I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dupixent 300 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Dupixent 300 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Dupilumabo 300 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virksSte

Kiekviename vienkartinio naudojimo uzpildytame $virkste yra 300 mg dupilumabo (dupilumabum)
2 ml tirpalo (150 mg/ml).

Dupilumabo 300 mg injekcinis tirpalas uzpildytame §virkstiklyje

Kiekviename vienkartinio naudojimo uZzpildytame Svirkstiklyje yra 300 mg dupilumabo
(dupilumabum) 2 ml tirpalo (150 mg/ml).

Dupilumabas yra pilnai zmogaus kilmés monokloninis antikiinas, iSgaunamas rekombinantinés DNR
technologijos budu i$ kininio ziurkénuko kiausidziy (KZK) Iasteliy.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekceinis tirpalas (injekcija)

Skaidrus ar kiek opalinis, bespalvis ar gelsvas sterilus tirpalas, kuriame néra matomy daleliy, jo pH yra
apytiksliai 5,9.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Atopinis dermatitas

Suaugusiesiems ir paaugliams
Dupixent yra skiriamas gydyti vidutinio sunkumo ir sunky atopinj dermatita suaugusiesiems ir
vyresniems kaip 12 mety paaugliams, kurie pretenduoja j sisteminj gydyma.

6 ménesiy—11 mety vaikams
Dupixent yra skiriamas gydyti sunky atopinj dermatitg 6 ménesiy—11 mety vaikams, kurie pretenduoja
] sisteminj gydyma.

Astma

Suaugusiesiems ir paaugliams

Dupixent yra skiriamas sunkios astmos su 2 tipo uzdegimu, kuriam biidingas kraujyje padidéjes
eozinofily skaiCius ir (arba) padidéjusi frakciné iSkvepiamo azoto oksido koncentracija (FeNO),
palaikomojo gydymo papildymui, zr. 5.1 skyriy, suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems
paaugliams, kuriy biiklé nepakankamai kontroliuojama skiriant didele jkvepiamyjy kortikosteroidy
(IKS) dozg kartu su kitu vaistiniu preparatu palaikomajam gydymui.



6—11 mety vaikams

Dupixent yra skiriamas sunkios astmos su 2 tipo uzdegimu, kuriam biidingas kraujyje padidéjes
eozinofily skaiCius ir (arba) padidéjusi frakciné iSkvepiamo azoto oksido koncentracija (FeNO),
palaikomojo gydymo papildymui, Zr. 5.1 skyriy, 6-11 mety vaikams, kuriy biiklé nepakankamai
kontroliuojama skiriant viduting ar didele jkvepiamyjy kortikosteroidy (IKS) doze kartu su kitu

vaistiniu preparatu palaikomajam gydymui.

Létinis rinosinusitas su nosies polipoze (LRSsNP)

Dupixent skiriamas kaip papildomas gydymas su i nosj vartojamais kortikosteroidais suaugusiesiems,
sergantiems LRSsNP, kuriems gydymas sisteminiais kortikosteroidais ir (arba) operacinis gydymas
nesuteikia tinkamos ligos kontrolés.

Mazgelinis niezulys (MN)

Dupixent skiriamas vidutinio sunkumo arba sunkiam mazgeliniam niezuliui (MN) gydyti
suaugusiesiems, kurie pretenduoja j sisteminj gydyma.

Eozinofilinis ezofagitas (EoE)

Dupixent skirtas eozinofiliniam ezofagitui gydyti suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems
paaugliams (sveriantiems ne maziau kaip 40 kg), kuriy btiklé nepakankamai kontroliuojama skiriant
iprastinj medikamentinj gydyma, kurie tokio gydymo netoleruoja arba kuriems toks gydymas netinka
(zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti sveikatos priezitiros specialistas, turintis biiklés, kuriai gydyti skiriamas
dupilumabas, diagnozavimo ir gydymo patirties (zr. 4.1 skyriy).

Dozavimas

Atopinis dermatitas

Suaugusiesiems
Rekomenduojama dupilumabo dozé suaugusiems pacientams yra pradiné¢ 600 mg dozé (dvi 300 mg

injekcijos), veliau kas antrg savaite po oda leidziant po 300 mg.

Paaugliams (12—17 mety)
Rekomenduojama dupilumabo dozé 12—17 mety paaugliams yra pateikta 1 lenteléje.

1 lentelé. Po oda vartojama dupilumabo dozé 12-17 mety paaugliams, sergantiems atopiniu
dermatitu

Paciento kiino Pradiné dozé Kitos dozés
svoris (kas antra savaite)
MaZziau kaip 60 kg 400 mg (dvi 200 mg injekcijos) 200 mg
60 kg ar daugiau 600 mg (dvi 300 mg injekcijos) 300 mg

Vaikams (6-11 mety)
Rekomenduojama dupilumabo dozé 6-11 mety vaikams yra pateikta 2 lentelgje.




2 lentelé. Po oda vartojama dupilumabo dozé 6-11 mety vaikams, sergantiems atopiniu
dermatitu

Paciento kiino Pradiné dozé Kitos dozés
svoris
Nuo 15 kg iki maziau 1-3j3 dieng leisti 300 mg (viena 300 mg kas 4 savaites (K4S)*,
kaip 60 kg 300 mg injekcija), 15-3ja diena pradedant 4-ajg savaitg po 15-
leisti 300 mg osios dienos dozés
60 kg ar daugiau 600 mg (dvi 300 mg injekcijos) 300 mg kas antra savaitg (K2S)

* remiantis gydytojo jvertinimu, doz¢ galima padidinti iki 200 mg K2S pacientams, kuriy kiino svoris
yra nuo 15 kg iki maziau kaip 60 kg.

Vaikams (6 ménesiy-5 mety)
Rekomenduojama dupilumabo dozé 6 ménesiy-5 mety vaikams yra pateikta 3 lenteléje.

3 lentelé. Po oda vartojama dupilumabo dozé 6 ménesiy-5 mety vaikams, sergantiems atopiniu
dermatitu

Paciento kiino svoris Pradiné dozé Kitos dozés
Nuo 5 kg iki maZiau kaip 200 mg (viena 200 mg injekcija) 200 mg kas 4 savaites (K4S)
15 kg
Nuo 15 kg iki maziau 300 mg (viena 300 mg injekcija) 300 mg kas 4 savaites (K4S)
kaip 30 kg

Dupilumabas gali biiti vartojamas su vietinio poveikio kortikosteroidais arba be jy. Gali biiti vartojami
vietinio poveikio kalcineurino inhibitoriai, taciau geriau turi biiti paliekami tik probleminéms sritims,
pvz., veidui, kaklui, sritims, kur oda lieciasi su oda, ir lytiniy organy sriciai.

Reikia apsvarstyti gydymo nutraukimg pacientams, kuriems po 16 savaiciy nepasireiSké atsakas j
atopinio dermatito gydyma. Kai kuriems pacientams, kuriems pradzioje pasireiské dalinis atsakas,
pageréjimas gali pasireiksti tesiant gydyma ilgiau nei 16-ka savaiciy. Jei reikia laikinai nutraukti
gydymga dupilumabu, po to pacientai gali biiti sékmingai gydomi toliau.

Astma

Suaugusiesiems ir paaugliams

Rekomenduojama dupilumabo dozé suaugusiesiems ir paaugliams (12 mety ir vyresniems) yra:

. Pacientams, sergantiems sunkia astma ir vartojantiems geriamuosius kortikosteroidus, ar
pacientams, sergantiems sunkia astma ir kartu sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkiu atopiniu
dermatitu, arba suaugusiems pacientams, kuriems kartu yra sunkus létinis rinosinusitas su nosies
polipoze, pradiné doz¢é yra 600 mg (dvi 300 mg injekcijos), po to kas antrg savaite skiriama po
300 mg leisti po oda.

. Visiems kitiems pacientams pradiné dozé yra 400 mg (dvi 200 mg injekcijos), po to skiriant po
200 mg kas antra savait¢ po oda.

Vaikams (6—11 mety)
Rekomenduojama dupilumabo dozé 6—11 mety vaikams yra pateikta 4 lenteléje.




4 lentelé. Po oda vartojama dupilumabo dozé 6-11 mety vaikams, sergantiems astma

Kiino svoris Pradiné ir kitos dozés
Nuo 15 kg iki maziau kaip 300 mg kas keturias savaites (K4S)
30 kg
Nuo 30 kg iki maziau kaip 200 mg kas antrg savaitg (K2S)
60 kg ar
300 mg kas keturias savaites (K4S)
60 kg ar daugiau 200 mg kas antrg savaitg (K2S)

Vaiky populiacijos pacientams (6—11 mety), kurie tuo pat metu serga astma ir sunkiu atopiniu
dermatitu, remiantis patvirtinta indikacija, rekomenduojama vartoti 2 lenteléje nurodytg dozg.

Kai vartojant dupilumabg pasireiSkia klinikinis pageréjimas, pacientai, kartu vartojantys geriamyjy
kortikosteroidy, gali sumazinti vartojamy steroidy doze (Zr. 5.1 skyriy). Steroidy doz¢ reikia mazinti

palaipsniui (zr. 4.4 skyriy).

Dupilumabas skirtas ilgalaikiam gydymui. Poreikj testi gydyma reikia apsvarstyti bent kas metus,
pagal gydytojo nustatytg paciento astmos kontrolés lygj.

Létinis rinosinusitas su nosies polipoze (LRSsNP)

Rekomenduojama dupilumabo dozé suaugusiems pacientams yra pradiné 300 mg doz¢, véliau
vartojant po 300 mg kas antrg savaitg.

Dupilumabas skirtas ilgalaikiam gydymui. Reikia apsvarstyti gydymo nutraukimg pacientams, kuriems
po 24 savaiciy nepasireiskée atsakas j LRSsNP gydyma. Kai kuriems pacientams, kuriems pradzioje
pasireiSké dalinis atsakas, pageréjimas gali pasireiksti tesiant gydyma ilgiau nei 24-ias savaites.
Mazgelinis niezulys (MN)

Rekomenduojama dupilumabo dozé suaugusiems pacientams yra pradiné 600 mg dozé (dvi 300 mg
injekcijos), véliau kas antra savaite leidziant po 300 mg.

Dupilumabas gali biiti vartojamas su vietinio poveikio kortikosteroidais arba be jy.

Turima MN klinikinio tyrimo duomeny apie iki 24 savaiciy gydytus pacientus. Reikia apsvarstyti
gydymo nutraukima pacientams, kuriems po 24 savaiciy nepasireiske atsakas | MN gydyma.

Eozinofilinis ezofagitas (EoE)
Rekomenduojama dupilumabo dozé 12 mety ir vyresniems pacientams yra 300 mg kas savaitg (1KS).

Dupilumabo 300 mg dozés vartojimas kas savaite nebuvo tirtas su EoE serganciais maziau kaip 40 kg
sverianciais pacientais.

Dupilumabas skirtas ilgalaikiam gydymui. Dupilumabo 300 mg vartojimas kas savaite tirtas
laikotarpiu iki 52 savai¢iy. Dozavimas po 52 savaiciy nebuvo tirtas.

Praleidus doze

Praleidus kassavaiting dozg, ji turi buti suvartota kuo greiciau, vaistinio preparato pradedant vartoti
pagal naujg grafika, remiantis ta data.



Praleidus kas antrg savait¢ vartojamg doze, ji turi biiti suleista per 7 dienas nuo praleistos dozés ir po to
vaistinis preparatas turi biiti vartojamas pagal jprasta paciento grafika. Jei praleista dozé per 7 dienas
nesuleidziama, reikia palaukti, kol ateis laikas vartoti kitg doze pagal jprastg grafika.

Praleidus kas 4 savaites vartojama doze, ji turi biiti suleista per 7 dienas nuo praleistos dozés ir po to
vaistinis preparatas turi biiti vartojamas pagal jprasta paciento grafika. Jei praleista dozé per 7 dienas
nesuleidziama, vaistinio preparato dozé suleidziama pradedant vartoti pagal naujg grafikg, remiantis ta
data.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams (> 65 mety)
Senyviems pacientams dozés koreguoti nerekomenduojama (zZr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Duomenys apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, labai riboti (zr.
5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Duomeny apie pacientus, kuriems yra sutrikusi kepeny funkcija, néra (Zr. 5.2 skyriy).

Kiino svoris
Pagal kiino svorj dozés koreguoti nerekomenduojama 12 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems
astma ir EoE bei suaugusiesiems, sergantiems atopiniu dermatitu, LRSsNP ar MN (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Dupilumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams, jaunesniems kaip 6 ménesiy, sergantiems atopiniu
dermatitu, dar neistirtas. Dupilumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams, sveriantiems maziau kaip
5 kg, dar neistirtas. Duomeny néra.

Dupilumabo saugumas ir veiksmingumas sunkia astma sergantiems vaikams, jaunesniems kaip
6 mety, dar neistirtas. Duomeny néra.

Saugumas ir veiksmingumas LRSsNP sergantiems vaikams, jaunesniems kaip 18 mety, dar neistirtas.
Duomeny néra.

Dupilumabo saugumas ir veiksmingumas MN sergantiems vaikams, jaunesniems kaip 18 mety,
neistirtas. Duomeny néra.

Dupilumabo saugumas ir veiksmingumas EoE sergantiems vaikams, jaunesniems kaip 12 mety, dar
neistirtas.

Vartojimo metodas

Leisti po oda.
Uzpildyti dupilumabo $virkstikliai yra skirti vartoti suaugusiesiems ir 2 mety bei vyresniems vaikams.
UzZpildyti dupilumabo $virkstai yra skirti vartoti suaugusiesiems ir 6 ménesiy bei vyresniems vaikams.

UzZpildyti dupilumabo $virkstikliai néra skirti vartoti jaunesniems kaip 2 mety vaikams.

Dupilumabas vartojamas kaip injekcija po oda j Slaunj arba pilva, iSskyrus 5 cm atstuma apie bamba.
Jeigu injekcijg leidzia kitas Zmogus, galima leisti j virSuting rankos dalj.

Kiekvienas uzpildytas Svirkstas ar uzpildytas Svirkstiklis yra skirtas naudoti tik vieng karta.



Pradiné 600 mg dozé vartojama leidziant dvi 300 mg dupilumabo injekcijas iS eilés | skirtingas
injekcijos vietas.

Kiekvieng kartg leidZiant injekcija rekomenduojama keisti injekcijos vietg. Dupilumabo negalima leisti
j oda, kuri yra skausminga, pazeista ar su kraujosruvomis ar randais.

Pacientas gali pats susileisti dupilumabg arba dupilumaba gali suleisti paciento globégjas, jeigu jo
sveikatos prieziliros specialistas nuspres, kad tai tinkama. Prie§ vartojima pacientus ir (arba) jy

globéjus reikia tinkamai apmokyti, kaip paruosti ir vartoti dupilumabg pagal pakuotés lapelio
pabaigoje pateikta vartojimo instrukcija (VI). 12 mety ir vyresniems vaikams dupilumaba

6 ménesiy iki maziau nei 12 mety dupilumabo turi suleisti globéjas.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer]j.

Staigus astmos paimeéjimas

Dupilumabo negalima vartoti iminés astmos simptomams ar staigiam paiméjimui gydyti.
Dupilumabo negalima vartoti iminiam bronchy spazmui ar astminei biiklei gydyti.

Kortikosteroidai

Pradéjus gydyma dupilumabu staigiai nutraukti kortikosteroidy, vartojamy sisteminiu btidu, lokaliai ar
inhaliacijomis, negalima. Jei reikia, kortikosteroidy dozg¢ reikia mazinti palaipsniui esant tiesioginei
gydytojo priezitrai. Kortikosteroidy dozés sumazinimas gali biiti susij¢s su sisteminiais abstinencijos
simptomais ir (arba) gali pasireiksti biiklés, kurias pries tai slopino gydymas sisteminiu biidu
vartojamais kortikosteroidais.

Kortikosteroidy vartojimas sisteminiu biidu gali slopinti 2 tipo uzdegimo biologinius Zymenis. | tai
reikia atsizvelgti ir nustatyti, ar pacientams, vartojantiems geriamyjy kortikosteroidy, yra 2 tipo

uzdegimas (zr. 5.1 skyriy).

Padidéjes jautrumas

Jeigu pasireiskia sisteminés padidéjusio jautrumo reakcijos (staigios ar uzdelstos), dupilumabo
vartojimg reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti atitinkamg gydyma. Buvo gauta pranesimy apie
anafilaksine reakcija, angioneurozing edemg ir seruming ligg arba j seruming liga panasias reakcijas.
Anafilaksinés reakcijos ir angioneuroziné edema pasireiské praé¢jus nuo keliy minuciy iki septyniy
dieny po dupilumabo suleidimo (zr. 4.8 skyriy).



Eozinofilinés buklés

Suaugusiems pacientams, gydomiems dupilumabu ir dalyvavusiems astmos gydymo programoje, buvo
apraSyti eozinofilinés pneumonijos ir vaskulito, pasireiskiancio eozinofiline granulomatoze su
poliangitu (EGPA), atvejai. Buvo gauta praneSimy apie suaugusiems pacientams, dalyvavusiems
LRSsNP vystymo programoje, kartu sirgusiems ir astma, tiek vartojant dupilumaba, tiek placeba, tuo
paciu metu pasireiskusj vaskulitg ir EGPA. Gydytojai turi atidZiai stebéti, ar jy gydomiems pacientams
su eozinofilija nepasireiSkia vaskulitinis iSbérimas, nepasunkéja su plauciais susije simptomai,
neatsiranda Sirdies komplikacijy ir (arba) neuropatija. Pacientams, kuriems yra taikomas astmos
gydymas, gali pasireiksti sunkios sisteminés eozinofilinés biiklés, kurioms esant kartais pastebimi
klinikiniai eozinofilinés pneumonijos arba vaskulito, pasireiSkiancio eozinofiline granulomatoze su
poliangitu, reiskiniai. Tai biiklés, kurios daZnai yra gydomos sisteminiais kortikosteroidais. Sie
reiSkiniai jprastai, bet ne visada, gali biiti susij¢ su geriamyjy kortikosteroidy dozés sumazinimu.

Helmintiné infekcija

Pacientai, kuriems zinoma, kad yra helmintiné infekcija, i klinikinius tyrimus jtraukti nebuvo.
Dupilumabas gali daryti jtakg imuniniam atsakui j helminty infekcijas, slopindamas signaly perdavima
IL-4/IL-13. Pacientai, kurie jau anks¢iau turéjo helminty infekcijy, pries pradedant gydyma
dupilumabu turéty biiti nuo jy iSgydyti. Jeigu pacientai uzsikrecia helmintais gydymo dupilumabu
metu ir antihelmintinis gydymas néra veiksmingas, gydyma dupilumabu reikia nutraukti, kol bus
iSgydyta helminty infekcija. Gauta praneSimy apie 6—11 mety vaikams, kurie dalyvavo vaiky
populiacijos astmos vystymo programoje, pasireiskusius enterobiozés atvejus (zr. 4.8 skyriy).

Su konjunktyvitu ir keratitu susije reiskiniai

Gauta praneSimy apie su konjunktyvitu ir keratitu susijusius reiskinius gydant dupilumabu, daugiausia
pacientams, sergantiems atopiniu dermatitu. Kai kurie pacientai prane$é apie su konjunktyvitu ar
keratitu susijusius regéjimo sutrikimus (pvz., nerySky matyma) (zr. 4.8 skyriy).

Pacientams reikia patarti savo sveikatos prieziiiros specialistui pranesti apie naujai atsiradusius ar
pasunkéjusius akiy simptomus. Dupilumabu gydomus pacientus, kuriems i$sivysto konjunktyvitas,
nepraeinantis taikant standartinj gydyma, ar pasireiskia keratitg leidziantys jtarti pozymiai ir
simptomai, turi apziiiréti oftalmologas (zr. 4.8 skyriy).

Pacientai, kartu sergantys astma

Dupilumabo vartojantys pacientai, kuriems taip pat yra ir astma, negali koreguoti ar nutraukti astmos
gydymo, nepasitare su gydytojais. Nutraukus dupilumabo vartojima, pacientus, kurie dar serga ir
astma, reikia atidziai stebéti.

Skiepijimas

Kadangi nenustatytas klinikinis saugumas ir veiksmingumas, gyvy ir gyvy susilpninty vakciny skirti
kartu su dupilumabu nerekomenduojama. Rekomenduojama, kad pacientas prie§ gydymag dupilumabu
bty pagal galiojantj skiepy kalendoriy paskiepytas gyvomis ir gyvomis susilpnintomis vakcinomis.
Klinikiniy duomeny, kurie paremty labiau specifiskas gaires, kaip dupilumabu gydomus pacientus
skiepyti gyvomis ir gyvomis susilpnintomis vakcinomis, néra. Buvo jvertintas imuninis atsakas j DTaP
ir polisachariding meningokoking vakcing (Zr. 4.5 skyriy).

Sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato 300 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§mes.



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Imuninis atsakas j skiepijimg buvo jvertintas tyrime, kuriame atopiniu dermatitu sergantys pacientai
buvo gydyti 300 mg dupilumabo doze kartg per savaite 16 savaic¢iy. Po 12 dupilumabo vartojimo
savai¢iy pacientai buvo paskiepyti DTaP vakcina (priklausoma nuo T lgsteliy) ir polisacharidine
meningokokine vakcina (nepriklausoma nuo T lasteliy), imuninis atsakas buvo jvertintas po 4 savaiciy.
Antiktiny atsakas j abi vakcinas nuo stabliges ir polisachariding meningokoking vakcing buvo panasus
dupilumabu gydytiems pacientams ir placebu gydytiems pacientams. Tyrimo metu nebuvo pastebéta
nepageidaujamy saveiky tarp negyvy vakciny ir dupilumabo.

Todél pacientai, vartojantys dupilumabo, gali kartu vartoti inaktyvuotas ar negyvas vakcinas.
Informacija apie gyvas vakcinas pateikiama 4.4 skyriuje.

Klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo pacientai su atopiniu dermatitu, buvo tiriamas dupilumabo
poveikis CYP substraty farmakokinetikai (FK). Siame tyrime surinkti duomenys nenurodé kliniskai
reik§mingo dupilumabo poveikio CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 arba CYP2C9 aktyvumui.
Dupilumabo poveikio kity kartu vartojamy vaistiniy preparaty FK nesitikima. Remiantis populiacijos
analize, vidutinio sunkumo ir sunkia astma serganciy ir dupilumabo vartojanéiy pacienty kiti
dazniausiai kartu vartojami vaistiniai preparatai dupilumabo farmakokinetikai jtakos nedaré.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomenys apie dupilumabo vartojimg nésc¢ioms moterims yra riboti. Tyrimai su gyviinais tiesioginio

ar netiesioginio zalingo toksinio poveikio reprodukcijai neparod¢ (zr. 5.3 skyriy). Dupilumabo galima
vartoti néStumo metu tik tuomet, jeigu galima nauda virSija galimg rizikg vaisiui.

~

Zindymas

Nezinoma, ar dupilumabas iSsiskiria ] moters piena, ar nurijus sistemiskai absorbuojamas. Sprendima
nutraukti zindymg ar gydyma dupilumabu reikia priimti, atsizvelgiant j Zindymo naudg vaikui ir
gydymo naudg moteriai.

Vaisingumas

Tyrimai su gyviinais vaisingumo sumaz¢jimo neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dupilumabas gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DaZniausios nepageidaujamos reakcijos gydant atopinj dermatita, astmg ir LRSsNP yra injekcijos
vietos reakcijos (jskaitant paraudima, edemg, niezéjima, skausma, patinimg), konjunktyvitas, alerginis
konjunktyvitas, artralgija, burnos piisleliné ir eozinofilija. Gydant EoE pranesta apie papildoma
nepageidaujamg injekcijos vietos reakcija — kraujosruvas. Buvo aprasyti reti seruminés ligos arba |
seruming ligg panasios reakcijos, anafilaksinés reakcijos ir opinio keratito atvejai (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

5 lenteléje pateikiami dupilumabo saugumo duomenys daugiausia buvo gauti 12-os atsitiktiniy im¢iy
placebu kontroliuojamy tyrimy, kuriuose dalyvavo atopiniu dermatitu, astma ir LRSSNP sergantys
9



pacientai, metu. | Siuos tyrimus buvo jtraukti 4 206 pacientai, kontroliuojamu periodu vartoje
dupilumabo, ir 2 326 pacientai, vartoje placebo, ir pateikiami duomenys atspindi bendrasias
dupilumabo saugumo savybes.

5 lenteléje i§vardytos nepageidaujamos reakcijos, pastebétos klinikiniy tyrimy metu ir (arba)
poregistraciniu laikotarpiu, pateiktos pagal organy sistemy klases ir daznj, naudojant tokius
apibuidinimus: labai daznas (> 1/10); daznas (> 1/100 iki < 1/10); nedaznas (= 1/1 000 iki < 1/100);
retas (> 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos yra pateikiamos mazgjanc¢io sunkumo tvarka.

5 lentelé. Nepageidaujamuy reakciju sarasas

Organy sistemy Daznis Nepageidaujama reakcija
klasé pagal

MedDRA

Infekcijos ir Daznas Konjunktyvitas*
infestacijos Burnos piisleliné*

Kraujo ir limfinés Daznas Eozinofilija

sistemos sutrikimai

Imuninés sistemos Nedaznas Angioneuroziné edema”
sutrikimai Retas Anafilaksiné reakcija

Seruminés ligos reakcija
I seruming ligg panasios reakcijos

Akiy sutrikimai Daznas Alerginis konjunktyvitas*
Nedaznas Keratitas**
Blefaritas*"

Akiy niezéjimas*"
Sausos akys*"

Retas Opinis keratitas*"
Odos ir poodinio Nedaznas Veido isbérimas®
audinio sutrikimai
Skeleto, raumeny ir | Daznas Artralgija*
Jjungiamojo audinio
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai | Daznas Injekcijos vietos reakcijos (jskaitant paraudima, edema,
ir vartojimo vietos niez¢jima, skausma, patinimg ir kraujosruvas)
pazeidimai

*akiy sutrikimai ir burnos ptsleliné daugiausiai pasireiské atopinio dermatito tyrimy metu.

Tatopinio dermatito tyrimy metu akiy niezéjimas, blefaritas ir sausos akys pasireiské daznai, o opinis
keratitas pasireiské nedaznai.

#pranesta po vaistinio preparato pateikimo j rinka.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Padidéjes jautrumas
Po dupilumabo pavartojimo buvo aprasyti anafilaksinés reakcijos, angioneurozinés edemos ir
seruminés ligos arba j seruming ligg panasiy reakcijy atvejai (zr. 4.4 skyriy).

Su konjunktyvitu ir keratitu susije reiskiniai
Atopinio dermatito klinikiniy tyrimy metu konjunktyvitas ir keratitas dazniau pasireiské atopiniu
dermatitu sergantiems pacientams, gydytiems dupilumabu, lyginant su gavusiais placebo. Dauguma
pacienty, kuriems pasireiS$ké konjunktyvitas ar keratitas, gydymo metu pasveiko arba sveiko. Praéjus
S-eriems atopinio dermatito ilgalaikio atvirojo testinio tyrimo (AD-1225) metams atitinkamas
konjunktyvito ir keratito daznis iSliko panaSus i placebu kontroliuojamy atopinio dermatito tyrimy
metu dupilumabo grupéje stebétg daznj. Konjunktyvito ir keratito daznis pacientams, sergantiems
astma, buvo mazas ir buvo panasus lyginant dupilumabg ir placeba. Konjunktyvito daznis LRSsNP ir
MN sergantiems pacientams, vartojantiems dupilumabg, buvo didesnis nei vartojantiems placeba,
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taiau mazesnis nei stebétas pacientams, sergantiems atopiniu dermatitu. PraneSimy apie keratito
atvejus LRSsNP ar MN vystymo programos metu gauta nebuvo. Konjunktyvito daznis EoE
sergantiems pacientams buvo mazas ir panaSus dupilumabo ir placebo vartojusiyjy grupése. Pranesimy
apie keratito atvejus EoE vystymo programos metu gauta nebuvo (Zr. 4.4 skyriy).

Herpetine egzema

16 savaiciy trukmés suaugusiyjy atopinio dermatito gydymo monoterapija tyrimy metu buvo pranesta
apie herpeting egzema, pasireiskusig <1 % dupilumabo grupéje ir <1 % placebo grupéje. 52 savaiciy
atopinio dermatito gydymo dupilumabu + VKS suaugusiyjy tyrimo metu buvo pranesta apie herpeting
egzema, pasireiskusia 0,2 % dupilumabo +VKS grupéje bei 1,9 % placebo + VKS grupéje. ligalaikio
atvirojo testinio tyrimo metu (AD-1225) praéjus 5-eriems metams §is daznis i§liko stabilus.

Eozinofilija

Dupilumabu gydyty pacienty grupéje buvo nustatytas didesnis pradinio eozinofily skaiciaus
padidéjimo, lyginant su pradine reikSme, vidurkis, palyginus su placebg gavusiais pacientais atopinio
dermatito, astmos ir LRSsNP indikacijoms. Astmos atvirojo pratgsimo saugumo tyrimo (TRAVERSE)
metu, taikant tirlamajj gydyma, eozinofily skaiCius sumazé¢jo iki artimo pradiniam kiekiui ir grizo j
pradinj lygj. Vidutiné eozinofily koncentracija kraujyje 20-3ja savaite buvo mazesné lyginant su
pradine reik§me ir i§liko 5-erius ilgalaikio atvirojo tgstinio tyrimo (AD-1225) metus. Vidutinio
eozinofily skaiciaus padidéjimo kraujyje MN sergantiems pacientams (lyginant su placebo poveikiu)
nenustatyta (PRIME ir PRIME2). Tyrimo gydymo laikotarpiu EoE serganciy pacienty (TREET A ir B
dalys) eozinofily skaiciaus kraujyje vidurkis ir mediana sumazéjo iki beveik pradinio rodmens arba
i§liko maZzesni nei pradinis rodmuo.

Apie gydymo metu atsiradusig eozinofilija (= 5 000 Igsteliy/pul) buvo pranesta < 3 % dupilumabu
gydyty pacienty ir < 0,5 % placebo vartojusiy pacienty (SOLO1, SOLO2, AD-1021, DRI12544,
QUEST ir VOYAGE; SINUS-24 ir SINUS-52 tyrimai; PRIME ir PRIME2; TREET A ir B dalys).

Tyrimo AD-1539 metu apie gydymo metu atsiradusig eozinofilija (= 5 000 Igsteliy/ul) buvo pranesta
8,4 % dupilumabu gydyty pacienty ir 0 % placebo vartojusiy pacienty, eozinofily skai¢iaus mediana
gydymo laikotarpio pabaigoje sumazéjo iki mazesnio nei pradinis rodmens.

Infekcijos

16 savaiciy trukmeés suaugusiyjy atopinio dermatito gydymo monoterapija klinikiniy tyrimy metu buvo
praneS$imy apie sunkias infekcijas, pasireiskusias 1,0 % pacienty, gydyty placebu ir 0,5 % pacienty,
gydyty dupilumabu. 52 savaiciy trukmés suaugusiyjy atopinio dermatito tyrimo CHRONOS metu
buvo praneSimy apie sunkias infekcijas, pasireiskusias 0,6 % pacienty, gydyty placebu ir 0,2 %
pacienty, gydyty dupilumabu. Sunkiy infekcijy daznis per 5-erius ilgalaikio atvirojo testinio tyrimo
(AD-1225) metus isliko stabilus.

Apibendrinus klinikiniy astmos tyrimy metu gautus saugumo duomenis nebuvo pastebéta bendro
infekcijy daznio padidéjimo dupilumabg lyginant su placebu. 24-iy savaiciy saugumo duomenys rodo,
kad buvo pranesta apie sunkias infekcijas, pasireiskusias 1,0 % pacienty, gydyty dupilumabu, ir 1,1 %
pacienty, gavusiy placebo. 52-jy savaiciy trukmés tyrimo QUEST metu buvo pranesta apie sunkias
infekcijas, pasireiSkusias 1,3 % pacienty, gydyty dupilumabu, ir 1,4 % pacienty, gavusiy placebo.

Apibendrinus klinikiniy LRSsNP tyrimy metu gautus saugumo duomenis nebuvo pastebéta bendro
infekcijy daznio padidéjimo dupilumabg lyginant su placebu. 52-jy savaiciy trukmés tyrimo SINUS-52
metu buvo pranesta apie sunkias infekcijas, pasireiskusias 1,3 % pacienty, gydyty dupilumabu, ir

1,3 % pacienty, gydyty placebu.

Apibendrinus klinikiniy MN tyrimy metu gautus saugumo duomenis nebuvo pastebéta bendro
infekcijy daznio padidéjimo dupilumabg lyginant su placebu. Remiantis apibendrintais saugumo
duomenimis, buvo pranesta apie sunkias infekcijas, pasireiSkusias 1,3 % pacienty, gydyty dupilumabu,
ir 1,3 % pacienty, vartojusiy placebo.

1"



Remiantis TREET (A ir B dalys) metu gautais saugumo duomenimis, gydant EoE, bendrasis infekcijy
daznis buvo didesnis vartojant dupilumabo (32,0 %), palyginti su placebu (24,8 %). 24-iy savaiciy
saugumo duomenys rodo, kad buvo pranesta apie sunkias infekcijas, pasireiskusias 0,5 % pacienty,
gydyty dupilumabu, ir 0 % pacienty, vartojusiy placebo.

Imunogeniskumas
Kaip ir vartojant kitus gydomuosius baltymus, vartojant dupilumabo, yra imunogeniniy reakcijy
galimybé.

Antiktiny pries preparatg (APP) susidarymas bendrai nebuvo susijes su poveikiu dupilumabo
koncentracijai zmogaus organizme, saugumui arba veiksmingumui.

Mazdaug 5 % atopiniu dermatitu, astma ar LRSsNP serganciy pacienty, 52 savaites kartg per dvi
savaites vartojusiy po 300 mg dupilumabo, buvo nustatyti APP dupilumabui. Mazdaug 2 % pacienty
buvo nustatytas pastovus APP atsakas ir mazdaug 2 % buvo nustatyti vaistinj preparata
neutralizuojantys antiktinai. Panas§ts rezultatai buvo gauti MN sergantiems suaugusiems pacientams,
kurie 24 savaites vartojo po 300 mg dupilumabo K285, vaiky populiacijos pacientams (6 ménesiy—

11 mety), sergantiems atopiniu dermatitu, kurie 16 savai¢iy vartojo po 200 mg K2S, 200 mg K4S arba
300 mg K4S dupilumabo, ir 6-11 mety astma sergantiems pacientams, kurie 52 savaites vartojo
dupilumaba po 100 mg K28 arba po 200 mg K2S. Panasus APP atsakas buvo stebétas suaugusiems
pacientams, sergantiems atopiniu dermatitu, kurie buvo gydyti dupilumabu iki 5-eriy mety ilgalaikio
atvirojo testinio tyrimo (AD-1225) metu.

Mazdaug 16 % atopiniu dermatitu sirgusiy paaugliy, kurie 16 savaiiy vartojo 300 mg arba 200 mg
K2S dupilumabo, buvo nustatyti antikiinai prie§ dupilumaba; mazdaug 3 % buvo nustatytas pastovus
APP atsakas ir mazdaug 5 % buvo aptikti neutralizuojantys antikiinai.

