtomege Kezd6 adag Tovabbi adagok
(minden masodik héten)
Kevesebb mint 60 kg | 400 mg (ketté 200 mg-os injekcid) 200 mg
60 kg vagy tobb 600 mg (ketté 300 mg-os injekciod) 300 mg

Javasolt adag atopids dermatitiszben szenvedd, 6 és betdltott 12 éves kor kdzotti gyermekeknél
A Dupixent javasolt adagja atopias dermatitiszben szenvedo (6 és betdltott 12 éves kor kdzotti)
gyermekeknél a testtomeg alapjan:

A beteg testtomege Kezdé adag Tovabbi adagok
Legalabb 15 kg, de 300 mg (egy 300 mg-os injekcid) az 300 mg minden
kevesebb mint 60 kg 1. napon, majd 300 mg a 15. napon negyedik héten*,
4 héttel a 15. nap utan
kezdve
60 kg vagy tobb 600 mg (ketté 300 mg-os injekciod) 300 mg minden
masodik héten

* A kezel6orvos véleménye alapjan az adag kéthetente 200 mg-ra emelhetd.

Javasolt adag atopids dermatitiszben szenvedd, 6 hdnapos és betdltott 6 éves kor kozotti gyermekeknél
A Dupixent javasolt adagja atopids dermatitiszben szenvedd (6 honapos és betoltott 6 éves kor kozotti)
gyermekeknél a testtomeg alapjan:

A beteg testtomege Kezdé6 adag Tovabbi adagok
Legalabb 5 kg, de kevesebb mint 200 mg (egy 200 mg-os 200 mg minden negyedik
15 kg injekciod) héten
Legalabb 15 kg, de kevesebb mint 300 mg (egy 300 mg-os 300 mg minden negyedik
30 kg injekcid) héten

Javasolt adag asztmaban szenved6 felnbtteknél és (12 éves vagy idésebb) gyermekeknél és serdiiléknél
Stulyos asztmaban szenved6 betegeknek, akik szajon at kortikoszteroidot alkalmaznak, vagy sulyos
asztmaban szenvedd betegeknek, akik tarsbetegségként kdzepesen sulyos és stilyos atopias
dermatitiszben szenvednek vagy tarsbetegségként sulyos, orrpolipokkal jaré idiilt orrmellékiireg-
gyulladasban szenvedo felnétteknek, a Dupixent ajanlott adagja:

o Kezd6 adagként 600 mg (ketté 300 mg-os injekcio),

o amelyet minden masodik héten 300 mg kdvet, bor ala adott injekcid formajaban.

Minden egyéb, sulyos asztmaban szenvedd betegnek a Dupixent ajanlott adagja:
e kezdo adagként 400 mg (ketté 200 mg-os injekcio),
e amelyet minden mésodik héten 200 mg kovet, bor ala adott injekcid formajaban.

Javasolt adag asztmaban szenvedd gyermekeknél
A Dupixent javasolt adagja asztmaban szenvedd (6 és betoltott 12 éves kor kozotti) gyermekeknél a
testtomeg alapjan:
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A beteg testtomege Kezdé és tovabbi adagok

Legalabb 15 kg, de 300 mg minden negyedik héten
kevesebb mint 30 kg

Legalabb 30 kg, de 200 mg minden masodik héten
kevesebb mint 60 kg vagy

300 mg minden negyedik héten

60 kg vagy tobb 200 mg minden masodik héten

Asztmaban és egyidejlileg stulyos atopias dermatitisben szenvedd, 6 és betoltott 12 éves kor kozotti
betegeknél, kezeldorvosa hatdrozza meg, hogy mennyi Dupixent-re van sziiksége.

Javasolt adag orrpolipokkal jar¢ idiilt orrmellékiireg-gyulladasban szenvedé felnétteknél
Orrpolipokkal jaro idiilt orrmellékiireg-gyulladasban a javasolt kezd6 adag 300 mg, amelyet minden
masodik héten 300 mg kdvet, bér ala adott injekcid formajaban.

Javasolt adag prurigo nodulariszban (PN) szenvedd feln6tteknél

Prurigo nodulariszban szenvedo betegeknél a Dupixent ajanlott adagja:

o Kezdo6 adagként 600 mg (ketté 300 mg-os injekcio),

e amelyet minden masodik héten 300 mg kovet, bor ala adott injekcid formajaban.

Javasolt adag eozinofil sejtes nyeldcsOgyulladasban szenvedd felnotteknél és (1 éves vagy idGsebb)
gyermekeknél és serdiil6knél

A beteg testtomege Adagok
Legalabb 15 kg, de 200 mg minden masodik héten
kevesebb mint 30 kg
Legalabb 30 kg, de 300 mg minden masodik héten
kevesebb mint 40 kg
40 kg vagy tobb 300 mg minden héten

Javasolt adag kronikus obstruktiv tiidébetegségben (COPD) szenvedo felnétteknél
Kronikus obstruktiv tiidébetegségben szenvedd betegeknél a javasolt adag 300 mg minden masodik
héten, bor ala adott injekcid formajaban.

Javasolt adag kronikus, spontan urtikaridban (CSU) szenvedo felndtteknél
Felnétteknél a Dupixent ajanlott adja egyszeri kezd6 adagként 600 mg (ketté 300 mg-os injekcio),
amelyet minden masodik héten 300 mg kovet.

Javasolt adag kronikus, spontan urtikariaban (CSU) szenvedd 6 és betdltott 18 éves kor kdzotti
gyermekeknél és serdiil6knél

A Dupixent javasolt adagja kronikus, spontan urtikariaban szenvedo (6 és betoltott 18 éves kor kozotti)
gyermekeknél €s serdiiloknél a testtomeg alapjan:*

A beteg testtomege Kezdé6 adag Tovabbi adagok
Legalabb 15 kg, de 300 mg (egy 300 mg-os injekcio) az 300 mg négyhetente, 4 héttel a
kevesebb mint 1. napon, majd 300 mg a 15. napon 15. nap utan kezdve
30 kg
Legalabb 30 kg, de 400 mg (ketté 200 mg-os injekcio) 200 mg minden masodik héten
kevesebb mint
60 kg
60 kg vagy tobb 600 mg (ketté 300 mg-os injekcio) 300 mg minden masodik héten

*A legalabb 5 kg, de kevesebb mint 15 kg testtomegii betegeknél az ajanlott adag 200 mg négyhetente.

186



Javasolt adag kronikus, spontan urtikaridban (CSU) szenvedd 2 és betdltott 6 éves kor kozotti
gyermekeknél

A Dupixent javasolt adagja kronikus, spontan urtikariaban szenvedd (2 és betoltott 6 éves kor kozotti)
gyermekeknél a testtomeg alapjan:

Testtomeg Kezdé és tovabbi adagok

Legalabb 5 kg, de 200 mg négyhetente
kevesebb mint
15 kg

Legalabb 15 kg, de 300 mg négyhetente
kevesebb mint
30 kg

A Dupixent beadasa

A Dupixent-et a bor ala adott (szubkutan) injekcioban kell alkalmazni. Kezeldorvosaval vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel egylitt kell donteniiik arrdl, hogy beadhatja-e sajat
maganak a Dupixent-et.

Miel6tt beadja maganak a Dupixent-et, kezeldorvosanak vagy a gondozasat vegzo egeszségligyl
szakembernek meg kell tanitania Ont erre. Ha egy orvos vagy apolo megtanitotta, akkor megfeleld
képzés utan egy gondozodja is beadhatja Onnek a Dupixent injekciot.

Mindegyik eldretdltott injekeids toll egy adag (300 mg) Dupixent-et tartalmaz. Ne razza fel az
eldretoltott injekceios tollat!

A Dupixent alkalmazasa el6tt figyelmesen olvassa el a betegtajékoztatd végén talalhaté Hasznalati
utmutatot.

Ha az eldirtnal tobb Dupixent-et alkalmazott
Ha az el6irtnal tobb Dupixent-et alkalmazott, illetve ha az adagot tul koran adtak be, beszéljen
kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakemberrel.

Ha elfelejtette alkalmazni a Dupixent-et
Ha elfelejtette beadni a Dupixent egy adagjat, szoljon kezelGorvosanak, gyogyszerészének vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembernek. Emellett,

Ha On hetente alkalmazza a Dupixent-et és elfelejtett beadni egy adagot:
e Adja be a Dupixent injekciot a lehetd leghamarabb, utana pedig alkalmazza az injekcidt egy
ezen idéponttal kezd6do, 1j, hetente alkalmazott adagolasi rend szerint.

Ha On kéthetente alkalmazza a Dupixent-et és elfelejtett beadni egy adagot:
o Adja be a Dupixent injekciot az elfelejtett adag idépontjat kovetden 7 napon beliil, majd
folytassa a korabbi adagolasi rendet.
e Ha a kihagyott adagot nem adta be 7 napon beliil, akkor varjon a kdvekez6 esedékes adagig és
akkor adja be a Dupixent injekciot.

Ha On négyhetente alkalmazza a Dupixent-et és elfelejtett beadni egy adagot:
e Adja be a Dupixent injekciot az elfelejtett adag idépontjat kovetden 7 napon beliil, majd
folytassa a korabbi adagolasi rendet.
e Ha a kihagyott adagot nem adta be 7 napon beliil, akkor adja be a Dupixent injekciot, amikor
eszébe jut, utana pedig alkalmazza az injekciot egy ezen idoponttal kezd6dod uj négyhetes
adagolasi rend szerint.

Ha id6 elott abbahagyja a Dupixent alkalmazasat
Ne hagyja abba a Dupixent alkalmazasat anélkiil, hogy eldtte beszélne kezeldorvosaval.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Dupixent stlyos mellékhatasokat, koztiik ritka allergias (tulérzékenységi) reakciokat — koztiik
anafilaxias reakciot, szérumbetegséget és szérumbetegség-szerli reakciot — okozhat, melyek jelei kozé a
kovetkezok tartoznak:

1égzési panaszok

az arc, az ajkak, a szdj, a torok vagy a nyelv feldagadasa (angio6déma)

ajulas, szédiilés, bizonytalansag-érzés (alacsony vérnyomas)

laz

altalanos rossz kozérzet

nyirokcsomo-duzzanat

csalankiiités

viszketés

iztleti fajdalom

borkiiités

Amennyiben allergids reakcioja alakul ki, hagyja abba a Dupixent alkalmazésat és haladéktalanul
szoljon kezeldorvosanak.

Egyéb mellékhatasok

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthetnek) :
e azinjekcid beadasanak helyén fellépd reakciok (példaul helyi borpir, duzzanat, viszketés,
fajdalom, és véralafutas)
vorods szem €s szemviszketés
szemfert6zés
herpesz (az ajkakon és a boron)
egy bizonyos fehérvérsejttipus (eozinofil sejtek) szamanak emelkedése a vérben
iziileti f4jdalom (artralgia)

Nem gyakori (100 betegbol legfeljebb 1-et érinthetnek)

e azarc, az ajkak, a szaj, a torok vagy a nyelv feldagadésa (angio6déma)
szemhéjviszketés, szemhéj-bepirosodas és szemhéjduzzanat
a szem felszinének gyulladasa, esetenként homalyos latassal (szaruhartya-gyulladas)
kititések vagy borpir az arcon
szemszarazsag

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthetnek)
o sulyos allergids (ttlérzékenységi) reakcio
o fekélyek a szem kiilso, atlatszo rétegén (szaruhartyan), esetenként homalyos latassal (fekélyes
szaruhartya-gyulladas)

Tovabbi mellékhatasok asztmaban szenved0, 6 és betdltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél
Gyakori: végbélgilisztak (enterobiazis)

Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
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lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti
az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Dupixent-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hiuitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato! A fénytdl vald védelem érdekében az
eredeti dobozban tarolando. Sziikség esetén az eldretdltott injekcids toll kivehetd a hiitészekrénybdl és
a dobozban, fénytdl védve, szobahdmérsékleten, legfeljebb 25 °C-on maximum 14 napig tarolhatd. A
hiitészekrénybdl valo kivétel datumat fel kell irni a kiils6 dobozon erre szolgalo helyre. A dobozt meg
kell semmisiteni, ha 14 napnal tovabb volt hiitészekrényen kiviil tarolva, vagy a gydgyszer lejarati
ideje elmult.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha homalyos, elszinezodott vagy részecskéket tartalmaz.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Dupixent?

- A készitmény hatéanyaga a dupilumab.

- Eloretoltott injekcios tollanként 300 mg dupilumabot tartalmaz 2 ml oldatos injekcioban (injekcio).

- Egyéb 6sszetevok: L-arginin-monohidroklorid, L-hisztidin, L-hisztidin monohidroklorid-
monohidrat, poliszorbat 80 (E433), natrium-acetat-trihidrat, jégecet (E260), szachar6z, injekcidhoz
valo viz.

Milyen a Dupixent kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga oldat, amely eldret6ltott injekcios tollban keriil
forgalomba.

Az eléretoltott injekcios toll kerek kupakkal és ovalis, nyillal koriilvett betekintéablakkal ellatott, vagy
négyzet alaka barazdalt kupakkal és nyillal nem koriilvett betekintdablakkal ellatott tollként érhetd el.
Bar vannak kisebb kiilonbségek a két eloretoltott injekeios toll megjelenésében, de mindkettd
ugyanugy mitkodik.

A Dupixent 1, 2, vagy 6 db, 300 mg-ot tartalmaz6 eldretdltott injekcios tollat tartalmazo csomagban
vagy 6 db, 300 mg-ot tartalmazo eléretoltott injekcids tollat (2, egyenként 3-3 eldretoltott injekcios
tollat tartalmazé csomag) tartalmazoé csomagban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

Gyarto
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SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,
FRANCIAORSZAG

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
NEMETORSZAG

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofl 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

EALGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 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: +43 180 1850

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400



Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800 536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.cu
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Dupixent 300 mg oldatos injekcio eloretdltott injekcios tollban
Dupilumab

Hasznalati atmutato

Az abra a Dupixent eléret6ltott injekciods toll részeit mutatja be.