Mazdaug 9 % astma serganciy pacienty, 52 savaites kartg per dvi savaites vartojusiy po 200 mg
dupilumabo, buvo nustatyti antikiinai prie$ dupilumabg, mazdaug 4 % buvo nustatytas pastovus APP
atsakas ir mazdaug 4 % buvo aptikti neutralizuojantys antikiinai.

Mazdaug 1 % EoE serganciy pacienty, 24 savaites kas savaitg arba kartg per dvi savaites vartojusiy po
300 mg dupilumabo, buvo nustatyti antiktinai prie§ dupilumaba, 0 % pacienty buvo nustatytas
pastovus APP atsakas ir mazdaug 0,5 % buvo nustatyti vaistinj preparata neutralizuojantys antiktinai.

Placebo grupése iki 4 % pacienty, nepaisant amziaus ar populiacijos, susidaré¢ antiktiny dupilumabui;
mazdaug 2 % buvo nustatytas pastovus APP atsakas ir mazdaug 1 % buvo neutralizuojanc¢iy antikiiny.

Maziau kaip 1 % pacienty, vartojusiy dupilumabo pagal patvirtinus dozavimo rezimus, buvo nustatytas
aukstas APP titry susidarymas, susijes su sumazéjusia vaistinio preparato koncentracija zmogaus
organizme ir veiksmingumu. Be to, vienam pacientui pasireiské seruminé liga, vienam — j seruming
liga panasios reakcijos (< 0,1 %), kurios buvo susijusios su aukstais APP titrais (Zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Atopinis dermatitas

Paaugliai (12-17 mety)

Dupilumabo saugumas buvo jvertintas tyrimo su 250-¢ia 12-17 mety pacienty, sirgusiy vidutinio
sunkumo ir sunkiu atopiniu dermatitu (AD-1526), metu. Iki 16-o0s savaités stebétas dupilumabo
saugumo pobiidis Siems pacientams buvo panasSus ] saugumo pobiidj, gauta i tyrimo su atopiniu
dermatitu serganciais suaugusiaisiais.

Vaikai (6-11 mety)
Dupilumabo saugumas buvo jvertintas tyrimo su 367-iais 6-11 mety pacientais, sirgusiais sunkiu
atopiniu dermatitu (AD-1652), metu. Iki 16-o0s savaités stebétas dupilumabo saugumo pobidis Siems
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pacientams buvo panasus j saugumo pobudj, gautg iS tyrimo su atopiniu dermatitu serganciais
suaugusiaisiais ir paaugliais.

Vaikai (6 ménesiy-5 mety)

Dupilumabo saugumas kartu skiriant VKS buvo jvertintas tyrimo su 161-u pacientu (6 ménesiy-5 mety
amziaus), sirgusiu vidutinio sunkumo ir sunkiu atopiniu dermatitu, metu, sunkiu atopiniu dermatitu
sirgusiy pacienty pogrupj sudar¢ 124 tiriamieji (AD-1539). 1ki 16-os savaités stebétas dupilumabo
(kartu skiriant VKS) saugumo pobiidis Siems pacientams buvo panasus ] saugumo pobudj, gautg i$
tyrimo su atopiniu dermatitu serganciais suaugusiaisiais ir 6-17 mety vaikais bei paaugliais.

Atopinis plastaky ir pédy dermatitas

Dupilumabo saugumas buvo jvertintas tyrimo su 27 pediatriniais pacientais (12—17 mety amziaus),
sirgusiais vidutinio sunkumo ir sunkiu atopiniu plastaky ir pédy dermatitu (AD-1924), metu. Iki

16 savaités stebétas dupilumabo saugumo pobiidis $iems pacientams buvo panasus j saugumo pobiidj,
nustatytg tyrimy su vidutinio sunkumo ir sunkiu atopiniu dermatitu serganciais suaugusiaisiais ir

6 ménesiy bei vyresniais vaikais ir paaugliais metu.

Astma

Paaugliai (12-17 mety)
I 52-jy savaiciy trukmés QUEST tyrimg buvo jtraukti 107 12—17 mety paaugliai, sergantys astma.
Stebétas saugumo pobiidis buvo panaSus j saugumo pobiidj, stebétg suaugusiesiems.

Ilgalaikis dupilumabo saugumas buvo vertinamas atvirojo pratgsimo tyrimo (TRAVERSE) su

89 paaugliais, serganéiais vidutinio sunkumo ar sunkia astma, metu. Sio tyrimo metu pacientai buvo
stebimi iki 96-o0s savaités. Dupilumabo saugumo duomenys tyrimo TRAVERSE metu sutapo su
saugumo duomenimis, stebétais pagrindiniy astmos tyrimy metu gydant 52 savaites.

Vaikai (6-11 mety)

6—11 mety vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkia astma (VOYAGE), pranesta apie
papildomg nepageidaujamg reakcija enterobioze, kuri pasireiské 1,8 % (5 pacientams) dupilumabo
grupése ir neatsirado né vienam pacientui placebo grupéje. Visi enterobiozés atvejai buvo lengvi arba
vidutinio sunkumo ir pacientai pasveiko skyrus gydyma helmintus veikianciais vaistiniais preparatais
be gydymo dupilumabu nutraukimo.

6—11 mety vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkia astma, apie eozinofilija (eozinofily
kiekis kraujyje > 3 000 Igsteliy/pl arba nepageidaujamas reiskinys tyréjo nuomone) pranesta 6,6 %
tiriamyjy dupilumabo grupése ir 0,7 % pacienty placebo grup¢je. Dauguma eozinofilijos atvejy buvo

laikui bégant silpnéjo ir gydymo dupilumabu dél jy nutraukti nereikéjo.

Ilgalaikis dupilumabo saugumas buvo vertinamas atviro testinio tyrimo (EXCURSION) metu, j kurj
buvo jtraukti vidutinio sunkumo arba sunkia astma sergantys 6-11 mety vaikai, pries tai dalyvave
VOY AGE tyrime. I§ 365 pacienty, kurie buvo jtraukti j EXCURSION tyrima, 350 pacienty baigé

52 savai¢iy gydyma, o 228 pacientai baigé gydyma, kurio bendroji trukmé buvo 104 savaités
(VOYAGE ir EXCURSION). EXCURSION tyrimo metu nustatytos dupilumabo ilgalaikio saugumo
savybés atitiko saugumo savybes, nustatytas pagrindinio astmos tyrimo (VOY AGE) metu taikant

52 savaiéiy trukmés gydyma.

EoE

I TREET (A ir B dalys) tyrimus i§ viso buvo jtraukti 99 12—17 mety paaugliai, sergantys EoE. Stebétas
saugumo pobiidis buvo panasus | saugumo pobiidj, stebétg suaugusiesiems.
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Ilgalaikis saugumas

Atopinis dermatitas

Iki 52-osios savaités dupilumabo + VKS (tyrimas CHRONOS) saugumo pobiidis atopiniu dermatitu
sergantiems suaugusiesiems iSliko toks pat, koks buvo stebétas 16-3jg savaite. Ilgalaikis dupilumabo
saugumas buvo vertinamas atvirojo pratgsimo tyrimo metu, kuriame dalyvavo 6 ménesiy—17 mety
pacientai, sergantys vidutinio sunkumo ar sunkiu atopiniu dermatitu (AD-1434). Dupilumabo saugumo
pobtdis 52 savaites stebétiems pacientams buvo panasus j saugumo pobtidj stebéta 16-gjg tyrimy AD-
1526, AD-1652 ir AD-1539 savaite. Ilgalaikio dupilumabo saugumo pobiidis stebétas vaikams ir
paaugliams buvo panasus | stebéta atopiniu dermatitu sergantiems suaugusiesiems.

III fazés daugiacentrio atvirojo testinio tyrimo (AD-1225) su 2 677 suaugusiaisiais, serganciais
vidutinio sunkumo ar sunkiu AD, jskaitant 179 tiriamuosius, kurie uzbaige bent 260 tyrimo savaiciy,
metu buvo vertinamas 300 mg per savaite (99,7 %) kartotiniy dupilumabo doziy ilgalaikis saugumas.
Ilgalaikio dupilumabo saugumo duomenys, stebéti Siame tyrime iki 5-eriy mety, buvo tokie patys, kaip
ir stebéti kontroliuojamy tyrimy metu.

Astma

Dupilumabo saugumo pobudis 96-1y savaiciy trukmés ilgalaikio saugumo tyrimo (TRAVERSE) metu
buvo panasus j pagrindiniy astmos tyrimy metu iki 52-jy savaiciy taikyto gydymo metu stebétg
saugumo pobud,.

Dupilumabo saugumo savybés astma sergantiems 6-11 mety vaikams, kurie dalyvavo 52 savai¢iy
trukmeés ilgalaikiame saugumo tyrime (EXCURSION), atitiko saugumo savybes, nustatytas
pagrindinio astmos tyrimo (VOYAGE) metu taikant 52 savaiciy trukmés gydyma.

LRSsNP
Dupilumabo saugumo pobudis suaugusiesiems, sergantiems LRSsNP, 52-3j3 savait¢ buvo toks pat
kaip stebétas 24-3j3 savaite.

Eozinofilinis ezofagitas
Dupilumabo saugumo pobudis 52-3j3 savaite i§ esmés buvo toks pat kaip stebétas 24-3j3 savaite.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specifinio dupilumabo perdozavimo gydymo néra. Perdozavimo atveju pacientg reikia stebéti, ar
nepasireiSkia nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar simptomy, ir nedelsiant taikyti atitinkama
simptominj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: kiti dermatologiniai vaistiniai preparatai, vaistiniai preparatai dermatitui
gydyti, iSskyrus kortikosteroidus, ATC kodas: D11AHO05
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Veikimo mechanizmas

Dupilumabas yra rekombinantinis Zzmogaus IgG4 monokloninis antiktinas, kuris slopina interleukino-
4 ir interleukino-13 signaly perdavima. Dupilumabas slopina 1L-4 signaly perdavima per I tipo
receptoriy (IL-4Ra/yc), abiejy interleukiny — ir I1-4, ir IL-13 — signaly perdavimg per Il tipo receptoriy
(IL-4Ro/IL-13Rar). IL-4 ir IL-13 yra pagrindiniai citokinai, dalyvaujantys Zmogaus 2 tipo uzdegimo
sukeltose ligose, tokiose kaip atopinis dermatitas, astma, LRSsNP, MN ir EoE,. Kai dupilumabas
uzblokuoja IL-4/IL-13 susidarymo kelig, sumazéja daug 2 tipo uzdegimo mediatoriy.

Farmakodinaminis poveikis

Klinikiniy atopinio dermatito tyrimy metu gydymas dupilumabu buvo susijes su 2 tipo imuniteto
biologiniy zZymeny, tokiy, kaip uzkrtcio liauka ir aktyvacija reguliuojamo chemokino
(TARC/CCL17), bendrojo serumo IgE ir alergenui specifinio IgE, koncentracijos sumazéjimu kraujo
serume, palyginus su pradiniu jvertinimu. Gydant dupilumabu suaugusius ir paauglius, sergancius
atopiniu dermatitu, buvo pastebétas laktatdehidrogenazés (LDH), biologinio Zymens, susijusio su AD
ligos aktyvumu ir sunkumu, sumaz¢jimas.

Astma sergantiems suaugusiesiems ir paaugliams gydymas dupilumabu, palyginti su placebu,
reik§mingai sumazino FeNO ir cirkuliuojanciy eotaksino-3, bendrojo IgE, alergenui specifinio IgE,
TARC ir periostino (klinikiniy tyrimy metu vertinty 2 tipo biologiniy Zymeny) koncentracijas. Tokie
2 tipo uzdegimo biologiniy Zymeny sumaz¢jimai buvo panasis tiriamiesiems vartojant 200 mg
dupilumabo kartg per 2 savaites ir 300 mg dupilumabo kartg per 2 savaites rezimais. Astma
sergantiems vaiky populiacijos pacientams (6—11 mety) gydymas dupilumabu, palyginti su placebu,
reik§mingai sumazino FeNO ir cirkuliuojan¢iy bendrojo IgE, alergenui specifinio IgE ir TARC
(klinikiniy tyrimy metu vertinty 2 tipo biologiniy Zymeny) koncentracijas. Sie Zymenys po 2 savaiéiy
gydymo buvo beveik maksimaliai nuslopinti, i§skyrus IgE, kurio koncentracija mazéjo lé¢iau. Sis
poveikis isliko viso gydymo metu.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas esant atopiniam dermatitui

Suaugusieji, sergantys atopiniu dermatitu

Dupilumabo, vartojamo monoterapijai ir kartu su vietiniais kortikosteroidais, veiksmingumas ir
saugumas buvo tiriamas trijy pagrindiniy atsitiktinés atrankos dvigubai koduoty, placebu
kontroliuojamy tyrimy (SOLO 1, SOLO 2 ir CHRONOS) metu. Siuose tyrimuose i§ viso dalyvavo
2119 pacienty, kurie buvo 18 mety ir vyresni, sergantys vidutinio sunkumo ar sunkiu atopiniu
dermatitu (AD), kuris apibréztas pagal Tyréjo bendrojo jvertinimo (TB]) (angl. /GA, Investigator’s
Global Assessment) skale >3, pagal Egzemos i$plitimo ir sunkumo skale (EIS) (angl. EASI, Eczema
Area and Severity Index) skale >16, esant maziausiai >10 % paZeistam ktino pavirSiaus plotui (KPP). |
tris tyrimus atrinktiems tinkamiems pacientams anksc¢iau buvo nustatytas nepakankamas atsakas j
vietinius vaistinius preparatus.

Visy trijy tyrimy metu pacientams dupilumabas buvo leidziamas po oda, skiriant: 1) prading 600 mg
dupilumabo doze (dvi 300 mg injekcijas) per 1 parg, po kurios skirta po 300 mg doze¢ vieng kartg per
dvi savaites; arba 2) prading 600 mg dupilumabo doze per 1 para, po kurios skirta po 300 mg doze
vieng karta per savaite; arba 3) atitinkamga placebg. Jeigu reikéjo kontroliuoti netoleruojamus atopinio
dermatito simptomus, pacientams buvo leidziama tyréjo nuoziiira gauti gelbstimaji gydyma (tai yra,
stipresnius vietinius steroidus arba sisteminius imunosupresantus). Pacientai, kurie gavo gelbstimaji
gydyma, buvo laikomi tyrimo metu nepasiekusiais atsako.

Vertinimo kriterijai

Visuose trijuose pagrindiniuose tyrimuose gretutiniai pagrindiniai vertinimo kriterijai buvo pacienty,
pagal TB] jvertinty O arba 1 (,,Svariy* arba ,,beveik Svariy*), proporcija, rodikliams sumazéjus

> 2 balais pagal 0-4 TB] skale, ir pacienty, kuriems nustatytas pageréjimas maziausiai 75 % pagal EIS
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skale (EIS-75), proporcija. Pagrindinés antrinés ir kitos kliniskai reikSmingos antrinés vertinimosios
baigtys pateiktos 5 lenteléje.

Pradinio jvertinimo charakteristikos
Monoterapijos tyrimuose (SOLO 1 ir SOLO 2) visose trijose grupése, kurioms buvo taikytas gydymas,
tiriamyjy amziaus vidurkis buvo 38,3 mety, svorio vidurkis buvo 76,9 kg, 42,1 % tiriamyjy buvo

.....

tyrimuose 51,6 % pacienty pradinio jvertinimo metu pagal TB] buvo nustatyta 3 (vidutinio sunkumo
AD), 48,3 % pacientams pradinio jvertinimo metu pagal TB] buvo nustatyta 4 (sunkus AD), 32,4 %
pacienty anksciau buvo taikytas gydymas sisteminiais imunosupresantais. Pradinio jvertinimo metu
vertinimo pagal EIS vidurkis buvo 33,0, kas savaite¢ apskaiCiuotas niez&jimo vertinimo pagal
Skaitmening vertinimo skale (SVS) vidurkis pradinio jvertinimo metu buvo 7,4, jvertinimo pagal
POEM skale vidurkis pradinio jvertinimo metu buvo 20,5, jvertinimo pagal DLQI skale vidurkis
pradinio jvertinimo metu buvo 15,0, jvertinimo pagal HADS vidurkis pradinio jvertinimo metu buvo
13,3.

Tuo pat metu vartojamy VKS tyrime (CHRONOS) visose tiriamyjy grupése amziaus vidurkis buvo
37,1 mety, svorio vidurkis buvo 74,5 kg, 39,7 % tiriamyjy buvo moterys, 66,2 % tiriamyjy buvo
jvertinimo metu pagal TB] buvo nustatyta 3, 46,9 % pacientams pradinio jvertinimo metu pagal TB]
buvo nustatyta 4, ir 33,6 % pacienty anksc¢iau buvo taikytas gydymas sisteminiais imunosupresantais.
Pradinio jvertinimo metu vertinimo pagal EIS vidurkis buvo 32,5, kas savait¢ apskaiciuotas niez&jimo
vertinimo pagal SVS vidurkis pradinio jvertinimo metu buvo 7,3, jvertinimo pagal POEM skale
vidurkis pradinio jvertinimo metu buvo 20,1, jvertinimo pagal DLQI skale vidurkis pradinio
jvertinimo metu buvo 14,5, jvertinimo pagal HADS vidurkis pradinio jvertinimo metu buvo 12,7.

Klinikinis atsakas

16 savaiciy trukmés monoterapijos tyrimai (SOLO 1 ir SOLO 2) ir 52 savaiciy trukmés vartojimo
kartu su VKS tyrimas (CHRONOS)

SOLO 1, SOLO 2 ir CHRONOS tyrimy metu, vertinant poky¢ius nuo pradinio jvertinimo iki

16 savaités, reikSmingai didesné pacienty, atsitiktine tvarka atrinkty gauti dupilumaba, proporcija
pasieké TB] 0 ar 1 atsaka, EIS-75 ir (arba) jiems buvo nustatytas niezZ¢jimo sumazéjimas pagal SVS
(pagrindiné antriné vertinamoji baigtis) > 4 punktais, palyginus su placebu (Zr. 5 lentele).

ReikSmingai didesné pacienty, kurie buvo atsitiktinai atrinkti j vieno arba su VKS vartojamo
dupilumabo grupg, dalis pasieké greitg niezéjimo susilpnéjima, vertinant pagal SVS, palyginus su
placebu arba su placebu + VKS (apibréZiama kaip pageréjimas > 4 balais jau 2 savaite; atitinkamai
p <0,01irp <0,05).

CHRONOS tyrimo metu iki 52 savaités buvo stebimas ilgalaikis gydymo dupilumabu poveikis (Zr.
6 lentele).

Visy trijy tyrimy gretutiniy pagrindiniy, pagrindiniy antriniy ir kity klini$kai reik§Smingy antriniy
vertinimo baig¢iy veiksmingumo rezultatai pateikti 6 lenteléje.
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6 lentelé. Dupilumabo monoterapijos veiksmingumo rezultatai 16 savaite (PAR — pilnas analizés rinkinys)
ir vartojimo kartu su VKS? rezultatai 16 savaite ir 52 savaite

SOLO 1 16 savaité | SOLO 2 16 savaité CHRONOS CHRONOS
(PAR)® (PAR)® 16 savaité (PAR)" 52 savaité (PAR
52 savaité)"

Placeba|Dupilumab | Placeba |Dupilumab |Placebas + |Dupilumab | Placebas + | Dupilumab

s as s as VKS as VKS as
300 mg 300 mg 300 mg 300 mg karta
Kkarta per karta per karta per per
2 savaites 2 savaites 2 savaites + 2 savaites
VKS + VKS
Atsitiktinai atrinkti 224 224 236 233 315 106 264 89
pacientai
TBI 0 arba 1¢, 10,3% | 37,9 %* 8,5 % 36,1 %® 12,4 % 38,7 %t 12,5 % 36,0 %*
pacienty,
kuriems
nustatytas

atsakas, dalis %

EIS-50, pacienty, | 24,6 % | 68,8 %¢ 22,0 % 65,2 %® 37,5 % 80,2 %/ 29,9 % 78,7 %!
kuriems
nustatytas
atsakas, dalis %

EIS-75, pacienty, | 14,7% | 51,3 %8 11,9 % 44,2 %# 23,2 % 68,9 %* 21,6 % 65,2 %¢#
kuriems
nustatytas
atsakas, dalis %

EIS-90, pacienty, | 7,6 % 35,7 %¢ 7,2 % 30,0 %¢ 11,1 % 39,6 % 15,5 % 50,6 %!
kuriems
nustatytas
atsakas, dalis %

Niezéjimo - S1,0%E | -154% | -443%: | -303% | -56,6%2 | -31,7% -57,0 %
vertinimas pagal | 26,1 % | (2,50) (2,98) (2,28) (2,36) (3,95) (3,95) (6,17)
SVS, MK (3,02)

vidurkio pokytis

nuo pradinio
vertinimo % (+/-

SK)
Niezéjimo 123% | 40,8 %* 9,5% 36,0 %¢ 19,7 % 58,8 %¢ 12,9 % 51,2 %¢
vertinimas pagal (26/21 | (87/213) | (21/221) | (81/225) (59/299) (60/102) (32/249) (44/86)
SVS (pageréjimas 2)
= 4 punktais),
atsaka pasiekusiy

pacienty dalis %%
£

MK = maziausi kvadratai; SK = standartiné paklaida

2visiems pacientams buvo skiriamas bazinis gydymas vietiniais kortikosteroidais ir pacientams buvo leidziama
naudoti vietinius kalcineurino inhibitorius.

b pilnas analizés rinkinys (PAR) apima visus atsitiktinai atrinktus pacientus.

¢pacientas, kuriam nustatytas atsakas, apibréziamas kaip pacientas, kuriam pagal TB] nustatyta 0 arba 1
(,,8varus® arba ,,beveik §varus), sumazéjus vertinimui pagal 0—4 TB] skale > 2 balais.

d pacientai, kuriems buvo skiriamas gelbstimasis gydymas (angl. rescue treatment) arba kuriems triiko duomeny,
buvo laikomi nepasiekusiais atsako.

¢bendras pacienty skaiCius buvo skaiCius pacienty, kuriy pradinis niez¢jimo vertinimas pagal SVS buvo > 4.
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freik§mingai didesnei pacienty, gydomy dupilumabu, daliai 2 savaite buvo nustatytas niez&jimo pageréjimas,
vertinant pagal SVS skalg, > 4 balais, palyginus su placebu (p < 0,01).

¢ p-reiksme < 0,0001, statistiskai reikSminga, palyginus su placebu, pakoreguota atsizvelgiant j daugybiskuma.
" pilnas analizés rinkinys (PAR) apima visus atsitiktinai atrinktus pacientus. PAR 52 savaite apima visus
atsitiktinai atrinktus pacientus maziausiai vienerius metus prie§ pirminés analizés galutinés pabaigos data.
‘nominali p-reik§mé = 0,0005.

inominali p-reik§mé < 0,0001.

SOLO1, SOLO2 ir CHRONOS tyrimy metu panasis rezultatai buvo gauti pacientams skiriant 300 mg
dupilumabo kas savaitg.

la ir 1b paveiksléliuose parodytas procentinio poky¢io nuo pradinio jvertinimo vidurkis, vertinant EIS,
ir procentinio poky¢io nuo pradinio jvertinimo vidurkis, vertinant SVS, atitinkamai iki 16 savaités
SOLO1 ir SOLO2 tyrimuose.

2a ir 2b paveiksléliuose parodytas procentinio poky¢io nuo pradinio jvertinimo vidurkis, vertinant EIS,

ir procentinio poky¢io nuo pradinio jvertinimo vidurkis, vertinant SVS, atitinkamai iki 52 savaités
CHRONGOS tyrime.

18



1 paveikslélis. Procentinio pokycio, palyginus su pradiniu jvertinimu, vidurkis, vertinant pagal
EIS (1a pav.) ir SVS (1b pav.), SOLO 1* ir SOLO 2? tyrimuose (PAR)"

1a naveikslélis. SOLO 1 ir SOLO 2 (EIS) 1b paveikslélis. SOLO 1 ir SOLO 2 (SVS)
o
£ g
£ £
_?g § -15,4 %
.g .g -26,1 %
E -30,9 % S
5 o
0— a
] -37,6 % o
3
c c -44.3 %
ES ES
i) 0 _ o
z g 51,0 %
g g -60
$ 67,1 % ]
3 72,3 % ‘g‘ -70
> .80 . . . . . . . . S
£ 0 2 4 6 8 10 12 14 16 £ S0——
. 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Savaités ..
Savaités
SOLO 1 SOLO 1
Dupixent 30.0 “?g_kas a_nt_rq savaitg, pirminé analize (n = 224) —e— Dupixent 300 mg kas antrg savaitg, pirminé analizé (n = 224)
—l— Placebas, pirminé analizé (n = 224) Placebas, piminé analizé (n = 224)
SOLO 2
—O—  Dupixent 300 mg kas antrg savaitg, pirminé analizé (n = 233) SOLO 2
—1 Placebas, pirminé analizé (n = 236) —O—  Dupixent 300 mg kas antrg savaitg, pirminé analizé (n = 233)
. Placebas, pirminé analizé (n = 236)

MK = maziausi kvadratai

2 Pirminése veiksmingumo vertinamosiose baigciy analizése pacientai, kuriems buvo taikomas gelbstimasis
gydymas (angl. rescue treatment) arba kuriems triiko duomeny, buvo laikomi nepasiekusiais atsako.

b Pilnas analizés rinkinys (PAR) apima visus atsitiktinai atrinktus pacientus.
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2 paveikslélis. Procentinio poky¢io, palyginus su pradiniu jvertinimu, vidurkis, vertinant pagal
EIS ir nieZulj vertinant pagal SVS, CHRONOS tyrime?* (PAR 52 savaite)®

2a paveikslélis. CHRONOS EIS 2b paveiksélis. CHRONOS SVS
o 0 0m
% 10 -104
1: =]
2 20 £ 20+
g -309 -31.4% 2 304
2 2
2 -40- 8
= S w0
£ 50 2
z -56,3% g -0
2 .60 B
£ 2 60 -60.9%
? 70 é 0
g0 s
= k=
5 .80
90 T T T T T T T T T T T T 1 -g -84.9%
4 8 1216 20 24 28 32 36 40 44 43 32 Z o
= T T T T T T T T T T T T 1
Savaités - 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 32

—e— Dupilumabas 300 mg kas antra savaite + VKS, pirminé analizé (1=89) Savaités

Placebas + VKS, priminé analizé (n=264)

_e— Dupilumabas 300 mg kas antra savaite + VKS, pirminé analize (n=89)
Placebas + VKS, pirminé analize (n=264)

MK = maziausi kvadratai

2 Pirminése veiksmingumo vertinimo kriterijy analizése pacientai, kuriems buvo taikomas gelbstimasis gydymas
(angl. rescue treatment) arba kuriems trilko duomeny, buvo laikomi nepasiekusiais atsako.

YPAR 52 savaite apima visus atsitiktinai atrinktus pacientus maZiausiai vienerius metus prie§ pirminés analizés
galutinés pabaigos data.

Gydymo poveikis pogrupiuose (suskirs¢ius pagal svorj, amziy, lytj, rase¢ ir bazinj gydyma, jskaitant
imunosupresantus) SOLO 1, SOLO 2 ir CHRONOS tyrimuose atitiko visy tyrime dalyvavusiy
pacienty rezultatus kiekvieno i$ $iy tyrimy metu.

Klinikinis atsakas pacientams, kuriy ligos poZymiai nepakankamai kontrolivojami, vartojant
ciklosporing, kurie Sio preparato netoleruoja arba kuriems gydymas ciklosporinu néra patartinas

(CAFE tyrimas)

CAFE tyrimo metu buvo tiriamas dupilumabo veiksmingumas, palyginus su placebu, jo skiriant

16 savaiciy kartu su VKS suaugusiems pacientams, sergantiems AD, kurio pozymiai nepakankamai
kontroliuojami geriamuoju ciklosporinu, netoleruojantiems $io preparato arba kai gydymas §iuo metu
kontraindikuotinas arba néra patartinas.

IS viso j tyrimg buvo jtraukti 325 pacientai, i$ jy 210 anksc¢iau vartojo ciklosporing, o 115 pacienty
niekada nebuvo vartoje ciklosporino, nes gydymas ciklosporinu buvo mediciniskai nepatartinas.
Tiriamyjy amziaus vidurkis buvo 38,4 mety, 38,8 % tiriamyjy buvo moterys. Pradinio jvertinimo metu
vertinimo pagal EIS vidurkis buvo 33,1, pazeisto kiino pavirSiaus ploto vidurkis buvo 55,7, kas savaitg
apskaiciuotas niezéjimo vertinimo pagal SVS vidurkis pradinio jvertinimo metu buvo 6,4, jvertinimo
pagal DLQI skale vidurkis pradinio jvertinimo metu buvo 13,8.
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Pagrindiné vertinamoji baigtis (dalis pacienty, kuriems nustatytas EIS-75) ir antrinés vertinamosios
baigtys 16 savaite CAFE tyrime apibendrinti 7 lenteléje.

7 lentelé. Pagrindiniy ir antriniy vertinimo kriterijy CAFE tyrime rezultatai

Placebas + 300 mg 300 mg dupilumabo
VKS dupilumabo karta per | kas savaite + VKS
2 savaites + VKS

Atsitiktinai atrinkti pacientai 108 107 110
EIS-75, pacienty, kuriems 29,6 % 62,6 % 59,1 %
nustatytas atsakas, skaiCius %
EIS, MK poky¢io nuo pradinio -46,6 -79,8 -78.,2
jvertinimo vidurkis % (+/-SK) (2,76) (2,59) (2,55)
Niezéjimo vertinimas pagal SVS, -25.4 % -53,9 % -51,7 %
MK poky¢io nuo pradinio (3,39) (3,14) (3,09)
ivertinimo vidurkis % (+/- SK)
DLQI, MK poky¢io nuo pradinio -4,5 -9,5 -8,8
jvertinimo vidurkis (SK) (0,49) (0,46) (0,45)

(visos p-reiksmeés < 0,0001, statistiSkai reikSmingos, palyginus su placebu, pakoreguotos atsizvelgiant
} daugybiskumag)

52 savai¢iy CHRONOS tyrimo pacienty pogrupyje, panasiame | CAFE tyrimo tiriamuosius, EIS-75
16 savaite pasieke 69,6 % 300 mg dupilumabo kartg per 2 savaites gydyty pacienty, palyginus su

18,0 % placeba gavusiy pacienty, 52 savaite — 52,4 % 300 mg dupilumabo kartg per 2 savaites gydyty
pacienty, palyginus su 18,6 % placeba gavusiy pacienty. Siame pogrupyje niezéjimo vertinimo pagal
SVS procentinis pokytis nuo pradinio jvertinimo buvo -51,4 % ir -30,2 % 16 savaite ir -54,8 % ir -
30,9 % 52 savaite, atitinkamai vartojant 300 mg dupilumabo kartg per 2 savaites ir placeba.

Atsako iSlaikymas ir trukmeé (SOLO CONTINUE tyrimas)

Siekiant jvertinti atsako i$laikyma ir trukme, tiriamieji, kuriems buvo taikomas gydymas dupilumabu
16 savaiciy SOLO 1 ir SOLO 2 tyrimuose, kurie pasieké TB] 0 arba 1 arba EIS-75, buvo pakartotinai
atsitiktine tvarka atrinkti } SOLO CONTINUE tyrima papildomam 36 savaiciy trukmés gydymui
dupilumabu arba placebu, kaupiamajam 52 savai¢iy trukmés tyrimo gydymui. Vertinimo kriterijai
buvo vertinami 51 arba 52 savaites.

Pagrindiniai gretutiniai vertinimo kriterijai buvo skirtumas tarp EIS rodikliy pradinio jvertinimo metu
(0 savaite) ir 36 savaite, vertinant procentinius rodikliy skirtumus SOLO 1 ir SOLO 2 tyrimuose, ir
procentinis pacienty, pasiekusiy EIS-75 36 savaite, kiekis, palyginus su pacienty su EIS-75 kiekiu
pradinio jvertinimo metu.

Pacientams, kurie tesé preparato vartojima tokia pac¢ia doze, kaip jie buvo gydomi SOLO 1 ir SOLO 2
tyrimuose (300 mg preparato kartg per 2 savaites arba 300 mg preparato kas savaite), buvo nustatytas
optimalus poveikis klinikinio atsako palaikymui. Kai buvo skiriamos kitokios preparato dozés,
veiksmingumas maZzéjo priklausomai nuo dozés.

Pagrindiniai ir antriniai vertinimo kriterijai 52 tyrimo SOLO CONTINUE savaitg apibendrinti
8 lenteléje.
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8 lentelé. Pagrindiniy ir antriniy vertinimo kriterijy rezultatai tyrime SOLO CONTINUE

Placebas Dupilumabas 300 mg
Karta per
Karta per 8 | Karta per | 2 savaites /
savaites 4 savaites | kas savaite
N=83 N=84 N=86 N=169
Gretutiniai pagrindiniai vertinimo
kriterijai
MK poky¢iy vidurkis (SK) tarp pradinio 21,7 6,8 3,8 0,1
jvertinimo ir 36 savaités, vertinant (3,13) (2,43) (2,28) (1,74)
procentinius EIS skalés poky¢ius i$
pirmojo tyrimo pradinio jvertinimo
duomeny
Pacienty su EIS-75 procentinis kiekis 36 24/79 45/82" 49/84™ 116/162"
savaite, palyginus su pacientais su EIS- (30,4 %) (54,9 %) (58,3 %) (71,6 %)
75 pradinio jvertinimo metu, n (%)
Pagrindiniai antriniai vertinimo
Kriterijai
Pacienty, kuriy atsakas pagal TB] 36 18/63 32/647 41/66™ 89/126™"
savaite i§liko 1 pradinio jvertinimo (28,6) (50,0) (62,1) (70,6)
punkte tarp pacienty, kuriy jvertinimas
pagal TBI pradinio jvertinimo metu buvo
(0, 1), n (%)
Pacienty, kuriy atsakas pagal TB] 36 9/63 21/647 29/66™ 68/126™"
savaite buvo (0,1), procentinis kiekis tarp (14,3) (32,8) (43,9) (54,0)
pacienty, kuriy jvertinimas pagal TB]
pradinio jvertinimo metu buvo (0, 1), n
(%)
Pacienty, kuriy didZiausias niezéjimas 56/80 45/81 41/83% 57/168""
pagal SVS, vertinant 35 savaitg, padidéjo (70,0) (55,6) (49,4) (33,9)

> 3 punktais nuo pradinio jvertinimo,
tarp pacienty, kuriy didziausias
niez¢jimas pagal SVS pradinio
jvertinimo metu buvo <7, n (%)

fp-reik§mé < 0,05, “p-reiksmé < 0,01, “p-reiksmé < 0,001, **p-reik§mé < 0,0001 (visos statistiskai
reikSmingos, palyginus su placebu, pakoreguotos atsizvelgiant j daugybiskuma)

SOLO CONTINUE tyrimo metu buvo pastebéta APP atsiradimo tendencija, esant didesniems
dozavimo intervalams. APP, atsirad¢ gydymo metu: kas savaite: 1,2 %; karta per 2 savaites: 4,3 %;
kartg per 4 savaites: 6,0 %; karta per 8 savaites: 11,7 %. APP atsakas, trunkantis ilgiau kaip 12
savaiciy: kas savaite: 0,0 %; karta per 2 savaites: 1,4 %; karta per 4 savaites: 0,0 %; kartg per

8 savaites: 2,6 %.

Gyvenimo kokybé / pranesSimai apie iSeitis is pacienty, serganciy atopiniu dermatitu

Abiejuose monoterapijos tyrimuose (SOLO 1 ir SOLO 2) 300 mg dupilumabo, vartojamo kartg per

2 savaites, ir 300 mg dupilumabo, vartojamo kartg per savaite, grupése, palyginus su placebo grupe,
reikSmingai susilpnéjo simptomai, apie kuriuos pranes¢ pacientai, sumazéjo AD jtaka miegui,
susilpnéjo nerimo ir depresijos simptomai (vertinant pagal HADS) bei pageréjo su sveikata susijusi
gyvenimo kokybé, kuri buvo vertinama POEM ir DLQI bendromis skalémis 16 savaite (Zr. 9 lentele).

Panasiai ir kartu su dupilumabu vartojamy VKS tyrime (CHRONOS) 52 savait¢ 300 mg dupilumabo,
vartojant kartg per 2 savaites, + VKS ir 300 mg dupilumabo kas savaite + VKS, palyginus su placebu
+ VKS, susilpnino simptomus, apie kuriuos praneSdavo pacientai, ir AD poveikj miegui bei su
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sveikata susijusiai gyvenimo kokybei, kurie atitinkamai vertinti POEM ir DLQI bendromis skalémis
(zr. 9 lentele).

9 lentelé. Papildomy antriniy vertinimo baigciy rezultatai, dupilumabg skiriant monoterapijai, 16 savaite bei
kartu vartojant VKS 16 savaite ir 52 savaite

SOLO 1 SOLO 2 CHRONOS CHRONOS
16 savaité (PAR) 16 savaité (PAR) 16 savaité (PAR) 52 savaité
(PAR 52 savaité)
Placebas|Dupilumabas | Placeba |Dupilumabas | Placebas |Dupilumabas |Placebas | Dupilumabas
300 mg s 300 mg + VKS 300 mg +VKS 300 mg
karta per karta per karta per karta per
2 savaites 2 savaites 2 savaites 2 savaites
+ VKS + VKS
Atsitiktinai
atrinkti 224 224 236 233 315 106 264 89
pacientai
DLQI, MK
;L‘L“yrg;"nuo .53 9,3° 3,6 93¢ 5.8 -10,0° 72 11,4¢
pradinio (0,50) (0,40) (0,50) (0,38) (0,34) (0,50) (0,40) (0,57)
ivertinimo (SK)
POEM, MK
;;1‘%;"“0 5,1 -11,6° 3,3 -10,2° 5,3 -12,7° -7,0 -14,.2f
pradinio (0,67) (0,49) (0,55) (0,49) (0,41) (0,64) (0,57) (0,78)
jvertinimo (SK)
HADS, MK
;L‘L“yrg;"nuo 3,0 5,0 0,8 5,10 40 4.9 3.8 5,5¢
pradinio (0,65) (0,54) (0,44) (0,39) (0,37) (0,58) (0,47) (0,71)
ivertinimo (SK)
DLQI
(pageréjimas
= 4 balais),
atsakg 30,5 % 64,1 %' 27,6 % 73,1 %' 43,0 % 74,3 %' 30,3 % 80,0 %’
pasiekusiy (65/213) | (134/209) | (62/225) | (163/223) |(129/300) | (231/311) |[(77/254) (68/85)
pacienty
skaicius %
POEM
(pageré¢jimas
2 4 balais),
atsakg 26,9 % 67,6 %' 24,4 % 71,7 %f 36,9 % 77,4 %* 26,1 % 76,4 %'
pasiekusiy (60/223) | (150/222) |(57/234) | (167/233) |(115/312) | (246/318) |(68/261) (68/89)
pacienty
skaicius %
Pacienty, kuriy
HADS-nerimo ir
HADS- 12,4 % 41,0 %° 6,1 % 39,5 %' 26,4 % 47,4 %8 18,0 % 43,4 %
depresijos skalés | (12/97) (41/100) (7/115) (51/129) (39/148) (73/154) | (24/133) (23/53)
pasieke < 8,
skaicius %

MK = maziausi kvadratai; SK = standartin¢ paklaida
ap-reik§mé < 0,0001,° p-reikdmé < 0,001, °p-reik§mé < 0,05 (visos statistiSkai reikimingos, palyginus su
placebu, pakoreguotos atsizvelgiant i daugybiskuma).
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dbendras pacienty skai¢ius buvo skaiius pacienty, kuriy pradinis niez&jimo vertinimas buvo DLQI, POEM ir
HADS.
® nominali p-reik§mé < 0,05, fnominali p-reik§mé < 0,0001, enominali p-reik§mé < 0,001.

SOLO1, SOLO2 ir CHRONOS tyrimy metu panasis rezultatai buvo gauti pacientams skiriant 300 mg
dupilumabo kas savaite.

Paaugliai (12-17 mety), sergantys atopiniu dermatitu

Dupilumabo monoterapijos veiksmingumas ir saugumas paaugliams buvo vertinamas
daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto placebu kontroliuojamo tyrimo (AD-1526) metu
su 251 paaugliu nuo 12 iki 17 mety, sirgusiu vidutinio sunkumo ir sunkiu atopiniu dermatitu
(AD), kuris apibréztas pagal Tyréjo bendrojo jvertinimo (TB]) (angl. IGA, Investigator’s Global
Assessment) skalg > 3 balais bendrai vertinant AD paZeidimus, sunkumo skalei esant nuo 0 iki 4,
pagal Egzemos i8plitimo ir sunkumo (EIS) skal¢ (angl. EASI, Eczema Area and Severity Index)

> 16, skalei esant nuo 0 iki 72, esant maziausiai > 10 % paZeistam kiino pavirsiaus plotui (KPP). |
§i tyrimg jtrauktiems pacientams anksc¢iau buvo nustatytas nepakankamas atsakas j vietinio
poveikio vaistinius preparatus.

Pacientams dupilumabas buvo leidZziamas po oda, skiriant: 1) prading 400 mg dupilumabo dozg
(dvi 200 mg injekcijas) 1-3jg dieng, paskui po 200 mg kas antra savaite, jei jie tyrimo pradzioje
svéré < 60 kg, arba 600 mg dupilumabo prading doze (dvi 300 mg injekcijas) 1-gja dieng ir paskui
po 300 mg kas antrg savaite, jei jy svoris tyrimo pradzioje buvo > 60 kg; arba 2) prading 600 mg
dupilumabo dozg (dvi 300 mg injekcijas) 1-gja diena, paskui po 300 mg kas 4 savaites,
neatsizvelgiant j tyrimo pradzioje buvusj svorj; arba 3) atitinkantj placeba. Jei buvo reikalinga
suvaldyti netoleruojamus simptomus, pacientams tyréjo nuozitira buvo leidziama gauti gelbstimajj
gydyma. Buvo laikoma, kad pacientams, kuriems buvo taikomas gelbstimasis gydymas (angl.
rescue treatment), atsakas nepasireiske.

Vidutinis Siame tyrime dalyvavusiyjy amzius buvo 14,5 mety, kiino svorio mediana buvo

59,4 kg, 41,0 % tiriamyjy buvo moteriskos lyties, 62,5 % baltaodziai, 15,1 % buvo azijieCiai ir
12 % buvo juodaodziai. Tyrimo pradzioje 46,2 % pacienty TB] balas buvo 3 (vidutinio sunkumo
AD), 53,8 % TBI] balas buvo 4 (sunkus AD), paZeisto kiino pavirSiaus ploto vidurkis buvo

56,5 %, 0 42,4 % pacienty pries tai buvo gydyti sisteminiais imunosupresantais. Taip pat
Egzemos isplitimo ir sunkumo (EIS) skalés balas buvo 35,5, pradinis vidutinis savaités
niezéjimas pagal Skaitmeninés vertinimo skalés (SVS) balg buvo 7,6, pradinis vidutinis j
pacientg orientuoto egzemos matmens (angl. POEM, Patient Oriented Eczema Measure) balas
buvo 21,0, ir pradinis vidutinis vaiky dermatologinio gyvenimo kokybés rodiklio (angl. CDLQI,
Children Dermatology Life Quality Index) balas buvo 13,6. Bendrai 92,0 % pacienty buvo bent
viena gretutiné alergine biiklé, 65,6 % buvo alerginis rinitas, 53,6 % buvo astma ir 60,8 % buvo
alergija maistui.

Kompleksiné pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriy TB] 0 arba 1 (,,Svaru* arba
,obeveik Svaru®), pageré¢jimas bent 2 balais, proporcija ir pacienty, kuriy ESI-75 (bent 75 % ESI

pageréjimas), proporcija 16 savaite lyginant su pradiniu vertinimu.

Klinikinis atsakas

Paaugliy atopinio dermatito tyrimo 16-os savaités veiksmingumo rezultatai pateikiami 10 lenteléje.
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10 lentelé. Dupilumabo tyrimo su atopiniu dermatitu serganciais paaugliais 16-os savaités

veiksmingumo rezultatai (PAR)

AD-1526 (PAR)?
Placebas Dupilumabas
200 mg (<60 kg) ir
300 mg (=60 kg)
kas antrg sav.
Pacienty atsitiktinéje atrankoje 85* 82
TBJ 0 arba 1°, %, kuriems pasireiské atsakas® 2,4 % 24,4 %*
ESI-50, %, kuriems pasireiské atsakas® 12,9 % 61,0 %
ESI-75, %, kuriems pasireiské atsakas® 8,2 % 41,5 %9
ESI-90, %, kuriems pasireiské atsakas® 2.4 % 23,2 %4
ESI, MK vidutinis % pokytis nuo pradinio -23,6 % -65,9 %4
vertinimo (+/-SK) (5,49) (3,99)
Niezéjimo SVS, MK vidutinis % pokytis nuo -19,0 % -47,9 %"
pradinio vertinimo (+/-SK) (4,09) (3,43)
Niezéjimo SVS (>4 baly pageréjimas), %, 4,8 % 36,6 %
kuriems pasireiské atsakas®
CDLQI, MK vidutinis pokytis nuo pradinio -5,1 -8,5¢
vertinimo (+/-SK) (0,62) (0,50)
CDLQ]I, (=6 baly pager¢jimas), %, kuriems 19,7 % 60,6 %°
pasireiské atsakas
POEM, MK vidutinis pokytis nuo pradinio -3,8 -10,1¢
vertinimo (+/-SK) (0,96) (0,76)
POEM, (=6 baly pageréjimas), %, kuriems 9,5 % 63,4 %°
pasireiské atsakas

2pilnas analizés rinkinys (PAR), j kurj jtraukti visi atsitiktingje atrankoje dalyvave pacientai.

b tiriamasis, kuriam pasireiské atsakas, buvo apibréztas kaip tiriamasis, kurio TB] yra 0 arba 1 (,,§varu® arba
,beveik Svaru®), kai jvertinimas TB] skaléje nuo 0 iki 4 sumazéjo >2 balais.

¢ pacientai, kuriems buvo taikomas gelbstimasis gydymas (angl. rescue treatment) arba tie, kuriy duomeny
truksta, buvo laikomi nepasiekusiais atsako (58,8 % ir 20,7 % atitinkamai placebo ir dupilumabo grupéje).

d p-reik§mé < 0,0001 (statistiskai reik§minga, palyginus su placebu, pakoreguota atsizvelgiant j daugybiskumg).

¢ nominali p-reik§mé < 0,0001.

Gelbstimojo gydymo (ant odos vartojamy kortikosteroidy, sisteminiy kortikosteroidy ar sisteminiy
nesteroidiniy imunosupresanty) prireiké didesniam procentui pacienty, atsitiktinai paskirty j placebo
grupe, lyginant su dupilumabo grupe (atitinkamai 58,8 % ir 20,7 %).

ReikSmingai didesnei proporcijai pacienty, kuriems atsitiktiniu biidu buvo skirta vartoti dupilumaba,
pasireiske greitas niezéjimo SVS pageré¢jimas lyginant su placebu (apibrézta kaip > 4 baly pageréjimas
jau 4-3ja savaite, nominali p < 0,001) ir pacienty, kuriems pasireiské niezéjimo SVS atsakas,
proporcija toliau didéjo viso gydymo periodo metu.

Dupilumabo grupéje lyginant su placebu reik§mingai pageréjo simptomai apie kuriuos pranesé
pacientai, AD jtaka miegui ir su sveikata susijusiai gyvenimo kokybei, kaip buvo i§matuota 16-3ja
savaite naudojant POEM ir CDLQI skales.

Ilgalaikis dupilumabo veiksmingumas paaugliams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkiu AD,
kurie jau anksciau buvo dalyvave ankstesniuose dupilumabo klinikiniuose tyrimuose, buvo vertinamas
atvirojo pratgsimo tyrimo (AD-1434) metu. Veiksmingumo duomenys, gauti §io tyrimo metu, rodo,
kad klinikiné nauda, pasireiSkusi 16-3jg savaitg, i§liko iki 52-osios savaités.

Vaiky populiacija (6—11 mety)

Dupilumabo, vartojamo kartu su VKS, veiksmingumas ir saugumas vaikams buvo vertinamas
daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto placebu kontroliuojamo tyrimo (AD-1652) metu
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su 367 pacientais nuo 6 iki 11 mety, sirgusiais sunkiu AD, kuris apibréZtas pagal Tyréjo bendrojo
jvertinimo (TB]) (angl. IGA, Investigator’s Global Assessment) skale 4 balais (skaléje nuo 0 iki
4), pagal Egzemos iSplitimo ir sunkumo (EIS) skal¢ (angl. EASI, Eczema Area and Severity
Index) > 21 (skaléje nuo 0 iki 72) ir kai pazeista maZziausiai > 15 % kiino pavirSiaus ploto (KPP). |
§] tyrima jtrauktiems pacientams anks¢iau buvo nustatytas nepakankamas atsakas j vietinio
poveikio vaistinius preparatus. Jtraukimas buvo stratifikuojamas pagal kiino svorj pradinio
vertinimo metu (< 30 kg; > 30 kg).

Dupilumabo K2S +VKS grupéje pacientai, pradinio vertinimo metu svér¢ < 30 kg, 1-3ja dieng vartojo
prading 200 mg doze, véliau nuo 2-os iki 14-o0s savaités jie vartojo po 100 mg K285, o pacientai,
pradinio vertinimo metu svére > 30 kg, 1-3ja dieng vartojo prading 400 mg doze, véliau nuo 2-os iki
14-0s savaités K28 vartojo po 200 mg. Dupilumabo K4S + VKS grupéje pacientai nepriklausomai nuo
svorio 1-3ja dieng vartojo prading 600 mg doze, véliau nuo 4-os iki 12-o0s savaités vartojo po 300 mg
K4S.

Siame tyrime dalyvavusiy pacienty vidutinis amzius buvo 8,5 mety, svorio mediana — 29,8 kg, 50,1 %
buvo mergaités, 69,2 % buvo baltaodziai, 16,9 % buvo juodaodziai ir 7,6 % buvo azijie€iai. Tyrimo
pradzioje buvo pazeista 57,6 % KPP ir 16,9 % tiriamyjy buvo pries tai vartoje sisteminiy nesteroidiniy
imunosupresanty. Taip pat tyrimo pradzioje vidutinis EIS balas buvo 37,9, o blogiausio dienos
niezéjimo savaités vidurkio balas buvo 7,8, skalei esant nuo 0 iki 10, pradinis SCORAD balas buvo
73,6, pradinis POEM skalés balas buvo 20,9 ir pradinis CDLQI buvo 15,1. Bendrai 91,7 % tiriamyjy
buvo bent viena gretutiné alerginé buklé; 64,4 % buvo alergijos maistui, 62,7 % buvo kity alergijy,
60,2 % sirgo alerginiu rinitu ir 46,7 % sirgo astma.

Gretutiné pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriy TB] buvo 0 arba 1 (,,$varu“ arba ,,beveik
Svaru®) ir pageréjimas bent dviem balais, bei pacienty, kurie pasieké EIS-75 (bent 75 % pageréjimas

pagal EIS), proporcija 16-3j3 savaite.

Klinikinis atsakas

11 lenteléje pateikiami patvirtinty dozavimo rezimy pasiskirstymo pagal pradinj svorj rezultatai.

11 lentelé. Dupilumabo, vartojamo kartu su VKS, veiksmingumo rezultatai tyrime AD-1652 16-
aja savaite (PAR)?

Dupilumabas Placebas Dupilumabas Placebas
300 mg K4S +VKS 200 mg K2S¢ + VKS
+ VKS + VKS
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
>15kg >15kg >30 kg >30 kg
b o - —
TBI 0 az 1°, %, kuriems pasireiske 32.8 % 11.4 % 39,0 %" 9.7 %
atsakas’
<0 o . s
ESI 50,C %, kuriems pasireiské 91,0 %" 43.1 % 86.4 %% 43.5%
atsakas’
< o . —
ESI 75,CA), kuriems pasireiSké 69.7 % 26.8 % 74.6 % 25.8 %
atsakas’
o0 o . s
ESI 90,C %, kuriems pasireiské 41.8 % 73 % 35.6 %" 8.1 %
atsakas’
ESI, MK vidutinis % pokytis nuo -82,1 %' -48,6 % -80,4 %t -48,3 %
pradinio vertinimo (+/-SK) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
— %
Nicine SV MK b | saow | asew | s | 2so%
(+/-SK) (2,89) (2,90) (4.01) (3,95)
Niezéjimo SVS (> 4 baly
pageréjimas), %, kuriems 50,8 %f 12,3 % 61,4 %¢ 12,9 %
pasireiSké atsakas®
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CDLQI, MK vidutinis pokytis nuo -10,6 -6,4 -9,8¢ 5.6
pradinio vertinimo (+/-SK) (0,47) (0,51) (0,63) (0,66)

CDLQI, (>6 baly pager¢jimas), %,

. i 77,3 %¢ 38,8 % 80,8 %¢ 35,8 %
kuriems pasireiské atsakas
POEM, MK vidutinis pokytis nuo -13,6f -5.3 -13,68 -4,7
pradinio vertinimo (+/-SK) (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)
> 5
POEM, (=6 baly pageréjimas), %, 81,7 % 32.0 % 79.3 % 3.1 %

kuriems pasireiské atsakas

2pilnas analizés rinkinys (PAR), j kurj jtraukti visi atsitiktingje atrankoje dalyvave pacientai.

b tiriamasis, kuriam pasireiské atsakas, buvo apibréztas kaip tiriamasis, kurio TBJ yra 0 arba 1 (,,§varu® arba
,,beveik Svaru®).

¢ pacientai, kuriems buvo taikomas gelbstimasis gydymas (angl. rescue treatment) arba kuriy duomeny trako,
buvo laikomi nepasiekusiais atsako.

4 1-gjg dieng pacientai gavo 600 mg dupilumabo (Zr. 5.2 skyriy).

¢ 1-aja dieng pacientai gavo 400 mg (pradinis svoris > 30 kg) dupilumabo.

f p-reik§mé < 0,0001 (statistiskai reik§minga, palyginus su placebu, pakoreguota atsizvelgiant j daugybiskumg).

¢ nominalios p-reik§meés < 0,0001.

" nominali p-reik§mé = 0,0002.

Didesnei proporcijai pacienty, kuriems atsitiktiniu biidu buvo skirta vartoti dupilumabg ir VKS,
pasireiSké sunkiausio niezéjimo SVS pageréjimas lyginant su placebu ir VKS (apibréZta kaip > 4 baly
pager¢jimas 4-3ja savaite).

Dupilumabo grupéje lyginant su placebu reikSmingai pageréjo simptomai, apie kuriuos pranesé
pacientai, AD jtaka miegui ir su sveikata susijusiai gyvenimo kokybei, kaip buvo iSmatuota 16-3j3
savaite naudojant POEM ir CDLQI skales.

Ilgalaikis dupilumabo ir VKS veiksmingumas ir saugumas vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo ar
sunkiu atopiniu dermatitu, kurie jau buvo dalyvave ankstesniuose dupilumabo ir VKS klinikiniuose
tyrimuose, buvo vertinamas atvirojo pratgsimo tyrimo (AD-1434) metu. Veiksmingumo duomenys,
gauti $io tyrimo metu, rodo, kad klinikiné nauda, pasireiskusi 16-3j3 savaite, i$liko iki 52-osios
savaités. Kai kuriems pacientams, gydomiems 300 mg dupilumabo K4S + VKS, ir toliau buvo stebima
klinkiné nauda padidinus dozg¢ iki 200 mg dupilumabo K2S + VKS. Tyrimy AD-1526 ir AD-1652
metu dupilumabo saugumo duomenys pacientams, stebétiems iki 52-o0s savaités, buvo panass |
saugumo duomenis, stebétus 16-3j3 savaite.

Vaiky populiacija (6 ménesiy—5 mety)

Dupilumabo, vartojamo kartu su VKS, veiksmingumas ir saugumas vaikams buvo vertinamas
daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto placebu kontroliuojamo tyrimo (AD-1539) metu
su 162 pacientais nuo 6 ménesiy iki 5 mety, sirgusiais vidutinio sunkumo ar sunkiu AD (/7T
populiacija), kuris apibréztas pagal TBI skale > 3 balais (skaléje nuo 0 iki 4), pagal EIS skal¢ > 16
(skaléje nuo 0 iki 72) ir kai pazeista maziausiai > 10 % KPP. I§ 162 pacienty 125 sirgo sunkiu AD
(apibréztas pagal TB] skale 4 balais). | §j tyrimg jtrauktiems tinkamiems pacientams anksciau
buvo nustatytas nepakankamas atsakas j vietinio poveikio vaistinius preparatus. Jtraukimas buvo
stratifikuojamas pagal kiino svorj pradinio vertinimo metu (nuo >5 kg iki < 15 kg ir nuo > 15 kg
iki <30 kg).

Dupilumabo K4S +VKS grupéje pacientai, pradinio vertinimo metu svér¢ nuo >5 kg iki < 15 kg, 1-3ja
dieng vartojo prading 200 mg doze, véliau nuo 4-os iki 12-0s savaités jie vartojo po 200 mg K4S, o
pacientai, pradinio vertinimo metu svére nuo > 15 kg iki < 30 kg, 1-gja dieng vartojo prading 300 mg
doze, véliau nuo 4-os iki 12-os savaités K4S vartojo po 300 mg. Tyréjo nuoZiiira tyrimo metu buvo
leidziamas gelbstimasis gydymas. Pacientai, kurie gavo gelbstimajj gydyma, buvo laikomi tyrimo
metu nepasiekusiais atsako.
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AD-1539 tyrime dalyvavusiy pacienty vidutinis amzius buvo 3,8 mety, kiino svorio mediana — 16,5 kg,

38,9 % buvo mergaités, 68,5 % buvo baltaodziai, 18,5 % buvo juodaodziai ir 6,2 % buvo azijieciai.
Tyrimo pradzioje buvo paZzeista vidutiniskai 58,4 % KPP ir 15,5 % tiriamyjy buvo pries tai vartoj¢

sisteminiy nesteroidiniy imunosupresanty. Taip pat tyrimo pradZioje vidutinis EIS balas buvo 34,1, o
blogiausio dienos niezé¢jimo savaités vidurkio balas buvo 7,6, skalei esant nuo 0 iki 10. Bendrai 81,4 %
tiriamyjy buvo bent viena gretutiné alerginé buklé; 68,3 % buvo alergijos maistui, 52,8 % buvo kity
alergijy, 44,1 % sirgo alerginiu rinitu ir 25,5 % sirgo astma.

Sios pradinés ligos charakteristikos vidutinio sunkumo-sunkaus ir sunkaus AD populiacijose buvo

panasios.

Gretutiné pagrindiné vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, kuriy TB] buvo 0 arba 1 (,,§varu“ arba
,beveik Svaru“ ir pager¢jimas bent 2 balais), bei dalis pacienty, kurie pasieké EIS-75 (bent 75 %
pageréjimas pagal EIS), 16-3ja savaite. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, kuriy TB]

buvo 0 (,,Svaru®) arba 1 (,,beveik Svaru“) 16-3j3 savaitg.

Klinikinis atsakas

AD-1539 tyrimo 16-0s savaités veiksmingumo rezultatai pateikiami 12 lenteléje.

12 lentelé. Dupilumabo, vartojamo kartu su VKS, veiksmingumo rezultatai tyrime AD-1539 16-

aja savaite (PAR)?
Dupilumabas Placebas Dupilumabas Placebas
200 mg (nuo S kg iki + VKS 200 mg (nuo S kg iki + VKS
<15 kg) arba 300 mg arr <15 kg) arba 300 mg | (sunkaus
(nuo 15 kg iki populiacija) (nuo 15 kg iki AD
<30 kg) K4S+ VKS (N=79) <30 kg) K4S+ VKS | populiacija)
arr (sunkaus AD (N=62)
populiacija)(N=83)* populiacija)
(N=63)
TBI 0 ar 15¢ 27,7 %° 3.9% 14,3 %' 1,7%
EASI-50, % kuriems 68,7 %° 20,2 % 60,3 %* 19,2 %
pasireiské atsakas®
EASI-75¢ 53,0 %° 10,7 % 46,0 %* 7,2 %
EASI-90¢ 25,3 %° 2,8 % 15,9 %" 0 %
EASI, MK vidutinis % -70,0 %° -19,6 % -55,4 %¢® -10,3 %
pokytis nuo pradinio (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
vertinimo (+/-SK)
Stipriausio -49.4 %° 22% -41,8¢ 0,5
kasymosi/niezéjimo SVS, (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
MK vidutinis pokytis nuo
pradinio vertinimo (+/-SK)*
Sunkiausio 48,1 %° 8,9 % 42,3 %! 8,8 %
kasymosi/niez&jimo SVS
(> 4 baly pageréjimas)© *
Paciento miego kokybés 2,0¢ 0,3 1,78 0,2
SVS, MK vidutinis pokytis (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)

nuo pradinio vertinimo (+/-
SK)*
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Paciento odos skausmo SVS, -3,9¢ -0,6 -3,4¢8 -0,3
MK vidutinis pokytis nuo (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
pradinio vertinimo (+/-SK)*

POEM, MK vidutinis pokytis -12,9¢ -3,8 -10,6¢ -2,5
nuo pradinio vertinimo (+/- (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)
SK)*

“Pilnas analizés rinkinys (PAR), i kurj jtraukti visi atsitiktinéje atrankoje dalyvave pacientai.

"Tiriamasis, kuriam pasireiské atsakas, buvo apibréZtas kaip tiriamasis, kurio TB] yra 0 arba 1 (,,§varu* arba
,,beveik §varu®).

Pacientai, kuriems buvo taikomas gelbstimasis gydymas (angl. rescue treatment) (62 % ir 19 % atitinkamai
placebo ir dupilumabo grupése) arba kuriy duomeny triiko, buvo laikomi nepasiekusiais atsako.

d1-gja dieng pacientai gavo 200 mg (nuo 5 kg iki < 15 kg) ar 300 mg (nuo 15 kg iki < 30 kg) dupilumabo.
°p—reik§més < 0,0001,fnominali p-reikmeé < 0,05, gnominali p-reik§mé < 0,0001, "nominali p-reik§meé < 0,005,
inominali p-reik§mé < 0,001

*Globéjo pranesta baigtis

ReikSmingai didesnei proporcijai pacienty, kuriems atsitiktiniu biidu buvo skirta vartoti dupilumabg ir
VKS, pasireiské sunkiausio kasymosi/niezéjimo SVS pager¢jimas lyginant su placebu ir VKS
(apibrézta kaip > 4 baly pageré¢jimas jau 3-aja savaite, nominalus p< 0,005) ir proporcija pacienty,
kurie reagavo j gydyma vertinant sunkiausio kasymosi/niezéjimo SVS, gydymo laikotarpiu toliau
didé¢jo.

Sio tyrimo metu dupilumabas reik§mingai pagerino su sveikata susijusia gyvenimo kokybe vertinant
CDLAQI (85 pacientams, kurie buvo 4-5 mety) ir IDQOL (77 pacientams, kurie buvo

6 ménesiy-3 mety). /77 populiacijoje didesnis CDLQI ir IDQOL MK vidutinis pokytis nuo pradinio
vertinimo iki 16-0s savaités stebétas atitinkamai dupilumabo + VKS (-10,0 ir -10,9) grupé¢je palyginti
su placebo + VKS grupe (-2,5 ir -2,0) (p< 0,0001). Panasus tiek CDLQI, tiek IDQOL jvertinimo
pageréjimas stebétas sunkaus AD populiacijoje.

Ilgalaikis dupilumabo ir VKS veiksmingumas ir saugumas vidutinio sunkumo ar sunkiu atopiniu
dermatitu sergantiems vaikams, kurie jau buvo dalyvave ankstesniuose dupilumabo ir VKS
klinikiniuose tyrimuose, buvo vertinamas atvirojo pratgsimo tyrimo (AD-1434) metu. Veiksmingumo
duomenys, gauti Sio tyrimo metu, rodo, kad klinikiné nauda, pasireiSkusi 16-3j3 savaite, iSliko iki 52-
osios savaités. Tyrimo AD-1539 metu dupilumabo saugumo duomenys pacientams, stebétiems iki 52-
osios savaités, buvo panasiis j saugumo duomentis, stebétus 16-aja savaite AD-1539 tyrimo metu.

Atopinis plaStaky ir pédy dermatitas (suaugusiesiems ir paaugliams)

Dupilumabo veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami 16 savaiciy trukmes daugiacentriu
atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotu paraleliniy grupiy placebu kontroliuotu tyrimu (AD-1924),
kuriame dalyvavo 133 suaugusieji ir pediatriniai pacientai (12—17 mety amziaus), kurie sirgo vidutinio
sunkumo arba sunkiu plastaky ir pédy atopiniu dermatitu, apibidinamu remiantis TB] (plastaky ir
pédy) jvertinimu > 3 balai (skalé nuo 0 iki 4) bei plastaky ir pédy stipriausio niezéjimo skaitinio
jvertinimo skalés (angl. Numeric Rating Scale, NRS) jvertinimu, kai maksimalus niez&jimo
intensyvumas yra > 4 balai (skalé nuo 0 iki 10). Tinkamiems pacientams plastaky ir pédy dermatito
gydymas vietinio poveikio vaistiniais preparatais nuo AD buvo nepakankamai veiksmingas arba
netoleruojamas.

AD-1924 tyrime 38 % pacienty buvo vyrai, 80 % buvo baltaodziai, 72 % tiriamyjy pradinis TB]
(plastaky ir pédy) jvertinimas buvo 3 balai (vidutinio sunkumo plastaky ir pédy atopinis dermatitas) ir
28 % tiriamyjy pradinis TBI] (plastaky ir pédy) jvertinimas buvo 4 balai (sunkus plastaky ir pédy
atopinis dermatitas). Pradinis savaitinis vidutinis plaStaky ir pédy stipriausio niez¢jimo NRS
jvertinimas buvo 7,1 balo.
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Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriy plastaky ir pédy TBI jvertinimas 16 savaite buvo 0
(Svari) arba 1 (beveik $vari), dalis. Pagrindiné antriné vertinamoji baigtis buvo nieZéjimo sumaz¢jimas,
vertinamas pagal plastaky ir pédy maksimalaus niezé¢jimo NRS jvertinimg (pageré¢jimas > 4 balais).
Kitos pacienty pranestos baigtys apémé plastaky ir pédy odos skausmo NRS jvertinimg (0—10 baly),
miego kokybés NRS jvertinimg (0—10 baly), gyvenimo kokybés remiantis plastaky egzemos
klausimynu (angl. quality of life in Hand Eczema Questionnaire, QoLHEQ) jvertinimg (0—117 baly) ir
darbo produktyvumo ir pablogéjimo (angl. work productivity and impairment, WPAI) ivertinimg (0—
100 %).

Dalis pacienty, kuriy TBI (plastaky ir pédy) jvertinimas 16 savait¢ buvo nuo 0 iki 1, buvo 40,3 %
dupilumabo grupéje ir 16,7 % placebo grupéje (skirtumas tarp gydymo grupiy 23,6, 95 % PI: 8,84,
38,42). Dalis pacienty, kuriy savaitinis vidutinis plastaky ir pédy stipriausio niez&jimo NRS
jvertinimas 16 savaitg pager¢jo (sumazejo) > 4 balais, buvo 52,2 % dupilumabo grup¢je ir 13,6 %
placebo grupéje (skirtumas tarp gydymo grupiy 38,6, 95 % PI: 24,06, 53,15).

Vertinant plaStaky ir pédy odos skausmo NRS jvertinimg, miego kokybés NRS jvertinimg, QoLHEQ
skalés jvertinimg ir WPAI bendrojo darbingumo pablogéjimo ir jprasto aktyvumo pablogeéjimo
jvertinimg, didesnis pageréjimas nuo pradinio rodmens iki 16 savaités nustatytas dupilumabo grupéje,
palyginti su placebo grupe (MK vidurkio pokytis, lyginant dupilumabo ir placebo grupiy duomenis,
atitinkamai: -4,66, palyginti su -1,93 [p < 0,0001], 0,88, palyginti su -0,00 [p < 0,05], -40,28, palyginti
su-16,18 [p <0,0001], -38,57 %, palyginti su -22,83 % [nominali p reik§mé < 0,001] ir -36,39 %,
palyginti su -21,26 % [nominali p reik§mé < 0,001]).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas esant astmai

Astmos vystymo programa buvo sudaryta i$ trijy atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoty placebu
kontroliuojamy, paraleliniy grupiy daugiacentriy tyrimy (DRI112544, QUEST ir VENTURE), kuriy
metu gydymas truko nuo 24 iki 52 savaiciy ir j juos buvo jtraukti 2888 pacientai (12 mety ir vyresni).
Pacientai buvo jtraukti j tyrimus, neatsizvelgiant | maziausig pradinj eozinofily ar kity 2 tipo uzdegimo
biologiniy Zymeny (pvz., FeNO ar IgE) lygj kraujyje. Astmos gydymo rekomendacijos 2 tipo
uzdegimg apibrézia kaip eozinofilija, kai eozinofily nustatoma > 150 lasteliy/pl ir (arba) FeNO

> 20 ppb. DRI12544 ir QUEST tyrimuose i anksto apibiidinty pogrupiy analizéms buvo nustatoma, ar
eozinofily koncentracija kraujyje > 150 ir > 300 Igsteliy/ul, FeNO > 25 ir > 50 ppb.

DRI12544 buvo 24 savaiciy trukmés dozés riby nustatymo tyrimas, kuriame dalyvavo 776 pacientai
(18 mety ir vyresni). Dupilumabas buvo lyginamas su placebu ir gydymas juo buvo vertinamas
suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkia astma ir vartojantiems vidutinio
dydzio ar dideles jkvepiamyjy kortikosteroidy dozes ir ilgai veikiantj beta agonista. Pagrindiné
vertinamoji baigtis buvo forsuoto iskvépimo turio per pirma sekundg (1) (FEV) pokytis nuo pradinio
vertinimo iki 12 savaités. Taip pat 24-iy savaiciy placebu kontroliuojamo gydymo periodo metu buvo
nustatytas metinis sunkiy astmos patiméjimo reiskiniy daznis. Rezultatai buvo vertinami bendrojoje
populiacijoje (neapribotoje minimaliu pradiniu eozinofily ar kity 2 tipo uzdegiminiy biologiniy
zymeny kiekiu) ir pogrupiuose pagal pradinj eozinofily skaiciy kraujyje.