Hasznalat el6tt Hasznalat utan

Ablak Citromsarga ablak - Az injekcio beadasa befejez6dott

DUPIXEN ) |DUPIXENT
6 o §) Dupix ? 4©_ %) DUrix

Zo6ld kupak Gyogyszer Cimke Z6ld kupak Sarga tlivédé

(eltavolitva) (tGvédbvel fedett td)

Fontos informaciok

Ez az eszkoz egy egyszer hasznalatos eldretdltott injekeios toll. 300 mg bor alatti (szubkutan) injekcid
beadasara szant Dupixent-et tartalmaz.

Ne probalja meg beadni az injekcidt sajat maganak vagy masnak, csak akkor, ha az Ont kezeld
egészségiigyi szakember megtanitotta Onnek, hogyan kell azt beadni. 12 éves vagy idésebb
gyermekeknél és serdiil6knél javasolt, hogy a Dupixent-et vagy felnétt adja be, vagy felnétt feliigyelete
mellett adjdk be. 12 évesnél fiatalabb gyermekeknek a Dupixent-et a gondozo kell, hogy beadja. A
Dupixent eldretoltott injekceios toll csak felndtteknél és 2 éves vagy idosebb gyermekeknél és
serdiiloknél alkalmazhato.

Az eldretoltott injekceios toll alkalmazasa eldtt gondosan olvassa el az sszes utasitast.
Kérdezze meg az Ont kezeld egészségiigyi szakembert, milyen gyakran kell beadnia a
gyogyszert.

Minden injekci6 beadasakor valtoztassa meg az injekci6 beadasi helyét.

Ne haszndlja az eldretoltott injekcios tollat, ha megsériilt!

Ne haszndlja az el6retoltott injekcios tollat, ha a z6ld kupak hidnyzik, vagy nem rogziil
szorosan!

Ne nyomja meg vagy ne érjen az ujjaval a sarga tiivédohoz.

Ne adja be az injekciot ruhan keresztiil.

Ne tavolitsa el a zold kupakot, csak kdzvetlentil az injekci6 beadésa eldtt!

Ne probalja meg visszatenni a z6ld kupakot az eléretoltott injekceios tollra!

Ne hasznalja fel ujra az el6retoltott injekcids tollat.

Hogyan kell a Dupixent-et tarolni?

Az eloretoltott injekceiods toll(ak) és minden gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando(k)!

A fel nem hasznalt eléretoltott injekciods tollakat tartsa az eredeti dobozban és tarolja
hiitészekrényben, 2 °C és 8 °C kozott.

A fénytdl valo védelem érdekében az eldretdltott injekeios tollak eredeti dobozukban
tarolandok.

Ne hagyja az eldretoltott injekcios tollakat szobahdomérsékleten (< 25 °C) 14 napnal tovabb. Ha
hosszabb idére ki kell vennie a dobozt a hiitészekrénybdl, irja fel a kivétel datumat a kiils6é
dobozon megadott helyre, és 14 napon beliil haszndlja fel a Dupixent-et.

Soha ne razza fel az el6retoltott injekeios tollat!
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e Ne melegitse az el6retoltott injekcios tollat!
e Ne fagyassza az eldretoltott injekcios tollat!
e Ne tegye az eldretoltott injekcios tollat kozvetlen napfényre!

A: El6készités
Al. Gyiijtse ossze a sziikséges eszkozoket
Gy6z6djon meg arrdl, hogy rendelkezésére allnak-e a kdvetkezok:
e a Dupixent el6retdltott injekeios toll
e 1 alkoholos torlokend6*
e | vattapamacs vagy géz*
e szurasbiztos tartaly* (lasd a D. 1épést)
*Ezeket nem tartalmazza a csomagolds.

A2. Vizsgilja meg a cimkét

o (Gy0z6djon meg rola, hogy ez-e a megfeleld készitmény és a megfeleld adag.

Vizsgalja meg a cimket

A3. Ellendrizze a lejarati idét

DUPIXENG

300 mg/2 mil

e FEllendrizze a lejarati idot.

A A lejarati idon tul ne hasznalja fel az eléretoltott injekcios tollat!

A

Ne tartsa a Dupixent-et szobahdmérsékleten 14 napnal tovabb!

Lejarati ido

=i

A4, Ellendrizze a gyogyszert

Vizsgalja meg a gyogyszert az eldretoltott injekcids toll betekintdablakan at.

Gy6z06djon meg arrdl, hogy a folyadék tiszta, szintelen vagy halvanysarga szind.
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Megjegyzés: Egy légbuborékot lathat, de ez normalis jelenség.

A

Ne hasznilja az eléretoltott injekcids tollat, ha a folyadék elszinez6ddtt vagy homalyos,
illetve ha lathaté szemcséket vagy részecskéket tartalmaz.

A

Ne hasznalja fel az el6retoltott injekcios tollat, ha a betekintéablak sarga!

300 gy 2 ml

DUPIXENT

Ellenorizze
az ablakot

AS: Virjon 45 percet

Tegye az eloretoltott injekcios tollat egy lapos feliiletre, és hagyja legalabb 45 percig, hogy magatol
szobahdmérsékletre (25 °C-nal alacsonyabb hémérsékletre) melegedjen.

A

Ne melegitse az eloretoltott injekcios tollat mikrohullamu siitében vagy forré vizben és ne
tegye ki kézvetlen napfénynek!

A
A

Ne tegye az el6retoltott injekcios tollat kozvetlen napfényre!

Ne tartsa a Dupixent-et szobahdmérsékleten 14 napnal tovabb!
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45

perc

B. Vailassza ki a beadas helyét
B1. Javasolt beadasi helyek:

e Comb
e Has, leszamitva a k61dok koriili 5 cm-es teriiletet.
e Felkar, Ha egy gondozé adja be Onnek az adagot, a felkar kiils6 része is hasznélhato.

Minden injekcié beadasakor valtoztassa meg a Dupixent injekcio beadasi helyét.

A
A

Ne adja be az injekciot ruhan keresztiil.

Az injekciét nem szabad érzékeny, sériilt, véralafutisos vagy heges bérbe adni.

Ide kizarolag
gondozdja adhatja be

Ide beadhatja On
vagy gondozoja

Ide beadhatja On vagy gondozéja
- Ide kizarolag gondozoja adhatja be

B2. Mosson kezet.

B3. Készitse el6 az injekciobeadas helyét.
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e Tisztitsa meg az injekciod beadasi helyét alkoholos torlovel.
e Hagyja, hogy a bore az injekciobeadas eldtt megszaradjon.

A

Az injekcié beadasdig ezutan mar ne érjen hozza ujra a beadasi helyhez, és ne fijjon ra!

C. Adja be az injekciot
C1. Tavolitsa el a zold kupakot

Egyenesen htizza le a z6ld kupakot.
Ne csavarja le a zold kupakot.
Ne vegye le a z6ld kupakot addig, amig nem all készen az injekcid beadasara!

Ne nyomja meg vagy ne érjen az ujjaval a sarga tivédohoz. Ttaveédovel fedett .

A\ Az eltavolitas utan ne probalja meg visszatenni a zold kupakot az eloretdltott injekcios
tollra!

Egyenesen huzza
le a zold kupakot.

%m

Tiivédodovel fedett tii

C2. A bor reddbe torténo osszecsipése és az injekcios toll elhelyezése a béron
e Csipje Ossze a bort reddbe az injekcid beadasa el6tt €s kozben.

o A bor reddbe torténd dsszecsipése felnotteknél és 12 éves vagy idosebb gyermekeknél és
serdiil6knél nem sziikséges.

o Amikor a sarga tiivédot a borére helyezi, tigy tartsa az elretoltott injekceios tollat, hogy lassa a
betekintdablakot.
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e Helyezze a sarga tlivédot a borére, kortilbeliil 90 fokos szdgben.

A Ne nyomja meg vagy ne érjen az ujjaval a sarga tiivédéhoz. A tii a tlivédo mogott van.

Vizsgalja
meg az
ablakot

, Csipje ossze a bort

C3. Nyomja le
Hatarozottan nyomja az el6retoltott injekcids tollat a boréhez addig, amig mar nem latja a sarga
tlivédot, és tartsa ugy.

e Egy ,kattanast” fog hallani, ha az injekci6 beadasa elkezdddik.
e A betekintbablak sarga sziniire valtozik.

Az injekcid beadasa legfeljebb 20 masodpercig tart.
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Helytelen

A bor redbbe torténd osszecsipése felndtteknél és 12 éves vagy idosebb gyermekeknél és serdiiloknél
nem sziikséges.

C4. Tartsa hatarozottan az injekcids tollat

Tartsa az eléretoltott injekcios tollat hatarozottan, a bérének nyomva.

e Egy masodik kattanast is hallhat.

e Ellendrizze, hogy a betekintdablak szine teljesen sargara valtozott.

e Majd lassan szamoljon 5-ig.

o Ezutan lassan emelje el a borétdl az injekcios tollat. Az injekcid beadasa befejez6dott.

Ha a betekintdablak szine nem valtozott teljesen citromsargara, vegye el a borétdl az injekcids tollat, és
1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval.

A

Ne adjon be egy masodik adagot anélkiil, hogy azt megbeszélné kezeldorvosaval.
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Ellenorizze
a sarga
ablakot

Y

Majd lassan szamoljon 5-ig.
1...2...3...4...5

NUT\\

A bor redbbe torténd osszecsipése felndtteknél és 12 éves vagy idosebb gyermekeknél és serdiiloknél
nem sziikséges.

C5. Vegye el az injekcios tollat a borérol

e Ha befejezte az injekcio beadasat, egyenesen hlizza ki, és vegye el az injekcios tollat a borérdl és
azonnal helyezze a hulladékba a D pontban leirtak szerint.

e Ha vért lat a beadas helyén, finoman nyomjon ra egy vattapamacsot vagy gézt.

A

Ne dorzsdlje a borét az injekcié beadasa utan!
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D. Hulladékba helyezés

e Beadas utan azonnal tegye az eldretoltott injekcios tollakat (a benniik 1évo tit), és a zold
kupakokat egy szarasbiztos tartalyba.
Ne tegye (dobja ki) az eléretoltott injekciods tollakat (a benniik 16v6 tiit) és a zold kupakokat a haztartasi
hulladékba.

A\

Ne tegye vissza a zold tiivédé kupakot!

Eléretoltott
injekcios toll
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Dupixent 300 mg oldatos injekcio eloretdltott injekcios tollban
Dupilumab

Hasznalati atmutato

Az abra a Dupixent el6retoltott injekcios toll részeit mutatja be.

Hasznalat elott Hasznalat utan

Ablak Citromsarga ablak - Az injekcid beaddsa befejezddott

Zold kapak  Gydgyszer Cimke Z6ld kupak Sirga tiivéds
(eltavolitva) (tGveddvel fedett i)

Fontos informaciok

Ez az eszkoz egy egyszer hasznalatos eloretoltott injekceios toll. 300 mg bor alatti (szubkutan) injekciod
beadasara szant Dupixent-et tartalmaz.

Ne probalja meg beadni az injekciot sajat maganak vagy masnak, csak akkor, ha az Ont kezel
egészségiigyi szakember megtanitotta Onnek, hogyan kell azt beadni. 12 éves vagy idésebb
gyermekeknél és serdiiloknél javasolt, hogy a Dupixent-et vagy felnétt adja be, vagy felnétt feliigyelete
mellett adjak be. 12 évesnél fiatalabb gyermekeknek a Dupixent-et a gondozo kell, hogy beadja. A
Dupixent eloretoltott injekceios toll csak felndtteknél és 2 éves vagy idésebb gyermekeknél és
serdiil6knél alkalmazhato.

e Az elbretoltott injekeios toll alkalmazasa elétt gondosan olvassa el az 6sszes utasitast.

e Kérdezze meg az Ont kezeld egészségiigyi szakembert, milyen gyakran kell beadnia a
gyogyszert.

e Minden injekcié beadasakor valtoztassa meg az injekcio beadasi helyét.

e Ne hasznalja az el6éretdltott injekcios tollat, ha megsértilt!

Ne hasznalja az eldretoltott injekceios tollat, ha a z6ld kupak hianyzik, vagy nem rogziil

szorosan!

Ne nyomja meg vagy ne érjen az ujjaval a sarga tlivédohoz.

Ne adja be az injekcidt ruhan keresztiil.

Ne tavolitsa el a z6ld kupakot, csak kdzvetleniil az injekcid beadasa elétt!

Ne probalja meg visszatenni a zold kupakot az eléret6ltott injekceios tollra!

Ne hasznalja fel Gjra az el6retoltott injekeios tollat.

Hogyan kell a Dupixent-et tarolni?

e Az elbretoltott injekeios toll(ak) és minden gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando(k)!

e A fel nem hasznalt eloretoltott injekcios tollakat tartsa az eredeti dobozban és tarolja
hiitészekrényben, 2 °C és 8 °C kozott.

e A fénytdl valo védelem érdekében az eléretdltott injekeids tollak eredeti dobozukban
tarolandok.

e Ne hagyja az el6retoltott injekcios tollakat szobahdmérsékleten (< 25 °C) 14 napnal tovabb. Ha
hosszabb id6re ki kell vennie a dobozt a hiitdészekrénybdl, irja fel a kivétel datumat a kiilsd
dobozon megadott helyre, és 14 napon beliil hasznalja fel a Dupixent-et.

e Soha ne razza fel az el6retoltott injekeios tollat!
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e Ne melegitse az el6retoltott injekcios tollat!
e Ne fagyassza az eldretoltott injekcios tollat!
e Ne tegye az eldretoltott injekcios tollat kozvetlen napfényre!