QUEST buvo 52 savaiiy trukmés patvirtinamasis tyrimas, kuriame dalyvavo 1902 pacientai (12 mety
ir vyresni). Dupilumabas buvo lyginamas su placebu 107 paaugliams ir 1795 suaugusiems pacientams,
sergantiems nuolatine (persistuojancia) astma ir vartojantiems viduting ar didel¢ jkvepiamuyjy
kortikosteroidy (JKS) doze bei kita astma kontroliuojantj vaistinj preparatg. Siame tyrime buvo
leidziama dalyvauti pacientams, kuriems reikia trecio vaistinio preparato astmai kontroliuoti.
Pagrindiniai vertinimo kriterijai buvo sunkaus paiméjimo metinis daznis per 52 savaiciy placebu
kontroliuojamg periodg ir FEV| prie§ vartojant bronchy pleciamuosius vaistinius preparatus pokytis

12 savaite bendrojoje populiacijoje (neapribotoje minimaliu pradiniu eozinofily ar kity 2 tipo
uzdegiminiy biologiniy zymeny kiekiu) ir pogrupiuose pagal pradinj eozinofily kiekj kraujyje ir
FeNO.
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VENTURE buvo 24 savaiciy trukmés geriamyjy kortikosteroidy vartojimo mazinimo tyrimas, kuriame
dalyvavo 210 astma serganciy pacienty, neapriboty pradinio 2 tipo biologiniy Zymeny kiekiu, kuriems
reikéjo papildomos kasdieninés geriamyjy kortikosteroidy dozés kartu su nuolat vartojamomis
didelémis ikvepiamyjy kortikosteroidy dozémis bei papildomu vaistiniu preparatu astmai kontroliuoti.
GKS dozé buvo optimizuota atrankos periodu. Tyrimo metu pacientai toliau vartojo savo vaistinj
preparatg nuo astmos, taciau GKS mazinimo fazés metu (4-20 savaite) jy GKS dozé buvo mazinama
kas 4 savaites tol, kol buvo iSlaikoma astmos kontrolé. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo geriamyjy
kortikosteroidy dozés sumazinimas procentais, vertinamas bendrojoje populiacijoje, remiantis
geriamyjy kortikosteroidy doze 20 — 24 savaite, kurig vartojant buvo iSlaikyta astmos kontrol¢,
lyginant jg su pries tai (tyrimo pradzioje) optimizuota geriamyjy kortikosteroidy doze.

Demografiniai rodikliai ir pradinés $iy 3 tyrimy charakteristikos pateikiamos toliau 13 lenteléje.

13 lentelé. Astmos tyrimy demografiniai rodikliai ir pradinés charakteristikos

Parametras DRI12544 QUEST VENTURE
(n=1776) (n=1902) (n=210)
Vidutinis amzius (metais) (SN) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
% motery 63,1 62,9 60.5
% baltyjy 78,2 82,9 93,8

Astmos trukmé (metais), vidurkis + SN

22,03 (15,42)

20,94 (15,36)

19,95 (13,90)

Niekada neriike, (%) 77,4 80,7 80,5
Patiméjimy vidurkis praeitais metais + SN 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
Didelés IKS dozés vartojimas (%)* 49,5 51,5 88,6
FEV: (1) pries dozg¢ pradinio vertinimo metu 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
+ SN

Procentinio prognozuojamo FEV vidurkis 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)

pradinio vertimo metu (%)(+ SN)

% griztamumas (+ SN)

26,85 (15,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)

Vidutinis ACQ-5 balas (+ SN) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Vidutinis AQLQ balas (+ SN) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Atopinés biiklés med. istorijoje % bendrai 72,9 71,7 72,4

(AD %, NP %, AR %)

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

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

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

Vidutinis FeNO ppb (£ SN)

39,10 (35,09)

34,97 (32,85)

37,61 (31,38)

% pacienty, kuriems FeNO ppb

>25 49,9 49,6 54,3

>50 21,6 20,5 25,2
Vidutinis bendras IgE TV/ml (£ SN) 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) 430,58 (775,96)
Vidutinis eozinofily skaicius pradinio 350 (430) 360 (370) 350 (310)
vertinimo metu (+ SN) Iasteliy/pl
% pacienty, kuriy eozinofily skaicius

> 150 lasteliy/pl 77,8 71,4 71,4

> 300 lagsteliy/pl 41,9 43,7 42,4
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IKS = jkvepiamieji kortikosteroidai; FEV, = forsuotas iSkvépimo tiris per pirmg sekundg; ACQ-5 = astmos
kontrolés klausimynas 5; AQLQ = astmos gyvenimo kokybés klausimynas; AD = atopinis dermatitas; NP =
nosies polipai; AR = alerginis rinitas; FeNO = frakciné iSkvepiamo azoto oksido koncentracija; EOS = eozinofily

skaicius kraujyje

4dupilumabo astmos tyrimy populiacijoje buvo pacienty, vartojusiy vidutines ir dideles IKS dozes. Vidutinés JKS
dozés buvo apibréztos kaip 500 pg flutikazono ar jo ekvivalento per para.

Paiiméjimai

Bendrojoje populiacijoje, tyrimy DRI12544 ir QUEST metu, tiriamiesiems, gavusiems 200 mg arba

300 mg dupilumabo kas antrg savaite, lyginant su placebu, reikSmingai sumazéjo sunkiy astmos

patiméjimy daznis. Didesnis patiméjimy sumazéjimas buvo stebimas tiriamiesiems, kuriems pradinio

vertinimo metu buvo didesnis 2 tipo uzdegimo biologiniy zZymeny, tokiy kaip eozinofily kiekis
kraujyje ar FeNO, kiekis (14 ir 15 lentelés).

14 lentelé. Sunkiy patiméjimy daZnis tyrimy DRI12544 ir QUEST metu (pradinis eozinofily
kiekis kraujyje > 150 ir > 300 Iasteliu/pl)

Gydymas Pradinis eozinofily kiekis kraujyje
>150 lasteliy/pl >300 lasteliy/pl
Paiiméjimai per metus Sumazéji Paiiméjimai per metus Sumazéji
N Daznis Daznio mas % N Daznis Daznio mas %
95 % PI) santykis 95 % PI) santykis
(95 % PI) (95 % PI)

Visi sunkiis paiiméjimai
Tyrimas DRI12544
200 mg 120 0,29 0,28? 72 % 65 0,30 0,29¢ 71 %
dupilumabo (0,16, 0,53) (0,14, 0,55) (0,13,0,68) | (0,11, 0,76)
karta per 2
sav.
300 mg 129 0,28 0,27° 73 % 64 0,20 0,19¢ 81 %
dupilumabo (0,16, 0,50) (0,14, 0,52) (0,08, 0,52) | (0,07,0,56)
kartg per 2
sav.
Placebas 127 1,05 68 1,04

(0,69, 1,60) (0,57, 1,90)
Tyrimas QUEST
200 mg 437 0,45 0,44f 56 % 264 0,37 0,34f 66 %
dupilumabo (0,37, 0,54) (0,34,0,58) (0,29, 0,48) | (0,24,0,48)
karta per 2
sav.
Placebas 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 %
dupilumabo (0,36, 0,53) (0,31,0,53) (0,32,0,51) | (0,23,0,45)
kartg per 2
sav.
Placebas 237 1,08 142 1,24

(0,88, 1,33) (0,97, 1,57)

ap-reik§mé = 0,0003, p-reikmeé = 0,0001, °p-reiksmé = 0,0116, p-reiksmé = 0,0024, °p-reiksmé < 0,0001 (visos
statistiskai reik§mingos, palyginus su placebu, pakoreguotos atsizvelgiant j daugybiskuma); fnominali p-
reiksme < 0,0001.

15 lentelé. Sunkiy paiméjimy daznis tyrime QUEST, apibréZtas pagal pradinj FeNO pogrupiu

vertinima

Gydymas

Paiiméjimai per metus

N Daznis (95 % PI)

Daznio santykis (95 %

PI)

Sumazéjimas %

FeNO > 25 ppb




200 mg dupilumabo karta per | 299 0,35 (0,27, 0,45) 0,35 (0,25, 0,50)* 65 %
2 sav.

Placebas 162 1,00 (0,78, 1,30)

300 mg dupilumabo karta per | 310 0,43 (0,35, 0,54) 0,39 (0,28, 0,54)? 61 %
2 sav.

Placebas 172 1,12 (0,88, 1,43)

FeNO = 50 ppb

200 mg dupilumabo kartg per 119 0,33 (0,22, 0,48) 0,31 (0,18, 0,52)? 69 %
2 sav.

Placebas 71 1,057 (0,72, 1,55)

300 mg dupilumabo karta per 124 0,39 (0,27, 0,558) 0,31 (0,19, 0,49)* 69 %
2 sav.

Placebas 75 1,27 (0,90, 1,80)

2nominali p-reik§mé < 0,0001

Apibendrintos tyrimo DRI12544 ir QUEST analizés duomenimis, hospitalizacijy ir (arba) vizity j
skubios pagalbos skyriy dél sunkiy patiméjimy vartojant 200 mg arba 300 mg dupilumabo kartg per
dvi savaites atitinkamai sumazgjo 25,5 % ir 46,9 %.

Plauciy funkcija

12-3ja tyrimy DRI12544 ir QUEST savaite buvo pastebétas kliniSkai reikSmingai pageré¢jes FEV, iki

bronchy pleciamyjy vaistiniy preparaty vartojimo. Didesnis FEV| pageré¢jimas buvo stebimas
tiriamiesiems, kuriy 2 tipo uzdegimo biologiniy Zymeny, pvz., eozinofily kraujyje ar FeNO, kiekis

pradinio vertinimo metu buvo didesnis (16 ir 17 lentelés).

Reiksmingas FEV, pageréjimas buvo stebimas jau 2-3ja savait¢ po pirmosios dupilumabo dozés, tiek

stiprumui esant 200 mg, tiek 300 mg, ir pager¢jimas iSsilaiké iki 24 savaités (tyrime DRI112544) ir
52 savaités tyrime QUEST (Zr. 3 paveikslélj).
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3 paveikslélis. Vidutinis FEV| (1) iki bronchy ple¢iamyjy vaistiniy preparaty vartojimo pokytis
nuo pradinio vertinimo per tam tikra laika tyrime QUEST (pradinis eozinofily skai¢ius > 150 ir

> 300 Iasteliy/pl ir FeNO > 25 ppb)

QUEST: eozinofily sk. kraujyje

> 150 lasteliy/pl

-m~ DUPIXENT 300 mgkertqper 2 sav. (N=452)
=0+ DUPIKENT 200 mgkeartaper 2 sav. N=437)

8 300 mg attinkamas placebas kara per 2 sav. N =237)
-0~ 200 mg Atinkamas placsbas kata per 2 sav. N =232)

“iduinis MK poktis +i- SK (1)

\idutinis MK pokstis +4- SK 1)

Y04 B 12 16 20 24 28 32 34 40 44 48 52
Sawaté(s)

16 lentelé. Vidutinis FEV iki bronchu ple¢iamyjy vaistiniy preparaty vartojimo pokytis

QUEST: eozinofily sk. kraujyje

> 300 lasteliy/pl

QUEST: FeNO > 25 ppb

= DUPIXENT 300 mgkartaper 2 sav. (N=277)
-0+ DUPIXENT 200 mgkartaper 2 sav. (N=264)
-8~ 300 mg attinkamas placebas kara per 2 sav. N=142)
-0+ 200 mg Atinkamas placsbas kata per 2 sav. N=148

-8~ DUFIXENT 300 mgharts per 2 sav. (N=310)

-0~ DUPD(ENT 200 m ghaita per 2 sav. (N=299)
—&— 300 mg stitinkam s placebas per 2 sav. (N=172)
~C+- 200 my sttinkamas placehas per 2 sav, (N=162)

0,231
.,

0461
0,471

“idutinis MK pek iz +1- 5K 1)

“
0171

il
48 12 16 20 24 28 32 34 40 44 48 52 o
Savaite (s)

4 08 12 16 20 24 28 32 34 40 44 43 52

Sawaité (s)

£ 0491

0451

0,221

T 018!

12 savaite, lyginant su pradiniu vertinimu tyrimuose DRI12544 ir QUEST (pradinis eozinofily
skaicius kraujyje > 150 ir > 300 lasteliu/pl)

Tyrimas Eozinofily kiekis kraujyje pradinio vertinimo metu
> 150 lasteliy/pl > 300 lasteliy/pl
N MK vidurkis | MK vidurkio N MK vidurkis | MK vidurkio
A nuo skirtumas A nuo skirtumas
pradinio lyginant su pradinio lyginant su
vertinimo placebu (95 % vertinimo placebu (95 %
1(%) PI) 1(%) PI)
Tyrimas DRI12544
200 mg 120 | 0,32 (18,25) 0,232 65 0,43 (25,9) 0,26°¢
dupilumabo (0,13, 0,33) (0,11, 0,40)
kartg per 2 sav.
300 mg 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25,8) 0,21¢
dupilumabo (0,08, 0,27) (0,06, 0,36)
kartg per 2 sav.
Placebas 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
Tyrimas QUEST
200 mg 437 0,36 (23,6) 0,17f 264 0,43 (29,0) 0,21f
dupilumabo (0,11, 0,23) (0,13, 0,29)
kartg per 2 sav.
Placebas 232 0,18 (12,4) 148 0,21 (15,6)
300 mg 452 0,37 (25,3) 0,15¢ 277 0,47 (32,5) 0,24¢
dupilumabo (0,09, 0,21) (0,16, 0,32)
kartg per 2 sav.
Placebas 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

p-reik§mé < 0,0001, *p-reik§mé = 0,0004, °p-reiksmé = 0,0008, p-reiksmé = 0,0063, °p-reiksmé

< 10,0001 (visos statistiSkai reikSmingos, palyginus su placebu, pakoreguotos atsizvelgiant |
daugybiskuma); nominali p-reik§mé < 0,0001.
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17 lentelé. Vidutinis FEV; iki bronchy ple¢iamyjuy vaistiniy preparaty vartojimo pokytis
12 savaite ir 52 savaite, lyginant su pradiniu vertinimu tyrime QUEST pagal pradinio vertinimo

FeNO pogrupius
Gydymas 12 savaite 52 savaite
N MK vidurkis A | MK vidurkio MK vidurkis A | MK vidurkio
nuo pradinio skirtumas nuo pradinio skirtumas
vertinimo lyginant su vertinimo lyginant su
1(%) placebu (95 % 1(%) placebu (95 %
PI) PI)

FeNO > 25 ppb

200 mg 288 | 0,44(29,0%) | 0,23(0,15,0,31)* | 0,49 (31,6 %) 0,30 (0,22, 0,39)*

dupilumabo

kartg per

2 savaites

Placebas 157 0,21 (14,1 %) 0,18 (13,2 %)

300 mg 295 0,45 (29,8 %) | 0,24 (0,16, 0,31)® 0,45 (30,5 %) 0,23 (0,15, 0,31)*

dupilumabo

kartg per

2 savaites

Placebas 167 0,21 (13,7 %) 0,22 (13,6 %)

FeNO > 50 ppb

200 mg 114 0,53 (33,5%) | 0,30(0,17, 0,44)® 0,59 (36,4 %) 0,38 (0,24, 0,53)*

dupilumabo

kartg per

2 savaites

Placebas 69 0,23 (14,9 %) 0,21 (14,6 %)

300 mg 113 0,59 (37,6 %) | 0,39 (0,26, 0,52)® 0,55 (35,8 %) 0,30 (0,16, 0,44)*

dupilumabo

kartg per

2 savaites

Placebas 73 0,19 (13,0 %) 0,25 (13,6 %)

2nominali p-reik§mé < 0,0001

Gyvenimo kokybé / pranesimai apie iseitis is pacienty, serganciy astma

IS anksto apibiidinta antriné vertinamoji baigtis ACQ-5 ir AQLQ(S) ir atsako daznis, buvo
analizuojami po 24 savaiciy (tyrimuose DRI112544 ir VENTURE) ir po 52 savaiciy (tyrime QUEST,
18 lentelé). Atsako dazZnis buvo apibréztas, kaip 0,5 ar daugiau baly pageréjimas (0—6 baly skalé¢ ACQ-
5 ir 1-7 baly skale AQLQ(S)). ACQ-5 ir AQLQ(S) pageréjimas buvo stebimas jau 2-3jg savaite ir
tyrime DRI12544 isliko iki 24-os savaités, o tyrime QUEST — iki 52-o0s savaités. Panasiis rezultatai
buvo stebéti ir tyrimo VENTURE metu.

18 lentelé: ACQ-5 ir AQLQ(S) atsako daZnis 52 savaite tyrime QUEST

PraneSim | Gydymas EOS EOS FeNO
ai apie > 150 lasteliy/pl > 300 lasteliy/pl > 25 ppb
iSeitis i$
pacienty N Atsako N Atsako dazZnis N Atsako
daZnis % (%) daZnis (%)
ACQ-5 200 mg 395 72,9 239 74,5 262 74,4
dupilumabo
kartg per
2 sav.
Placebas 201 64,2 124 66,9 141 65,2
300 mg 408 70,1 248 71,0 277 75,8
dupilumabo
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kartg per
2 sav.
Placebas 217 64,5 129 64,3 159 64,2
AQLQ(S) | 200 mg 395 66,6 239 71,1 262 67,6
dupilumabo
kartg per

2 sav.
Placebas 201 53,2 124 54,8 141 54,6
300 mg 408 62,0 248 64,5 277 65,3
dupilumabo
kartg per

2 sav.
Placebas 217 53,9 129 55,0 159 58,5

Geriamyjy kortikosteroidy dozés mazinimo tyrimas (VENTURE)

Tyrimo VENTURE metu buvo vertinamas dupilumabo poveikis palaikomajam gydymui vartojamy
geriamyjy kortikosteroidy vartojimo mazinimui. Pradinés charakteristikos pateiktos 13 lentel¢je. Visi
pacientai vartojo geriamuosius kortikosteroidus bent 6 ménesius iki tyrimo pradzios. Pradinio
vertinimo metu geriamyjy kortikosteroidy vidutiné dozé buvo 11,75 mg placebo grupéje ir 10,75 mg
dupilumabg vartojancioje grupéje.

Siame 24 savaites trukusiame tyrime astmos paiiméjimy (apibrézti kaip laikinas geriamujy
kortikosteroidy dozés padidinimas bent 3 dienas) 59 % sumaz¢jo tiriamiesiems, vartojantiems
dupilumabag, lyginant su gaunanciais placebg (metinis daznis atitinkamai 0,65 ir 1,60 dupilumabo ir
placebo grupéje; daznio santykis 0,41 [95 % PI 0,26, 0,63]), ir 24-aja savait¢ lyginant su pradiniu
vertinimu pageré¢jo FEV| iki bronchy pleiamuyjy vaistiniy preparaty vartojimo tiriamiesiems,
vartojusiems dupilumabo, lyginant su vartojusiais placeba (MK vidurkio skirtumas lyginant
dupilumabg su placebu buvo 0,22 1[95 % PI: nuo 0,09 iki 0,34 1]). Poveikis plauciy funkcijai,
geriamyjy steroidy dozei ir paiiméjimy sumazinimui buvo panaSus nepriklausomai nuo 2 tipo
uzdegimo biologiniy Zymeny kiekio (pvz., eozinofily kraujyje, FeNO) pradinio vertinimo metu.
Tyrime VENTURE taip pat buvo vertinami ACQ-5 ir AQLQ(S) bei parodé panasy pageréjima, kaip ir
tyrime QUEST.

Tyrimo VENTURE rezultatai pagal pradinius biologiniy Zymeny duomenis pateikiami 19 lenteléje.

19 lentelé. Dupilumabo poveikis GKS dozés sumazinimui, tyrimas VENTURE (pradinis
eozinofily skaicius kraujyje > 150 ir > 300 lasteliu/pl ir FeNO > 25 ppb)

Pradinis eozinofily kiekis Pradinis eozinofily kiekis FeNO > 25 ppb
kraujyje > 150 lasteliy/pl kraujyje > 300 lasteliu/pl
300 mg Placebas 300 mg Placebas 300 mg Pla
dupilumabo N=69 dupilumabo N=41 dupilumabo N
karta per karta per karta per
2 sav. 2 sav. 2 sav.
N=81 N=48 N=57

cebas
=57

Pagrindiné vertinamoji baigtis (24 savaité)

GKS sumaZinimas procentais lyginant su pradine reik§me

Bendras vidutinis sumazéjimas 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 4293
procentais lyginant su pradine
reikSme (%) 29,390 36,83 34,53%
Skirtumas (% [95 % PI]) (15,67, 43,12) (18,94, 54,71) (19,08, 49,97)
(Dupilumabas vs. placebas)
GKS paros dozés sumazéjimo 100 50 100 50 100 50

nuo pradinés reik§més mediana
%
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Sumazéjimas nuo pradinés

reik§més procentais

100 % 54,3 333 60,4 31,7 52,6 28,1
>90 % 58,0 348 66,7 34,1 54,4 29,8
>75% 72,8 449 77,1 41,5 73,7 36,8
>50% 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>0 % 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
GKS dozé nesumazéjo arba 12,3 333 14,6 36,6 10,5 333

bent kiek padidéjo, arba

tiriamasis pasitraukeé i$ tyrimo

Antriné vertinamoji baigtis (24 savaité)®

Pacienty, kuriems GKS dozé 77 44 84 40 79 34
buvo sumazinta iki <5 mg per

para, proporcija

Sansy santykis (95 % PI) 4,29¢ 8,044 7,210
(2,04,9,04) (2,71,23,82) (2,69, 19,28)

#ogistinés regresijos budu apskaic¢iuotas modelis
®nominali p-reikimé < 0,0001
“nominali p-reik§me = 0,0001

4hominali p-reik§mé = 0,0002

ligalaikis pratesimo tyrimas (TRAVERSE)

Ilgalaikis dupilumabo saugumas buvo vertinamas atvirojo prat¢gsimo tyrimo (TRAVERSE), kuriame
dalyvavo 2193 suaugusieji ir 89 paaugliai, sergantys vidutinio sunkumo ir sunkia astma, dalyvave
ankstesniuose klinikiniuose dupilumabo tyrimuose (DRI12544, QUEST ir VENTURE)), jskaitant

185 suaugusiuosius, sergancius nuo geriamyjy kortikosteroidy priklausoma astma, metu (Zr.

4.8 skyriy). Veiksmingumas buvo matuojamas kaip antriné vertinamoji baigtis ir rezultatai buvo
panasiis | stebétus pagrindiniuose tyrimuose bei issilaike iki 96 savaiCiy. Suaugusiesiems, kuriems
buvo nuo geriamyjy kortikosteroidy priklausoma astma, iki 96 savaités buvo stebimas ilgalaikis
patiméjimy sumazéjimas ir plauciy funkcijos pageréjimas, nepaisant mazinamos per burng vartojamy
kortikosteroidy dozés ar jy vartojimo nutraukimo.

Vaiky populiacijos tyrimas (6—11 mety pacientai; VOYAGE)

Dupilumabo veiksmingumas ir saugumas jo skiriant vaiky populiacijos pacientams buvo vertintas

52 savaiciy trukmes daugiacentriu, atsitiktiniy imciy, dvigubai koduotu, placebu kontroliuotu tyrimu
(VOYAGE), kuriame dalyvave 408 pacientai (6—11 mety) sirgo vidutinio sunkumo ar sunkia astma ir
vartojo vidutinio dydzio ar dideles JKS dozes ir vieng astmag kontroliuojantj vaistinj preparatg arba
vien dideles JKS dozes. Pacientai buvo priskirti atsitiktinéms imtims ir kas antrg savaitg vartojo
atitinkamai arba dupilumabg (N = 273), arba atitinkamg placebg (N = 135) atsizvelgiant j kiino svorj
<30 kg ar > 30 kg. Veiksmingumas buvo vertinamas pacientams, kuriems buvo 2 tipo uzdegimas,
apibiidinamas kaip eozinofily kiekis kraujyje > 150 lgsteliy/pl arba FeNO > 20 ppb.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo metams perskaiciuotas sunkiy patiméjimo reiskiniy daznis

52 savaiciy placebu kontroliuojamu laikotarpiu, o pagrindiné antrin¢ vertinamoji baigtis buvo
procentinio prognozuojamo FEV| prie§ vartojant bronchy pleCiamuosius vaistinius preparatus pokytis
nuo pradinio vertinimo rodmens 12 savaite. Papildomi antriniai vertinimo kriterijai buvo vidutinis
pokytis nuo pradinio vertinimo rodmens ir atsako daznis pagal ACQ-7-IA ir PAQLQ(S)-IA jvertinima.

VOYAGE demografinés ir pradinio vertinimo charakteristikos pateiktos toliau 20 lenteléje.
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20 lentelé. VOYAGE demografinés ir pradinio vertinimo charakteristikos

Parametras EOS>150 EOS->300
lasteliu/pl arba lasteliu/pl
FeNO =20 ppb (N =259)

(N =350)

Vidutinis amzius (metais) (SN) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)

% motery 34,3 32,8

% baltaodziy 88,6 87,3

Vidutinis kiino svoris (kg) 36,09 35,94

Vidutinis paiiméjimy skaicius pastaraisiais 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)

metais (= SN)

IKS dozé (%)

Vidutineé 55,7 54,4

Didelé 43,4 44 4

FEV, (1) pries doz¢ pradinio vertinimo metu 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)

(£ SN)

Procentinio prognozuojamo FEV; vidurkis
pradinio vertimo metu (%) (= SN)

77,89 (14,40)

76,85 (14,78)

Vidutinis % griztamumas (= SN) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)
Vidutinis ACQ-7-IA jvertinimas (+ SN) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)
Vidutinis PAQLQ(S)-IA jvertinimas (+ SN) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)
Atopinés biklés med. istorijoje % bendrai 94 96,5
(AD %, AR %) (38,9, 82,6) (44,4, 85,7)

Vidutinis bendras IgE TV/ml (£ SN)

905,52 (1140,41)

1077,00 (1230,83)

Vidutinis FeNO ppb (+ SN)

30,71 (24,42)

33,50 (25,11)

% pacienty, kuriems FeNO > 20 ppb 58 64,1
Vidutinis eozinofily skai¢ius pradinio 570 (380) 710 (360)
vertinimo metu (+ SN) Iasteliy/pl

% pacienty su EOS

> 150 lgsteliy/pl 94,6 0

> 300 lasteliy/pl 74 100

IKS = jkvepiamieji kortikosteroidai; FEV, = forsuotas iSkvépimo tiiris per pirmg sekunde; ACQ-7-IA
= astmos kontrolés klausimynas-7, klausimus uzduoda klausinétojas; PAQLQ(S)-IA = vaiky
populiacijos pacienty astmos gyvenimo kokybés klausimynas su standartine veikla, klausimus
uzduoda klausinétojas; AD = atopinis dermatitas; AR = alerginis rinitas; EOS = eozinofily skaicius
kraujyje; FeNO = frakciné iSkvepiamo azoto oksido koncentracija

Dupilumabas, palyginti su placebu, reikSmingai sumazino metams perskaiciuotg sunkiy astmos
patmejimo reiskiniy daznj 52 savaiciy trukmeés gydymo laikotarpiu pacientams, kuriems buvo 2 tipo
uzdegimas, bei pacientams, kuriy eozinofily kiekis kraujyje pradinio vertinimo metu buvo
> 300 lasteliy/pul arba FeNO pradinio vertinimo metu buvo > 20 ppb. 12 savaitg buvo nustatytas
kliniskai reik§mingas procentinio prognozuojamo FEV| prie§ vartojant bronchy ple¢iamuosius
vaistinius preparatus pager¢jimas. Be to, 24 savaite buvo nustatytas ACQ-7-IA ir PAQLQ(S)-IA
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jvertinimy pageréjimas, kuris iSliko 52 savaitg. Didesnis atsako daznis vertinant ACQ-7-IA ir
PAQLQ(S)-IA buvo nustatytas 24 savaite (palyginti su placebo poveikiu). VOY AGE veiksmingumo
rezultatai yra pateikiami 21 lentelgje.

Pacientams, kuriems buvo 2 tipo uzdegimas, FEV| prie§ vartojant bronchy ple¢iamuosius vaistinius
preparatus pokycio 12 savaite nuo rodmens pradinio vertinimo metu MK vidurkis buvo 0,22 1
dupilumabo grupéje ir 0,12 1 placebo grupéje, MK vidurkio skirtumas, lyginant su placebu, buvo 0,10 1
(95 % PI: 0,04, 0,16). Gydymo poveikis isliko 52 savaiciy gydymo laikotarpiu ir MK vidurkio
skirtumas, lyginant su placebu, 52 savaite buvo 0,17 1 (95 % PI: 0,09, 0,24).

Pacientams, kuriy eozinofily kiekis kraujyje pradinio vertinimo metu buvo > 300 Igsteliy/ul, FEV;
pries vartojant bronchy ple¢iamuosius vaistinius preparatus poky¢io 12 savait¢ nuo rodmens pradinio
vertinimo metu MK vidurkis buvo 0,22 1 dupilumabo grupéje ir 0,12 1 placebo grupéje, MK vidurkio
skirtumas, lyginant su placebu, buvo 0,10 1 (95 % PI: 0,03, 0,17). Gydymo poveikis i$liko 52 savaiciy
gydymo laikotarpiu ir MK vidurkio skirtumas, lyginant su placebu, 52 savaite buvo 0,171 (95 % PI:
0,09, 0,26).

Abiejose pagrindinése veiksmingumo vertinimo populiacijose nustatytas greitas FEF2s 75, ir

FEV/FVC pageréjimas (skirtumas nustatytas jau 2 savaite), kuris i§liko 52 savaiciy gydymo
laikotarpiu, zr. 21 lentele.
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21 lentelé. Sunkiy paiiméjimy daZnis, FEV vidutinis pokytis nuo rodmens pradinio vertinimo metu bei atsako
vertinant ACQ-7-IA ir PAQLQ(S)-IA daznis VOYAGE metu

arba FeNO > 20 ppb > 300 lasteliu/pl >20 ppb
Metams perskaiciuotas sunkiy paiiméjimy daznis 52 savaiciy laikotarpiu
N Daznis Daznio N Daznis Daznio N Daznis Daznio
95 % PI) santykis 95 % PI) santykis 95 % PI) santykis
95 % P 95 % P (95 % PI)
Dupilumabas | 236 0,305 0,407° 175 0,235 0,353° 141 0,271 0,384°
100 mg K2S (0,223,0,416) | (0,274, 0,605) (0,160, 0,345) | (0,222, 0,562) (0,170, 0,432) | (0,227, 0,649)
(<30 kg)/
200 mg K2S
(=30 kg)
Placebas 114 0,748 84 0,665 62 0,705
(0,542, 1,034) (0,467, 0,949) (0,421, 1,180)
Vidutinis procentinio prognozuoto FEV, pokytis nuo rodmens pradinio vertinimo metu 12 savaite
N MK MK vidurkio N MK MK vidurkio N MK MK
vidurkio skirtumas, vidurkio skirtumas, vidurkio vidurkio
A nuo palyginti su A nuo palyginti su A nuo skirtumas,
rodzln'er.ns placebu mdg'_e[.'s placebu rodzln'er.ns palyginti su
pradinio o pradinio pradinio
vertinimo 5 % P1) vertinimo 5 % PD vertinimo placebu
metu metu metu (95 % P
Dupilumabas | 229 10,53 5,21¢ 168 10,15 5,324 141 11,36 6,744
100 mg K28 (2,14, 8,27) (1,76, 8,88) (2,54, 10,93)
(<30 kg)/
200 mg K2S
(=30 kg)
Placebas 110 5,32 80 4,83 62 4,62
Vidutinis procentinio prognozuoto FEV 25-75 % pokytis nuo rodmens pradinio vertinimo metu 12 savaite
N | MK vidurkio| MK vidurkio N | MK vidurkio | MK vidurkio N | MK vidurkio MK
A nuo skirtumas, A nuo skirtumas, A nuo vidurkio
rodmens palyginti su rodmens palyginti su rodmens skirtumas,
pra.di'nio placebu pra'di.nio placebu pra'di.nio palyginti su
Vertlntlmo (95 % PI) vertmtlmo (95 % PI) vertmtlmo placebu
metu metu metu (95 % PI)
Dupilumabas | 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92¢ 141 17,96 13,97¢
100 mg K2S (7,44, 16,43) (8,89, 18,95) (8,30, 19,65)
(<30 kg)/
200 mg K2S
(=30 kg)
Placebas 110 4,76 80 2,99 62 3,98
Vidutinis FEV1/FVC % pokytis nuo rodmens pradinio vertinimo metu 12 savaite
N MK vidurkio | MKvidurkio | N MK vidurkio | MK vidurkio | N MK vidurkio MK
A nuo skirtumas, A nuo skirtumas, A nuo vidurkio
rodmens palyginti su rodmens palyginti su rodmens skirtumas,
praqir}io placebu praqir}io placebu praqir}io palyginti su
perinime | 039 pertnime | 059
95 % PI)
Dupilumabas | 229 5,67 3,73¢ 168 6,10 4,63¢ 141 6,84 4,95¢
100 mg K2S (2,25,5,21) (2,97, 6,29) (3,08, 6,81)
(<30 kg)/
200 mg K2S
(>30kg)
Placebas 110 1,94 80 1,47 62 1,89

ACQ-7-IA jvertinimas 24 savaite?
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N Atsako .SST N Atsako .Ssz N Atsako SS,
daznis palyginti daZznis palyginti daznis palygin
o su o su o ti su
% placebu % placebu % placebu
(95 % PI) (95 % PI) (95 % PI)
Dupilumabas | 236 79,2 1,828 175 80,6 2,79¢ 141 80,9 2,608
100 mg K28 (1,02,3,24) (1,43,5,44) (1,21, 5,59)
(<30 kg)/
200 mg K2S
(>30kg)
Placebas 114 69,3 84 64,3 62 66,1
PAQLQ(S)-IA jvertinimas 24 savaite?
N Atsako Ss, N Atsako Ss, N Atsako Ss,
daznis % palyginti dasnis palyginti daznis % palygin
su o su ti su
placebu Yo placebu placebu
(95 % PI) (95 % PI) (95 % PI)
Dupilumabas | 211 73,0 1,57 158 72,8 1,84 131 75,6 2,09
100 mg K28 (0.87,2.,84) (0,92, 3,65) (0,95,
(<30 kg)/ 4,61)
200 mg K2S
(>30kg)
Placebas 107 65,4 81 63,0 61 67,2

“atsako daznis buvo apibiidinamas kaip jvertinimo pageréjimas 0,5 balo arba daugiau (jvertinimo ribos 0—6 balai
ACQ-7-IA ir 1-7 balai PAQLQ(S))

bp-reik§mé < 0,0001; °p-reiksmé < 0,001, p-reiksmeé < 0,01 (visos statistiskai reikimingos, palyginus su placebu,
pakoreguotos atsizvelgiant j daugybiskumg); *nominali p-reik§mé < 0,0001, fnominali p-reik§mé < 0,01,
gnominali p-reik§mé < 0,05.

ReikSmingas procentinio prognozuojamo FEV; pageréjimas VOYAGE tyrimo metu buvo nustatytas
jau 2 savaite ir i§liko iki 52 savaiteés.

Procentinio prognozuojamo FEV pageréjimas bégant laikui VOY AGE tyrimo metu parodytas
4 paveikslélyje.