A: Elokészités
Al. Gyiijtse ossze a sziikséges eszkozoket

Gy6z6djon meg arrdl, hogy rendelkezésére allnak-e a kdvetkezok:
e a Dupixent el6retdltott injekeios toll

1 alkoholos torl6kendd*

1 vattapamacs vagy géz*

szurasbiztos tartaly* (lasd a D. 1épést)

*Ezeket nem tartalmazza a csomagolds.
A2. Vizsgilja meg a cimkét

o (Gy0z6djon meg rola, hogy ez-e a megfeleld készitmény és a megfeleld adag.

Vizsgalja meg a cimkét

300 mg /2 mi

b

A3. Ellendrizze a lejarati idét

o Ellendrizze a lejarati id6t.

A A lejarati idon til ne hasznalja fel az el6retoltott injekcios tollat!

A

Ne tartsa a Dupixent-et szobahdmérsékleten 14 napnal tovabb!

Lejarati idé

A4, Ellendrizze a gyogyszert
Vizsgalja meg a gyogyszert az eldretoltott injekcids toll betekintéablakan 4t.

Gy6z6djon meg arrdl, hogy a folyadék tiszta, szintelen vagy halvanysarga szind.
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Megjegyzés: Egy légbuborékot lathat, de ez normalis jelenség.

A

Ne hasznilja az eléretoltott injekcids tollat, ha a folyadék elszinez6ddtt vagy homalyos,
illetve ha lathaté szemcséket vagy részecskéket tartalmaz.

A

Ne hasznalja fel az el6retoltott injekcios tollat, ha a betekintéablak sarga!

LUPIXENT

300 mg/ 3 mi

Ellenorizze
az ablakot

AS: Virjon 45 percet

Tegye az eloretoltott injekcios tollat egy lapos feliiletre, és hagyja legalabb 45 percig, hogy magatdl
szobahdmérsékletre (25 °C-nal alacsonyabb hémérsékletre) melegedjen.

A

Ne melegitse az eloretoltott injekcios tollat mikrohullamu siitében vagy forré vizben és ne
tegye ki kézvetlen napfénynek!

A
A

Ne tegye az el6retoltott injekcids tollat kozvetlen napfényre!

Ne tartsa a Dupixent-et szobahdmérsékleten 14 napnal tovabb!

45

perc

B. Vilassza ki a beadas helyét
B1. Javasolt beadasi helyek:
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e Comb
e Has, leszamitva a koldok koriili 5 cm-es teriiletet.
e Felkar, Ha egy gondoz6 adja be Onnek az adagot, a felkar kiils6 része is hasznélhato.

Minden injekcio beadasakor valtoztassa meg a Dupixent injekcid beadasi helyét.

A
A

Ne adja be az injekciot ruhan keresztiil.

Az injekciét nem szabad érzékeny, sériilt, véralafutasos vagy heges borbe adni.

Ide kizarolag
gondozdja adhatja be

Ide beadhatja On
vagy gondozé6ja

Ide beadhatja On vagy gondozoja
- Ide kizarédlag gondozoja adhatja be

B2. Mosson kezet.

B3. Készitse el6 az injekciébeadas helyét.

e Tisztitsa meg az injekcid beadasi helyét alkoholos torlovel.

e Hagyja, hogy a bdre az injekciobeadas eldtt megszaradjon.

A

Az injekcié beadasdig ezutan mar ne érjen hozza djra a beadasi helyhez, és ne fijjon ra!

C. Adja be az injekciot
C1. Tavolitsa el a zold kupakot

Egyenesen htizza le a z6ld kupakot.
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Ne csavarja le a zold kupakot.
Ne vegye le a zold kupakot addig, amig nem all készen az injekci6 beadésara!

Ne nyomja meg vagy ne érjen az ujjaval a sarga tlivédohoz. Tuvédovel fedett th.

A Az eltavolitas utin ne probalja meg visszatenni a zold kupakot az eléretoltott injekcios
tollra!

Egyenesen huzza

le a zold kupakot.

Tavédovel fedett tii /

C2. A bor reddbe torténo osszecsipése és az injekcios toll elhelyezése a béron
e Csipje Ossze a bort redébe az injekcid beadasa elott és kozben.

e A bor redobe torténd dsszecsipése felnotteknél és 12 éves vagy idosebb gyermekeknél és
serdiiléknél nem sziikséges.

o Amikor a sarga tiivédot a borére helyezi, tigy tartsa az eldretoltott injekceios tollat, hogy lassa a
betekintdablakot.

e Helyezze a sarga tlivédot a borére, koriilbeliil 90 fokos szogben.

A\ Ne nyomja meg vagy ne érjen az ujjaval a sarga tliivédéhoz. A tii a tiivédé mogott van.
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) Csipje dssze a bort

C3. Nyomja le
Hatarozottan nyomja az eléretoltott injekceids tollat a boréhez addig, amig mar nem latja a sarga
tiivédot, €s tartsa ugy.

e Egy ,kattanast” fog hallani, ha az injekcio beadasa elkezdddik.
e A betekintéablak sarga szintire véltozik.

Az injekci6 beadasa legfeljebb 15 masodpercig tart.

Helytelen

A bor reddbe torténd 0sszecsipése felndtteknél és 12 éves vagy iddsebb gyermekeknél és serdiiloknél
nem sziikséges.

C4. Tartsa hatarozottan az injekcios tollat

Tartsa az eléretoltott injekcios tollat hatarozottan, a bérének nyomva.

206



e Egy masodik kattanast is hallhat.

e Ellendrizze, hogy a betekintdablak szine teljesen sargara valtozott.

e Majd lassan szamoljon 5-ig.

e Ezutan lassan emelje el a borétdl az injekcios tollat. Az injekcid beadasa befejezodott.

Ha a betekint6ablak szine nem valtozott teljesen citromsargara, vegye el a bérétdl az injekcids tollat, és
Iépjen kapcsolatba kezel6orvosaval.

A

Ne adjon be egy masodik adagot anélkiil, hogy azt megbeszélné kezel6orvosaval.

Ellenorizze
a siarga 1@ —
ablakot J Majd lassan szamoljon 5-ig.
1...2...3...4...5
H--.....--r'.\’x

A bor redbbe torténd sszecsipése felndtteknél és 12 éves vagy idosebb gyermekeknél és serdiiloknél
nem sziikséges.

C5. Vegye el az injekciods tollat a bérérol

o Ha befejezte az injekcio beadasat, egyenesen hlizza ki, és vegye el az injekcios tollat a borérdl és
azonnal helyezze a hulladékba a D pontban leirtak szerint.

e Ha vért lat a beadés helyén, finoman nyomjon rd egy vattapamacsot vagy gézt.

A

Ne dorzsodlje a borét az injekcié beadasa utan!
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D. Hulladékba helyezés

e Beadas utan azonnal tegye az el6retoltott injekcids tollakat (a benniik 1év6 tit), és a zold
kupakokat egy szurasbiztos tartalyba.
Ne tegye (dobja ki) az el6retdltott injekeios tollakat (a benniik 1€v6 tiit) és a z61d kupakokat a haztartasi
hulladékba.

A\

Ne tegye vissza a zold tiivédé kupakot!

El6retoltott
injekcios toll
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szamara
Dupixent 200 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendében
dupilumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:
1. Milyen tipusu gydgyszer a Dupixent 200 mg oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben (a
tovabbiakban Dupixent) és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

2. Tudnivalok a Dupixent alkalmazasa el6tt

3. Hogyan kell alkalmazni a Dupixent-et?

4. Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Dupixent-et tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusi gyogyszer a Dupixent és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyogyszer a Dupixent?
A Dupixent hatéanyaga a dupilumab.

A dupilumab egy monoklondlis ellenanyag (egyfajta kiilonleges fehérje), amely az interleukin (IL-4 és
IL-13) nevii fehérjék hatasat gatolja. Mindkeét fehérjének fontos szerepe van az atopias dermatitisz, az
asztma, az eozinofil sejtes nyelécsdgyulladas, és a tartos, ismeretlen eredetii csalankiiités (kronikus
spontan urtikaria) okozta jelek és tlinetek kialakitasaban.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Dupixent?

A Dupixent-et kozepesen sulyos és stlyos atopias dermatitisz, mas néven atopias ekcéma kezelésére
alkalmazzak felnétteknél és 12 éves vagy id6sebb gyermekeknél és serdiiléknél. A Dupixent-et

6 honapos és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél is alkalmazzak stlyos atopias dermatitisz
kezelésére. A Dupixent egyiitt adhat6 azokkal az ekcémagyogyszerekkel, amit On a bérére hasznal,
vagy énmagaban is adhato.

A Dupixent egyéb, az asztma kezelésére alkalmazott gyogyszerekkel egyiitt is alkalmazhato a stlyos
asztma fenntartd kezelésére olyan felnétteknél és 6 éves vagy idosebb gyermekeknél és serdiil6knél,
akiknél az asztma tiinetei a jelenleg alkalmazott asztmaellenes gyogyszerekkel (pl. kortikoszteroidok)
nem sziintetheték meg.

A Dupixent-et eozinofil sejtes nyeldcsdgyulladas kezelésére is alkalmazzak felnétteknél és 1 éves vagy
id6sebb, legalabb 15 kg testtomegli gyermekeknél és serdiiloknél.

A Dupixent-et kdzepesen stlyos €s sulyos kronikus spontan urtikaria, mas néven tartds, ismeretlen
eredetll csalankiiités (angol roviditése: CSU) kezelésére alkalmazzak olyan felnotteknél és 2 éves vagy
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idésebb gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél a betegség tlinetei antihisztaminokkal nem sziintethetok
meg, és akiknél nem alkalmaztak még immunglobulin E (IgE) elleni kezelést CSU-ra.

Hogyan hat a Dupixent?

Az atopias dermatitisz (atopids ekcéma) kezelésére alkalmazott Dupixent javithatja a bore allapotat és
mérsékelheti a viszketést. A Dupixent az atopias dermatitisszel 6sszefliggd fajdalom, szorongas és
depresszid tiineteit is enyhitette. Ezenkiviil a Dupixent csokkenti az alvaszavarat és javitja az On
¢életmindségét.

A Dupixent segit megeldzni a stlyos asztmas rohamokat (exacerbaciokat), és javithatja az On 1égzését.
A Dupixent a stilyos asztmds rohamok megelézése és az On 1égzésének javitasa mellett segithet
csokkenteni egy masik, az asztma kezelésére hasznalt gyogyszercsoport, az Ggynevezett szajon at
alkalmazott kortikoszteroidok adagjat is.

A CSU kezelésére alkalmazott Dupixent javithatja a bore allapotat és mérsékelheti a viszketést és a
kiiitéseket.

2. Tudnivalok a Dupixent alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Dupixent-et:

e ha allergias a dupilumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Ha gy gondolja, hogy allergias lehet, vagy ha bizonytalan ebben, a Dupixent alkalmazasa el6tt
kérdezze meg kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A Dupixent alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

A Dupixent nem siirgdsségi gyogyszer, és nem alkalmazhato hirtelen fellép6 asztmas roham
kezelésére.

Minden alkalommal, amikor kivalt egy 0j doboz Dupixent-et, fontos, hogy feljegyezze és biztonsagos
helyen megdrizze a gydgyszer nevét, az alkalmazas datumat és a gydgyszer gyartasi tételének (a
dobozon ,,Lot”-tal jelzett) szamat.

Allergias reakciok

e A Dupixent ritkan sulyos mellékhatasokat, koztiik allergias (tulérzékenységi) reakciokat,
anafilaxias reakciokat és bor alatti duzzanatot (angioddémat) okozhat. Ezek a reakciok mar
percekkel a Dupixent alkalmazasa utan is jelentkezhetnek, de eltelhet akar 7 nap is a
kialakulasukig. A Dupixent alkalmazasa soran figyeljen oda az ilyen allapotok jeleire (azaz a
1égzési panaszokra, az arc, az ajkak, a szaj, a torok vagy a nyelv feldagadésara, az ajulésra, a
szédiilésre, a bizonytalansag-érzésre (alacsony vérnyomas), a lazra, altalanos rossz kozérzetre, a
nyirokcsomok duzzanatara, csalankiiitésre, viszketésre, iziileti fajdalomra, borkititésre). Ezek a
jelek a 4. pontban, a ,,Stlyos mellékhatasok™ részben keriiltek felsorolasra.

o Allergias reakcio barmilyen jelének észlelése esetén hagyja abba a Dupixent alkalmazasat, és
szoljon kezeldorvosanak, vagy haladéktalanul kérjen orvosi segitséget!

Eozinofiliaval jaré allapotok

e Ritkan az asztmaellenes gyogyszereket szed6 betegeknél bizonyos fehérvérsejtek (az eozinofil
sejtek) szamanak emelkedése miatt a vérerek ¢€s a tiido gyulladasa jelentkezhet.

e Nem ismert, hogy ezt a Dupixent okozza-e. Ez altalaban, de nem mindig olyan, szteroid gyogyszert
szed6 betegeknél jelentkezik, akiknél a szteroid szedését leallitottak vagy az adagot csokkentették.

e Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat olyan tiinetegyiittes jelentkezésekor, mint példaul az
influenzaszerli megbetegedés, bizsergés és tlisztrasszerli érzés vagy zsibbadas a karokban és a
labakban, tiiddt érintd tiinetek rosszabbodasa és/vagy borkiiités.
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Eléskodok (bélparazitak) altali fertézés

e A Dupixent gyengitheti az On él6skdddk okozta fertézésekkel szembeni ellenalloképességét. Ha
mar fennall parazitafertézése van, azt kezelni kell a Dupixent-kezelés megkezdése elott.

o Beszélje meg kezelGorvosaval, ha hasmenése van, gazosak a belei, gyomorpanaszai vannak,
kendesos a széklete, €s ha kiszaradt (folyadékot vesztett), ezek ugyanis a parazitafert6zés jelei
lehetnek.

e Ha olyan teriileten ¢l, ahol gyakoriak az ilyen fert6zések, vagy ha ilyen helyre utazik, beszéljen
kezeldorvosaval.

Asztma

Ha On asztmas, és asztma elleni gyogyszereket szed, ne valtoztassa meg, illetve ne hagyja abba az
asztmagyogyszere alkalmazasat anélkiil, hogy megbeszéIné kezelborvosaval. A Dupixent
alkalmazasanak abbahagyasa eldtt, vagy ha a kezelés alatt asztmaja tovabbra is nem megfelel6en kezelt
vagy rosszabbodik, beszéljen kezelGorvosaval.

Szempanaszok
Beszélje meg kezeldorvosaval, ha barmilyen 0 vagy rosszabbodd szempanasza jelentkezik, beleértve a

szemfajdalmat vagy a latas megvaltozasat is.

Gyermekek és serdiilok

e A Dupixent biztonsagossaga és eldnyei 6 honaposnal fiatalabb, atopias dermatitiszben szenvedo
gyermekeknél még nem ismertek.

e A Dupixent biztonsagossaga és eldnyei 6 évesnél fiatalabb, asztméaban szenvedd gyermekeknél
még nem ismertek.

e A Dupixent biztonsagossaga és elényei 1 évesnél fiatalabb vagy 15 kg alatti testtomegii, eozinofil
sejtes nyelocsdgyulladdsban szenvedd gyermekeknél még nem ismertek.

e A Dupixent biztonsagossaga és eldnyei 2 évesnél fiatalabb, CSU-ban szenvedé gyermekeknél és
serdiiloknél még nem ismertek.

Egyéb gyogyszerek és a Dupixent

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét

e ajelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyodgyszereirdl.
e ha a kozelmultban védooltést kapott, vagy esedékes, hogy kapjon.

Egyéb gyogyszerek asztma kezelésére

Ne hagyja abba az asztma kezelésére hasznalt gyogyszerek szedését, illetve ne csokkentse adagjukat,

hacsak kezelGorvosa erre nem utasitotta.

o Ezeknek a gyogyszereknek az adagolasat (kiilondsen a kortikoszteroidoknak nevezettekét)
fokozatosan kell abbahagyni.

e Ezt kozvetlen orvosi feliigyelet mellett, az On Dupixent-re adott valaszatol fiiggden kell
végrehajtani.

Terhesség és szoptatas

e Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval. E gyogyszer terhes ndkre gyakorolt hatasai nem
ismertek, ezért keriilend6 a Dupixent alkalmazasa terhesség alatt, kivéve, ha kezeldorvosa a
gyogyszer alkalmazasat tanacsolja.

e Ha On szoptat vagy szoptatni szandékozik, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen
kezeléorvosaval. Kezeldorvosaval egyiitt kell donteniiik arrol, hogy On szoptasson vagy inkabb a
Dupixent-et alkalmazza. Ne tegye a kettét egyszerre.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Dupixent befolyasolna a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeit.

A Dupixent natriumot tartalmaz
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Ez a gydgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 200 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

A Dupixent poliszorbatot tartalmaz

Ez a gyogyszer 2,28 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 200 mg-os adagonként (1,14 ml). A poliszorbatok
allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On vagy gyermeke allergias, tajékoztassa errdl
kezelborvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Dupixent-et?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Dupixent-et kell beadni?
Kezelborvosa hatarozza meg, hogy mennyi Dupixent-re van sziiksége.

Javasolt adag atopias dermatitiszben szenvedd gyermekeknél és serdiiléknél
A Dupixent javasolt adagja atopias dermatitiszben szenvedo (12 és betoltott 18 éves kor kdzotti)
gyermekeknél ¢s serdiiloknél a testtomeg alapjan:

A beteg testtomege Kezd6 adag Tovabbi adagok
(minden masodik héten)
Kevesebb mint 60 kg | 400 mg (ketté 200 mg-os injekcid) 200 mg
60 kg vagy tobb 600 mg (kettd 300 mg-os injekcid) 300 mg

Javasolt adag atopids dermatitiszben szenvedd, 6 és betdltott 12 éves kor kdzotti gyermekeknél
A Dupixent javasolt adagja atopias dermatitiszben szenvedo (6 és betdltott 12 éves kor kdzotti)
gyermekeknél a testtomeg alapjan:

A beteg testtomege Kezdé adag Tovabbi adagok
Legalabb 15 kg, de 300 mg (egy 300 mg-os injekcid) az 300 mg minden
kevesebb mint 60 kg 1. napon, majd 300 mg a 15. napon negyedik héten*,
4 héttel a 15. nap utan
kezdve
60 kg vagy tobb 600 mg (ketté 300 mg-os injekciod) 300 mg minden
masodik héten

* A kezel6orvos véleménye alapjan az adag kéthetente 200 mg-ra emelhetd.

Javasolt adag atopids dermatitiszben szenvedd, 6 hdnapos és betodltott 6 éves kor kozotti gyermekeknél
A Dupixent javasolt adagja atopids dermatitiszben szenvedd (6 honapos és betoltott 6 éves kor kozotti)
gyermekeknél a testtomeg alapjan:

A beteg testtomege Kezdé6 adag Tovabbi adagok
Legalabb 5 kg, de kevesebb mint 200 mg (egy 200 mg-os 200 mg minden negyedik
15 kg injekciod) héten
Legalabb 15 kg, de kevesebb mint 300 mg (egy 300 mg-os 300 mg minden negyedik
30 kg injekcid) héten

Javasolt adag asztmaban szenved6 felnbtteknél és (12 éves vagy idésebb) gyermekeknél és serdiiléknél
A legtobb, stlyos asztmaban szenved6 betegnek a Dupixent ajanlott adagja:

o Kezd6 adagként 400 mg (kettd 200 mg-os injekcio),

o amelyet minden masodik héten 200 mg kovet, bor ala adott injekcié formajaban.
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Stlyos asztmaban szenvedo6 betegeknek, akik szajon at kortikoszteroidot alkalmaznak, vagy stlyos
asztmaban szenvedd betegeknek, akik tarsbetegségként kdzepesen sulyos és stilyos atopias
dermatitiszben szenvednek vagy tarsbetegségként stulyos, orrpolipokkal jaré idiilt orrmellékiireg-
gyulladasban szenvedd felndtteknek a Dupixent ajanlott adagja:

e kezdd adagként 600 mg (ketté 300 mg-os injekcid),

e amelyet minden masodik héten 300 mg kovet, bor ala adott injekcid formajaban.

Javasolt adag asztmaban szenvedd gyermekeknél
A Dupixent javasolt adagja asztmaban szenvedd (6 €s betoltott 12 éves kor kozotti) gyermekeknél a
testtomeg alapjan:

A beteg testtomege Kezd6 és tovabbi adagok
Legalabb 15 kg, de 300 mg minden negyedik héten
kevesebb mint 30 kg
Legalabb 30 kg, de 200 mg minden masodik héten
kevesebb mint 60 kg vagy

300 mg minden negyedik héten

60 kg vagy tobb 200 mg minden masodik héten

Asztmaban és egyidejlileg stlyos atopias dermatitisben szenvedd, 6 és betoltdtt 12 éves kor kozotti
betegeknél, kezelorvosa hatarozza meg, hogy mennyi Dupixent-re van sziiksége.

Javasolt adag eozinofil sejtes nyel6cségyulladasban szenvedd feln6tteknél és (1 éves vagy 1dOsebb)
gyermekeknél és serdiil6knél

A beteg testtomege Adagok
Legalabb 15 kg, de 200 mg minden masodik héten
kevesebb mint 30 kg
Legalabb 30 kg, de 300 mg minden masodik héten
kevesebb mint 40 kg
40 kg vagy tobb 300 mg minden héten

Javasolt adag kronikus, spontan urtikariadban (CSU) szenvedo felndtteknél
Felnotteknel a Dupixent ajanlott adja egyszeri kezd6 adagként 600 mg (ketté 300 mg-os injekciod),
amelyet minden masodik héten 300 mg kovet.

Javasolt adag kronikus, spontan urtikariaban (CSU) szenvedd 6 és betoltott 18 éves kor kdzotti
gyermekeknél és serdiil6knél

A Dupixent javasolt adagja kronikus, spontan urtikariaban szenvedo (6 és betoltott 18 éves kor
kozotti) gyermekeknél és serdiiloknél a testtomeg alapjan:*

A beteg testtomege Kezdé6 adag Tovabbi adagok
Legalabb 15 kg, de 300 mg (egy 300 mg-os injekciod) az 300 mg négyhetente, 4 héttel a
kevesebb mint 1. napon, majd 300 mg a 15. napon 15. nap utan kezdve
30 kg
Legalabb 30 kg, de 400 mg (ketté 200 mg-os injekcio) 200 mg minden masodik héten
kevesebb mint
60 kg
60 kg vagy tobb 600 mg (ketté 300 mg-os injekciod) 300 mg minden masodik héten

*A legalabb 5 kg, de kevesebb mint 15 kg testtomegii betegeknél az ajanlott adag 200 mg négyhetente.

Javasolt adag krénikus, spontan urtikariaban (CSU) szenved6 2 és betdltott 6 éves kor kdzotti
gyermekeknél

A Dupixent javasolt adagja kronikus, spontan urtikariaban szenvedo (2 és betoltott 6 éves kor kozotti)
gyermekeknél a testtomeg alapjan:
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Testtomeg Kezdé és tovabbi adagok

Legalabb 5 kg, de 200 mg négyhetente
kevesebb mint
15 kg

Legalabb 15 kg, de 300 mg négyhetente
kevesebb mint
30 kg

A Dupixent beadasa

A Dupixent-et a bor ala adott (szubkutan) injekcioban kell alkalmazni. KezelGorvosaval vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel egyiitt kell donteniiik arrdl, hogy beadhatja-e sajat
maganak a Dupixent-et.

Miel6tt beadja maganak a Dupixent-et, kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembernek meg kell tanitania Ont erre. Ha egy orvos vagy apold megtanitotta, akkor megfeleld
képzés utan egy gondozodja is beadhatja Onnek a Dupixent injekciot.

Mindegyik eldretoltott fecskendd egy adag (200 mg) Dupixent-et tartalmaz. Ne rdzza fel az eldretoltott
fecskenddt!

A Dupixent alkalmazasa el6tt figyelmesen olvassa el a betegtajékoztatd végén talalhatdo Hasznalati
utmutatot.

Ha az eléirtnal tobb Dupixent-et alkalmazott
Ha az eldirtnal tobb Dupixent-et alkalmazott, illetve ha az adagot tul koran adtak be, beszéljen
kezelborvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Ha elfelejtette alkalmazni a Dupixent-et
Ha elfelejtette beadni a Dupixent egy adagjat, szoljon kezeldorvosanak, gydgyszerészének vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek. Emellett,

Ha On hetente alkalmazza a Dupixent-et és elfelejtett beadni egy adagot:
e Adja be a Dupixent injekciot a lehetd leghamarabb, utana pedig alkalmazza az injekcidt egy
ezen idéponttal kezd6do, 1, hetente alkalmazott adagolasi rend szerint.

Ha On kéthetente alkalmazza a Dupixent-et és elfelejtett beadni egy adagot:
e Adja be a Dupixent injekciot az elfelejtett adag idépontjat kovetden 7 napon beliil, majd
folytassa a korabbi adagolasi rendet.
e Ha a kihagyott adagot nem adta be 7 napon beliil, akkor varjon a kdvekez6 esedékes adagig és
akkor adja be a Dupixent injekciot.

Ha On négyhetente alkalmazza a Dupixent-et és elfelejtett beadni egy adagot:
e Adja be a Dupixent injekciot az elfelejtett adag idépontjat kovetden 7 napon beliil, majd
folytassa a korabbi adagolasi rendet.
e Ha a kihagyott adagot nem adta be 7 napon beliil, akkor adja be a Dupixent injekciot, amikor
eszébe jut, utana pedig alkalmazza az injekcidt egy ezen idOponttal kezdddo Gj négyhetes
adagolasi rend szerint.

Ha id6 elott abbahagyja a Dupixent alkalmazasat
Ne hagyja abba a Dupixent alkalmazasat anélkiil, hogy el6tte beszélne kezelGorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok
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Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Dupixent stlyos mellékhatasokat, koztiik ritka allergias (tulérzékenységi) reakciokat — koztiik
anafilaxias reakciot, szérumbetegséget és szérumbetegség-szerli reakciot — okozhat, melyek jelei ko6z¢é a
kovetkezok tartoznak:

1égzési panaszok

az arc, az ajkak, a szaj, a torok vagy a nyelv feldagadasa (angio6déma)

ajulas, szédiilés, bizonytalansag-érzés (alacsony vérnyomas)

laz

altalanos rossz kozérzet

nyirokcsomo-duzzanat

csalankiiités

viszketés

iziileti fajdalom

borkitités

Amennyiben allergias reakcioja alakul ki, hagyja abba a Dupixent alkalmazasat és haladéktalanul
sz6ljon kezeldorvosanak.