4 paveikslélis. Vidutinis procentinio prognozuojamo FEV (1) iki bronchy ple¢iamuyjy vaistiniy
preparaty vartojimo pokytis nuo pradinio vertinimo per tam tikra laikg tyrime VOYAGE
(pradinis eozinofily skaicius kraujyje > 150 Iasteliy/pl arba FeNO > 20 ppb, pradinis eozinofily
skaicius kraujyje > 300 lasteliy/pl ir pradinis FeNO > 20 ppb)

Pradinis eozinofily skaicius Pradinis eozinofily skaicius Pradinis
kraujyje > 150 lasteliu/pl arba kraujyje FeNO =20 ppb
FeNO > 20 ppb > 300 lasteliu/pl

- dupiumabas (N=236) @~ dupilumabas (N=175)

= 16
- placebas (N=114)

& dupilumabas (N-141)
e placebas N=62)

o

—a— placebas (N=84)

o

2 8 B =
=

=]

=
=

12 12,43 12,76

Es

436 391

MK vidutinis ppFEV1 pokytis +/- SK
MK vidutinis ppFEV1 pokytis +/- SK
MK vidutinis ppFEV1 pokytis +/- SK

Nos o

o N & o o

8
6
4 4,08
2
0

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

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

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

VOYAGE tyrimo metu pacientams, kuriems buvo 2 tipo uzdegimas, vidutinis metams perskai¢iuotas
bendras dél astmos skirty sisteminio poveikio steroidy vartojimo kursy skai¢ius, palyginti su nustatytu
vartojant placeba, sumazéjo 59,3 % (0,350 [95 % PI: 0,256, 0,477], palyginti su 0,860 [95 % PI: 0,616,
1,200]). Pacientams, kuriy pradinis eozinofily skai¢ius kraujyje buvo > 300 Iasteliy/pl, vidutinis
metams perskaiciuotas bendras dél astmos skirty sisteminio poveikio steroidy vartojimo kursy
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skaiCius, palyginti su nustatytu vartojant placeba, sumazéjo 66,0 % (0,274 [95 % PI: 0,188, 0,399]
palyginti su 0,806 [95 % PI: 0,563, 1,154)).

Dupilumabas pagerino bendraja sveikatos biiklg, jg vertinant pagal Europos 5 dimensijy gyvenimo
kokybés jaunimo vizualing analoging skale (angl. European Quality of Life 5-Dimension Youth Visual
Analog Scale, EQ-VAS) 52 savaitg tiek pacientams, kuriems buvo 2 tipo uzdegimas, tiek kuriy
pradinis eozinofily skaicius buvo > 300 lgsteliy/pl; MK vidurkio skirtumas, palyginti su placebo
poveikiu, buvo atitinkamai 4,73 (95 % PI: 1,18, 8,28) ir 3,38 (95 % PI: -0,66, 7,43).

Dupilumabas pagerino vaiky populiacijos paciento astmos poveikj globé¢jo gyvenimo kokybei, ja
vertinant pagal vaiky populiacijos astmos gyvenimo kokybés klausimyng (angl. Paediatric Asthma
Quality of Life Questionnaire, PACQLQ) 52 savaite tick pacientams, kuriems buvo 2 tipo uzdegimas,
tiek kuriy pradinis eozinofily skai¢ius buvo > 300 Igsteliy/pl; MK vidurkio skirtumas, palyginti su
placebo poveikiu, buvo atitinkamai 0,47 (95 % PI: 0,22, 0,72) ir 0,50 (95 % PI: 0,21, 0,79).

llgalaikis testinis tyrimas (EXCURSION)

Dupilumabo veiksmingumas, analizuotas kaip antriné vertinamoji baigtis, buvo vertinamas ilgalaikio
testinio tyrimo (EXCURSION), j kurj buvo jtraukti 365 astma sergantys vaiky populiacijos pacientai
(6-11 mety amzZiaus), metu. Nustatytas iSliekantis patiméjimy, dél kuriy reikéjo hospitalizuoti ir (arba)
kreiptis j skubiosios pagalbos skyriy, suretéjimas bei sisteminio poveikio per burng vartojamy
kortikosteroidy suvartojimo sumazéjimas. I§liekantis plauciy funkcijos pageréjimas stebétas vertinant
jvairius parametrus, jskaitant procentinj prognozuota FEV|, procentinj prognozuota FVC, FEV/FVC
santykj ir procentinj prognozuota FEF 25-75 %. Be to, 75 % pacienty pasieké ir (arba) palaiké
normalig plauciy funkcijg, kai prognozuotas FEV| prie$ vartojant bronchy ple¢iamuosius vaistinius
preparatus buvo > 80 % iki EXCURSION tyrimo pabaigos. Veiksmingumas buvo palaikomas, kai
bendroji gydymo trukmé buvo iki 104 savaic¢iy (VOYAGE ir EXCURSION).

Klinikinis veiksmingumas esant létiniam rinosinusitui su nosies polipoze (LRSsNP

Létinio rinosinusito su nosies polipoze (LRSsNP) vystymo programa buvo sudaryta i$ dviejy
atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoty paraleliniy grupiy daugiacentriy placebu kontroliuojamy tyrimy
(SINUS-24 ir SINUS-52) su 724-iais 18 mety ir vyresniais pacientais, vartojanciais kortikosteroidus j
nosj. | Siuos tyrimus buvo jtraukti pacientai, sergantys sunkiu LRSsNP, nepaisant anksciau atliktos
sinusy arba nosies operacijos arba gydymo sisteminiais kortikosteroidais (arba kurie negaléjo buti
gydomi kortikosteroidais) per pastaruosius 2 metus. Tyréjo nuoziiira tyrimo metu buvo leidziamas
gelbstimasis gydymas (angl. rescue treatment) sisteminiais kortikosteroidais arba operacija. Atlikus
sinusy KT (vertinant pagal Lund Mackay [LMK] skale) visiems pacientams buvo patamséjimy
sinusuose ir 73-90 % pacienty buvo patamséjimai visuose sinusuose. Pacientai buvo stratifikuojami
pagal tai, ar anksciau jiems buvo atlikta operacija, ar kartu serga astma / d¢l nesteroidiniy
prieSuzdegiminiy vaistiniy preparaty vartojimo pasunkéjusia kvépavimo taky liga (NVNU-PKTL).

Gretutiniai pagrindiniai vertinimo kriterijai buvo abipusio endoskopinio nosies polipy balo (NPB)
pokytis nuo pradinio vertinimo iki 24 savaités, jvertintas koduoty centriniy vertintojy, ir nosies
uzburkimo / obstrukcijos balo vidurkio per 28 dienas pokytis nuo pradinio vertinimo iki 24 savaités,
kaip uzpildyta paciento dienyne. NPB polipai kiekvienoje puséje buvo vertinami naudojant kategoring
skale (0 = polipy néra; 1 = mazi polipai yra tik viduringje landoje, nesiekiantys apatinio vidurinés
kriauklés krasto; 2 = polipai, siekiantys apatinj vidurinés kriauklés krasta; 3 = dideli polipai, siekiantys
apatinj kriauklés krastg arba polipai siekia vidurinés kriauklés vidurj; 4 = dideli polipai visiskai
uzblokuoja viding nosies ertme). Bendras balas buvo desinés ir kairés pusés baly suma. Nosies
uzburkima tiriamieji vertino kasdien, naudodami kategoring sunkumo skalg nuo 0 iki 3 (0 = simptomy
néra; 1 = lengvi simptomai; 2 = vidutinio sunkumo simptomai; 3 = sunkiis simptomai).

Siy 2-jy tyrimy demografinés ir pradinio vertinimo charakteristikos pateiktos toliau 22 lenteléje.
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22 lentelé: LRSsNP tyrimy demografinés ir pradinio vertinimo charakteristikos
Parametras SINUS-24 SINUS-52
(N=276) (N=448)
Vidutinis amzius (metais) (SN) 50,49 (13,39) 51,95 (12,45)
% vyry 57,2 62,3
Vidutiné LRSsNP trukmé (metais) (SN) 11,11 (9,16) 10,94 (9,63)
Pacientai, kuriems ankséiau atlikta > 1 operacija (%) 71,7 58,3
Pacientai, kurie per pastaruosius 2 metus vartojo sisteminiy 64,9 80,1
kortikosteroidy (%)
Vidutinis abipusio endoskopinio NPB? (SN), intervalas 0—8 5,75 (1,28) 6,10 (1,21)
Vidutinis nosies uzburkimo (NU) balas* (SN), intervalas 0—3 2,35 (0,57) 2,43 (0,59)
Vidutinis bendrasis sinusy KT pagal LMK balas® (SN), 19,03 (4,44) 17,96 (3,76)

intervalas 0-24

Vidutinis kvapy testo (UPSIT) balas® (SN), intervalas 0—40

14,56 (8,48)

13,61 (8,02)

Vidutinis kvapy jutimo netekimo balas® (AM), (SN), intervalas
0-3

2,71 (0,54)

2,75 (0,52)

Vidutinis bendrasis SNOT-22 balas*(SN), intervalas 0—110 49,40 (20,20) 51,86 (20,90)
Vidutinis rinosinusito sunkumo balas® (VAS), (SN) 0-10 cm 7,68 (2,05) 8,00 (2,08)
Vidutinis eozinofily skaicius kraujyje (lasteliy/pl) (SN) 437 (333) 431 (353)
Vidutinis bendrasis IgE kiekis TV/ml (SN) 211,97 239,84
(275,73) (341,53)
Atopinés ligos (2 tipo uzdegimingés ligos) medicining istorija
% bendrai 75,4 % 82,4 %
Astma (%) 58,3 59,6
Vidutinis FEV; (1) (SN) 2,69 (0,96) 2,57 (0,83)
Vidutinis prognozuotas FEV, procentas (%) (SN) 85,30 (20,23) 83,39 (17,72)
Vidutinis ACQ-6 balas® (SN) 1,62 (1,14) 1,58 (1,09)
NVNU-PKTL (%) 30,4 26,8

didesni balai rodo sunkesn¢ liga, i§skyrus UPSIT, kur didesni balai reiSkia mazesnj ligos aktyvuma; SN =
standartinis nuokrypis; AM = ryte; NPB = nosies polipy balas; UPSIT = Pensilvanijos universiteto kvapy
atpazinimo testas; SNOT-22 = 22 klausimy nosies ertmés ir prienosiniy anc¢iy ligy simptomy klausimynas; VAS
= vizualiné analoginé skalé; FEV = forsuoto iSkvépimo tiiris per pirma sekunde; ACQ-6 = astmos kontrolés
klausimynas 6; NVNU-PKTL = dél aspirino / nesteroidiniy prieSuzdegiminiy vaistiniy preparaty vartojimo

pasunkéjusi kvépavimo taky liga

Klinikinis atsakas (SINUS-24 ir SINUS-52)

LRSsNP tyrimy pagrindiniy ir antriniy vertinimo Kriterijy rezultatai pateikti 23 lenteléje.
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23 lentelé: LRSsNP tyrimy pagrindiniy ir antriniy vertinimo kriterijy rezultatai

SINUS -24 SINUS -52
Placebas 300 mg MK Placebas 300 mg MK
(n=133) dupilumabo vidurkio (n=153) dupilumabo vidurkio
kas antrg sav. |skirtumas kas antrg sav. [skirtumas
(n=143) lyginant (n=295) lyginant
su su
placebu placebu
95 % P (95 % PI)
Pagrindiniai vertinimo kriterijai 24-aja savaite
Pradinio MK Pradinio MK Pradinio MK Pradinio MK
Balai vertinimo | vidutinis | vertinimo | vidutinis vertinimo | vidutinis | vertinimo | vidutinis
vidurkis | pokytis | vidurkis | pokytis vidurkis | pokytis | vidurkis | pokytis
-2,06 -1,80
NPB 5,86 0,17 5,64 -1,89 (-2,43, - 5,96 0,10 6,18 -1,71 (-2,10, -
1,69) 1,51)
-0,89 -0,87
NU 2,45 -0,45 2,26 -1,34 (-1,07, - 2,38 -0,38 2,46 -1,25 (-1,03, -
0,71) 0,71)
Pagrindiniai antriniai vertinimo kriterijai 24-aja savaite
Pradinio MK Pradinio MK Pradinio MK Pradinio MK
Balai | vertinimo | vidutinis | vertinimo | vidutinis vertinimo | vidutinis | vertinimo | vidutinis
vidurkis | pokytis | vidurkis | pokytis vidurkis | pokytis | vidurkis | pokytis
E;‘;:SS‘* kT 7,44 5,13
19,55 -0,74 18,55 -8,18 (-8,35, - 17,65 -0,09 18,12 -5,21 (-5,80, -
pagal 6,53) 4,46)
LMK
Bendras -2,61 -2,44
simptomy 7,28 -1,17 6,82 -3,77 (-3,04, - 7,08 -1,00 7,30 -3,45 (-2,87, -
balas 2,17) 2,02)
10,56 10,52
UPSIT 14,44 0,70 14,68 11,26 (8,79, 13,78 -0,81 13,53 9,71 (8,98,
12,34) 12,07)
Kvapy -1,12 -0,98
pojucio 2,73 -0,29 2,70 -1,41 (-1,31, - 2,72 -0,23 2,77 -1,21 (-1,15, -
praradimas 0,93) 0,81)
221,12 -17,36
SNOT-22 50,87 -9.31 48,0 -30,43 | (-25,17,-| 53,48 -10,40 51,02 -27,77 | (-20,87, -
17,06) 13,85)
-3,20 -2,93
VAS 7,96 -1,34 7,42 -4,54 (-3,79, - 7,98 -1,39 8,01 -4,32 (-3,45, -
2,60) 2,40)

Balo sumazéjimas reiskia pageréjima, iSskyrus UPSIT, kur balo padidé¢jimas reiskia pageréjima.
Bendras simptomy balas yra sudétinis sunkumo balas, sudarytas i§ NU paros simptomy, kvapo jutimo praradimo
ir priekinés / uzpakalinés rinoréjos baly suma.
NU = nosies uzburkimas, NPB = nosies polipozés balas; LMK = bendrasis KT balas pagal Lund-MacKay;
UPSIT = Pensilvanijos universiteto kvapy atpazinimo testas; SNOT-22 = 22 klausimy nosies ertmés ir

prienosiniy anciy ligy simptomy klausimynas; BSB = bendrasis simptomy balas; VAS = vizualin¢ analoginé

rinosinusit

o skalé

(visos p-reiksmés < 0,0001 (visos statistiskai reikSmingos, palyginus su placebu, pakoreguotos atsizvelgiant j
daugybiskuma); nominalios VAS)
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Tyrimo SINUS-52 rezultatai 52 savait¢ pateikti 24 lenteléje.

24 lentelé: tyrimo SINUS-52 veiksmingumo rezultatai 52 savaite

Placebas 300 mg MK vidurkio 300 mg MK vidurkio
(n=153) dupilumabo skirtumas dupilumabo skirtumas
kas 2 savaites lyginant su kas 2-4 savaites lyginant su
(n=150) placebu (n=145) placebu
Pradinio MK Pradinio MK 95 % PI) Pradinio MK (95 % PI)
vertinimo | vidutinis | vertinimo | vidutinis vertinimo | vidutinis
vidurkis | pokytis | vidurkis | pokytis vidurkis | pokytis
-2,40* 6,29 -2,06 -2,21°
NPB 5,96 0,15 6,07 -2,24 (-2.77,-2.02) (-2.59,-1.83)
-0,98° 2,44 -1,48 -1,10°
NU 2,38 -0,37 2,48 -1,35 (~1.17. -0.79) (-1.29, -0.91)
Sinusy KT 6,945 17,81 -5,60 -5,71b
balas pagal 17,65 0,11 18,42 -6,83 (-7.87.-6.01) (-6,64, -4,77)
LMK
Bendrasis 1 .g5b 7,28 -4,16 -3,22b
simptomy 7,08 -0,94 7,31 -3,79 ’ (-3,73,-2,72)
(-3,35, -2,35)
balas
10,30° 13,60 9,99 10,76°
UPSIT 13,78 -0,77 13,46 9,53 (8.50, 12.10) (8.95, 12.57)
Kvapo 2,72 -0,19 2,81 -1,29 -1,10° 2,73 -1,49 -1,30°
pojiicio (-1,31, -0,89) (-1,51, -1,09)
praradimas
-20,96* 51,89 -30,52 -21,65°
SNOT-22 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,-3.17) (-4.10,-2.81)

Balo sumazéjimas reiskia pageréjima, iSskyrus UPSIT, kur balo padidé¢jimas reiskia pageréjima.

Bendras simptomy balas yra sudétinis sunkumo balas, sudarytas i§ NU paros simptomy, kvapo jutimo praradimy
ir priekinés / uzpakalinés rinoréjos baly sumos.

NU = nosies uzburkimas, NPB = nosies polipozés balas; LMK = bendrasis KT balas pagal Lund-MacKay;
UPSIT = Pensilvanijos universiteto kvapy atpazinimo testas; SNOT-22 = 22 klausimy nosies ertmés ir
prienosiniy anciy ligy simptomy klausimynas; BSB = bendrasis simptomy balas; VAS = vizualiné analoginé
rinosinusito skalé

(* p-reiksmé < 0,0001 (visos statistiskai reikSmingos, palyginus su placebu, pakoreguotos atsizvelgiant j
daugybiskuma); ® nominali p-reik§mé < 0,0001.

Statistiskai reik§mingas ir kliniskai svarbus veiksmingumas buvo stebimas tyrimo SINUS-24 metu, kai
24-3ja savaitg pageréjo abipusio endoskopinio NPB balas. Laikotarpiu po gydymo, kai pacientai
nebevartojo dupilumabo, gydomasis poveikis per tam tikrg laikg sumazgjo (Zr. 5a pav.). Panasiis
rezultatai buvo stebimi tyrime SINUS-52, tiek 24-3ja, tiek 52 savaite, kai per tam tikrg laikg geréjimas
progresavo (Zr. 5b pav.).
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5 paveikslélis. MK vidutinis pokytis nuo pradinio abipusiy nosies polipuy balo (NPB) vertinimo

tyrimy SINUS-24 ir SINUS-52 metu — ITT populiacija.

5a pav. SINUS-24

—8— 300 mg dupilumabo karta per 2 sav. (N=143)
--@— Placebas karta per 2 sav. (N=133)

SK

MK vidutinis pokytis +/-

Laikotarpis po gydymo

T T T T T ¥ T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Savaités

T T 1
40 44 48

MK vidutinis pokytis +/- SK.

5b pav. SINUS-52

_ - 300 mg dupilumabo karta per 2 -4 sav.(N=145)
—m— 300 mg dupilumabo karta per 2 sav (N=150)
_-e— Placebas karta per 2 sav. (N=153)

L L L L L L L L L L
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Savaités

Abiejy tyrimy metu jau pirmojo jvertinimo metu 4-gja savaite buvo stebimas reikSmingas NU ir
kasdienio kvapo pojii¢io praradimo pageréjimas. NU MK vidurkio skirtumas dupilumabo grupéje
lyginant su placebu 4-3ja savait¢ buvo -0,41 (95 % PI: -0,52, -0,30) tyrimo SINUS-24 metu ir -0,37
(95 % PI: -0,46, -0,27) tyrimo SINUS-52 metu. Kvapo pojiicio praradimo MK vidurkio skirtumas
dupilumabo grupéje lyginant su placebu 4-3jg savaite buvo -0,34 (95 % PI: -0,44, -0,25) tyrimo
SINUS-24 metu ir -0,31 (95 % PI: -0,41, -0,22) tyrimo SINUS-52 metu. Tyrimy SINUS-24 ir SINUS-
52 metu buvo stebétas pacienty, kuriems yra anosmija, proporcijos sumazejimas. Pradinio vertinimo
metu 74-79 % pacienty buvo anosmija, 24-3ja tyrimo SINUS-24 savaite atvejy sumazéjo iki 24 % ir
iki 30 % tyrimo SINUS-52 metu, lyginant su placebu, kur poky¢iy nebuvo. 24-3ja tyrimy SINUS-24 ir
SINUS-52 savaite buvo stebimas didziausio jkvépimo pro nosj srauto (angl. nasal peak inspiratory
flow, NPIF) pageréjimas. MK vidurkio skirtumas dupilumabo grupéje lyginant su placebu atitinkamai
buvo 40,4 I/min (95 % PI: 30,4, 50,4) ir 36,6 1/min (95 % PI: 28,0, 45,3).

Tarp pacienty, kuriems pradinio jvertinimo metu rinosinusito VAS balas buvo >7, 24-3j3 savaite
didesnis pacienty procentas pasieké VAS < 7 dupilumabo grupéje, lyginant su placebo grupe (83,3 %
lyginant su 39,4 % tyrime SINUS-24 ir 75,0 % lyginant su 39,3 % tyrime SINUS-52).

I§ anksto numatytoje bendroje dviejy tyrimy analizéje su koreguotu daugialypiskumu gydymas
dupilumabu lyginant su placebu reikSmingai sumazino sisteminiy kortikosteroidy vartojima ir sinusy —
nosies operacijy poreikj (RS 0,24; 95 % PI: 0,17, 0,35) (Zr. 6 pav.). Pacienty, kuriems prireiké
sisteminiy kortikosteroidy, proporcija sumazejo 74 % (RS 0,26; 95 % PI: 0,18, 0,38). Bendras
sisteminiy kortikosteroidy kursy skaicius per metus sumazéjo 75 % (RS 0,25; 95 % PI: 0,17, 0,37).
Vidutin¢ individuali paskirty sisteminiy kortikosteroidy metiné doz¢ (miligramais) gydymo laikotarpiu
bendra dupilumabo vartojusig grupe¢ lyginant su bendra placebo vartojusia grupe sumazéjo 71 %
(atitinkamai 60,5 [531,3] mg lyginant su 209,5 [497,2] mg). Pacienty, kuriems prireiké operacijos,

proporcija sumazéjo 83 % (RS 0,17; 95 % PI: 0,07, 0,46).
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6 paveikslélis. Kaplan Meier kreivé, rodanti laika iki pirmojo sisteminiuy kortikosteroidu
vartojimo ir (arba) sinusy ar nosies operacijos gydymo laikotarpiu - ITT populiacija [SINUS-24
ir SINUS-52 bendrai]

—#— 300 mg dupilumabo karta per 2 savaites (N=438)
A5 -—-g—- Placebas karta per 2 savaites (N=286)
404 -
o)
& 3549 >
4 -t
g 30+ -
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2 204 e
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4
=2
0 T T T T T T T T T T T T 1
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Laikas (savartémis)
Skaiéivns pacienty, kuriems yra rizika
300 mg dupilumabo karta per 2 sav. 438 4146 411 376 129 100
Placebas karta per 2 sav. 286 260 253 187 93 &1

Dupilumabo poveikis pagrindiniams NPB ir nosies uzburkimo vertinimo kriterijams bei pagrindiniam
antriniam vertinimo kriterijui — sinusy KT balui pagal LMK — buvo vienodas tiek pacientams, kuriems
pries tai buvo atlikta operacija, tiek neoperuotiems.

Pacientams, kurie kartu sirgo ir astma, 24-3jg savaite nepaisant pradinio jvertinimo metu buvusio
eozinofily kiekio, buvo stebimas reikSmingas FEV, ir ACQ-6 pageré¢jimas. Apibendrintas MK
vidutinis pokytis nuo pradinio FEV, jvertinimo 24-3jg savait¢ dupilumabui, vartojamam po 300 mg
kartg per 2 savaites, buvo 0,14 1 lyginant su -0,07 1 placebui, skirtumas 0,21 1 (95 % PI: 0,13, 0,29).
FEV| pageréjimas buvo stebimas nuo pirmojo vertinimo, atlikto po pradinio jvertinimo, 8-3j3 tyrimo
SINUS-24 savaite ir 4-3ja tyrimo SINUS-52 savaitg. Abiejuose tyrimuose buvo stebimas ACQ-6
pageré¢jimas pacientams, kartu sergantiems ir astma. Atsakas buvo apibréziamas kaip 0,5 ar didesnis
balo padidéjimas. MK vidurkio skirtumas 24-3jg tyrimo SINUS-24 savaite dupilumabo grupéje
lyginant su placebu buvo -0,76 (95 % PI: nuo -1,00 iki -0,51) ir 24-3j3 tyrimo SINUS-52 savaitg -0,94
(95 % PI: -1,19, -0,69).

Pasiekusiyjy ACQ-6 atsaka daznis 24-3j3 tyrimo SINUS-24 savaite 300 mg dupilumabo kartg per 2
savaites vartojusiems buvo 56 %, lyginant su 28 % vartojusiems placeba (Sansy santykis 3,17; 95 %
PI: 1,65, 6,09). Pasiekusiyjy ACQ-6 atsaka daznis 52-3j3 tyrimo SINUS-52 savaite 300 mg
dupilumabo kartg per 2 savaites vartojusiems buvo 46 %, lyginant su 14 % vartojusiems placeba
(Sansy santykis 7,02; 95 % PI: 3,10, 15,90).

Pacientams, kuriems buvo NVNU-PKTL, dupilumabo poveikis pagrindiniams NPB ir NU vertinimo
kriterijams ir pagrindiniam antriniam vertinimo kriterijui — sinusy KT balui pagal LMK — buvo toks

pat, kaip stebétas bendrojoje LRSsNP populiacijoje.

Klinikinis veiksmingumas esant mazgeliniam niezuliui (MN)

Mazgelinio niezulio (MN) vystymo programa apémé du 24 savai¢iy trukmés atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai koduotus, placebu kontroliuotus, daugiacentrius, paraleliniy grupiy tyrimus (PRIME ir
PRIME?2), kuriuose dalyvavo 311 pacienty (18 mety ir vyresniy), serganciy vidutinio sunkumo ar
sunkiu MN, apibiidinamu sunkiu niezuliu (WI-NRS jvertinimas > 7 skaléje nuo 0 iki 10) ir 20 ar
daugiau mazgeliniy pazaidy buvimu, kai liga nebuvo tinkamai kontroliuojama taikant skirtg vietinj
gydyma arba toks gydymas buvo nerekomenduojamas. PRIME ir PRIME2 metu vertintas dupilumabo
niezulj lengvinantis poveikis bei poveikis PN pazaidoms, dermatologinio gyvenimo kokybés indekso
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(angl. Dermatology Life Quality Index, DLQI) jvertinimui, ligoninés nerimo ir depresijos skalés (angl.
Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) jvertinimui ir odos skausmui.

Siy dviejy tyrimy metu pacientams buvo skiriama arba po oda leidZiamo dupilumabo 600 mg (dvi
300 mg injekcijos) 1-3ja dieng ir po to 300 mg kas antrg savaitg (K2S) 24 savaites, arba atitinkamo
placebo.

Siy tyrimy metu vidutinis pacienty amZius buvo 49,5 mety, kiino svorio mediana buvo 71,3 kg, 65,3 %
pacienty buvo moterys, 56,6 % buvo baltaodziai, 6,1 % — juodaodziai ir 34,1 % — azijieciai. Tyrimo
pradzioje vidutinis WI-NRS jvertinimas buvo 8,5, 66,3 % turéjo nuo 20 iki 100 mazgeliy (vidutinio
sunkumo liga), 33,7 % turéjo daugiau nei 100 mazgeliy (sunki liga), 99,7 % anks¢iau buvo skiriamas
vietinis gydymas, 12,5 % ankscCiau vartojo sisteminio poveikio kortikosteroidy, 20,6 % — sisteminio
poveikio nesteroidiniy imunosupresanty ir 4,5 % — gabapentinoidy. Vienuolika procenty pacienty
tyrimo pradZzioje vartojo stabilias antidepresanty dozes ir jiems buvo nurodyta testi $iy vaistiniy
preparaty vartojimg tyrimo laikotarpiu. 43,4 % pacienty buvo pasirei§kusi atopija (apibiidinama kaip
buves AD, alerginis rinitas / rinokonjunktyvitas, astma ar alergija maistui).

WI-NRS skale sudaro vienas punktas, jvertinamas nuo 0 (,,niezulio néra*) iki 10 (,,stipriausias
jsivaizduojamas niezulys®). Tiriamyjy buvo praSoma jvertinti stipriausio niezulio (niez&jimo)
intensyvuma remiantis §ia skale paskutiniyjy 24 valandy laikotarpiu. IGA PN-S yra skalé, kuria
vertinamas apytikslis mazgeliy skaicius naudojant 5 baly skalg nuo 0 (Svaru) iki 4 (sunkus).

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, kuriy WI-NRS jvertinimas pageréjo
(sumazgjo) >4 balais. Svarbiausios antrinés vertinamosios baigtys apéme dalj pacienty, kuriy IGA PN-

S jvertinimas buvo 0 arba 1 (atitinka 0-5 mazgelius).

PRIME ir PRIME2 veiksmingumo rezultatai yra pateikiami 25 lenteléje bei 7 ir 8 paveiksléliuose.
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25 lentelé. Pagrindinés ir antriniy vertinamyju baig¢iu rezultatai PRIME ir PRIME?2 tyrimuose

PRIME PRIME2
Placebas |Dupilumaba| Skirtumas | Placebas |Dupilumabas| Skirtumas
(N=76) $ 300 mg 95 % PI) (N=82) | 300 mg K2S 95 % PI)
K2S dupilumaba (N=78) dupilumaba
(N=75) lyginant su lyginant su
placebu placebu
Dalis pacienty, kuriy WI-NRS 42,7 % 42,6 %
jvertinimas nuo pradinio rodmens 18,4 % 60,0 % (27,76, 57,72) | 19,5% 57,7 % (29,06, 56,08)
iki 24 savaités pageréjo (sumazéjo)
>4 balais (PRIME tyrimo
pagrindiné vertinamoji baigtis)
Dalis pacienty, kuriy WI-NRS 29,2 % 16,8 %
jvertinimas nuo pradinio rodmens 15,8 %*® 44,0 %* |(14,49,43,81)% 22,0% 37,2 % (2,34,31,16)
iki 12 savaités pageréjo (sumazéjo)
>4 balais (PRIME2 tyrimo
pagrindiné vertinamoji baigtis)
Dalis pacienty, kuriy IGA PN-S 28,3 % 30,8 %
ivirtinimas 24 savaitg buvo 0 arba 18,4 % 48,0 % (13,41,43,16)| 159 % 44,9 % (16,37, 45,22)
1.
Dalis pacienty, kuriy WI-NRS 29,6 % 25,5%
jvertinimas nuo pradinio rodmens 9,2 % 38,7 % (16,42, 42,81) 8,5 % 32,1 % (13,09, 37,86)
iki 24 savaités pageréjo (sumazéjo)
>4 balais ir kuriy IGA PN-S
jvertinimas 24 savaitg¢ buvo 0 arba 1
b
WI-NRS jvertinimo pokytis nuo -22,22 (5,74) |-48,89 (5,61) -26,67 -36,18 -59,34 (6,39) -23,16
pradinio rodmens iki 24 savaités (-38,44, - (6,21) (-33,81,-12,51)
(%) (AVB) 14,90)
DLQI jvertinimo pokytis nuo -5,77 (1,05) |-11,97 (1,02) -6,19 -6,77 (1,18)| -13,16 (1,21) -6,39
pradinio rodmens iki 24 savaités (-8,34, -4,05) (-8,42, -4,36)
(AVB)
Odos skausmo-NRS jvertinimo -2,16 (0,44) | -4,33 (0,43) 2,17 -2,74 (0,51)| -4,35(0,53) -1,61
pokytis nuo pradinio rodmens iki (-3,07,-1,28) (-2,49, -0,73)
24 savaités (AVB)°
HADS jvertinimo pokytis nuo -2,02 (0,94) | -4,62 (0,93) -2,60 -2,59 (1,03)| -5,55(1,06) -2,96
pradinio rodmens iki 24 savaités (-4,52,-0,67) (-4,73,-1,19)

(AVB)®

2 PRIME tyrime nekoreguota pagal daugybiskuma.

® Tiriamieji, kuriems anks¢iau buvo skiriamas gelbstimasis gydymas ar kuriy duomeny nebuvo, laikyti

nereagavusiais | gydyma.

¢ Tiriamiesiems, kuriems anks¢iau buvo skiriamas gelbstimasis gydymas ar kuriy duomeny nebuvo, buvo
perkeltas blogiausias stebétas rodmuo; kiti triikstami duomenys buvo jrasyti naudojant daugybinj trikstamy
duomeny jraSyma (angl. multiple imputations).

AVB = Antriné vertinamoji baigtis.

WI-NRS poky¢io nuo pradinio rodmens pasireiSkimas, apibtidinamas kaip pirmasis laiko taskas, kai
skirtumas, lyginant su placebo poveikiu, buvo ir i§liko reik§mingas (nominalus p<0,05) vertinant pagal
savaitinj WI-NRS kasdienio jvertinimo vidurkj, buvo stebimas jau 3 savait¢ PRIME tyrime
(7a paveikslélis) ir 4 savait¢ PRIME2 tyrime (7b paveikslélis).
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7 paveikslélis. WI-NRS jvertinimo MK vidurkio procentinis pokytis nuo pradinio rodmens
PRIME ir PRIME2 tyrimuose iki 24 savaités

7a paveikslélis. PRIME 7b paveikslélis. PRIME2

Didesnei daliai dupilumabo grupés pacienty, palyginti su placebo grupés pacientais, WI-NRS
jvertinimas nuo pradinio rodmens iki 4 savaités ir 11 savaités pageréjo >4 balais atitinkamai PRIME
(8a paveikslélis, nominalus p<0,007) ir PRIME2 (8b paveikslélis, nominalus p<0,013) tyrimy metu;
Sis skirtumas gydymo laikotarpiu isliko reikSmingas.

8 paveikslélis. Dalis pacienty, kuriy WI-NRS jvertinimas bégant laikui pageréjo >4 balais
PRIME ir PRIME2 tyrimuose

8a paveikslelis. PRIME 8b paveikslélis. PRIME2

Gydymo poveikis PRIME ir PRIME2 pogrupiuose (atsizvelgiant j amziy, lytj, atopijos buvimg ar
nebuvima ir bazinj gydyma, jskaitant imunosupresanty vartojima) atitiko bendrojoje tyrimo
populiacijoje gautus rezultatus.

Gydyma po 24 savaiciy nutraukus, atsirado poZymiy ir simptomy atsinaujinimo per 12 savaiciy
steb¢jimo laikotarpj.