Egyéb mellékhatasok

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthetnek):
e az injekcid beadasanak helyén fellépo reakciok (példaul helyi borpir, duzzanat, viszketés,
fajdalom, és véralafutas)
vOrds szem €s szemviszketés
szemfert6zés
herpesz (az ajkakon és a boron)
egy bizonyos fehérvérsejttipus (eozinofil sejtek) szamanak emelkedése a vérben
izlileti fajdalom (artralgia)

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthetnek):

e az arc, az ajkak, a szdj, a torok vagy a nyelv feldagadasa (angio6déma)
szemhéjviszketés, szemhéj-bepirosodas és szemhéjduzzanat
a szem felszinének gyulladasa, esetenként homalyos latassal (szaruhartya-gyulladas)
kititések vagy borpir az arcon
szemszarazsag

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthetnek):
e sulyos allergias (talérzékenységi) reakcio
o fekélyek a szem kiilso, atlatszo rétegén (szaruhartydn), esetenként homalyos latassal (fekélyes
szaruhartya-gyulladas)

Tovabbi mellékhatasok asztmaban szenvedd, 6 és betdltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél
Gyakori: végbélgilisztak (enterobiazis)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti
az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Dupixent-et tarolni?
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A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Huitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato! A fénytdl valo védelem érdekében az
eredeti dobozban tarolando. Sziikség esetén az eldretoltott fecskendd kivehetd a hiitészekrénybdl és a
dobozban, fényt6l védve, szobahémérsékleten, legfeljebb 25 °C-on maximum 14 napig tarolhato. A
hiitészekrénybdl valo kivétel datumat fel kell irni a kiils6 dobozon erre szolgalo helyre. A dobozt meg
kell semmisiteni, ha 14 napnal tovabb volt hiitészekrényen kiviil tarolva, vagy a gyogyszer lejarati
ideje elmult.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha homalyos, elszinez0dott vagy részecskéket tartalmaz.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
kezelGorvosat, gyodgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Dupixent?

e A készitmény hatéanyaga a dupilumab.

o Eldretoltott fecskendonként 200 mg dupilumabot tartalmaz 1,14 ml oldatos injekciodban (injekciod).

o FEgyéb Osszetevok: L-arginin-monohidroklorid, L-hisztidin, L-hisztidin monohidroklorid-
monohidrat, poliszorbat 80 (E433), natrium-acetat-trihidrat, jégecet (E260), szacharoz, injekcidhoz
valo viz.

Milyen a Dupixent kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga oldat, amely tiivéddvel ellatott, eléretoltott
iiveg fecskenddben kertil forgalomba.

A Dupixent 1 vagy 2 db, 200 mg-ot tartalmazo eléretoltott fecskendét, vagy 6 db, 200 mg-ot
tartalmazo eldretoltott fecskendot (3, egyenként 2-2 eldretoltott fecskendot tartalmazo csomag)
tartalmazo gyiijtdcsomagolasban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

Gyarto

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,
FRANCIAORSZAG

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
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bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofl 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

EArGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800 536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50
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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: +43 180 1850

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Pub/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00



A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.eu
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Dupixent 200 mg oldatos injekcio eloretoltott fecskendében tiivédével
dupilumab

Hasznalati atmutato

Az abra a tiivéddvel felszerelt Dupixent eldretdltott fecskendd részeit mutatja be.

Hasznalat elott Hasznalat utan
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Fontos informaciok

Ez az eszkdz egy egyszer hasznalatos eldretoltott fecskendd. 200 mg bor alatti (szubkutan) injekcio
beadasara szant Dupixent-et tartalmaz.

Ne probalja meg beadni az injekciot sajat magénak vagy masnak, csak akkor, ha az Ont kezelé
egészségiigyi szakember megtanitotta Onnek, hogyan kell azt beadni. 12 éves vagy idésebb
gyermekeknél és serdiil6knél javasolt, hogy a Dupixent-et vagy felnétt adja be, vagy felndtt feliigyelete
mellett adjdk be. A 12 évesnél fiatalabb gyermekeknek a Dupixent-et a gondoz6 kell, hogy beadja.

o A fecskend6 alkalmazasa eldtt gondosan olvassa el az 6sszes utasitast.

e Beszélje meg az Ont kezeld egészségiigyi szakemberrel, milyen gyakran kell beadnia a
gyogyszert.

e Az elsd injekcid beadasa eldtt kérje meg az Ont kezeld egészségiigyi szakembert, hogy

mutassa meg, hogyan kell helyesen hasznalni a fecskendét.

Minden injekcié beadasakor valtoztassa meg az injekcio beadasi helyét.

Ne hasznalja a fecskendot, ha az kemény feliiletre esett, vagy ha megsériilt.

Ne hasznalja a fecskend6t, ha a tiivédd kupak hianyzik, vagy nem rogziil szorosan!

Csak akkor érintse meg a dugattytt, amikor mar készen 4ll az injekcié beadasara.

Ne adja be az injekcidt ruhan keresztiil.

Ne tavolitsa el az esetleges levegdbuborékokat a fecskenddbol.

A tliszlirasbol ered6 véletlen sériilések megelozése érdekében mindegyik eloretoltdtt fecskendo

rendelkezik egy tlivédbvel, amely az injekcio beadasa utan automatikusan aktivalodik, és

befedi a tiit.

e Soha ne hiizza vissza a dugattyut.

e Ne hasznalja fel Gjra a fecskendot.

219



Hogyan kell a Dupixent-et tarolni?

o A fecskendd(k) gyermekektdl elzarva tartando(ak)!
A fel nem hasznalt fecskenddket tartsa az eredeti dobozban és tarolja hiitészekrényben, 2 °C és
8 °C kozatt.
e Ne hagyja a Dupixent-et szobahémérsékleten (<25 °C) 14 napnal tovabb. Ha hosszabb id6re ki
kell vennie a dobozt a hiitészekrénybdl, irja fel a kivétel datumat a kiils6 dobozon megadott
helyre, és 14 napon beliil hasznalja fel a Dupixent-et.
Soha ne razza fel a fecskendét!
Ne melegitse a fecskendot!
Ne fagyassza meg a fecskendot!
Ne tegye a fecskendot kozvetlen napfényre!

1. 1épés: A csomagolasbol valé kivétel

A fecskendétestet a kozepénél megfogva vegye ki a fecskend6t a dobozbol.

Ne vegye le a tiivéd6 kupakot addig, amig nem all készen az injekcié beadasara!

A

Ne hasznalja a fecskenddt, ha az kemény feliiletre esett, vagy ha megsériilt.

2. 1épés: Elokészités

Gy06z6djon meg arrol, hogy rendelkezésére allnak-e a kovetkezok:
e a Dupixent eldretoltott fecskendd
e 1 alkoholos torlékend6*
e 1 vattapamacs vagy géz*
e szurasbiztos tartaly* (lasd a 12. [épést)

*Ezeket nem tartalmazza a csomagolds.

Vizsgalja meg a cimkét:
e Fllendrizze a lejarati id6t.
e Fllendrizze, hogy ez-e a megfeleld készitmény és a megfeleld adag.

A lejarati idon tal ne hasznalja fel a fecskendot!

Ne tartsa a Dupixent-et szobahémérsékleten 14 napnal tovabb!
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Lejarati 1do

3. 1épés: Ellendrzés
Vizsgalja meg a gyogyszert a fecskend6 betekintdablakan at.
Gy06z6djon meg arrol, hogy a folyadék tiszta, szintelen vagy halvanysarga szind.

Megjegyzes: Egy légbuborékot lathat, de ez normalis jelenség.

& Ne hasznalja a fecskend6t, ha a folyadék elszinezédott vagy homalyos, illetve ha szemcséket
vagy részecskéket tartalmaz.

Betekintdablak I

== [=
\

4.1épés: Viarjon 30 percet

Tegye a fecskend6t egy lapos feliiletre, és hagyja legalabb 30 percig, hogy magatdl szobahdmérsékletre
felmelegedjen.

& Ne melegitse a fecskendét mikrohullaima siitében vagy forré vizben és ne tegye ki kozvetlen
napfénynek!

& Ne tartsa a Dupixent-et szobahdmérsékleten 14 napnal tovabb!

Ne tegye a fecskendo6t kozvetlen napfényre!
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5. 1épés: A beadasi hely kivalasztasa
Valassza ki az injekciobeadas helyét.
e Az injekciot a combba vagy a hasba adhatja be, leszamitva a koldok koriili 5 cm-es teriiletet.

e Ha valaki mas adja be 6nnek az injekciot, akkor a felkart is hasznalhatja.
e Minden injekci6 beadasakor valtoztassa meg az injekciod beadasi helyét.

Az injekciét nem szabad érzékeny, sériilt, véralafutasos vagy heges borbe adni.

M - ide adhatja be nmaga vagy gondozoja
B - ide kizarolag gondozoja adhatja be

6. 1épés: Tisztitas
Mosson kezet.
Tisztitsa meg az injekcio beadasi helyét alkoholos torldvel.

Hagyja, hogy a bére az injekciobeadas eldtt megszaradjon.

A

Az injekcié beadasdig ezutin mar ne érjen hozza tjra a beadasi helyhez és ne fiijjon ra!

222



7. 1épés: A tlivédo kupak eltavolitasa

Fogja meg a fecskendét a fecskenddtest kdzepénél ugy, hogy a ti a testétol elfelé mutasson, majd
htzza le a tlivédo kupakot.

Ne tegye vissza a tlivéd6 kupakot!

Ne érintse meg a tiit!

A tlivédo kupak eltavolitasa utan azonnal adja be a gydgyszert.

J

8. 1épés: A bor osszecsippentése

Az injekciod beadasi helyén csippentse ssze a borét a képen lathaté modon.

S~ \>—
\

9. 1épés: A tii beszirasa

Sztrrja a tiit teljesen az dsszecsippentett borbe, koriilbeliil 45°-0s szogben.
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10. 1épés: A dugattyi lenyomasa
Engedje el az sszecsippentett bort.

Lassan és folyamatosan nyomja le a dugattyat addig, ameddig csak engedi, amig ki nem iiriil a
fecskendo.

Megjegyzes: Néemi ellenallast fog érezni. Ez normdlis jelenség.

11. 1épés: A dugattyn felengedése és a tii kihuizasa

Emelje fel a hiivelykujjat és engedje fel a dugattyat addig, amig a tii vissza nem huzddik a tivédo
mogé, majd vegye el a fecskend6t a beadas helyétol.

Ha vért lat, finoman nyomjon a beadas helyére egy vattapamacsot vagy gézt.

Ne tegye vissza a tlivéd6 kupakot!

Ne dorzsolje a borét az injekcio beadasa utan!
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12. 1épés: Hulladékba helyezés

Tegye a fecskendot és a tiveédod kupakot szurasbiztos tartalyba.

A

Ne tegye vissza a tilivéd6 kupakot!

Mindig tartsa a tartalyt gyermekektdl elzarva.

Fecskendd
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara
Dupixent 200 mg oldatos injekcio eloretoltott injekcios tollban
dupilumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:
1. Milyen tipusu gydgyszer a Dupixent 200 mg oldatos injekcid eldretoltott injekcids tollban (a
tovabbiakban Dupixent) és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

2. Tudnivalok a Dupixent alkalmazasa el6tt

3. Hogyan kell alkalmazni a Dupixent-et?

4. Lehetséges mellékhatasok

5.  Hogyan kell a Dupixent-et tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusu gyogyszer a Dupixent és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyogyszer a Dupixent?
A Dupixent hatéanyaga a dupilumab.

A dupilumab egy monoklondlis ellenanyag (egyfajta kiilonleges fehérje), amely az interleukin (IL-4 és
IL-13) nevii fehérjék hatasat gatolja. Mindkét fehérjének fontos szerepe van az atopias dermatitisz, az
asztma, az eozinofil sejtes nyelécsdgyulladas, és a tartos, ismeretlen eredetii csalankiiités (kronikus
spontan urtikaria) okozta jelek és tlinetek kialakitasaban.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Dupixent?

A Dupixent-et kozepesen sulyos és stlyos atopias dermatitisz, mas néven atopias ekcéma kezelésére
alkalmazzak feln6tteknél és 12 éves vagy id6sebb gyermekeknél és serdiiléknél. A Dupixent-et

6 honapos és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél is alkalmazzak stlyos atopias dermatitisz
kezelésére (1asd ,,Gyermekek és serdiilok” pont). A Dupixent egyiitt adhat6 azokkal az
ekcémagyogyszerekkel, amit On a bérére hasznal, vagy dnmagaban is adhatd.

A Dupixent egyéb, az asztma kezelésére alkalmazott gyogyszerekkel egyiitt is alkalmazhato a stlyos
asztma fenntartd kezelésére olyan felnétteknél és 6 éves vagy idosebb gyermekeknél és serdiil6knél,
akiknél az asztma tiinetei a jelenleg alkalmazott asztmaellenes gyogyszerekkel (pl. kortikoszteroidok)
nem sziintethetok meg.

A Dupixent-et eozinofil sejtes nyeldcsdgyulladas kezelésére is alkalmazzak felnétteknél és 1 éves vagy
id6ésebb, legalabb 15 kg testtomegli gyermekeknél és serdiiloknél.

A Dupixent-et kdzepesen stlyos €s silyos kronikus spontan urtikaria, mas néven tartds, ismeretlen
eredetll csalankiiités (angol roviditése: CSU) kezelésére alkalmazzak olyan felnotteknél és 2 éves vagy
idésebb gyermekeknél és serdiiloknél, akiknél a betegség tlinetei antihisztaminokkal nem sziintethetok
meg, és akiknél nem alkalmaztak még immunglobulin E (IgE) elleni kezelést CSU-ra.
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Hogyan hat a Dupixent?

Az atopids dermatitisz (atopias ekcéma) kezelésére alkalmazott Dupixent javithatja a bére allapotat és
mérsékelheti a viszketést. A Dupixent az atopias dermatitisszel dsszefliggd fajdalom, szorongas és
depresszid tiineteit is enyhitette. Ezenkiviil a Dupixent csokkenti az alvaszavarat és javitja az On
életmindségét.

A Dupixent segit megelézni a sulyos asztmas rohamokat (exacerbécidkat), és javithatja az On 1égzését.
A Dupixent a sulyos asztmdas rohamok megelézése és az On 1égzésének javitasa mellett segithet
csokkenteni egy masik, az asztma kezelésére hasznalt gyogyszercsoport, az igynevezett szajon at
alkalmazott kortikoszteroidok adagjat is.

A CSU kezelésére alkalmazott Dupixent javithatja a bore allapotat és mérsékelheti a viszketést és a
kititéseket.

2. Tudnivalok a Dupixent alkalmazasa eldtt

Ne alkalmazza a Dupixent-et:

e ha allergiés a dupilumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

Ha ugy gondolja, hogy allergias lehet, vagy ha bizonytalan ebben, a Dupixent alkalmazasa eldtt
kérdezze meg kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Dupixent alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

A Dupixent nem siirgdsségi gyogyszer ¢s nem alkalmazhato hirtelen fellép6 asztmas roham
kezelésére.

Minden alkalommal, amikor kivalt egy 0j doboz Dupixent-et, fontos, hogy feljegyezze és biztonsagos
helyen megorizze a gydgyszer nevét, az alkalmazas datumat és a gydgyszer gyartasi tételének (a
dobozon ,,Lot”-tal jelzett) szamat.

Allergias reakciok

e A Dupixent ritkan sulyos mellékhatasokat, koztiik allergias (tulérzékenységi) reakciokat,
anafilaxias reakciokat és bor alatti duzzanatot (angioodémat) okozhat. Ezek a reakciok mar
percekkel a Dupixent alkalmazésa utén is jelentkezhetnek, de eltelhet akar 7 nap is a
kialakulasukig. A Dupixent alkalmazasa soran figyeljen oda az ilyen allapotok jeleire (azaz a
1égzési panaszokra, az arc, az ajkak, a szaj, a torok vagy a nyelv feldagadasara, az ajulasra, a
szédiilésre, a bizonytalansag-érzésre (alacsony vérnyomas), a lazra, altalanos rossz kozérzetre, a
nyirokcsomok duzzanatéra, csalankiiitésre, viszketésre, iziileti fajdalomra, borkititésre). Ezek a
jelek a 4. pontban, a ,,Sulyos mellékhatasok™ részben keriiltek felsorolasra.

e Allergias reakcio barmilyen jelének észlelése esetén hagyja abba a Dupixent alkalmazasat, és
szoljon kezeldorvosanak, vagy haladéktalanul kérjen orvosi segitséget!

Eozinofiliaval jar¢ allapotok

e Ritkan az asztmaellenes gyogyszereket szedo betegeknél bizonyos fehérvérsejtek (az eozinofil
sejtek) szamanak emelkedése miatt a vérerek és a tidé gyulladasa jelentkezhet.

e Nem ismert, hogy ezt a Dupixent okozza-e. Ez altalaban, de nem mindig olyan, szteroid gyogyszert
szed6 betegeknél jelentkezik, akiknél a szteroid szedését leallitottak vagy az adagot csokkentették.

o Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat olyan tiinetegyiittes jelentkezésekor, mint példaul az
influenzaszeri megbetegedés, bizsergés €s tliszurasszerti érzés vagy zsibbadas a karokban és a
labakban, tiid6t érintd tiinetek rosszabbodasa és/vagy borkiiités.

Eléskoddk (bélparazitak) ltali fertézés
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e A Dupixent gyengitheti az On él6skdddk okozta fertézésekkel szembeni ellenalloképességét. Ha
mar fennalld parazitafertézése van, azt kezelni kell a Dupixent-kezelés megkezdése elott.

e Beszélje meg kezelGorvosaval, ha hasmenése van, gdzosak a belei, gyomorpanaszai vannak,
kendcsos a széklete, és ha kiszaradt (folyadékot vesztett), ezek ugyanis a parazitafert6zés jelei
lehetnek.

e Ha olyan teriileten él, ahol gyakoriak az ilyen fertézések, vagy ha ilyen helyre utazik, beszéljen
kezelGorvosaval.

Asztma

Ha On asztmas, és asztma elleni gyogyszereket szed, ne valtoztassa meg, illetve ne hagyja abba az
asztmagyogyszere alkalmazasat anélkiil, hogy megbeszéIné kezelborvosaval. A Dupixent
alkalmazasanak abbahagyasa el6tt, vagy ha a kezelés alatt asztmaja tovabbra is nem megfelelden kezelt
vagy rosszabbodik, beszéljen kezelGorvosaval.

Szempanaszok
Beszélje meg kezeldorvosaval, ha barmilyen 1 vagy rosszabbod6 szempanasza jelentkezik, beleértve a

szemfajdalmat vagy a 1atds megvaltozasat is.

Gyermekek és serdiilok

e A Dupixent el6retoltott injekcios toll nem 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél torténé alkalmazasra
szolgal.

e 6 honaposnal id6sebb, de 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében beszéljen gyermeke
kezelborvosaval, aki fel fogja irni a megfeleld, Dupixent eléretoltott fecskendot.

e 6 honaposnal id6sebb, de 12 évesnél fiatalabb gyermekeknek a dupilumabot a gondozo kell, hogy
beadja.

e 12 éves vagy idGsebb gyermekeknél és serdiiloknél javasolt, hogy a dupilumabot vagy felnétt adja
be, vagy felnott feliigyelete mellett adjak be.

e A Dupixent biztonsagossaga €s eldnyei 6 honaposnal fiatalabb, atopias dermatitiszben szenvedd
gyermekeknél még nem ismertek.

e A Dupixent biztonsagossaga és elonyei 6 évesnél fiatalabb, asztmaban szenvedd gyermekeknél
még nem ismertek.

e A Dupixent biztonsagossaga €s eloényei 1 évesnél fiatalabb vagy 15 kg alatti testtomegii, eozinofil
sejtes nyelocsdgyulladasban szenvedd gyermekeknél még nem ismertek.

e A Dupixent biztonsagossaga és eldnyei 2 évesnél fiatalabb, CSU-ban szenvedd gyermekeknél és
serdiil6knél még nem ismertek.

Egyéb gyogyszerek és a Dupixent

Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét

e ajelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirol.
e ha a kdzelmultban véddoltast kapott, vagy esedékes, hogy kapjon.

Egyéb gyogyszerek asztma kezelésére

Ne hagyja abba az asztma kezelésére hasznalt gyogyszerek szedését, illetve ne csokkentse adagjukat,

hacsak kezel6orvosa erre nem utasitotta.

o Ezeknek a gydgyszereknek az adagolasat (kiilondsen a kortikoszteroidoknak nevezettekét)
fokozatosan kell abbahagyni.

e Ezt kozvetlen orvosi feliigyelet mellett, az On Dupixent-re adott valaszatol fiiggden kell
végrehajtani.

Terhesség és szoptatas

e Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer
alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval. E gydgyszer terhes ndkre gyakorolt hatasai nem
ismertek, ezért keriilend6 a Dupixent alkalmazasa terhesség alatt, kivéve, ha kezel6orvosa a
gyogyszer alkalmazasat tanacsolja.
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e Ha On szoptat vagy szoptatni szdndékozik, a gydgyszer alkalmazasa eldtt beszéljen
kezelGorvosaval. KezelGorvosaval egyiitt kell donteniiik arr6l, hogy On szoptasson vagy inkabb a
Dupixent-et alkalmazza. Ne tegye a kett6t egyszerre.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Dupixent befolyasolna a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit.

A Dupixent natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 200 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

A Dupixent poliszorbatot tartalmaz

Ez a gyogyszer 2,28 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 200 mg-os adagonként (1,14 ml). A poliszorbatok
allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On vagy gyermeke allergias, tijékoztassa errél
kezel6orvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Dupixent-et?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Dupixent-et kell beadni?
Kezel6orvosa hatarozza meg, hogy mennyi Dupixent-re van sziiksége.

Javasolt adag atopias dermatitiszben szenvedd gyermekeknél és serdiiloknél
A Dupixent javasolt adagja atopids dermatitiszben szenvedd (12 és betoltott 18 éves kor kozotti)
gyermekeknél és serdiiloknél a testtomeg alapjan:

A beteg testtomege Kezdé adag Tovabbi adagok
(minden masodik héten)
Kevesebb mint 60 kg | 400 mg (ketté 200 mg-os injekcid) 200 mg
60 kg vagy tobb 600 mg (kett6 300 mg-os injekcid) 300 mg

Javasolt adag atopids dermatitiszben szenvedd, 6 és betdltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél
A Dupixent javasolt adagja atopias dermatitiszben szenvedo (6 és betdltott 12 éves kor kdzotti)
gyermekeknél a testtomeg alapjan:

A beteg testtomege Kezd6 adag Tovabbi adagok
Legalabb 15 kg, de 300 mg (egy 300 mg-os injekciod) az 300 mg minden
kevesebb mint 60 kg 1. napon, majd 300 mg a 15. napon negyedik héten*,
4 héttel a 15. nap utan
kezdve
60 kg vagy tobb 600 mg (ketté 300 mg-os injekcid) 300 mg minden
masodik héten

* A kezel6orvos véleménye alapjan az adag kéthetente 200 mg-ra emelhetd.

Javasolt adag atopids dermatitiszben szenvedd, 6 hdnapos és betodltott 6 éves kor kozotti gyermekeknél
A Dupixent javasolt adagja atopids dermatitiszben szenvedo (6 honapos és betoltott 6 éves kor kozotti)
gyermekeknél a testtomeg alapjan:

A beteg testtomege Kezd6 adag Tovabbi adagok
Legalabb 5 kg, de kevesebb mint 200 mg (egy 200 mg-os 200 mg minden negyedik
15 kg injekcid) héten
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Legalabb 15 kg, de kevesebb mint 300 mg (egy 300 mg-os 300 mg minden negyedik
30 kg injekciod) héten

Javasolt adag asztmaban szenvedo felnbtteknél és (12 éves vagy idésebb) gyermekeknél és serdiiloknél
A legtobb sulyos asztmaban szenved6 betegnél a Dupixent ajanlott adagja:

o Kezd6 adagként 400 mg (ketté 200 mg-os injekcio),

o amelyet minden masodik héten 200 mg kovet, bor ala adott injekcid formajaban.

Stulyos asztmaban szenvedo betegeknek, akik szajon at kortikoszteroidot alkalmaznak, vagy stlyos
asztmaban szenvedo betegeknek, akik tarsbetegségként kdzepesen sulyos és stilyos atopias
dermatitiszben szenvednek vagy tarsbetegségként stlyos, orrpolipokkal jaré idiilt orrmellékiireg-
gyulladasban szenvedo felndtteknek, a Dupixent ajanlott adagja:

e kezdd adagként 600 mg (ketté 300 mg-os injekcid),

e amelyet minden masodik héten 300 mg kdvet, bor ala adott injekcid formajaban.

Javasolt adag asztmaban szenvedd gyermekeknél
A Dupixent javasolt adagja asztmaban szenvedd (6 és betoltott 12 éves kor kozotti) gyermekeknél a
testtomeg alapjan:

A beteg testtomege Kezdé és tovabbi adagok
Legalabb 15 kg, de 300 mg minden negyedik héten
kevesebb mint 30 kg
Legalabb 30 kg, de 200 mg minden masodik héten
kevesebb mint 60 kg vagy

300 mg minden negyedik héten

60 kg vagy tobb 200 mg minden masodik héten

Asztmaban és egyidejlileg stulyos atopias dermatitisben szenvedd, 6 és betoltott 12 éves kor kozotti
betegeknél, kezelGorvosa hatarozza meg, hogy mennyi Dupixent-re van sziiksége.

Javasolt adag eozinofil sejtes nyeldcsOgyulladasban szenvedd feln6tteknél és (1 éves vagy idésebb)
gyermekeknél és serdiil6knél

A beteg testtomege Adagok
Legalabb 15 kg, de 200 mg minden masodik héten
kevesebb mint 30 kg
Legalabb 30 kg, de 300 mg minden masodik héten
kevesebb mint 40 kg
40 kg vagy tobb 300 mg minden héten

Javasolt adag kronikus, spontan urtikaridban (CSU) szenvedo felndtteknél
Felnotteknél a Dupixent ajanlott adja egyszeri kezd6 adagként 600 mg (ketté 300 mg-os injekciod),
amelyet minden masodik héten 300 mg kovet.

Javasolt adag kronikus, spontan urtikariaban (CSU) szenvedd 6 és betdltott 18 éves kor kdzotti
gyermekeknél és serdiiloknél

A Dupixent javasolt adagja kronikus, spontan urtikariaban szenvedo (6 és betoltott 18 éves kor kozotti)
gyermekeknél ¢s serdiiloknél a testtdmeg alapjan:*
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A beteg testtomege Kezd6 adag Tovabbi adagok
Legalabb 15 kg, de 300 mg (egy 300 mg-os injekciod) az 300 mg négyhetente, 4 héttel a
kevesebb mint 1. napon, majd 300 mg a 15. napon 15. nap utan kezdve
30 kg
Legalabb 30 kg, de 400 mg (kettd 200 mg-os injekcid) 200 mg minden masodik héten
kevesebb mint
60 kg
60 kg vagy tobb 600 mg (ketté 300 mg-os injekciod) 300 mg minden masodik héten

*A legalabb 5 kg, de kevesebb mint 15 kg testtomegii betegeknél az ajanlott adag 200 mg négyhetente.

Javasolt adag kronikus, spontan urtikaridban (CSU) szenvedd 2 és betoltott 6 éves kor kozotti
gyermekeknél

A Dupixent javasolt adagja kronikus, spontan urtikariaban szenvedo (2 és betoltott 6 éves kor kozotti)
gyermekeknél a testtomeg alapjan:

Testtomeg Kezdé és tovabbi adagok

Legalabb 5 kg, de 200 mg négyhetente
kevesebb mint
15 kg

Legalabb 15 kg, de 300 mg négyhetente
kevesebb mint
30 kg

A Dupixent beadasa

A Dupixent-et a bor ala adott (szubkutan) injekcioban kell alkalmazni. Kezeldorvosaval vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel egylitt kell donteniiik arrdl, hogy beadhatja-e sajat
maganak a Dupixent-et.

Mielé6tt beadja maganak a Dupixent-et, kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembernek meg kell tanitania Ont erre. Ha egy orvos vagy apolé megtanitotta, akkor megfeleld

képzés utan egy gondozdja is beadhatja Onnek a Dupixent injekciot.

Mindegyik el6retoltott injekeids toll egy adag (200 mg) Dupixent-et tartalmaz. Ne razza fel az
eldretoltott injekceios tollat!