Klinikinis veiksmingumas esant eozinofiliniam ezofagitui (EoE)

Eozinofilinio ezofagito (EoE) vystymo programa apémé trijy daliy protokola (TREET), kurj sudaré du
atskiri atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoti, paraleliniy grupiy, daugiacentriai, placebu kontroliuoti,

24 savaiciy trukmés tyrimai (TREET A dalis ir TREET B dalis) su suaugusiais pacientais ir

12-17 mety paaugliais, nejtraukiant pacienty, kurie svéré maziau kaip 40 kg. Visy i TREET A ir B
dalis jtraukty pacienty gydymas jprastiniais vaistiniais preparatais (protony siurblio inhibitoriais) buvo
nesékmingas, 74 % pries jtraukimg buvo gydomi kitais jprastiniais vaistiniais preparatais (nuryjamais
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vietinio poveikio kortikosteroidais). 49 % TREET B dalies pacienty biiklé vartojant nuryjamy vietinio
poveikio kortikosteroidy buvo nepakankamai kontroliuojama, $ie vaistiniais preparatai buvo
netoleruojami arba buvo jy vartojimo kontraindikacijy. Abiejose dalyse pacientams turéjo buti

> 15 intraepiteliniy eozinofily regéjimo lauke didziuoju mikroskopo padidinumu (angl. eosinophils per
high-power field, eos/hpf) po ne trumpesnio kaip 8 savai¢iy gydymo protony siurblio inhibitoriais
(PSI) arba pries atrankos laikotarpj, arba jo metu, ir disfagijos simptomy klausimyno (angl. Dysphagia
Symptom Questionnaire, DSQ) jvertinimas turé¢jo buti > 10 baly skaléje nuo 0 iki 84. Pacientai buvo
suskirstyti atsitiktinés atrankos bidu atsizvelgiant ] amziy atrankos vizito metu (12-17 mety arba

18 mety ir vyresni) bei PSI vartojimg. Pirmiausia buvo atlikta TREET A dalis. TREET B dalis buvo
pradéta po to, kai buvo uzbaigtas jtraukimas j A dalj. Pacientams, kurie uzbaigé 24 savaiciy dvigubai
koduotg gydymo laikotarpj A arba B dalyse, buvo suteikta galimybé jsitraukti j 28 savaiciy trukmés
aktyvy gydymo pratgsimo tyrimg (TREET C dalis).

A dalyje i$ viso 81 pacientas (61 suauggs ir 20 pediatriniy 12-17 mety pacienty) buvo priskirti
atsitiktinéms imtims ir vartojo arba 300 mg dupilumabo doze kas savaite (N=42), arba placebo
(N=39). B dalyje i viso 240 pacienty (161 suauges ir 79 pediatriniai 12-17 mety pacientai) buvo
priskirti atsitiktinéms imtims ir vartojo arba 300 mg dupilumabo doz¢ kas savaite (N=80), arba 300 mg
dupilumabo doz¢ kas antrg savaitg (N=81; 300 mg dozés vartojimo kas antrg savait¢ schema néra
patvirtinta EoE), arba placebo (N=79). C dalyje visi pacientai, kurie anks¢iau dalyvavo A dalyje,
vartojo 300 mg dupilumabo doze (N=77) kas savaite. IS pacienty, kurie anksciau dalyvavo B dalyje,

C dalies metu 111 vartojo dupilumabo 300 mg dozg kas savaite. Gelbstimasis gydymas sisteminio
poveikio ir (arba) nuryjamais vietinio poveikio kortikosteroidais arba skubi stemplés dilatacija tyrimo
metu buvo leidziami tyréjo sprendimu.

A dalyje 18 viso 74,1 % jtraukty pacienty anks¢iau buvo skirtas EoE gydymas nuryjamais vietinio
poveikio kortikosteroidais ir 43,2 % anksciau buvo atlikta stemplés dilatacija. B dalyje i$ viso 73,3 %
itraukty pacienty anksciau buvo skirtas EoE gydymas nuryjamais vietinio poveikio kortikosteroidais ir
35,4 % anksciau buvo atlikta stemplés dilatacija.

Ko-pirminés veiksmingumo vertinamosios baigtys abiejuose tyrimuose buvo dalis pacienty, kurie
pasieké histologine remisijg, apibiidinamg kaip didziausias stemplés intraepiteliniy eozinofily skaicius
<6 eos/hpf 24 savaite, ir absoliutus paciento pranesto DSQ skalés jvertinimo pokytis nuo pradinio
rodmens iki 24 savaités. Antrinés vertinamosios baigtys apémé toliau iSvardyty parametry pokytj nuo
pradinio rodmens: procentinj didziausio stemplés intraepiteliniy eozinofily skai€iaus (eos/hpf) pokyti,
absoliuty histologinés jvertinimo sistemos (angl. Histology Scoring System, EOEHSS) vidutinio
laipsnio jvertinimo pokyti, absoliuty EOEHSS vidutinio stadijos jvertinimo pokyti, absoliuty EoE
endoskopinés referentinés skalés (angl. EoE-Endoscopic Reference Score, EOE-EREFS) jvertinimo
pokytj ir dalj pacienty, kuriy didziausias stemplés intraepiteliniy eozinofily skaicius tapo < 15 eos/hpf.

TREET A ir B daliy demografinés ir pradinés charakteristikos pateiktos 26 lenteléje.
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26 lentelé. Demografinés ir pradinés charakteristikos (TREET A ir B dalys)

Parametras TREET A dalis TREET B dalis
(N=81) (N=240)
Amzius (metais), vidurkis (SN) 31,5 (14,3) 28,1 (13,1)
% vyry 60,5 63,8
% baltaodziy 96,3 90,4
Kino svoris (kg), vidurkis (SN) 77,8 (21,0) 76,2 (20,6)
KMI (kg/m?), vidurkis (SN) 26,1 (6,3) 25,7 (6,2)
EoE trukmé (metais), vidurkis (SN) 5,01 (4,3) 5,57 (4,8)
Ankstesnis nuryjamy vietinio poveikio steroidy 74,1 73,3
vartojimas (%)
Ankstesné stemplés dilatacija (%) 43,2 35,4
PSI vartojimas atsitiktinés atrankos metu (%) 67,9 72,5
Maisto eliminavimo dieta atrankos metu (%) 40,7 37,1
DSQ jvertinimas (0-84%), vidurkis (SN) 33,6 (12,4) 36,7 (11,2)
DidZiausias stemplés intraepiteliniy EOS skai¢ius 89,3 (48,3) 87,1 (45,8)
3 regionuose, vidurkis (SN)
Vidutinis stemplés intraepiteliniy EOS skaicius 64,3 (37,6) 60,5 (32,9)
3 regionuose, vidurkis (SN)
EoEHSS laipsnio jvertinimas [0-3?%], vidurkis (SN) 1,3 (0,4) 1,3 (0,4)
EoEHSS stadijos jvertinimas [0-3?], vidurkis (SN) 1,3 (0,4) 1,3 (0,3)
EREFS bendrasis jvertinimas [0-18%], vidurkis 6,3 (2,8) 7,2 (3,2)
(SN)

*Didesnis jvertinimas rodo sunkesne ligg
SN = standartinis nuokrypis

TREET A ir B daliy rezultatai yra pateikti 27 lenteléje.

27 lentelé. Dupilumabo veiksmingumo rezultatai 24 savaite EoE sergantiems 12 mety ir vyresniems

pacientams (TREET A ir B dalys)

TREET A dalis TREET B dalis
Dupiluma | Placeb | Skirtumas, Dupiluma | Placeb Skirtumas,
bas as palyginti su bas as palyginti su
300 mg placebu 300 mg placebu
kas savaite (95 % PI)? | Kas savaite (95 % PI)¢
N=39 N=79
N=42 N=80
Ko-pirminés vertinamosios baigtys
Dalis pacienty, kurie pasieké
histologine remisija,
apibidinama kaip didziausias 25 2 55,3 47 5 53,5
stemplés intraepiteliniy (59,9 5,1) | (39,58,71,04) (58,8) (6,3) (41,20, 65,79)
eozinofily skaicius
<6 eos/hpf, n (%)
Absoliutus DSQ skalés
jvertinimo (0-84?) pokytis -21,92 -9,60 -12,32 -23,78 -13,86 -9,92
nuo pradinio rodmens, LS (2,53) 2,79) | (-19,11,-5,54) (1,86) (1,91) | (-14,81,-5,02)
vidurkis (AVB)
Antrinés vertinamosios baigtys
Procentinis didziausio
stemplés intraepiteliniy -71,24 -2,98 (-8 6_ 69%2_649 6 -80,24 8,38 (__18 18 2’612 9
eozinofily skaiciaus (eos/hpf) (6,95) (7,60) ’ ) > (8,34) (10,09) N
. . ) 65,05)
pokytis nuo pradinio
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rodmens, LS vidurkis (AVB)

Absoliutus EOEHSS vidutinio
laipsnio jvertinimo (0-3°) -0,76 -0,00 -0,76 -0,83 -0,15

pokytis nuo pradinio (0,06) (0,06) | (-0,91,-0,61) (0,04) (0,05) | (-0,79,-0,57)

rodmens, LS vidurkis (AVB)

Absoliutus EoEHSS vidutinio
stadijos jvertinimo (0-3) -0,75 -0,01 -0,74 -0,80 -0,13

pokytis nuo pradinio (0,06) (0,06) | (-0,88, -0,60) (0,04) (0,04) | (-0,78,-0,57)

rodmens, LS vidurkis (AVB)

Absoliutus EoE-EREFS 03

jvertinimo (0-18°) pokytis -3,2 (0.41) -2,9 -4,5 -0,6

nuo pradinio rodmens, LS (0,41) ’ (-3,91, -1,84) (0,36) (0,38) (-4,717, -2,93)
vidurkis (AVB)

Dalis pacienty, kuriy

didziausias stemplés 27 3 57 66 6

intraepiteliniy eozinofily
skaiCius tapo <15 eos/hpf, n
(%)

*Bendrasis du kartus per savaite vertinamos DSQ skalés jvertinimas yra nuo 0 iki 84; didesnis
jvertinimas rodo didesnj disfagijos daznj ir sunkuma

®EoEHSS skalés jvertinimas yra nuo 0 iki 3; didesnis jvertinimas rodo didesnj histologinio sutrikimo
sunkumg ir didesng¢ apimtj

°EoE-EREFS bendras skalés jvertinimas yra nuo 0 iki 18; didesnis jvertinimas rodo sunkesnius
endoskopijos metu nustatomus uzdegimo ir remodeliavimo duomenis

LS vidurkio skirtumas kiekybinéms vertinamosioms baigtims ir absoliutus proporcijy skirtumas
kategorinéms vertinamosioms baigtims

Ko-pirminiy ir svarbiausiyjy antriniy vertinamyjy baigciy veiksmingumo rezultatai pacienty, kurie
ankséiau vartojo nuryjamy vietinio poveikio kortikosteroidy, pogrupyje bei pacientams, kuriy buklé
vartojant nuryjamy vietinio poveikio kortikosteroidy buvo nepakankamai kontroliuojama, Sie vaistiniai
preparatai buvo netoleruojami arba buvo jy vartojimo kontraindikacijy, atitiko rezultatus bendrojoje
populiacijoje.

A ir B dalyse didesné dalis pacienty, kurie buvo atsitiktinai priskirti vartoti dupilumabo, palyginti su
vartojusiais placeba, pasieké histologing remisija (didziausias stemplés intraepiteliniy eozinofily
skaiCius <6 eos/hpf). Dalis pacienty, kuriems A ir B dalyse po 24 savaités nustatyta histologiné
remisija, i§liko ir 52 savaites C dalyje. Panasiai ir kitoks histologinis bei endoskopinis buklés
pager¢jimas buvo palaikomas iki 52 savaités.

Be to, gydymas dupilumabu, palyginti su placebo vartojimu, sukélé reik§mingg DSQ skalés jvertinimo
LS vidurkio pokytj jau 4-aja savaite ir toks poveikis isliko iki 24 savaités. C dalies veiksmingumo
rezultatai buvo panasts j A ir B dalyse gautus rezultatus, buvo nustatytas testinis DSQ skalés
jvertinimo geréjimas iki 52 savaités (TREET A ir C dalys: 9 paveikslélis, TREET B ir C dalys:

10 paveikslélis).
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9 paveikslélis. DSQ skalés jvertinimo LS vidurkio pokytis bégant laikui EoE sergantiems
12 mety ir vyresniems pacientams (TREET A ir C dalys)

H i~ Dupilumabas 300 mg 1KS/ Dupilumabas 300 mg 1KS (N=40)
3] 3 @ Placebas/Dupilumabas 300 mg 1KS (N=37)

Vidutinis pokytis (+/-SP)

1 A dalis : C dalis
e B m o e — T T T T T
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 SO 52

Savaités
‘Tiriamujy skaiéius
Dupilumabas 300 mg 1KS'
Dupilumabas 300 mg 1KS (N=40) 40 40 39 38 36 38 40 32 34 36 33 35 32 29
Placebas/Dupilumabas 300 mg
1KS (N=37) 37 34 34 33 28 30 37 26 32 29 25 25 26 23

Visos stebétos vertes buvo naudojamos neatsizvelgiant i gelbstimaji gydyma

10 paveikslélis. DSQ skalés jvertinimo LS vidurkio pokytis bégant laikui EoE sergantiems
12 mety ir vyresniems pacientams (TREET B ir C dalys)

i~ Dupilumabas 300 mg IKSDupilumabas 300 mg IKS (N=74)
@ Placebas/Dupilumabas 300 mg IKS (N=37)

Vidutinis pokytis (+/-SP)

-30-

Hyy =

-36 | B dalis § C dalis
-—— r r
BL 2 4 6 § 10 12 14 16 18 20 22 BL 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 30 52

-33 -

Savaites
Tiriamujy skaicius
Dupilumabas 300 mg 1KS/
Dupilumabas 300 mg 1KS (N=74) 74 71 69 69 68 60 74 58 61 57 54 55 51 54
Placebas/Dupilumabas 300 mg
1KS (N=37) 37 35 35 32 33 31 37 26 29 29 28 26 26 24

Visos stebetos vertes buvo naudojamos neatsizvelgiant i gelbstimaji gydyms

TREET A ir B dalyse, palyginti su placebo vartojimu, 24 savait¢ stebétas nominaliai reikSmingas su
disfagija susijusio skausmo (DSQ skausmo skalés jvertinimas) lengvéjimas, su sveikata susijusios
gyvenimo kokybés (EoE-1Q) geréjimas ir kity su disfagija nesusijusiy simptomy (EoE-SQ) daznio
mazéjimas (tai atitiko stabily DSQ skalés bendrojo jvertinimo geréjima).

Vaiky populiacija

Atopinis dermatitas

Dupilumabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas 6 ménesiy ir vyresniems vaikams ir
paaugliams, sergantiems atopiniu dermatitu. Dupilumabo vartojimg Sioje populiacijoje pagrindzia
tyrimas AD-1526, i kurj buvo jtrauktas 251 paauglys (12-17 mety), sergantis vidutinio sunkumo ar
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sunkiu atopiniu dermatitu, tyrimas AD-1652, j kurj buvo jtraukti 367 vaikai (6-11 mety), sergantys
sunkiu atopiniu dermatitu, ir tyrimas AD-1539, j kurj buvo jtraukti 162 vaikai (6 ménesiy-5 mety),
sergantys vidutinio sunkumo arba sunkiu atopiniu dermatitu (i jy 125 sirgo sunkiu atopiniu
dermatitu). Ilgalaikj vartojima pagrindzia tyrimas AD-1434, i kurj buvo jtraukti 823 vaikai ir paaugliai
(6 ménesiy-17 mety), iskaitant 275 paauglius, 368 vaikus (6-11 mety) ir 180 vaiky

(6 ménesiy-5 mety). Bendrai saugumas ir veiksmingumas 6 ménesiy-5 mety vaikams, 6-11 mety
vaikams, paaugliams (12-17 mety) ir suaugusiems pacientams, sergantiems atopiniu dermatitu, buvo
vienodas (Zr. 4.8 skyriy). Saugumas ir veiksmingumas < 6 ménesiy vaikams, sergantiems atopiniu
dermatitu, nenustatytas.

Astma

I tyrimg QUEST viso buvo jtraukti 107 12—17 mety paaugliai, sergantys vidutinio sunkumo ir sunkia
astma. Kas antrg savaite jie gavo po 200 mg (N=21) arba 300 mg (N=18) dupilumabo (arba po 200 mg
[N=34] ar 300 mg [N=34] atitinkancio placebo). Tiek paaugliams, tick suaugusiesiems buvo stebimas
veiksmingumas sunkios astmos patiméjimams ir plauciy funkcijai. Tiek 200 mg, tiek 300 mg dozés,
vartojamos kas antrg savaite, atveju, buvo stebétas reikSmingas FEV, pageréjimas (MK vidurkio
pokytis 12 savaite nuo pradinio vertinimo) (atitinkamai 0,36 1 ir 0,27 1). 200 mg dozés, vartojamos kas
antrg savaite, atveju pacientams sumaz¢jo sunkiy patiméjimy daznis, ir buvo toks pat, kaip ir
suaugusiems pacientams. Saugumo savybés paaugliams i§ esmés buvo panasios i suaugusiyjy.

I ilgalaikj atvirajj tyrimg (TRAVERSE) i§ viso buvo jtraukti 89 12-17 mety paaugliai, sergantys
vidutinio sunkumo ir sunkia astma. Sio tyrimo metu veiksmingumas buvo matuojamas kaip antriné
vertinamoji baigtis ir buvo panasus j rezultatus, stebétus pagrindiniy tyrimy metu bei issilaiké iki
96 savaites.

IS viso 408 vaikai (611 mety), sergantys vidutinio sunkumo arba sunkia astma, buvo jtraukti j

VOY AGE tyrima, kurio metu vertintas dozavimas vartojant 100 mg K28 ir 200 mg K2S. Dupilumabo
dozavimo po 300 mg K4S veiksmingumo duomenys 6—11 mety vaikams buvo ekstrapoliuoti i$
VOYAGE tyrimo 100 mg ir 200 mg K2S veiksmingumo duomeny bei 200 mg ir 300 mg K2S
veiksmingumo duomeny suaugusiesiems ir paaugliams (QUEST). Pacientai, kurie uzbaigé dalyvavima
VOYAGE tyrimo gydymo laikotarpyje, gal¢jo dalyvauti nekoduotame tyrimo pratesime
(EXCURSION). Sio tyrimo metu astuoniolika pacienty (nuo > 15 kg iki < 30 kg) i§ 365 pacienty
vartojo 300 mg dozg K4S ir saugumo savybés buvo panasios j nustatytas VOY AGE metu. Saugumas
ir veiksmingumas astma sergantiems < 6 mety vaiky populiacijos pacientams nustatytas nebuvo.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti dupilumabo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis astmai ir EOE gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje). Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti dupilumabo tyrimy su visais
vaiky populiacijos pogrupiais duomenis nosies polipozei ir mazgeliniam niezuliui gydyti (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje). [pareigojimai, susij¢ su atopinio dermatito vaiky
populiacijos tyrimy planais buvo jvykdyti.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pacientams, sergantiems atopiniu dermatitu, astma, LRSsNP, MN ir EoE, dupilumabo
farmakokinetika panasi.

Absorbcija

Po vienkartinés 75—600 mg dupilumabo dozés, susvirkstus jo po oda suaugusiesiems, laiko iki
didziausios koncentracijos kraujo serume susidarymo mediana (tmax) buvo 3 — 7 dienos. Apskai¢iuota,
kad absoliutus biologinis dupilumabo prieinamumas, jo susvirkstus po oda, yra panasus AD, astma,
LRSsNP ir EoE sergantiems pacientams, svyruoja tarp 61 % ir 64 %, kaip tai nustatyta populiacijos
farmakokinetikos (FK) analize.
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Pusiausvyriné vaistinio preparato apykaita kraujyje nusistovi 16 savaite po 600 mg pradinés dozés ir
300 mg dozés kas antrg savaite arba 300 mg dozés kas antrg savait¢ be jsotinamosios dozés suleidimo.
Klinikiniuose tyrimuose nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai koncentracijos vidurkis = SN svyravo
nuo 60,3 + 35,1 pug/ml iki 81,5 £ 43,9 ug/ml, kas antrg savaite vartojant 300 mg dozg, nuo 172 +

76,6 ug/ml iki 195 + 71,7 ug/ml kas savaite vartojant 300 mg doze, ir nuo 29,2 + 18,7 iki 36,5 +

22,2 png/ml, kas antrg savaite vartojant 200 mg doze.

Pasiskirstymas

Dupilumabo pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 4,6 1 — kaip apskaiciuota i$ populiacijos FK analizés,
nurodant, kad dupilumabas pasiskirsto daugiausia kraujagysliy sistemoje.

Biotransformacija

Specifiniai metabolizmo tyrimai nebuvo atlikti, nes dupilumabas yra baltymas. Tikétina, kad
dupilumabas suskils | mazus peptidus ir atskiras aminoraigstis.

Eliminacija

Dupilumabo eliminacija vyksta lygiagreciais linijiniu ir nelinijiniu biidais. Dupilumabo pavartojus
didesnémis koncentracijomis, jis eliminuojamas daugiausia neprisotinamuoju proteoliziniu biidu, o
pavartojus mazesnémis koncentracijomis, vyrauja nelinijiné prisotinamoji IL-4R o taikiniu
tarpininkaujama eliminacija. Po paskutinés stabilig koncentracija kraujyje palaikancios dupilumabo
dozés (300 mg kas savaitg, 300 mg kas 2 savaites, 200 mg kas 2 savaites, 300 mg kas 4 savaites arba
200 mg kas 4 savaites) laiko mediana, kurios reikia, kad sumazéty iki nenustatomo dydzio,
apskaiciavus i§ populiacijos FK analizés, suaugusiesiems ir paaugliams buvo 9-13 savaiciy bei buvo
mazdaug 1,5 karto ir 2,5 karto didesné nei atitinkamai 6-11 mety vaikams ir jaunesniems kaip 6 mety
vaikams.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Dél nelinijinio klirenso dupilumabo koncentracija, kuri apskaiciuojama kaip plotas po koncentracijos-
laiko kreive, didéja neproporcingai daugiau, nei suvartotos vienkartinés 75-600 mg dozés, leidziant jas
po oda.

Ypatingos populiacijos

Lytis
IS populiacijos FK analizés nebuvo nustatyta, kad lytis biity susijusi su kokiu nors kliniskai reik§mingu
poveikiu sisteminei dupilumabo ekspozicijai.

Senyviems pacientams

I8 1 539 pacienty su atopiniu dermatitu, jskaitant atopiniu plastaky ir pédy dermatitu sergancius
pacientus, kurie vartojo dupilumaba II fazés dozés nustatymo tyrime arba III fazés placebu
kontroliuojamuose tyrimuose i§ viso 71 buvo 65 mety ar vyresnis. Nors nebuvo nustatyta jokiy
saugumo ar veiksmingumo skirtumy tarp vyresnio amziaus ir jaunesniy suaugusiy pacienty, serganciy
atopiniu dermatitu, 65 mety ir vyresniy pacienty skaiciaus nepakanka, norint nustatyti, ar jy
organizmas reaguoja kitaip, nei jaunesniy pacienty.

IS populiacijos FK analizés nebuvo nustatyta, kad amzius biity susij¢s su kokiu nors kliniskai
reik§mingu poveikiu dupilumabo sisteminei ekspozicijai. Taciau i §ig analiz¢ buvo jtrauktas tik
61 vyresnis kaip 65 mety pacientas.

IS 1977 astma serganciy pacienty, vartojusiy dupilumabo, viso 240 pacienty buvo 65 mety ar vyresni,
ir 39 pacientai buvo 75-eriy ar vyresni. Sioje amziaus grupéje veiksmingumas ir saugumas buvo

panasus j bendrosios tyrimo populiacijos.
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79 LRSsNP sergantys ir dupilumabo vartoj¢ pacientai buvo vyresni kaip 65 mety, 11 i$ jy buvo
75 mety ir vyresni.

I8 152 pacienty, kurie sirgo MN ir buvo gydomi dupilumabu, 37 buvo 65 mety ar vyresni. I§ viso
8 pacientai buvo 75 mety ar vyresni. Siose amziaus grupése veiksmingumas ir saugumas buvo panasus
1 bendrosios tyrimo populiacijos duomenis.

Tik 2 EoE sergantys ir dupilumabo vartoj¢ pacientai buvo vyresni kaip 65 mety.

Rasé
I8 dupilumabo populiacijos FK analizés nebuvo nustatyta, kad rasé biity susijusi su kokiu nors
kliniskai reik§mingu poveikiu dupilumabo sisteminei ekspozicijai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Kadangi dupilumabas yra monokloninis antikiinas, néra tikétina, kad vykty reikSminga eliminacija per
kepenis. Nebuvo atlikta jokiy klinikiniy tyrimy, kuriais biity jvertintas kepeny funkcijos sutrikimo
poveikis dupilumabo farmakokinetikai.

Sutrikusi inksty funkcija

Kadangi dupilumabas yra monokloninis antikiinas, néra tikétina, kad vykty reikSminga eliminacija per
inkstus. Nebuvo atlikta jokiy klinikiniy tyrimy, kuriais biity jvertintas inksty funkcijos sutrikimo
poveikis dupilumabo farmakokinetikai. Populiacijos FK analizé neparodé, kad silpnas ar vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas turéty reikSminga poveikj sisteminei dupilumabo ekspozicijai.
Turimas tik labai ribotas duomeny kiekis apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas.

Kiino svoris

Dupilumabo maziausia koncentracija pries kitos preparato dozés pavartojimg buvo mazesné
tiriamiesiems, kuriy kiino svoris didesnis, nesant reik§mingo poveikio preparato veiksmingumui.
LRSsNP klinikiniy tyrimy metu buvo tik 6 dupilumabo vartoje pacientai, kuriy kiino svoris buvo
> 130 kg.

Vaiky populiacija

Atopinis dermatitas

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, amzius nedar¢ jtakos dupilumabo klirensui
suaugusiyjy ir 6-17 mety vaiky ir paaugliy organizme. 6 ménesiy-5 mety vaikams klirensas su
amziumi didéjo, tac¢iau rekomenduojamoje dozavimo schemoje j tai yra atsizvelgta.

Dupilumabo farmakokinetika vaikams (< 6 ménesiy) arba sveriantiems maziau kaip 5 kg, sergantiems
atopiniu dermatitu, netirta.

12-17 mety paaugliams, sergantiems atopiniu dermatitu ir kas antrg savait¢ vartojantiems arba 200 mg
(< 60 kg), arba 300 mg (> 60 kg), nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai maziausiy dupilumabo
koncentracijy vidurkis = SN buvo 54,5+27,0 pug/ml.

6-11 mety vaikams, sergantiems atopiniu dermatitu, tyrimo AD-1652 metu kas keturias savaites (K4S)
vartojantiems po 300 mg (> 15 kg), nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai maziausiy dupilumabo
koncentracijy vidurkis £ SN buvo 76,3+37,2 ug/ml. 16-gja AD-1434 tyrimo su 6-11 mety vaikais,
kurie pradéjo vartoti po 300 mg (> 15 kg) kas keturias savaites (K4S) ir ty, kuriems dozé buvo
padidinta iki 200 mg kas antrg savaite (K2S) (nuo > 15 iki < 60 kg) arba 300 mg (> 60 kg), metu
nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai maziausiy koncentracijy vidurkis = SN buvo 108+53,8 pg/ml.
6-11 mety vaikams, vartojantiems 300 mg K4S, pradinés 300 mg dozés 1-3j3 ir 15-3j3 dieng, remiantis
FK imitavimu naudojant modelj, sukelia tokig pusiausvyrine ekspozicija, kokia sukelty 600 mg
pradiné doz¢ 1-3j3 dieng.
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Atopiniu dermatitu sergantiems 6 ménesiy-5 mety vaikams, kuriems kas keturias savaites (K4S) buvo
leidziama 300 mg dozé (kiino svoris nuo > 15 kg iki < 30 kg) arba 200 mg (ktino svoris nuo > 5 kg iki
< 15 kg) vidutiné + SN pusiausvyriné maziausia koncentracija buvo atitinkamai 110+42,8 ng/ml ir
109+50,8 pg/ml.

Astma
Dupilumabo farmakokinetika astma sergantiems vaiky populiacijos pacientams (< 6 mety) netirta.

I tyrimg QUEST viso buvo jtraukti 107 12—17 mety paaugliai, sergantys astma. Nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai maziausiy dupilumabo koncentracijy vidurkis + SN vartojant 300 mg arba
200 mg kas antrg savait¢ buvo atitinkamai 107+51,6 pg/ml ir 46,7+26,9 pg/ml. Paaugliams
pakoregavus doze¢ pagal kiino svorj su amziumi susijusiy farmakokinetikos skirtumy nepastebéta.

VOYAGE tyrimo metu dupilumabo farmakokinetika buvo tirta 270 pacienty, kurie sirgo vidutinio
sunkumo ar sunkia astma, po oda leidziant arba 100 mg K2S (91 vaikui, kurio kitino svoris buvo

<30 kg), arba 200 mg K2S (179 vaikams, kuriy kiino svoris buvo > 30 kg). Dupilumabo pasiskirstymo
tairis (mazdaug 3,7 1) buvo paskaiciuotas remiantis populiacijos farmakokinetikos analize.
Pusiausvyrinés apykaitos koncentracijos buvo pasiektos iki 12 savaités. Maziausia pusiausvyrinés
apykaitos koncentracija (vidurkis + SN) buvo atitinkamai 58,4+28,0 pg/ml ir 85,1+44,9 pg/ml.
Atliekant K4S po oda leidziamos 300 mg dozés simuliacijg 6—11 mety vaikams, kuriy kiino svoris
buvo nuo > 15 kg iki <30 kg ir nuo > 30 kg iki < 60 kg, numatyta maziausia pusiausvyrinés apykaitos
koncentracija buvo panasi | nustatyta vartojant atitinkamai 200 mg K2S (> 30 kg) ir 100 mg K2S
(<30 kg). Be to, atlickant K4S po oda leidziamos 300 mg dozés simuliacijg 6—11 mety vaikams, kuriy
kiino svoris buvo nuo > 15 kg iki < 60 kg, numatyta maziausia pusiausvyrinés apykaitos koncentracija
buvo panasi | nustatyta suaugusiesiems ir paaugliams veiksmingg koncentracija. Po paskutinés
pusiausvyrinés apykaitos dozés pavartojimo laiko iki dupilumabo koncentracijos sumazéjimo maziau
apatinés nustatymo ribos mediana, apskai¢iuota remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, buvo
14—18 savaiciy vartojant 100 mg K2S, 200 mg K2S ar 300 mg K4S.

LRSsNP
LRSsNP paprastai vaikams nepasireiSkia. Dupilumabo farmakokinetika vaikams (< 18 mety),
sergantiems LRSsNP, tirta nebuvo.

MN
Dupilumabo farmakokinetika vaikams (< 18 mety), sergantiems MN, tirta nebuvo.

Eozinofilinis ezofagitas

I TREET A ir B dalis i$ viso buvo jtraukti 35 eozinofiliniu ezofagitu sergantys 12-17 mety paaugliai,
kuriy ktino svoris buvo 40 kg arba didesnis, jiems kas savait¢ buvo skiriama 300 mg dozé. Vidutine
dupilumabo pusiausvyrinés apykaitos koncentracija + SN buvo 227 + 95,3 pg/ml.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy duomenys neparodé ypatingo pavojaus zmogui, remiantis jprastais kartotinio
dozés toksiskumo (jskaitant saugumo farmakologijos vertinimo kriterijus) ir toksiskumo reprodukcijai
bei vaisiaus raidai tyrimais.

Mutageninis dupilumabo poveikis tirtas nebuvo; ta¢iau nesitikima, kad monokloniniai antikiinai
pazeisty DNR ar chromosomas.

Su dupilumabu nebuvo atlikti kancerogeninio poveikio tyrimai. IStyrus esamus jrodymus, susijusius su

IL-4 Ra slopinimu bei toksikologijos duomenis i§ gyviiny, kuriems buvo skiriami surogatiniai
antik@inai, nebuvo nustatyta, kad dupilumabas pasiZymeéty stipresniu kancerogeniniu poveikiu.
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Atliekant toksinio poveikio reprodukcijos sistemai tyrimg su bezdzionémis, taikant surogatinius
antikiinus, specifinius bezdzioniy IL-4Ra, vartojant preparata dozémis, kurios prisotina IL-4Ra,
vaisiaus anomalijy nustatyta nebuvo.

Sustiprintas prenatalinés ir postnatalinés raidos tyrimas neparodé nepageidaujamo preparato poveikio
gyviiny pateléms arba jy jaunikliams iki 6 ménesiy laikotarpiu po gimdymo (gimimo).

Vaisingumo tyrimai, atlikti su peliy patinais ir patelémis, taikant surogatinius antiktinus prie$ IL-4Ra,
neparod¢, kad vaisingumas bty sutrikdytas (Zr. 4.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

L-arginino monohidrochloridas

L-histidinas

L-histidino monohidrochlorido monohidratas

Polisorbatas 80 (E433)

Natrio acetatas trihidratas

Lediné acto rugstis (E260)

Sacharozé

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Jeigu reikia, uzpildyta Svirksta ar uzpildyta Svirkstiklj galima iSimti i§ Saldytuvo ir laikyti pakuotéje ne
ilgiau kaip 14 dieny kambario temperattiroje iki 25 °C, nuo $viesos apsaugotoje vietoje. Ant iSorinés
dézutés tam skirtoje vietoje turi biiti uzrasyta iS$émimo i$ Saldytuvo data. Jei pakuoté buvo ne Saldytuve
ilgiau kaip 14 dieny arba jei baigési tinkamumo laikas, ja reikia iSmesti.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2°C—-8°C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Dupixent 300 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2 ml tirpalo silikonizuotame I tipo skaidriame stikliniame uZpildytame $virkste su adatos dangteliu, su
pritvirtinta 27 dydzio 12,7 mm (%2 colio) adata plonomis sienelémis i§ neriidijancio plieno.

Pakuotés dydis:

e 1 uzpildytas Svirkstas

o 2 uzpildyti Svirkstai

e Sudétiné pakuoté, kurioje yra 6 (3 pakuotés po 2) uzpildyti Svirkstai
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Dupixent 300 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
2 ml tirpalo silikonizuotame I tipo skaidriame stikliniame uzpildytame $virkstiklyje su pritvirtinta
27 dydzio 12,7 mm (%2 colio) adata plonomis sienelémis i§ neriidijancio plieno.

Uzpildytas $virkstiklis tickiamas arba su apvaliu dangteliu ir ovaliu langeliu, apjuostu rodykle, arba su
kvadratiniu dangteliu su briaunomis ir ovaliu langeliu be rodyklés.

Pakuotés dydis:

o 1 uzpildytas Svirkstiklis

o 2 uzpildyti Svirkstikliai

e 6 uzpildyti Svirkstikliai

e Sudétiné pakuoté, kurioje yra 6 (2 pakuotés po 3) uzpildyti Svirkstikliai

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

ISsamios Dupixent uzpildytame $virkste arba uzpildytame $virkstiklyje vartojimo instrukcijos
pateikiamos pakuotés lapelio pabaigoje.

Tirpalas turi buiti skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba Siek tiek gelsvas. Negalima vartoti
tirpalo, jeigu jis yra drumstas, pakitusi jo spalva ar jame yra matomy daleliy.

Pries leidziant Dupixent, i$ Saldytuvo iSimtg 300 mg uzpildyta Svirksta ar uzpildyta Svirkstiklj reikia
palaikyti apie 45 min., kol susils iki kambario temperattiros, iki 25 °C.

Uzpildyto Svirksto ar uzpildyto Svirkstiklio negalima kaitinti ar laikyti tiesioginéje saulés Sviesoje ir
negalima kratyti.

Nesuvartotg vaistin] preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. Panaudota
uzpildyta Svirksta ar uzpildyta Svirkstiklj jdékite j neperduriama talpykle ir iSmeskite laikantis vietiniy
reikalavimy. Talpyklés negalima perdirbti.

7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2017 m. rugséjo 26 d.
Paskutinio perregistravimo data 2022 m. rugséjo 2 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dupixent 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Dupixent 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Dupilumabo 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virksSte

Kiekviename vienkartinio naudojimo uzpildytame $virkste yra 200 mg dupilumabo (dupilumabum)
1,14 ml tirpalo (175 mg/ml).

Dupilumabo 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame §virkstiklyje

Kiekviename vienkartinio naudojimo uZzpildytame Svirkstiklyje yra 200 mg dupilumabo
(dupilumabum) 1,14 ml tirpalo (175 mg/ml).

Dupilumabas yra pilnai zmogaus kilmés monokloninis antikiinas, iSgaunamas rekombinantinés DNR
technologijos budu i$ kininio ziurkénuko kiausidziy (KZK) Iasteliy.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekceinis tirpalas (injekcija)

Skaidrus ar kiek opalinis, bespalvis ar gelsvas sterilus tirpalas, kuriame néra matomy daleliy, jo pH yra
apytiksliai 5,9.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Atopinis dermatitas

Suaugusiesiems ir paaugliams
Dupixent yra skiriamas gydyti vidutinio sunkumo ir sunky atopinj dermatita suaugusiesiems ir
vyresniems kaip 12 mety paaugliams, kurie pretenduoja j sisteminj gydyma.

6 ménesiy—11 mety vaikams
Dupixent yra skiriamas gydyti sunky atopinj dermatitg 6 ménesiy—11 mety vaikams, kurie pretenduoja
] sisteminj gydyma.

Astma

Suaugusiesiems ir paaugliams

Dupixent yra skiriamas sunkios astmos su 2 tipo uzdegimu, kuriam biidingas kraujyje padidéjes
eozinofily skaiCius ir (arba) padidéjusi frakciné iSkvepiamo azoto oksido koncentracija (FeNO),
palaikomojo gydymo papildymui, Zr. 5.1 skyriy, suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems
paaugliams, kuriy buklé nepakankamai kontroliuojama skiriant didele jkvepiamyjy kortikosteroidy
(IKS) dozg kartu su kitu vaistiniu preparatu palaikomajam gydymui.
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6—11 mety vaikams

Dupixent yra skiriamas sunkios astmos su 2 tipo uzdegimu, kuriam biidingas kraujyje padidéjes
eozinofily skaiCius ir (arba) padidéjusi frakciné iSkvepiamo azoto oksido koncentracija (FeNO),
palaikomojo gydymo papildymui, Zr. 5.1 skyriy, 6-11 mety vaikams, kuriy biiklé nepakankamai
kontroliuojama skiriant viduting ar didele jkvepiamyjy kortikosteroidy (IKS) doze kartu su kitu

vaistiniu preparatu palaikomajam gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti sveikatos priezitiros specialistas, turintis buiklés, kuriai gydyti skiriamas
dupilumabas, diagnozavimo ir gydymo patirties (zr. 4.1 skyriy).

Dozavimas

Atopinis dermatitas

Suaugusiesiems
Rekomenduojama dupilumabo dozé suaugusiems pacientams yra pradiné 600 mg dozé (dvi 300 mg

injekcijos), véliau kas antrg savaite po oda leidziant po 300 mg.

Paaugliams (12—17 mety)
Rekomenduojama dupilumabo dozé 12—17 mety paaugliams yra pateikta 1 lenteléje.

1 lentelé. Po oda vartojama dupilumabo dozé 12-17 mety paaugliams, sergantiems atopiniu
dermatitu

Paciento kiino Pradiné dozé Kitos dozés
svoris (kas antra savaite)
MaZiau kaip 60 kg 400 mg (dvi 200 mg injekcijos) 200 mg
60 kg ar daugiau 600 mg (dvi 300 mg injekcijos) 300 mg

Vaikams (6-11 mety)
Rekomenduojama dupilumabo dozé 6-11 mety vaikams yra pateikta 2 lentelgje.

2 lentelé. Po oda vartojama dupilumabo dozé 6-11 mety vaikams, sergantiems atopiniu
dermatitu

Paciento kiino Pradiné dozé Kitos dozés
svoris
Nuo 15 kg iki maziau 1-3j3 dieng leisti 300 mg (viena 300 mg kas 4 savaites (K4S)*,
kaip 60 kg 300 mg injekcija), 15-3ja diena pradedant 4-ajg savaitg po 15-
leisti 300 mg osios dienos dozes
60 kg ar daugiau 600 mg (dvi 300 mg injekcijos) 300 mg kas antrg savaitg (K2S)

* remiantis gydytojo jvertinimu, doz¢ galima padidinti iki 200 mg K2S pacientams, kuriy kiino svoris
yra nuo 15 kg iki maZziau kaip 60 kg.
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Vaikams (6 ménesiy-5 mety)
Rekomenduojama dupilumabo dozé 6 ménesiy-5 mety vaikams yra pateikta 3 lenteléje.

3 lentelé. Po oda vartojama dupilumabo dozé 6 ménesiy-5 mety vaikams, sergantiems atopiniu
dermatitu

Paciento kiino svoris Pradiné dozé Kitos dozés
Nuo 5 kg iki maZiau kaip 200 mg (viena 200 mg injekcija) 200 mg kas 4 savaites (K4S)
15 kg
Nuo 15 kg iki maziau 300 mg (viena 300 mg injekcija) 300 mg kas 4 savaites (K4S)
kaip 30 kg

Dupilumabas gali biiti vartojamas su vietinio poveikio kortikosteroidais arba be jy. Gali biiti vartojami
vietinio poveikio kalcineurino inhibitoriai, taciau geriau turi biiti paliekami tik probleminéms sritims,
pvz., veidui, kaklui, sritims, kur oda lieciasi su oda, ir lytiniy organy sriciai.

Reikia apsvarstyti gydymo nutraukimg pacientams, kuriems po 16 savaiciy nepasirei§ké atsakas j
atopinio dermatito gydyma. Kai kuriems pacientams, kuriems pradzioje pasireiské dalinis atsakas,
pageréjimas gali pasireiksti tesiant gydyma ilgiau nei 16-ka savaiciy. Jei reikia laikinai nutraukti
gydymga dupilumabu, po to pacientai gali biti sékmingai gydomi toliau.

Astma

Suaugusiesiems ir paaugliams

Rekomenduojama dupilumabo dozé suaugusiesiems ir paaugliams (12 mety ir vyresniems) yra:

e Pradiné doz¢ yra 400 mg (dvi 200 mg injekcijos), po to kas antrg savaite skiriama po 200 mg leisti
po oda.

e Pacientams, sergantiems sunkia astma ir vartojantiems geriamuosius kortikosteroidus, ar
pacientams, sergantiems sunkia astma ir kartu sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkiu atopiniu
dermatitu, arba suaugusiems pacientams, kuriems kartu yra sunkus létinis rinosinusitas su nosies
polipoze, pradiné dozé yra 600 mg (dvi 300 mg injekcijos), po to kas antrg savaite skiriama po
300 mg leisti po oda.

Vaikams (6—11 mety)
Rekomenduojama dupilumabo dozé 6—11 mety vaikams yra pateikta 4 lenteléje.

4 lentelé. Po oda vartojama dupilumabo dozé 6-11 mety vaikams, sergantiems astma

Kiino svoris Pradiné ir kitos dozés
Nuo 15 kg iki maziau kaip 300 mg kas keturias savaites (K4S)
30 kg
Nuo 30 kg iki maziau kaip 200 mg kas antrg savaite (K2S)
60 kg ar
300 mg kas keturias savaites (K4S)
60 kg ar daugiau 200 mg kas antrg savaitg (K2S)

Vaiky populiacijos pacientams (6—11 mety), kurie tuo pat metu serga astma ir sunkiu atopiniu
dermatitu, remiantis patvirtinta indikacija, rekomenduojama vartoti 2 lenteléje nurodyta dozg.

Kai vartojant dupilumabg pasireiSkia klinikinis pageréjimas, pacientai, kartu vartojantys geriamyjy
kortikosteroidy, gali sumazinti vartojamy steroidy doze (Zr. 5.1 skyriy). Steroidy doze reikia mazinti

palaipsniui (zr. 4.4 skyriy).

Dupilumabas skirtas ilgalaikiam gydymui. Poreik] testi gydyma reikia apsvarstyti bent kas metus,
pagal gydytojo nustatyta paciento astmos kontrolés lygj.
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Praleidus doze

Praleidus kassavaiting dozg, ji turi buti suvartota kuo greiciau, vaistinio preparato pradedant vartoti
pagal naujg grafika, remiantis ta data.

Praleidus kas antrg savaite vartojama doze, ji turi biiti suleista per 7 dienas nuo praleistos dozés ir po to
vaistinis preparatas turi biiti vartojamas pagal jprasta paciento grafika. Jei praleista dozé per 7 dienas
nesuleidziama, reikia palaukti, kol ateis laikas vartoti kitg doze pagal jprastg grafika.

Praleidus kas 4 savaites vartojama doze, ji turi biiti suleista per 7 dienas nuo praleistos dozés ir po to
vaistinis preparatas turi biiti vartojamas pagal jprastg paciento grafika. Jei praleista dozé per 7 dienas
nesuleidZiama, vaistinio preparato dozé suleidziama pradedant vartoti pagal naujg grafika, remiantis ta
data.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams (= 65 mety)
Senyviems pacientams dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Duomenys apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, labai riboti (zr.
5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Duomeny apie pacientus, kuriems yra sutrikusi kepeny funkcija, néra (zr. 5.2 skyriy).

Kiino svoris
Pagal kiino svorj dozés koreguoti nerekomenduojama 12 mety ir vyresniems pacientams, sergantiems
astma, arba atopiniu dermatitu sergantiems suaugusiesiems (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Dupilumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams, jaunesniems kaip 6 ménesiy, sergantiems atopiniu
dermatitu, dar neistirtas. Dupilumabo saugumas ir veiksmingumas vaikams, sveriantiems maziau kaip
5 kg, dar neistirtas. Duomeny néra.

Dupilumabo saugumas ir veiksmingumas sunkia astma sergantiems vaikams, jaunesniems kaip
6 mety, dar neistirtas. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Leisti po oda.

UzZpildyti dupilumabo $virkstikliai yra skirti vartoti suaugusiesiems ir 2 mety bei vyresniems vaikams.
Uzpildyti dupilumabo $virkstai yra skirti vartoti suaugusiesiems ir 6 ménesiy bei vyresniems vaikams.
Uzpildyti dupilumabo $virkstikliai néra skirti vartoti jaunesniems kaip 2 mety vaikams.

Dupilumabas vartojamas kaip injekcija po oda j $launj arba pilva, i§skyrus 5 cm atstumg apie bamba.
Jeigu injekcijg leidzia kitas zmogus, galima leisti j virSuting rankos dalj.

Kiekvienas uZzpildytas Svirkstas ar uzpildytas Svirkstiklis yra skirtas naudoti tik vieng karta.

Pradiné 400 mg doz¢ vartojama leidziant dvi 200 mg dupilumabo injekcijas i§ eilés j skirtingas
injekcijos vietas.

Kiekvieng kartg leidziant injekcija rekomenduojama keisti injekcijos vieta. Dupilumabo negalima leisti
1 0da, kuri yra skausminga, paZeista ar su kraujosruvomis ar randais.
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Pacientas gali pats susileisti dupilumabg arba dupilumabg gali suleisti paciento glob¢jas, jeigu jo
sveikatos prieziiiros specialistas nuspres, kad tai tinkama. Prie§ vartojimg pacientus ir (arba) juy
globéjus reikia tinkamai apmokyti, kaip paruosti ir vartoti dupilumabg pagal pakuotés lapelio
pabaigoje pateikta vartojimo instrukcijg (VI). 12 mety ir vyresniems vaikams dupilumaba

6 ménesiy iki maziau nei 12 mety dupilumabo turi suleisti globéjas.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Staigus astmos patimeéjimas

Dupilumabo negalima vartoti iminés astmos simptomams ar staigiam paiméjimui gydyti.
Dupilumabo negalima vartoti iminiam bronchy spazmui ar astminei biiklei gydyti.

Kortikosteroidai

Pradéjus gydyma dupilumabu staigiai nutraukti kortikosteroidy, vartojamy sisteminiu biidu, lokaliai ar
inhaliacijomis, negalima. Jei reikia, kortikosteroidy dozg reikia mazinti palaipsniui esant tiesioginei
gydytojo priezitirai. Kortikosteroidy dozés sumazinimas gali biiti susijes su sisteminiais abstinencijos
simptomais ir (arba) gali pasireiksti biiklés, kurias pries tai slopino gydymas sisteminiu biidu
vartojamais kortikosteroidais.

Kortikosteroidy vartojimas sisteminiu biidu gali slopinti 2 tipo uzdegimo biologinius Zymenis. | tai
reikia atsizvelgti ir nustatyti, ar pacientams, vartojantiems geriamyjy kortikosteroidy, yra 2 tipo

uzdegimas (zr. 5.1 skyriy).

Padidéjes jautrumas

Jeigu pasireiskia sisteminés padidéjusio jautrumo reakcijos (staigios ar uzdelstos), dupilumabo
vartojimg reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti atitinkamg gydymga. Buvo gauta praneSimy apie
anafilaksine reakcija, angioneurozing edemg ir seruming ligg arba j seruming liga panasias reakcijas.
Anafilaksinés reakcijos ir angioneuroziné edema pasireiské pragjus nuo keliy minuéiy iki septyniy
dieny po dupilumabo suleidimo (Zr. 4.8 skyriy).

Eozinofilinés buklés

Suaugusiems pacientams, gydomiems dupilumabu ir dalyvavusiems astmos vystymo programoje,
buvo aprasyti eozinofilinés pneumonijos ir vaskulito, pasireiSkiancio eozinofiline granulomatoze su
poliangitu, (EGPA), atvejai. Buvo gauta pranesimy apie suaugusiems pacientams, dalyvavusiems
LRSsNP vystymo programoje, kartu sirgusiems ir astma, tiek vartojant dupilumabo, tiek placebo, tuo
paciu metu pasireiskusj vaskulitag ir EGPA. Gydytojai turi atidZiai stebéti, ar jy gydomiems pacientams
su eozinofilija nepasireisSkia vaskulitinis iSbérimas, nepasunkéja su plauciais susije simptomai,
neatsiranda Sirdies komplikacijy ir (arba) neuropatija. Pacientams, kuriems yra taikomas astmos
gydymas, gali pasireiksti sunkios sisteminés eozinofilinés biiklés, kurioms esant kartais pastebimi
klinikiniai eozinofilinés pneumonijos arba vaskulito, pasireiSkiancio eozinofiline granulomatoze su
poliangitu, reiskiniai. Tai biiklés, kurios daZnai yra gydomos sisteminiais kortikosteroidais. Sie
reiSkiniai jprastai, bet ne visada, gali biiti susij¢ su geriamyjy kortikosteroidy dozés sumazinimu.
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Helmintiné infekcija

Pacientai, kuriems zinoma, kad yra helmintiné infekcija, j klinikinius tyrimus jtraukti nebuvo.
Dupilumabas gali daryti jtakg imuniniam atsakui j helminty infekcijas, slopindamas signaly perdavima
IL-4/IL-13. Pacientai, kurie jau anksc¢iau turéjo helminty infekeijy, prie§ pradedant gydyma
dupilumabu turéty biiti nuo jy iSgydyti. Jeigu pacientai uzsikrecia helmintais gydymo dupilumabu
metu ir antihelmintinis gydymas néra veiksmingas, gydyma dupilumabu reikia nutraukti, kol bus
i8gydyta helminty infekcija. Gauta pranesimy apie 6—11 mety vaikams, kurie dalyvavo vaiky
populiacijos astmos vystymo programoje, pasireiskusius enterobiozés atvejus (zr. 4.8 skyriy).

Su konjunktyvitu ir keratitu susije rei$kiniai

Gauta praneSimy apie su konjunktyvitu ir keratitu susijusius reisSkinius gydant dupilumabu daugiausia
pacientams, sergantiems atopiniu dermatitu. Kai kurie pacientai prane$é apie su konjunktyvitu ar
keratitu susijusius regéjimo sutrikimus (pvz., nerySky matyma) (zr. 4.8 skyriy).

Pacientams reikia patarti savo sveikatos prieziiiros specialistui pranesti apie naujai atsiradusius ar
pasunkéjusius akiy simptomus. Dupilumabu gydomus pacientus, kuriems i$sivysto konjunktyvitas,
nepraeinantis taikant standartinj gydyma, ar pasireiskia keratitg leidZiantys jtarti pozymiai ir
simptomai, turi apzitiréti oftalmologas (zr. 4.8 skyriy).

Pacientai, kartu sergantys astma

Dupilumabo vartojantys pacientai, kuriems taip pat yra ir astma, negali koreguoti ar nutraukti astmos
gydymo, nepasitare su savo gydytojais. Nutraukus dupilumabo vartojimg, pacientus, kurie dar serga ir
astma, reikia atidziai stebéti.

Skiepijimas

Kadangi nenustatytas klinikinis saugumas ir veiksmingumas, gyvy ir gyvy susilpninty vakciny skirti
kartu su dupilumabu nerekomenduojama. Rekomenduojama, kad pacientas pries gydyma dupilumabu
biity pagal galiojantj skiepy kalendoriy paskiepytas gyvomis ir gyvomis susilpnintomis vakcinomis.
Klinikiniy duomeny, kurie paremty labiau specifiskas gaires, kaip dupilumabu gydomus pacientus
skiepyti gyvomis ir gyvomis susilpnintomis vakcinomis, néra. Buvo jvertintas imuninis atsakas j DTaP
ir polisachariding meningokokine vakcing (Zr. 4.5 skyriy).

Sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato 200 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§mes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Imuninis atsakas j skiepijima buvo jvertintas tyrime, kuriame atopiniu dermatitu sergantys pacientai
buvo gydyti 300 mg dupilumabo doze karta per savaite 16 savaiciy. Po 12 dupilumabo vartojimo
savailiy pacientai buvo paskiepyti DTaP vakcina (priklausoma nuo T lgsteliy) ir polisacharidine
meningokokine vakcina (nepriklausoma nuo T Iasteliy), imuninis atsakas buvo jvertintas po 4 savaiciy.
Antiktiny atsakas ] abi vakcinas nuo stabliges ir polisachariding meningokoking vakcing buvo panasus
dupilumabu gydytiems pacientams ir placebu gydytiems pacientams. Tyrimo metu nebuvo pastebéta
nepageidaujamy sgveiky tarp negyvy vakciny ir dupilumabo.

Todél pacientai, vartojantys dupilumabo, gali kartu vartoti inaktyvuotas ar negyvas vakcinas.
Informacija apie gyvas vakcinas pateikiama 4.4 skyriuje.
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Klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo pacientai su atopiniu dermatitu, buvo tiriamas dupilumabo
poveikis CYP substraty farmakokinetikai (FK). Siame tyrime surinkti duomenys nenurodé kliniskai
reik§mingo dupilumabo poveikio CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 arba CYP2C9 aktyvumui.
Dupilumabo poveikio kity kartu vartojamy vaistiniy preparaty FK nesitikima. Remiantis populiacijos
analize, vidutinio sunkumo ir sunkia astma serganciy ir dupilumabo vartojanciy pacienty kiti
dazniausiai kartu vartojami vaistiniai preparatai dupilumabo farmakokinetikai jtakos nedare.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeésStumas

Duomenys apie dupilumabo vartojimg néS¢ioms moterims yra riboti. Tyrimai su gyviinais tiesioginio

ar netiesioginio Zalingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (Zr. 5.3 skyriy). Dupilumabo galima
vartoti néStumo metu tik tuomet, jeigu galima nauda virSija galimg rizikg vaisiui.

~

Zindymas

Nezinoma, ar dupilumabas iSsiskiria ] moters piena, ar nurijus sistemiskai absorbuojamas. Sprendima
nutraukti zindymga ar gydyma dupilumabu reikia priimti, atsizvelgiant j Zindymo naudg vaikui ir
gydymo naudg moteriai.

Vaisingumas

Tyrimai su gyviinais vaisingumo sumaz¢jimo neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dupilumabas gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DaZniausios nepageidaujamos reakcijos gydant atopinj dermatita, astmg ir LRSsNP yra injekcijos
vietos reakcijos (jskaitant paraudimag, edema, niez&jimg, skausma, patinimg), konjunktyvitas, alerginis
konjunktyvitas, artralgija, burnos piisleliné ir eozinofilija. Gydant EoE pranesta apie papildoma
nepageidaujamg injekcijos vietos reakcija — kraujosruvas. Buvo aprasyti reti seruminés ligos arba |
seruming ligg panasios reakcijos, anafilaksinés reakcijos ir opinio keratito atvejai (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

5 lenteléje pateikiami dupilumabo saugumo duomenys daugiausia buvo gauti 12-os atsitiktiniy im¢iy
placebu kontroliuojamy tyrimy, kuriuose dalyvavo atopiniu dermatitu, astma ir LRSSNP sergantys
pacientai, metu. | Siuos tyrimus buvo jtraukti 4 206 pacientai, kontroliuojamu periodu vartoj¢
dupilumabo, ir 2 326 pacientai, vartoj¢ placebo, ir pateikiami duomenys atspindi bendrasias
dupilumabo saugumo savybes.

5 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, pastebétos klinikiniy tyrimy metu ir (arba)
poregistraciniu laikotarpiu, pateiktos pagal organy sistemy klases ir daznj, naudojant tokius
apibudinimus: labai daznas (> 1/10); daznas (> 1/100 iki < 1/10); nedaznas (> 1/1 000 iki < 1/100);
retas (> 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos yra pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.
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5 lentelé. Nepageidaujamuy reakciju sarasas

Organy sistemy Daznis Nepageidaujama reakcija
klasé pagal

MedDRA

Infekcijos ir Daznas Konjunktyvitas*
infestacijos Burnos piisleliné*

Kraujo ir limfinés Daznas Eozinofilija

sistemos sutrikimai

Imuninés sistemos Nedaznas Angioneuroziné edema”
sutrikimai Retas Anafilaksiné reakcija

Seruminés ligos reakcija
I seruming liga panasios reakcijos

Akiy sutrikimai Daznas Alerginis konjunktyvitas*
Nedaznas Keratitas**
Blefaritas*"

Akiy niezéjimas*"
Sausos akys*"

Retas Opinis keratitas*"
Odos ir poodinio Nedaznas Veido isbérimas®
audinio sutrikimai
Skeleto, raumeny ir | Daznas Artralgija*
Jjungiamojo audinio
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai | Daznas Injekcijos vietos reakcijos (jskaitant paraudima, edema,
ir vartojimo vietos niez¢jima, skausma, patinimg ir kraujosruvas)
pazeidimai

*akiy sutrikimai ir burnos piisleliné daugiausiai pasireiské atopinio dermatito tyrimy metu.

Tatopinio dermatito tyrimy metu akiy niezéjimas, blefaritas ir sausos akys pasireiské daznai, o opinis
keratitas pasireiské nedaznai.

#pranesta po vaistinio preparato pateikimo j rinka.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Padidéjes jautrumas
Po dupilumabo pavartojimo buvo aprasyti anafilaksinés reakcijos, angioneurozinés edemos ir
seruminés ligos arba j seruming ligg panasiy reakcijy atvejai (zr. 4.4 skyriy).

Su konjunktyvitu ir keratitu susije reiskiniai

Atopinio dermatito klinikiniy tyrimy metu konjunktyvitas ir keratitas dazniau pasireiské atopiniu
dermatitu sergantiems pacientams, gydytiems dupilumabu, lyginant su gavusiais placebo. Dauguma
pacienty, kuriems pasireiS$ké konjunktyvitas ar keratitas, gydymo metu pasveiko arba sveiko. Praéjus
S-eriems atopinio dermatito ilgalaikio atvirojo testinio tyrimo (AD-1225) metams atitinkamas
konjunktyvito ir keratito daznis iSliko panaSus i placebu kontroliuojamy atopinio dermatito tyrimy
metu dupilumabo grupéje stebéta daznj. Konjunktyvito ir keratito daznis pacientams, sergantiems
astma, buvo mazas ir buvo panasus lyginant dupilumabg ir placeba. Konjunktyvito daznis LRSsNP ir
mazgeliniu niezuliu (MN) sergantiems pacientams, vartojantiems dupilumabo, buvo didesnis nei
vartojantiems placebo, taiau mazesnis nei stebétas pacientams, sergantiems atopiniu dermatitu.
Pranesimy apie keratito atvejus LRSsNP ar MN vystymo programos metu gauta nebuvo.
Konjunktyvito daznis EoE sergantiems pacientams buvo mazas ir panasus dupilumabo ir placebo
vartojusiyjy grupése. PraneSimy apie keratito atvejus EoE vystymo programos metu gauta nebuvo (Zr.
4.4 skyriy).

Herpetiné egzema

16 savaiciy trukmeés atopinio dermatito suaugusiesiems gydymo monoterapija tyrimy metu buvo

pranesta apie herpeting egzema, pasireiskusig <1 % dupilumabo grupéje ir <1 % placebo grupéje. 52
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savaiciy suaugusiyjy atopinio dermatito gydymo dupilumabu + VKS tyrimo metu buvo pranesta apie
herpetine egzema, pasireisSkusia 0,2 % dupilumabo +VKS grupéje bei 1,9 % placebo + VKS grupéje.
Ilgalaikio atvirojo testinio tyrimo metu (AD-1225) praé¢jus 5-eriems metams Sis daznis iSliko stabilus.

Eozinofilija

Dupilumabu gydyty pacienty grupéje buvo nustatytas didesnis pradinio eozinofily skaiciaus
padidéjimo, lyginant su pradine reikSme, vidurkis, palyginus su placebg gavusiais pacientais atopinio
dermatito, astmos ir LRSsNP indikacijoms. Astmos atvirojo pratgsimo saugumo tyrimo (TRAVERSE)
metu, taikant tirlamajj gydyma, eozinofily skaiCius sumazéjo iki artimo pradiniam kiekiui ir grizo j
pradinj lygj. Vidutiné eozinofily koncentracija kraujyje 20-3ja savaite buvo mazesné lyginant su
pradine reik§me ir i§liko 5-erius ilgalaikio atvirojo testinio tyrimo (AD-1225) metus. Vidutinio
eozinofily skaiciaus padidéjimo kraujyje MN sergantiems pacientams (lyginant su placebo poveikiu)
nenustatyta (PRIME ir PRIME2). Tyrimo gydymo laikotarpiu EoE serganciy pacienty (TREET A ir B
dalys) eozinofily skaiciaus kraujyje vidurkis ir mediana sumazéjo iki beveik pradinio rodmens arba
i§liko maZesni nei pradinis rodmuo.

Apie gydymo metu atsiradusig eozinofilija (= 5 000 Iasteliy/pul) buvo pranesta <2 % dupilumabu
gydyty pacienty ir < 0,5 % placebo vartojusiy pacienty (SOLO1, SOLO2, AD-1021, DRI12544,
QUEST ir VOYAGE; SINUS-24 ir SINUS-52 tyrimai; PRIME ir PRIME2; TREET A ir B dalys).

Tyrimo AD-1539 metu apie gydymo metu atsiradusig eozinofilija (= 5 000 Igsteliy/ul) buvo pranesta
8,4 % dupilumabu gydyty pacienty ir 0 % placebo vartojusiy pacienty, eozinofily skai¢iaus mediana
gydymo laikotarpio pabaigoje sumazgjo iki mazesnio nei pradinis rodmens.

Infekcijos

16 savaiciy trukmeés suaugusiyjy atopinio dermatito gydymo monoterapija klinikiniy tyrimy metu buvo
praneSimy apie sunkias infekcijas, pasireiskusias 1,0 % pacienty, gydyty placebu ir 0,5 % pacienty,
gydyty dupilumabu. 52 savaiciy trukmés suaugusiyjy atopinio dermatito tyrimo CHRONOS metu
buvo praneSimy apie sunkias infekcijas, pasireiskusias 0,6 % pacienty, gydyty placebu ir 0,2 %
pacienty, gydyty dupilumabu. Sunkiy infekcijy daznis per 5-erius ilgalaikio atvirojo testinio tyrimo
(AD-1225) metus isliko stabilus.

Apibendrinus klinikiniy astmos tyrimy metu gautus saugumo duomenis nebuvo pastebéta bendro
infekcijy daznio padidéjimo dupilumabg lyginant su placebu. 24-iy savaiciy saugumo duomenys rodo,
kad buvo pranesta apie sunkias infekcijas, pasireiskusias 1,0 % pacienty, gydyty dupilumabu, ir 1,1 %
pacienty, gavusiy placebo. 52-jy savai¢iy trukmeés tyrimo QUEST metu buvo pranesta apie sunkias
infekcijas, pasireisSkusias 1,3 % pacienty, gydyty dupilumabu, ir 1,4 % pacienty, gavusiy placebo.

Apibendrinus klinikiniy LRSsNP tyrimy metu gautus saugumo duomenis nebuvo pastebéta bendro
infekcijy daznio padidéjimo dupilumabg lyginant su placebu. 52-jy savaiciy trukmeés tyrimo SINUS-
52 metu buvo pranesta apie sunkias infekcijas, pasireiskusias 1,3 % pacienty, gydyty dupilumabu, ir
1,3 % pacienty, gydyty placebu.

Apibendrinus klinikiniy MN tyrimy metu gautus saugumo duomenis nebuvo pastebéta bendro
infekcijy daznio padidéjimo dupilumabg lyginant su placebu. Remiantis apibendrintais saugumo
duomenimis, buvo pranesta apie sunkias infekcijas, pasireiSkusias 1,3 % pacienty, gydyty dupilumabu,
ir 1,3 % pacienty, vartojusiy placebo.

Remiantis TREET (A ir B dalys) metu gautais saugumo duomenimis, gydant EoE, bendrasis infekcijy
daznis buvo didesnis vartojant dupilumabo (32,0 %), palyginti su placebu (24,8 %). 24-iy savaiciy
saugumo duomenys rodo, kad buvo pranesta apie sunkias infekcijas, pasireiskusias 0,5 % pacienty,
gydyty dupilumabu, ir 0 % pacienty, vartojusiy placebo.

Imunogeniskumas
Kaip ir vartojant kitus gydomuosius baltymus, vartojant dupilumabo, yra imunogeniniy reakcijy

galimybe.
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Antikiiny pries preparata (APP) susidarymas bendrai nebuvo susij¢s su poveikiu dupilumabo
koncentracijai Zmogaus organizme, saugumui arba veiksmingumui.

Mazdaug 5 % atopiniu dermatitu, astma ar LRSsNP serganciy pacienty, 52 savaites kas antra savaite
vartojusiy po 300 mg dupilumabo, buvo nustatyti APP dupilumabui. Mazdaug 2 % pacienty buvo
nustatytas pastovus APP atsakas ir mazdaug 2 % buvo nustatyti vaistinj preparata neutralizuojantys
antik@inai. Panasis rezultatai buvo gauti MN sergantiems suaugusiems pacientams, kurie 24 savaites
vartojo po 300 mg dupilumabo K28, vaiky populiacijos pacientams (6 ménesiy—11 mety), sergantiems
atopiniu dermatitu, kurie 16 savaiciy vartojo po 200 mg K28, 200 mg K4S arba 300 mg K4S
dupilumabo, ir 6-11 mety astma sergantiems pacientams, kurie 52 savaites vartojo dupilumabg po

100 mg K2S arba po 200 mg K2S. Panasus APP atsakas buvo stebétas suaugusiems pacientams,
sergantiems atopiniu dermatitu, kurie buvo gydyti dupilumabu iki 5-eriy mety ilgalaikio atvirojo
testinio tyrimo (AD-1225) metu.

Mazdaug 16 % atopiniu dermatitu sirgusiy paaugliy, kurie 16 savaiciy vartojo 300 mg arba 200 mg
K2S dupilumabo, buvo nustatyti antikiinai prie§ dupilumaba; mazdaug 3 % buvo nustatytas pastovus
APP atsakas ir mazdaug 5 % buvo aptikti neutralizuojantys antikiinai.

Mazdaug 9 % astma serganciy pacienty, 52 savaites kas antrg savaite vartojusiy po 200 mg
dupilumabo, buvo nustatyti antikinai prie§ dupilumaba, mazdaug 4 % buvo nustatytas pastovus APP
atsakas ir mazdaug 4 % buvo aptikti neutralizuojantys antikiinai.

Mazdaug 1 % EoFE serganciy pacienty, 24 savaites kas savait¢ arba kartg per dvi savaites vartojusiy po
300 mg dupilumabo, buvo nustatyti antiktinai prie§ dupilumaba, 0 % pacienty buvo nustatytas
pastovus APP atsakas ir mazdaug 0,5 % buvo nustatyti vaistinj preparatg neutralizuojantys antikiinai.

Placebo grupése iki 4 % pacienty, nepaisant amziaus ar populiacijos, susidar¢ antiktiny dupilumabui;
mazdaug 2 % buvo nustatytas pastovus APP atsakas ir mazdaug 1 % buvo neutralizuojanciy antiktiny.

Maziau kaip 1 % pacienty, vartojusiy dupilumabo pagal patvirtinus dozavimo rezimus, buvo nustatytas
aukstas APP titry susidarymas, susijes su sumazéjusia vaistinio preparato koncentracija zmogaus
organizme ir veiksmingumu. Be to, vienam pacientui pasireiské seruminé liga, vienam — j seruming
liga panasios reakcijos (< 0,1 %), kurios buvo susijusios su aukstais APP titrais (Zr. 4.4 skyriy).

Vaiku populiacija

Atopinis dermatitas

Paaugliai (12-17 mety)

Dupilumabo saugumas buvo jvertintas tyrimo su 250-¢ia 12-17 mety pacienty, sirgusiy vidutinio
sunkumo ir sunkiu atopiniu dermatitu (AD-1526), metu. Iki 16-o0s savaités stebétas dupilumabo
saugumo pobudis Siems pacientams buvo panasus j saugumo pobiidj, gautg i$ tyrimo su atopiniu
dermatitu serganciais suaugusiaisiais.

Vaikai (6-11 mety)

Dupilumabo saugumas buvo jvertintas tyrimo su 367-iais 6-11 mety pacientais, sirgusiais sunkiu
atopiniu dermatitu (AD-1652), metu. Iki 16-o0s savaités stebétas dupilumabo saugumo pobudis Siems
pacientams buvo panasus } saugumo pobudj, gautg i§ tyrimo su atopiniu dermatitu serganciais
suaugusiaisiais ir paaugliais.

Vaikai (6 ménesiy-5 mety)

Dupilumabo saugumas kartu skiriant VKS buvo jvertintas tyrimo su 161-u pacientu (6 ménesiy-5 mety
amziaus), sirgusiu vidutinio sunkumo ir sunkiu atopiniu dermatitu, metu, sunkiu atopiniu dermatitu
sirgusiy pacienty pogrupj sudaré 124 tiriamieji (AD-1539). Iki 16-0s savaités stebétas dupilumabo
(kartu skiriant VKS) saugumo pobiidis Siems pacientams buvo panasus j saugumo pobudj, gautg i$
tyrimo su atopiniu dermatitu serganciais suaugusiaisiais ir 6-17 mety vaikais bei paaugliais.
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Atopinis plastaky ir pédy dermatitas

Dupilumabo saugumas buvo jvertintas tyrimo su 27 pediatriniais pacientais (12—17 mety amziaus),
sirgusiais vidutinio sunkumo ir sunkiu atopiniu plastaky ir pédy dermatitu (AD-1924), metu. Iki

16 savaités stebétas dupilumabo saugumo pobiidis $iems pacientams buvo panasus j saugumo pobiidj,
nustatytg tyrimy su vidutinio sunkumo ir sunkiu atopiniu dermatitu serganciais suaugusiaisiais ir

6 ménesiy bei vyresniais vaikais ir paaugliais metu.