A Dupixent alkalmazasa el6tt figyelmesen olvassa el a betegtajékoztatd végén talalhaté Hasznalati
utmutatot.

Ha az eldirtnal tobb Dupixent-et alkalmazott
Ha az eléirtnal tobb Dupixent-et alkalmazott, illetve ha az adagot tul koran adtak be, beszéljen

kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel.

Ha elfelejtette alkalmazni a Dupixent-et
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Ha elfelejtette beadni a Dupixent egy adagjat, széljon kezelGorvosanak, gyogyszerészének vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek. Emellett,

Ha On hetente alkalmazza a Dupixent-et és elfelejtett beadni egy adagot:
e Adja be a Dupixent injekciot a lehetd leghamarabb, utdna pedig alkalmazza az injekciot egy
ezen idéponttal kezd6do, 0j, hetente alkalmazott adagolasi rend szerint.

Ha On kéthetente alkalmazza a Dupixent-et és elfelejtett beadni egy adagot:
e Adja be a Dupixent injekciot az elfelejtett adag id6pontjat kovetden 7 napon beliil, majd
folytassa a korabbi adagolasi rendet.
e Ha a kihagyott adagot nem adta be 7 napon beliil, akkor varjon a kdvekez6 esedékes adagig és
akkor adja be a Dupixent injekciot.

Ha On négyhetente alkalmazza a Dupixent-et és elfelejtett beadni egy adagot:
e Adja be a Dupixent injekciot az elfelejtett adag id6pontjat kdvetden 7 napon beliil, majd
folytassa a korabbi adagolasi rendet.
e Ha a kihagyott adagot nem adta be 7 napon beliil, akkor adja be a Dupixent injekciot, amikor
eszébe jut, utana pedig alkalmazza az injekciét egy ezen idOponttal kezd6do j négyhetes
adagolasi rend szerint.

Ha id6 elott abbahagyja a Dupixent alkalmazasat
Ne hagyja abba a Dupixent alkalmazasat anélkiil, hogy eldtte beszélne kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Dupixent stilyos mellékhatasokat, koztiik ritka allergias (tilérzékenységi) reakciokat — koztiik
anafilaxias reakciot, szérumbetegséget és szérumbetegség-szerli reakciot — okozhat, melyek jelei kozé a
kovetkezok tartoznak:

1égzési panaszok

az arc, az ajkak, a szaj, a torok vagy a nyelv feldagadasa (angioodéma)

ajulas, szédiilés, bizonytalansag-érzés (alacsony vérnyomas)

laz

altalanos rossz kozérzet

nyirokcsomo-duzzanat

csalankitités

viszketés

iztileti fajdalom

borkitités

Amennyiben allergias reakcidja alakul ki, hagyja abba a Dupixent alkalmazasat és haladéktalanul
szoljon kezeldorvosanak.

Egvéb mellékhatidsok

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthetnek):
e az injekcid beadasanak helyén fellép6 reakciok (példaul helyi borpir, duzzanat, viszketés,
fajdalom, és véralafutas)
e vOrds szem ¢és szemviszketés
e szemfert6zés
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e herpesz (az ajkakon és a boron)
e egy bizonyos fehérvérsejttipus (eozinofil sejtek) szamanak emelkedése a vérben
e iziileti fajdalom (artralgia)

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthetnek)

e az arc, az ajkak, a szdj, a torok vagy a nyelv feldagadasa (angio6déma)
szemhéjviszketés, szemhéj-bepirosodas és szemhéjduzzanat
a szem felszinének gyulladasa, esetenként homalyos latassal (szaruhartya-gyulladas)
kititések vagy borpir az arcon
szemszarazsag

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthetnek)
e sulyos allergias (talérzékenységi) reakcio
o fekélyek a szem kiilso, atlatszo rétegén (szaruhartyan), esetenként homalyos latassal (fekélyes
szaruhartya-gyulladas)

Tovabbi mellékhatasok asztmaban szenvedd, 6 és betoltott 12 éves kor kozotti gyermekeknél
Gyakori: végbélgilisztak (enterobiazis)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti
az V. fliggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Dupixent-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejérati
id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytol valo védelem érdekében az
eredeti dobozban tarolando. Sziikség esetén az eldretdltott injekcids toll kivehetd a hiitészekrénybdl és
a dobozban, fénytdl védve, szobahdmérsékleten, legfeljebb 25 °C-on maximum 14 napig tarolhatd. A
hiitészekrénybdl valo kivétel datumat fel kell irni a kiils6 dobozon erre szolgalo helyre. A dobozt meg
kell semmisiteni, ha 14 napnal tovabb volt hiitészekrényen kiviil tarolva, vagy a gyogyszer lejarati
ideje elmult.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha homalyos, elszinezodott vagy részecskéket tartalmaz.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gy6gyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Dupixent?
- A készitmény hatéanyaga a dupilumab.

- Eloretoltott injekcios tollanként 200 mg dupilumabot tartalmaz 1,14 ml oldatos injekcioban
(injekcio).
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- Egyéb 6sszetevok: L-arginin-monohidroklorid, L-hisztidin, L-hisztidin monohidroklorid-
monohidrat, poliszorbat 80 (E433), natrium-acetat-trihidrat, jégecet (E260), szacharoz, injekcidhoz
val6 viz.

Milyen a Dupixent kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Tiszta vagy enyhén opalos, szintelen vagy halvanysarga oldat, amely el6retoltott injekcids tollban keriil
forgalomba.

Az eloretoltott injekcios toll kerek kupakkal és ovalis, nyillal koriilvett betekintdablakkal ellatott, vagy
négyzet alaku barazdalt kupakkal és nyillal nem koriilvett betekintdablakkal ellatott tollként érhetd el.
Bar vannak kisebb kiilonbségek a két eldretdltott injekeios toll megjelenésében, de mindkettd
ugyanugy mikodik.

A Dupixent 1, 2, vagy 6 db, 200 mg-ot tartalmazoé eldret6ltott injekceios tollat tartalmazo csomagban
vagy 6 db, 300 mg-ot tartalmazd eléretoltdtt injekcios tollat (2, egyenként 3-3 eldretoltott injekcios
tollat tartalmazd csomag) tartalmazo6 csomagban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

Gyarto

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,
FRANCIAORSZAG

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
NEMETORSZAG

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.0. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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Danmark
Sanofl 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\LGoo
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800 536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

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: +43 180 185 -0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Pub/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
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Dupixent 200 mg oldatos injekcio eloretoltott injekcios tollban
Dupilumab

Hasznalati atmutato

Az abra a Dupixent eléret6ltott injekciods toll részeit mutatja be.

Hasznalat elétt Hasznalat utan

Ablak , ) o ) o
Citromsarga ablak - Az injekcio beadasa befejezddott

AR E = Kis 5 [puenxent |
Citromsarga Gyogyszer Cimke ?;T;g\?;?i?\:g)a kupak Narancssarga tivedd
kupak (tivedovel fedett ti)

Fontos informacidok

Ez az eszkoz egy egyszer hasznalatos eldretdltott injekeios toll. 200 mg bor alatti (szubkutan) injekcid
beadasara szant Dupixent-et tartalmaz.

Ne probalja meg beadni az injekciot sajat magénak vagy masnak, csak akkor, ha az Ont kezel
egészségiigyi szakember megtanitotta Onnek, hogyan kell azt beadni. 12 éves vagy idésebb
gyermekeknél és serdiiloknél javasolt, hogy a Dupixent-et vagy felnétt adja be, vagy felnétt feliigyelete
mellett adjdk be. 12 évesnél fiatalabb gyermekeknek a Dupixent-et a gondozo kell, hogy beadja. A
Dupixent eldretdltott injekceios toll csak felndtteknél és 2 éves vagy idésebb gyermekeknél és
serdiil6knél alkalmazhato.

o Az eldretdltott injekcids toll alkalmazésa el6tt gondosan olvassa el az Osszes utasitast.

e Kérdezze meg az Ont kezeld egészségiigyi szakembert, milyen gyakran kell beadnia a
gyogyszert.

e Minden injekcié beadasakor valtoztassa meg az injekcio beadasi helyét.

e Ne hasznalja az eldretdltott injekeios tollat, ha az megsériilt!

Ne hasznalja az eloretdltott injekeios tollat, ha a citromsarga kupak hianyzik, vagy nem rogziil

szorosan!

Ne nyomja meg vagy ne érjen az ujjaval a narancssarga tiivédohoz.

Ne adja be az injekciot ruhan keresztiil.

Ne tavolitsa el a citromsarga kupakot, csak kdzvetleniil az injekci6 beadasa elott!

Ne probalja meg visszatenni a citromsarga kupakot az eldret6ltott injekcios tollra!

Ne hasznalja fel ujra az el6retoltott injekcids tollat.

Hogyan kell a Dupixent-et tarolni?

o Az el6retoltott injekcids toll(ak) és minden gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando(k)!

e A fel nem hasznalt el6retdltott injekcios tollakat tartsa az eredeti dobozban és tarolja
hiitészekrényben, 2 °C és 8 °C kozott.

e A fénytdl vald védelem érdekében az eldretdltott injekeios tollak eredeti dobozukban
tarolandok.

e Ne hagyja az eldret6ltott injekcios tollakat szobahdmérsékleten (< 25 °C) 14 napnal tovabb. Ha
hosszabb idore ki kell vennie a dobozt a hiitészekrénybdl, irja fel a kivétel datumat a kiilsé
dobozon megadott helyre, és 14 napon beliil hasznélja fel a Dupixent-et.
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Soha ne razza fel az eldretoltott injekcios tollat!

Ne melegitse az eléretdltott injekcios tollat!

Ne fagyassza az eloretoltott injekcios tollat!

Ne tegye az eloretdltott injekeios tollat kdzvetlen napfényre!

A: El6készités
Al. Gyiijtse dssze a sziikséges eszkozoket

Gy6z6djon meg arrdl, hogy rendelkezésére allnak-e a kdvetkezok:
e a Dupixent eldretoltott injekeios toll

1 alkoholos torlokend6*

1 vattapamacs vagy géz*

szurasbiztos tartaly* (1asd a D. 1épést)

*Ezeket nem tartalmazza a csomagolds.
A2. Vizsgilja meg a cimkét

e (Gy0z6djon meg rola, hogy ez-e a megfeleld készitmény és a megfelel6 adag.

Vizsgalja meg a cimkét

200 mg,/ 1.14 mL

C_____ ) |DUPIXEN ‘ ‘

A3. Ellendrizze a lejarati idé6t

e FEllendrizze a lejarati idot.

>

A lejarati idon tdl ne hasznalja fel az eléretoltott injekcios tollat!

A

Ne tartsa a Dupixent-et szobahémérsékleten 14 napnal tovabb!

Lejarati ido

ExpRi ]

Ad. Ellendrizze a gyogyszert
Vizsgalja meg a gyogyszert az eloretdltott injekeids toll betekintéablakan at.
Gy6z06djon meg arrol, hogy a folyadék tiszta, szintelen vagy halvanysarga szind.

Megjegyzes: Egy légbuborékot ldthat, de ez normalis jelenség.
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A

Ne hasznalja az eléretoltott injekcids tollat, ha a folyadék elszinez6ddtt vagy homalyos,
illetve ha lathaté szemcséket vagy részecskéket tartalmaz.

A

Ne hasznalja fel az el6retoltott injekcios tollat, ha a betekintéablak citromsarga!

UUPIXENT

200 g /1. 14 mil

Ellendrizze
az ablakot

b o

AS: Virjon 30 percet

Tegye az eloretoltott injekcios tollat egy lapos feliiletre, és hagyja legalabb 30 percig, hogy magatdl
szobahdmérsékletre (25 °C-nal alacsonyabb hémérsékletre) melegedjen.

A

Ne melegitse az eloretoltott injekcios tollat mikrohullamu siitében vagy forré vizben és ne
tegye ki kozvetlen napfénynek!

A
A

Ne tegye az eléretoltott injekcids tollat kézvetlen napfényre!

Ne tartsa a Dupixent-et szobahdmérsékleten 14 napnal tovabb!

30

perc

B. Valassza ki a beadas helyét
B1. Javasolt beadasi helyek:

e Comb

e Has, leszamitva a k6ldok koriili 5 cm-es teriiletet.
e Felkar, Ha egy gondoz6 adja be Onnek az adagot, a felkar kiils6 része is hasznélhato.
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Minden injekcio beadasakor valtoztassa meg a Dupixent injekcid beadasi helyét.

A
A

Ne adja be az injekciot ruhan keresztiil.

Az injekciét nem szabad érzékeny, sériilt, véralafutasos vagy heges borbe adni.

Ide kizarolag
gondozdja adhatja be

Ide beadhatja On
vagy gondozoja

Ide beadhatja On vagy gondozéja
- Ide kizarolag gondozoja adhatja be

B2. Mosson kezet.

B3. Készitse el6 az injekciébeadas helyét.

e Tisztitsa meg az injekciod beadasi helyét alkoholos torlovel.
e Hagyja, hogy a bdre az injekciobeadas eldtt megszaradjon.

A

Az injekcié beadasdig ezutan mar ne érjen hozza djra a beadasi helyhez, és ne fiijjon ra!

C. Adja be az injekciot
C1. Tavolitsa el a citromsarga kupakot

Egyenesen hlizza le a citromsarga kupakot.
Ne csavarja le a citromsarga kupakot.

Ne vegye le a citromsarga kupakot addig, amig nem all készen az injekcid beadasara!
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Ne nyomja meg vagy ne érjen az ujjaval a narancssarga tiivédéhoz. Tivédovel fedett tii.

A

Az eltavolitas utan ne probalja meg visszatenni a citromsarga kupakot az eléretoltott
injekcios tollra!

Egyenesen huzza

le a citromsarga
kupakot. /<

Tivédovel fedett tii |

C2. A bér redobe torténé osszecsipése és az injekcios toll elhelyezése a boron
e Csipje Ossze a bort reddbe az injekcid beadasa elott €s kozben.

e A bor redobe torténd dsszecsipése felnotteknél és 12 éves vagy idosebb gyermekeknél és
serdiil6knél nem sziikséges.

e Amikor a narancssarga tivédot a borére helyezi, ugy tartsa az eldretoltott injekcios tollat, hogy
lassa a betekintéablakot.

e Helyezze a narancssarga tiivédot a borére, koriilbeliil 90 fokos szogben.

A

Ne nyomja meg vagy ne érjen az ujjaval a narancssarga tlivédéhoz. A tii a tlivédé mogott
van.

S -

\ Csipje dssze a bort

C3. Nyomja le

Hatérozottan nyomja az eldretdltott injekcios tollat a boréhez addig, amig mar nem latja a narancssarga
tiivédot, és tartsa ugy.
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e Egy ,kattanast” fog hallani, ha az injekcio beadasa elkezdddik.
e A betekintéablak citromsarga szinfire valtozik.

Az injekcid beadasa legfeljebb 20 masodpercig tart.

Helyes

N
3O

) Helytelen

A bor redbbe torténd osszecsipése felndtteknél és 12 éves vagy idosebb gyermekeknél és serdiil 6knél
nem sziikséges.

C4. Tartsa hatarozottan az injekcios tollat
Tartsa az eloretoltott injekcids tollat hatarozottan, a bérének nyomva.

e Egy masodik kattanast is hallhat.

e Ellendrizze, hogy a betekintdablak szine teljesen citromsargara valtozott.

e Majd lassan szamoljon 5-ig.

o Ezutan lassan emelje el a borétdl az injekcios tollat. Az injekcio beadasa befejezddott.

Ha a betekint6ablak szine nem valtozott teljesen citromsargara, vegye el a borétdl az injekcids tollat, és
Iépjen kapcsolatba kezel6orvosaval.

A

Ne adjon be egy masodik adagot anélkiil, hogy azt megbeszélné kezel6orvosaval.
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Ellenorizze a
citromsarga
ablakot

-—_____.-!"".-_

Majd lassan szamoljon 5-ig.
— 1...2...3...4...5

A bor reddbe torténd osszecsipése felndtteknél és 12 éves vagy idosebb gyermekeknél és serdiiloknél
nem sziikséges.

C5. Vegye el az injekcios tollat a borérol

e Ha befejezte az injekcid beadasat, egyenesen huzza ki, és vegye el az injekcios tollat a borérdl és
azonnal helyezze a hulladékba a D pontban leirtak szerint.

e Ha vért 1at a beadas helyén, finoman nyomjon ra egy vattapamacsot vagy gézt.

A

Ne dorzsolje a borét az injekcié beadasa utan!

D. Hulladékba helyezés

o Beadas utan azonnal tegye az elOretoltott injekcios tollakat (a benniik 1€v6 tiit), és a citromsarga
kupakokat egy szarasbiztos tartalyba.

Ne tegye (dobja ki) az eloretoltott injekcios tollakat (a benniik 1évo tiit) és a citromsarga kupakokat a
héztartasi hulladékba.

A\

Ne tegye vissza a citromsarga tiivédé kupakot!
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Eléretoltott
Injekcios toll

"‘ Citromsarga
kupak
o] o]

o] (o]

244



Dupixent 200 mg oldatos injekcio eloretdltott injekcios tollban
Dupilumab

Hasznalati atmutato

Az abra a Dupixent el6retoltott injekcios toll részeit mutatja be.

Hasznalat el6tt Hasznalat utan

Ablak Citromsérga ablak - Az injekcié beaddsa befejezédott

.. ‘Dugmzrf ‘ ‘ ? & P |DupixEnT ‘ ‘
Citromsarga Gyogyszer Cimke Citromsarga kupak Narancssarga tiivédé
kupak (eltavolitva) (tivédbvel fedett i)

Fontos informaciok

Ez az eszkoz egy egyszer hasznalatos eldretdltott injekceios toll. 200 mg bor alatti (szubkutan) injekcid
beadasara szant Dupixent-et tartalmaz.

Ne probalja meg beadni az injekciot sajat magénak vagy masnak, csak akkor, ha az Ont kezel
egészségiigyi szakember megtanitotta Onnek, hogyan kell azt beadni. 12 éves vagy idésebb
gyermekeknél és serdiil6knél javasolt, hogy a Dupixent-et vagy felnétt adja be, vagy felnétt feliigyelete
mellett adjdk be. 12 évesnél fiatalabb gyermekeknek a Dupixent-et a gondozo kell, hogy beadja. A
Dupixent eldretdltott injekceios toll csak felndtteknél és 2 éves vagy idésebb gyermekeknél és
serdiiloknél alkalmazhato.

o Az eldretdltott injekeids toll alkalmazésa eldtt gondosan olvassa el az Osszes utasitast.

e Kérdezze meg az Ont kezeld egészségiigyi szakembert, milyen gyakran kell beadnia a
gyogyszert.

¢ Minden injekcié beadasakor valtoztassa meg az injekciod beadasi helyét.

e Ne hasznalja az el6retoltott injekcios tollat, ha az megsériilt!

Ne hasznalja az elOret6ltott injekcios tollat, ha a citromsarga kupak hianyzik, vagy nem rogziil

szorosan!

Ne nyomja meg vagy ne €rjen az ujjaval a narancssarga tiivédohoz.

Ne adja be az injekciodt ruhan keresztiil.

Ne tavolitsa el a citromsarga kupakot, csak kozvetleniil az injekcio beadasa elott!

Ne probalja meg visszatenni a citromsarga kupakot az eldreto6ltott injekcios tollra!

Ne hasznalja fel ujra az el6retoltott injekcios tollat.

Hogyan kell a Dupixent-et tarolni?

o Az eldretoltott injekcids toll(ak) és minden gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando(k)!

o A fel nem hasznalt el6retoltott injekcios tollakat tartsa az eredeti dobozban €s tarolja
hiitészekrényben, 2 °C és 8 °C kozott.

e A fénytdl vald védelem érdekében az eldretdltott injekeios tollak eredeti dobozukban
tarolandok.

e Ne hagyja az eldret6ltott injekcios tollakat szobahdmérsékleten (< 25 °C) 14 napnal tovabb. Ha
hosszabb idére ki kell vennie a dobozt a hiitészekrénybdl, irja fel a kivétel datumat a kiilsé
dobozon megadott helyre, és 14 napon beliil haszndlja fel a Dupixent-et.

e Soha ne razza fel az elGretoltott injekeios tollat!
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Ne melegitse az eléretdltott injekcios tollat!
Ne fagyassza az eloretoltott injekcios tollat!
Ne tegye az eloretdltott injekeios tollat kdzvetlen napfényre!

A: El6készités
Al. Gyiijtse dssze a sziikséges eszkozoket

Gy6z6djon meg arrdl, hogy rendelkezésére allnak-e a kdvetkezok:

a Dupixent eldretoltott injekeids toll

1 alkoholos torlokend6*

1 vattapamacs vagy géz*

szurasbiztos tartaly* (1asd a D. 1épést)

*Ezeket nem tartalmazza a csomagolds.

A2. Vizsgilja meg a cimkét

Gy06z6djon meg rola, hogy ez-e a megfeleld készitmény és a megfeleld adag.

Vizsgalja meg a cimkét
) uupmsn& H

2o Frvgflg ml

—

A3. Ellendrizze a lejarati idét

A
A

Ellendrizze a lejarati idot.

A lejarati idon til ne hasznalja fel az el6retoltott injekceios tollat!

Ne tartsa a Dupixent-et szobahdmérsékleten 14 napnal tovabb!

Lejarati id6

1
]

A4, Ellendrizze a gyogyszert

Vizsgalja meg a gyogyszert az eldretoltott injekcids toll betekintdablakan at.

Gy6z06djon meg arrdl, hogy a folyadék tiszta, szintelen vagy halvanysarga szind.

Megjegyzes: Egy légbuborékot ldthat, de ez normalis jelenség.
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A

Ne hasznalja az eléretoltott injekcids tollat, ha a folyadék elszinez6ddtt vagy homalyos,
illetve ha lathaté szemcséket vagy részecskéket tartalmaz.

A

Ne hasznalja fel az el6retoltott injekcios tollat, ha a betekintéablak citromsarga!

———=

XENT

‘Dum

Ellenorizze N
az ablako

AS: Varjon 30 percet

Tegye az eloretdltott injekciods tollat egy lapos feliiletre, és hagyja legalabb 30 percig, hogy magatol
szobahdmérsékletre (25 °C-nal alacsonyabb hémérsékletre) melegedjen.

A

Ne melegitse az eldretoltott injekcios tollat mikrohullamu siitében vagy forré vizben és ne
tegye ki kézvetlen napfénynek!

A
A

Ne tegye az eloretoltott injekcids tollat kozvetlen napfényre!

Ne tartsa a Dupixent-et szobahémérsékleten 14 napnal tovabb!

30

pere

B. Valassza ki a beadas helyét
B1. Javasolt beadasi helyek:

e Comb
e Has, leszamitva a koldok koriili 5 cm-es teriiletet.

247



e Felkar, Ha egy gondoz6 adja be Onnek az adagot, a felkar kiils6 része is hasznélhato.

Minden injekcio beadasakor valtoztassa meg a Dupixent injekcid beadasi helyét.

A
A

Ne adja be az injekciot ruhan keresztiil.

Az injekciét nem szabad érzékeny, sériilt, véralafutasos vagy heges borbe adni.

Ide kizarolag
gondozdja adhatja be

Ide beadhatja On
vagy gondozé6ja

Ide beadhatja On vagy gondozoja
- Ide kizarolag gondozoja adhatja be

B2. Mosson kezet.

B3. Készitse el6 az injekciobeadas helyét.

e Tisztitsa meg az injekciod beadasi helyét alkoholos torlovel.
e Hagyja, hogy a bdre az injekciobeadas eldtt megszaradjon.

A

Az injekcié beadasdig ezutan mar ne érjen hozza ijra a beadasi helyhez, és ne fiijjon ra!

C. Adja be az injekciot
C1. Tavolitsa el a citromsarga kupakot

Egyenesen htizza le a citromsarga kupakot.

Ne csavarja le a citromsarga kupakot.
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Ne vegye le a citromsarga kupakot addig, amig nem all készen az injekcio beadasara!

Ne nyomja meg vagy ne érjen az ujjaval a narancssarga tiivédohoz. Tivéddvel fedett ti.

A

Az eltavolitas utan ne probalja meg visszatenni a citromsarga kupakot az eléretoltott
injekcios tollra!

Egyenesen huzza
le a citromsarga

kupakot.

C2. A bor reddbe torténo osszecsipése és az injekcios toll elhelyezése a béron
e Csipje Ossze a bort reddbe az injekcid beadasa elott €s kozben.

e A bor redobe torténd dsszecsipése felnotteknél és 12 éves vagy idosebb gyermekeknél és
serdiiléknél nem sziikséges.

o Amikor a narancssarga tlivédot a borére helyezi, Ggy tartsa az eléretoltott injekcios tollat, hogy
lassa a betekintdablakot.

e Helyezze a narancssarga tiivédot a borére, koriilbeliil 90 fokos szogben.

A

Ne nyomja meg vagy ne érjen az ujjaval a narancssarga tiivédéhoz. A tii a tlivéd6é mogott
van.
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\ Csipje ossze a bort

C3. Nyomja le

Hatarozottan nyomja az eldretoltott injekcios tollat a boréhez addig, amig mar nem latja a narancssarga
tiivédot, és tartsa 0igy.

e Egy  kattanast” fog hallani, ha az injekci6 beadasa elkezdddik.
o A betekintdablak citromsarga sziniire valtozik.

Az injekcio beadasa legfeljebb 15 méasodpercig tart.

) Helytelen

A bor redbbe torténd sszecsipése felndtteknél és 12 éves vagy idosebb gyermekeknél és serdiiloknél
nem sziikséges.

C4. Tartsa hatirozottan az injekcids tollat
Tartsa az eloretoltott injekcids tollat hatarozottan, a bérének nyomva.

e Egy masodik kattanast is hallhat.
e Ellendrizze, hogy a betekintdablak szine teljesen citromsargara valtozott.
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e Majd lassan szamoljon 5-ig.
e Ezutan lassan emelje el a borétdl az injekcios tollat. Az injekcio beadasa befejezodott.

Ha a betekintOablak szine nem valtozott teljesen citromsargara, vegye el a bérétdl az injekcids tollat, és
1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval.

A

Ne adjon be egy masodik adagot anélkiil, hogy azt megbeszélné kezel6orvosaval.

Ellenorizze a \ 4

'

citromsarga __| o

ablakot | | Majd lassan szamoljon 5-ig.
1...2...3...4...5

“‘l'--_-fk
)

A bor redbbe torténd osszecsipése felndtteknél és 12 éves vagy idosebb gyermekeknél és serdiiloknél
nem sziikséges.

C5. Vegye el az injekcios tollat a bérérol

e Ha befejezte az injekcio beadasat, egyenesen hlizza ki, és vegye el az injekcios tollat a borérdl és
azonnal helyezze a hulladékba a D pontban leirtak szerint.

e Ha vért lat a beadés helyén, finoman nyomjon rd egy vattapamacsot vagy gézt.

A

Ne dorzsdlje a borét az injekcio beadasa utan!

D. Hulladékba helyezés
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e Beadas utan azonnal tegye az elOretoltott injekcios tollakat (a benniik 1€v6 tiit), és a citromsarga
kupakokat egy szlrasbiztos tartalyba.
Ne tegye (dobja ki) az eléretoltott injekcios tollakat (a benniik 1évo tiit) és a citromsarga kupakokat a
haztartasi hulladékba.

A\

Ne tegye vissza a citromsarga tiivédé kupakot!

Eléretoltott
injekcios toll
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