Astma

Paaugliai (12-17 mety)
I 52-jy savaiéiy trukmés QUEST tyrimg buvo jtraukti 107 12—17 mety paaugliai, sergantys astma.
Stebétas saugumo pobiidis buvo panasSus j saugumo pobiidj, stebétg suaugusiesiems.

Ilgalaikis dupilumabo saugumas buvo vertinamas atvirojo pratgsimo tyrimo (TRAVERSE) su

89 paaugliais, serganéiais vidutinio sunkumo ar sunkia astma, metu. Sio tyrimo metu pacientai buvo
stebimi iki 96-o0s savaités. Dupilumabo saugumo duomenys tyrimo TRAVERSE metu sutapo su
saugumo duomenimis, stebétais pagrindiniy astmos tyrimy metu gydant 52 savaites.

Vaikai (6-11 mety)

6—11 mety vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkia astma (VOYAGE), pranesta apie
papildomg nepageidaujamg reakcija enterobioze, kuri pasireiské 1,8 % (5 pacientams) dupilumabo
grupése ir neatsirado né vienam pacientui placebo grupéje. Visi enterobiozés atvejai buvo lengvi arba
vidutinio sunkumo ir pacientai pasveiko skyrus gydyma helmintus veikianciais vaistiniais preparatais
be gydymo dupilumabu nutraukimo.

6—11 mety vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkia astma, apie eozinofilija (eozinofily
kiekis kraujyje > 3 000 Igsteliy/pl arba nepageidaujamas reiskinys tyréjo nuomone) pranesta 6,6 %
tiriamyjy dupilumabo grupése ir 0,7 % pacienty placebo grup¢je. Dauguma eozinofilijos atvejy buvo

laikui bégant silpnéjo ir gydymo dupilumabu dél jy nutraukti nereikéjo.

Ilgalaikis dupilumabo saugumas buvo vertinamas atviro testinio tyrimo (EXCURSION) metu, j kurj
buvo jtraukti vidutinio sunkumo arba sunkia astma sergantys 6-11 mety vaikai, pries tai dalyvave
VOY AGE tyrime. I§ 365 pacienty, kurie buvo jtraukti j EXCURSION tyrima, 350 pacienty baigé

52 savai¢iy gydyma, o 228 pacientai baigé gydyma, kurio bendroji trukmé buvo 104 savaités
(VOYAGE ir EXCURSION). EXCURSION tyrimo metu nustatytos dupilumabo ilgalaikio saugumo
savybés atitiko saugumo savybes, nustatytas pagrindinio astmos tyrimo (VOY AGE) metu taikant

52 savaiéiy trukmés gydyma.

EoE
I TREET (A ir B dalys) tyrimus i§ viso buvo jtraukti 99 12—17 mety paaugliai, sergantys EoE. Stebétas

saugumo pobiidis buvo panasus | saugumo pobiidj, stebétg suaugusiesiems.

Ilgalaikis saugumas

Atopinis dermatitas

Iki 52-osios savaités dupilumabo + VKS (tyrimas CHRONOS) saugumo pobudis atopiniu dermatitu
sergantiems suaugusiesiems isliko toks pat, koks buvo stebétas 16-3jg savaite. Ilgalaikis dupilumabo
saugumas buvo vertinamas atvirojo pratgsimo tyrimo metu, kuriame dalyvavo 6 ménesiy—17 mety
pacientai, sergantys vidutinio sunkumo ar sunkiu atopiniu dermatitu (AD-1434). Dupilumabo saugumo
pobiidis 52 savaites stebétiems pacientams buvo panasus j saugumo pobiidj stebéta 16-aja tyrimy AD-
1526, AD-1652 ir AD-1539 savaite. Ilgalaikio dupilumabo saugumo pobitidis vaikams ir paaugliams
buvo panasus j stebéta atopiniu dermatitu sergantiems suaugusiesiems.

III fazés daugiacentrio atvirojo testinio tyrimo (AD-1225) su 2 677 suaugusiaisiais, serganciais

vidutinio sunkumo ar sunkiu AD, jskaitant 179 tiriamuosius, kurie uzbaigé bent 260 tyrimo savaiciy,

metu buvo vertinamas 300 mg per savaitg (99,7 %) kartotiniy dupilumabo doziy ilgalaikis saugumas.
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Ilgalaikio dupilumabo saugumo duomenys, stebéti Siame tyrime iki 5-eriy mety, buvo tokie patys, kaip
ir stebéti kontroliuojamy tyrimy metu.

Astma

Dupilumabo saugumo pobidis 96-1y savaiciy trukmés ilgalaikio saugumo tyrimo (TRAVERSE) metu
buvo panasus j pagrindiniy astmos tyrimy metu iki 52-jy savaiciy taikyto gydymo metu stebétg
saugumo pobud,.

Dupilumabo saugumo savybés astma sergantiems 6-11 mety vaikams, kurie dalyvavo 52 savaiciy
trukmés ilgalaikiame saugumo tyrime (EXCURSION), atitiko saugumo savybes, nustatytas
pagrindinio astmos tyrimo (VOYAGE) metu taikant 52 savai¢iy trukmés gydyma.

LRSsNP
Dupilumabo saugumo pobudis suaugusiesiems, sergantiems LRSsNP, 52-aja savaite¢ buvo toks pat

kaip stebétas 24-3j3 savaite.

Eozinofilinis ezofagitas
Dupilumabo saugumo pobiudis 52-3j3 savaitg i§ esmés buvo toks pat kaip stebétas 24-aja savaite.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specifinio dupilumabo perdozavimo gydymo néra. Perdozavimo atveju pacientg reikia stebéti, ar
nepasireiSkia nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar simptomy, ir nedelsiant taikyti atitinkama
simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: kiti dermatologiniai vaistiniai preparatai, vaistiniai preparatai dermatitui
gydyti, i§skyrus kortikosteroidus, ATC kodas: D11AHO0S5

Veikimo mechanizmas

Dupilumabas yra rekombinantinis Zzmogaus IgG4 monokloninis antiktinas, kuris slopina interleukino-
4 ir interleukino-13 signaly perdavimg. Dupilumabas slopina IL-4 signaly perdavimg per I tipo
receptoriy (IL-4Ra/yc), abiejy interleukiny — ir [1-4, ir IL-13 — signaly perdavima per II tipo receptoriy
(IL-4Ro/IL-13Ra).

IL-4 ir IL-13 yra pagrindiniai citokinai, dalyvaujantys zmogaus 2 tipo uzdegimo sukeltose ligose,
tokiose kaip atopinis dermatitas ir astma. Kai dupilumabas uzblokuoja IL-4/IL-13 susidarymo kelia,
sumazéja daug 2 tipo uzdegimo mediatoriy.
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Farmakodinaminis poveikis

Klinikiniy atopinio dermatito tyrimy metu gydymas dupilumabu buvo susij¢s su 2 tipo imuniteto
biologiniy Zymeny, tokiy, kaip uzkrii¢io liauka ir aktyvacija reguliuojamo chemokino
(TARC/CCL17), bendrojo serumo IgE ir alergenui specifinio IgE, koncentracijos sumazéjimu kraujo
serume, palyginus su pradiniu jvertinimu. Gydant dupilumabu suaugusius ir paauglius, sergancius
atopiniu dermatitu, buvo pastebétas laktatdehidrogenazés (LDH), biologinio Zymens, susijusio su AD
ligos aktyvumu ir sunkumu, sumazéjimas.

Astma sergantiems suaugusiesiems ir paaugliams gydymas dupilumabu, palyginti su placebu,
reik§mingai sumazino FeNO ir cirkuliuojanciy eotaksino-3, bendrojo IgE, alergenui specifinio IgE,
TARC ir periostino (klinikiniy tyrimy metu vertinty 2 tipo biologiniy Zymeny) koncentracijas. Tokie
2 tipo uzdegimo biologiniy Zymeny sumazéjimai buvo panasis tiriamiesiems vartojant 200 mg
dupilumabo kartg per 2 savaites ir 300 mg dupilumabo kartg per 2 savaites rezimais. Astma
sergantiems vaiky populiacijos pacientams (6—11 mety) gydymas dupilumabu, palyginti su placebu,
reik§mingai sumazino FeNO ir cirkuliuojanc¢iy bendrojo IgE, alergenui specifinio IgE ir TARC
(klinikiniy tyrimy metu vertinty 2 tipo biologiniy Zymeny) koncentracijas. Sie Zymenys po 2 savaiciy
gydymo buvo beveik maksimaliai nuslopinti, iskyrus IgE, kurio koncentracija mazé&jo lé¢iau. Sis
poveikis isliko viso gydymo metu.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas esant atopiniam dermatitui

Paaugliai (12—17 mety), sergantys atopiniu dermatitu

Dupilumabo monoterapijos veiksmingumas ir saugumas paaugliams buvo vertinamas
daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto placebu kontroliuojamo tyrimo (AD-1526) metu
su 251 paaugliu nuo 12 iki 17 mety, sirgusiu vidutinio sunkumo ir sunkiu atopiniu dermatitu
(AD), kuris apibréztas pagal Tyréjo bendrojo jvertinimo (TB]) (angl. IGA, Investigator’s Global
Assessment) skale > 3 bendrai vertinant AD pazeidimus, sunkumo skalei esant nuo 0 iki 4, pagal
Egzemos isplitimo ir sunkumo (EIS) skale (angl. EASI, Eczema Area and Severity Index) > 16,
skalei esant nuo 0 iki 72, esant maziausiai > 10 % pazeistam kiino pavirSiaus plotui (KPP). I §j
tyrimg jtrauktiems pacientams anksc¢iau buvo nustatytas nepakankamas atsakas j vietinio poveikio
vaistinius preparatus.

Pacientams dupilumabas buvo leidZiamas po oda, skiriant 1) prading 400 mg dupilumabo doz¢
(dvi 200 mg injekcijas) 1-aja dieng, paskui po 200 mg kas antra savaitg, jei jie tyrimo pradzioje
sveéré < 60 kg, arba 600 mg dupilumabo prading doze (dvi 300 mg injekcijas) 1-aja dieng ir paskui
po 300 mg kas antrg savaite, jei jy svoris tyrimo pradzioje buvo > 60 kg; arba 2) prading 600 mg
dupilumabo doz¢ (dvi 300 mg injekcijas) 1-aja dieng, paskui po 300 mg kas 4 savaites,
neatsizvelgiant j tyrimo pradzioje buvusj svorj; arba 3) atitinkantj placeba. Jei buvo reikalinga
suvaldyti netoleruojamus simptomus, pacientams tyréjo nuozitira buvo leidziama gauti gelbstimaji
gydyma. Buvo laikoma, kad pacientams, kuriems buvo taikomas gelbstimasis gydymas (angl.
rescue treament), atsakas nepasireiske.

Vidutinis $iame tyrime dalyvavusiyjy amzius buvo 14,5 mety, kiino svorio mediana buvo 59,4 kg,
41,0 % tiriamyjy buvo moteriskos lyties, 62,5 % baltaodziai, 15,1 % buvo azijieciai ir 12 % buvo
juodaodziai. Tyrimo pradzioje 46,2 % pacienty TB] balas buvo 3 (vidutinio sunkumo AD), 53,8 %
TBI balas buvo 4 (sunkus AD), pazeisto kiino pavirSiaus ploto vidurkis buvo 56,5 %, 0 42,4 %
pacienty pries tai buvo gydyti sisteminiais imunosupresantais. Taip pat Egzemos i$plitimo ir sunkumo
(EIS) skalés balas buvo 35,5, pradinis vidutinis savaités niezéjimas pagal Skaitmeninés vertinimo
skalés (SVS) bala buvo 7,6, pradinis vidutinis j pacientg orientuoto egzemos matmens (angl. POEM,
Patient Oriented Eczema Measure) balas buvo 21,0, ir pradinis vidutinis vaiky dermatologinio
gyvenimo kokybés rodiklio (angl. CDLQI, Children Dermatology Life Quality Index) balas buvo 13.6.
Bendrai 92,0 % pacienty buvo bent viena gretutiné alerginé biiklé, 65,6 % buvo alerginis rinitas,

53,6 % buvo astma ir 60,8 % buvo alergija maistui.
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Kompleksiné pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriy TB] 0 arba 1 (,,Svaru* arba ,,beveik
§varu®), pageréjimas bent 2 balais, proporcija ir pacienty, kuriy ESI-75 (bent 75 % ESI pageréjimas),
proporcija 16 savaite lyginant su pradiniu vertinimu.

Klinikinis atsakas

Paaugliy atopinio dermatito tyrimo 16-o0s savaités veiksmingumo rezultatai pateikiami 6 lenteléje.

6 lentelé. Dupilumabo tyrimo su atopiniu dermatitu serganciais paaugliais 16-os savaités
veiksmingumo rezultatai (PAR)

AD-1526 (PAR)*
Placebas Dupilumabas
200 mg (<60 kg) ir
300 mg (=60 kg)
kas antra sav.
Pacienty atsitiktinéje atrankoje 85* 82
TB] 0 arba 1°, %, kuriems pasireiké atsakas® 2,4 % 24,4 %
ESI-50, %, kuriems pasireiské atsakas® 12,9 % 61,0 %1
ESI-75, %, kuriems pasireiské atsakas® 8,2 % 41,5 %4
ESI-90, %, kuriems pasireiské atsakas® 2,4 % 23,2 %9
ESI, MK vidutinis % pokytis nuo pradinio -23,6 % -65,9 %4
vertinimo (+/-SK) (5,49) (3,99)
Niezéjimo SVS, MK vidutinis % pokytis nuo -19,0 % -47,9 %4
pradinio vertinimo (+/-SK) (4,09) (3,43)
Niezéjimo SVS (>4 baly pageréjimas), %, 4,8 % 36,6 %
kuriems pasireiské atsakas®
CDLQI, MK vidutinis pokytis nuo pradinio -5,1 -8,54
vertinimo (+/-SK) (0,62) (0,50)
CDLQI, (=6 baly pager¢jimas), %, kuriems 19,7 % 60,6 %°
pasireiSké atsakas
POEM, MK vidutinis pokytis nuo pradinio -3,8 -10,1¢
vertinimo (+/-SK) (0,96) (0,76)
POEM, (=6 baly pageréjimas), %, kuriems 9,5 % 63,4 %
pasireiské atsakas

pilnas analizés rinkinys (PAR), i kurj jtraukti visi atsitiktinéje atrankoje dalyvave pacientai.

b tiriamasis, kuriam pasireiské atsakas, buvo apibréztas kaip tiriamasis, kurio TB] yra 0 arba 1 (,,§varu® arba
,beveik Svaru®), kai jvertinimas TB] skaléje nuo 0 iki 4 sumaz¢jo > 2 balais.

¢ pacientai, kuriems buvo taikomas gelbstimasis gydymas (angl. rescue treatment) arba tie, kuriy duomeny
triksta, buvo laikomi nepasiekusiais atsako (58,8 % ir 20,7 % atitinkamai placebo ir dupilumabo grupéje).

4 p-reik§mé < 0,0001 (statistiSkai reik§minga, palyginus su placebu, pakoreguota atsizvelgiant j daugybiskuma).

¢ nominali p-reik§mé < 0,0001.

Gelbstimojo gydymo (ant odos vartojamy kortikosteroidy, sisteminiy kortikosteroidy ar sisteminiy
nesteroidiniy imunosupresanty) prireiké didesniam procentui pacienty, atsitiktinai paskirty j placebo
grupe, lyginant su dupilumabo grupe (atitinkamai 58,8 % ir 20,7 %).

ReikSmingai didesnei proporcijai pacienty, kuriems atsitiktiniu biidu buvo skirta vartoti dupilumaba,
pasirei§ké greitas niezéjimo SVS pageréjimas lyginant su placebu (apibrézta kaip > 4 baly pageréjimas
jau 4-3ja savaitg, nominali p < 0,001) ir pacienty, kuriems pasireiSke niezéjimo SVS atsakas,
proporcija toliau didéjo viso gydymo periodo metu.

Dupilumabo grupéje lyginant su placebu reik§mingai pageréjo simptomai apie kuriuos pranesé

pacientai, AD jtaka miegui ir su sveikata susijusiai gyvenimo kokybei, kaip buvo iSmatuota 16-3j3
savait¢ naudojant POEM ir CDLQI skales.
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Ilgalaikis dupilumabo veiksmingumas paaugliams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkiu AD,
kurie jau anksc¢iau buvo dalyvave ankstesniuose dupilumabo klinikiniuose tyrimuose, buvo vertinamas
atvirojo pratgsimo tyrimo (AD-1434) metu. Veiksmingumo duomenys, gauti §io tyrimo metu, rodo,
kad klinikiné nauda, pasireiSkusi 16-3jg savaite, i§liko iki 52-osios savaités.

Vaiky populiacija (6—11 mety)

Dupilumabo, vartojamo kartu su VKS, veiksmingumas ir saugumas vaikams buvo vertinamas
daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto placebu kontroliuojamo tyrimo (AD-1652) metu
su 367 tiriamaisiais nuo 6 iki 11 mety, sirgusiais sunkiu AD, kuris apibréztas pagal Tyréjo
bendrojo jvertinimo (TB]) (angl. IGA, Investigator’s Global Assessment) skalg 4 balais (skaléje
nuo 0 iki 4), pagal Egzemos i$plitimo ir sunkumo (EIS) skale (angl. EASI, Eczema Area and
Severity Index) > 21 (skaléje nuo 0 iki 72) ir kai paZeista maziausiai > 15 % kuino pavirSiaus ploto
(KPP). I §j tyrimg jtrauktiems pacientams anksc¢iau buvo nustatytas nepakankamas atsakas j
vietinio poveikio vaistinius preparatus. Jtraukimas buvo stratifikuojamas pagal kiino svorj pradinio
vertinimo metu (< 30 kg; > 30 kg).

Dupilumabo K2S +VKS grupéje pacientai, pradinio vertinimo metu svér¢ < 30 kg, 1-3ja dieng vartojo
pradine 200 mg dozg, véliau nuo 2-os iki 14-o0s savaités jie vartojo po 100 mg K2S, o pacientai,
pradinio vertinimo metu svér¢ > 30 kg, 1-3ja dieng vartojo prading 400 mg doze, véliau nuo 2-os iki
14-o0s savaités K28 vartojo po 200 mg. Dupilumabo K4S + VKS grupéje pacientai nepriklausomai nuo
svorio 1-3j3 dieng vartojo prading 600 mg doze, véliau nuo 4-os iki 12-o0s savaités vartojo po 300 mg
K4S.

Siame tyrime dalyvavusiy pacienty vidutinis amzius buvo 8,5 mety, svorio mediana — 29,8 kg, 50,1 %
buvo mergaités, 69,2 % buvo baltaodziai, 16,9 % buvo juodaodziai ir 7,6 % buvo azijie€iai. Tyrimo
pradzioje buvo pazeista 57,6 % KPP ir 16,9 % tiriamyjy buvo pries tai vartoj¢ sisteminiy nesteroidiniy
imunosupresanty. Taip pat tyrimo pradzioje vidutinis EIS balas buvo 37,9, o blogiausio dienos
niezéjimo savaités vidurkio balas buvo 7,8, skalei esant nuo 0 iki 10, pradinis SCORAD balas buvo
73,6, pradinis POEM skalés balas buvo 20,9 ir pradinis CDLQI buvo 15,1. Bendrai 91,7 % tiriamyjy
buvo bent viena gretutiné alerginé bukle; 64,4 % buvo alergijos maistui, 62,7 % buvo kity alergijy,
60,2 % sirgo alerginiu rinitu ir 46,7 % sirgo astma.

Gretutiné pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriy TB] buvo 0 arba 1 (,,Svaru* arba ,,beveik
Svaru®) ir pageréjimas bent dviem balais, bei pacienty, kurie pasieké EIS-75 (bent 75 % pageréjimas

pagal EIS), proporcija 16-3j3 savaite.

Klinikinis atsakas

7 lenteléje pateikiami patvirtinty dozavimo rezimy pasiskirstymo pagal pradinj svorj rezultatai.

7 lentelé. Dupilumabo, vartojamo kartu su VKS, veiksmingumo rezultatai tyrime AD-1652 16-
aja savaite (PAR)*

Dupilumabas Placebas Dupilumabas Placebas
300 mg K4S +VKS 200 mg K2S¢ + VKS
+ VKS + VKS
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
>15kg >15kg >30 kg >30 kg
b o . . v .
TBI 0 af 1°, %, kuriems pasireiSké 32.8 % 11.4 % 39,0 %" 9.7 %
atsakas’
0 0 . —
ESI SO,CA), kuriems pasireiSké 91,0 %" 431 % 86.4 %t 43.5%
atsakas’
< o . s
ESI 75,C %, kuriems pasireiské 69.7 %' 26.8 % 74,6 % 25.8 %
atsakas’
ESI-90, %, kuriems pasireiské 41,8 %* 7.3% 35,6 %" 8,1 %
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atsakas*

ESI, MK vidutinis % pokytis nuo -82,1 %f -48,6 % -80,4 %¢ -48,3 %

pradinio vertinimo (+/-SK) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)

— —— %

pokytl nio pradinio vertinmo | S46% 259% | S82%e | 250%

(+/-SK) (2,89) (2,90) (4,01) (3,95)

Niezéjimo SVS (> 4 baly

pageréjimas), %, kuriems 50,8 %’ 12,3 % 61,4 % 12,9 %

pasireiské atsakas®

CDLQI, MK vidutinis pokytis nuo -10,6' 6,4 -9,8¢ 5,6

pradinio vertinimo (+/-SK) (0,47) 0,51) (0,63) (0,66)

5

CDLQL (6 baly pager¢jimas), % 77,3 % 38,8 % 80,8 %t 35,8 %

kuriems pasireiské atsakas

POEM, MK vidutinis pokytis nuo -13,6 5.3 -13,6¢ 477

pradinio vertinimo (+/-SK) (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)
= T 5

POEM, (6 baly pageréjimas), %, 81,7 % 32,0 % 79,3 %: 31,1 %

kuriems pasireiSké atsakas

2pilnas analizés rinkinys (PAR), j kurj jtraukti visi atsitiktingje atrankoje dalyvave pacientai.

b tiriamasis, kuriam pasireiské atsakas, buvo apibréztas kaip tiriamasis, kurio TBJ yra 0 arba 1 (,,§varu® arba
,,beveik Svaru).

¢ pacientai, kuriems buvo taikomas gelbstimasis gydymas (angl. rescue treatment) arba kuriy duomeny trako,
buvo laikomi nepasiekusiais atsako.

4 1-gjg dieng pacientai gavo 600 mg dupilumabo (Zr. 5.2 skyriy).

¢ 1-aja dieng pacientai gavo 400 mg (pradinis svoris > 30 kg) dupilumabo.

f p-reik§mé < 0,0001 (statistiskai reik§minga, palyginus su placebu, pakoreguota atsizvelgiant j daugybiskumg).

& nominalios p-reik§més < 0,0001.

" nominali p-reik§mé = 0,0002.

Didesnei proporcijai pacienty, kuriems atsitiktiniu biidu buvo skirta vartoti dupilumabg ir VKS,
pasireiské sunkiausio niez¢jimo SVS pageréjimas lyginant su placebu ir VKS (apibrézta kaip > 4 baly
pageréjimas 4-3jg savaite).

Dupilumabo grupéje lyginant su placebu reik§mingai pageréjo simptomai apie kuriuos pranesé
pacientai, AD jtaka miegui ir su sveikata susijusiai gyvenimo kokybei, kaip buvo iSmatuota 16-3ja
savait¢ naudojant POEM ir CDLQI skales.

Ilgalaikis dupilumabo ir VKS veiksmingumas ir saugumas vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo ar
sunkiu atopiniu dermatitu, kurie jau buvo dalyvave ankstesniuose dupilumabo ir VKS klinikiniuose
tyrimuose, buvo vertinamas atvirojo pratesimo tyrimo (AD-1434) metu. Veiksmingumo duomenys,
gauti §io tyrimo metu, rodo, kad klinikiné nauda, pasireiskusi 16-ajg savaite, i§liko iki 52-osios
savaités. Kai kuriems pacientams, gydomiems 300 mg dupilumabo K4S + VKS, ir toliau buvo stebima
klinkiné nauda padidinus dozg iki 200 mg dupilumabo K2S + VKS. Tyrimy AD-1526 ir AD-1652
metu dupilumabo saugumo duomenys pacientams, stebétiems iki 52-os savaités, buvo panasis |
saugumo duomenis, stebétus 16-3j3 savaitg.

Vaiky populiacija (6 ménesiy—5 mety)

Dupilumabo, vartojamo kartu su VKS, veiksmingumas ir saugumas vaikams buvo vertinamas
daugiacentrio atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto placebu kontroliuojamo tyrimo (AD-1539) metu
su 162 pacientais nuo 6 ménesiy iki 5 mety, sirgusiais vidutinio sunkumo ar sunkiu AD (/7T
populiacija), kuris apibréztas pagal TB] skale > 3 balais (skaléje nuo 0 iki 4), pagal EIS skal¢ > 16
(skaléje nuo 0 iki 72) ir kai pazeista maziausiai > 10 % KPP. I§ 162 pacienty 125 sirgo sunkiu AD
(apibréztas pagal TB] skale 4 balais). | §j tyrimg jtrauktiems tinkamiems pacientams anksciau
buvo nustatytas nepakankamas atsakas j vietinio poveikio vaistinius preparatus. Jtraukimas buvo
stratifikuojamas pagal kiino svorj pradinio vertinimo metu (nuo >5 kg iki < 15 kg ir nuo > 15 kg
iki <30 kg).
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Dupilumabo K4S +VKS grupéje pacientai, pradinio vertinimo metu svér¢ nuo >5 kg iki < 15 kg, 1-3ja
dieng vartojo prading 200 mg doze, véliau nuo 4-os iki 12-o0s savaités jie vartojo po 200 mg K4S, o
pacientai, pradinio vertinimo metu svér¢ nuo > 15 kg iki < 30 kg, 1-ajg dieng vartojo prading 300 mg
dozg, véliau nuo 4-os iki 12-os savaités K4S vartojo po 300 mg. Tyré¢jo nuoziiira tyrimo metu buvo
leidziamas gelbstimasis gydymas. Pacientai, kurie gavo gelbstimajj gydyma, buvo laikomi tyrimo
metu nepasiekusiais atsako.

AD-1539 tyrime dalyvavusiy pacienty vidutinis amzius buvo 3,8 mety, kiino svorio mediana — 16,5 kg,
38,9 % buvo mergaités, 68,5 % buvo baltaodziai, 18,5 % buvo juodaodziai ir 6,2 % buvo azijieciai.
Tyrimo pradzioje buvo paZeista vidutiniSkai 58,4 % KPP ir 15,5 % tiriamyjy buvo pries tai vartoj¢
sisteminiy nesteroidiniy imunosupresanty. Taip pat tyrimo pradzioje vidutinis EIS balas buvo 34,1, o
blogiausio dienos niez¢jimo savaités vidurkio balas buvo 7,6, skalei esant nuo 0 iki 10. Bendrai 81,4 %
tiriamyjy buvo bent viena gretutiné alerginé buklé; 68,3 % buvo alergijos maistui, 52,8 % buvo kity
alergijy, 44,1 % sirgo alerginiu rinitu ir 25,5 % sirgo astma.

Sios pradinés ligos charakteristikos vidutinio sunkumo-sunkaus ir sunkaus AD populiacijose buvo
panasios.

Gretutin¢ pagrindiné vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, kuriy TB] buvo 0 arba 1 (,,Svaru* arba
,beveik §varu® ir pageréjimas bent 2 balais), bei dalis pacienty, kurie pasieké EIS-75 (bent 75 %
pageréjimas pagal EIS), 16-3ja savaite. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, kuriy TB]
buvo 0 (,,Svaru®) arba 1 (,,beveik Svaru) 16-3ja savaitg.

Klinikinis atsakas

AD-1539 tyrimo 16-o0s savaités veiksmingumo rezultatai pateikiami 8 lenteléje.

8 lentelé. Dupilumabo, vartojamo kartu su VKS, veiksmingumo rezultatai tyrime AD-1539 16-
aja savaite (PAR)*

Dupilumabas Placebas Dupilumabas Placebas
200 mg (nuo 5 kg iki + VKS 200 mg (nuo 5 kg iki + VKS
<15 kg) arba 300 mg urr <15 kg) arba 300 mg | (sunkaus
(nuo 15 kg iki populiacija) (nuo 15 kg iki AD
<30 kg) K4S+ VKS (N=T79) <30 kg) K4S+ VKS | populiacija)
arr (sunkaus AD (N=62)
populiacija)(N=83)* populiacija)
(N=63)
TBI 0 ar 1°¢ 27,7 %° 3.9% 14,3 %' 1,7%
EASI-50, % kuriems 68,7 %° 20,2 % 60,3 %* 19,2 %
pasirei§ké atsakas®
EASI-75¢ 53,0 %° 10,7 % 46,0 %* 7,2 %
EASI-90° 25,3 %° 2,8 % 15,9 %" 0%
EASI, MK vidutinis % -70,0 %° -19,6 % -55,4 %¢® -10,3 %
pokytis nuo pradinio (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
vertinimo (+/-SK)
Stipriausio -49.4 %° 22% -41,8¢ 0,5
kasymosi/niezé¢jimo SVS, (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
MK vidutinis pokytis nuo
pradinio vertinimo (+/-SK)*
Sunkiausio 48,1 %° 8,9 % 42,3 %' 8,8 %
kasymosi/niez¢jimo SVS
(> 4 baly pageréjimas)® *
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Paciento miego kokybés 2,0¢ 0,3 1,7¢ 0,2
SVS, MK vidutinis pokytis (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
nuo pradinio vertinimo (+/-

SK)*

Paciento odos skausmo SVS, -3,9¢ -0,6 -3,4¢8 -0,3
MK vidutinis pokytis nuo (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
pradinio vertinimo (+/-SK)*

POEM, MK vidutinis pokytis -12,9¢ -3,8 -10,6¢ -2,5
nuo pradinio vertinimo (+/- (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)
SK)*

“Pilnas analizés rinkinys (PAR), i kurj jtraukti visi atsitiktinéje atrankoje dalyvave pacientai.

"Tiriamasis, kuriam pasireiské atsakas, buvo apibréZtas kaip tiriamasis, kurio TB] yra 0 arba 1 (,,§varu* arba
,,beveik §varu®).

Pacientai, kuriems buvo taikomas gelbstimasis gydymas (angl. rescue treatment) (62 % ir 19 % atitinkamai
placebo ir dupilumabo grupése) arba kuriy duomeny triiko, buvo laikomi nepasiekusiais atsako.

41-gja dieng pacientai gavo 200 mg (nuo 5 kg iki < 15 kg) ar 300 mg (nuo 15 kg iki < 30 kg) dupilumabo.
°p—reikSmés < 0,0001,'nominali p-reik§mé < 0,05, gnominali p-reik§mé < 0,0001, "nominali p-reikimé < 0,005,
inominali p-reik§mé < 0,001

*Globéjo pranesta baigtis

Reiksmingai didesnei proporcijai pacienty, kuriems atsitiktiniu biidu buvo skirta vartoti dupilumabg ir
VKS, pasireiské sunkiausio kasymosi/niezéjimo SVS pageré¢jimas lyginant su placebu ir VKS
(apibrézta kaip > 4 baly pageréjimas jau 3-aja savaite, nominalus p< 0,005) ir proporcija pacienty,
kurie reagavo j gydyma vertinant sunkiausio kasymosi/niezéjimo SVS, gydymo laikotarpiu toliau
did¢jo.

Sio tyrimo metu dupilumabas reik§mingai pagerino su sveikata susijusia gyvenimo kokybe vertinant
CDLAQI (85 pacientams, kurie buvo 4-5 mety) ir IDQOL (77 pacientams, kurie buvo

6 meénesiy-3 mety). /77 populiacijoje didesnis CDLQI ir IDQOL MK vidutinis pokytis nuo pradinio
vertinimo iki 16-os savaités stebétas atitinkamai dupilumabo + VKS (-10,0 ir -10,9) grupéje palyginti
su placebo + VKS grupe (-2,5 ir -2,0) (p< 0,0001). Panasus tiek CDLQI, tiek IDQOL jvertinimo
pageréjimas stebétas sunkaus AD populiacijoje.

Ilgalaikis dupilumabo ir VKS veiksmingumas ir saugumas vidutinio sunkumo ar sunkiu atopiniu
dermatitu sergantiems vaikams, kurie jau buvo dalyvave ankstesniuose dupilumabo ir VKS
klinikiniuose tyrimuose, buvo vertinamas atvirojo pratgsimo tyrimo (AD-1434) metu. Veiksmingumo
duomenys, gauti $io tyrimo metu, rodo, kad klinikiné nauda, pasireiskusi 16-3ja savaitg, isliko iki 52-
osios savaités. Tyrimo AD-1539 metu dupilumabo saugumo duomenys pacientams, stebétiems iki 52-
osios savaités, buvo panasiis j saugumo duomentis, stebétus 16-aja savaite AD-1539 tyrimo metu.

Atopinis plaStaky ir pédy dermatitas (suaugusiesiems ir paaugliams)

Dupilumabo veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami 16 savai¢iy trukmés daugiacentriu
atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotu paraleliniy grupiy placebu kontroliuotu tyrimu (AD-1924),
kuriame dalyvavo 133 suaugusieji ir pediatriniai pacientai (12—17 mety amziaus), kurie sirgo vidutinio
sunkumo arba sunkiu plastaky ir pédy atopiniu dermatitu, apibidinamu remiantis TB] (plastaky ir
pédy) jvertinimu > 3 balai (skalé nuo 0 iki 4) bei plastaky ir pédy stipriausio niezéjimo skaitinio
jvertinimo skalés (angl. Numeric Rating Scale, NRS) jvertinimu, kai maksimalus niez&jimo
intensyvumas yra > 4 balai (skalé nuo 0 iki 10). Tinkamiems pacientams plastaky ir pédy dermatito
gydymas vietinio poveikio vaistiniais preparatais nuo AD buvo nepakankamai veiksmingas arba
netoleruojamas.
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AD-1924 tyrime 38 % pacienty buvo vyrai, 80 % buvo baltaodziai, 72 % tiriamyjy pradinis TB]
(plastaky ir pédy) jvertinimas buvo 3 balai (vidutinio sunkumo plastaky ir pédy atopinis dermatitas) ir
28 % tiriamyjy pradinis TB] (plastaky ir pédy) jvertinimas buvo 4 balai (sunkus plastaky ir pédy
atopinis dermatitas). Pradinis savaitinis vidutinis plastaky ir pédy stipriausio niezéjimo NRS
jvertinimas buvo 7,1 balo.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriy plastaky ir pédy TB] jvertinimas 16 savait¢ buvo 0
(Svari) arba 1 (beveik $vari), dalis. Pagrindiné antriné vertinamoji baigtis buvo niez&jimo sumazéjimas,
vertinamas pagal plastaky ir pédy maksimalaus niezé¢jimo NRS jvertinimg (pageré¢jimas > 4 balais).
Kitos pacienty pranestos baigtys apéme plastaky ir pédy odos skausmo NRS jvertinimg (0—10 baly),
miego kokybés NRS jvertinima (0—10 baly), gyvenimo kokybés remiantis plastaky egzemos
klausimynu (angl. quality of life in Hand Eczema Questionnaire, QoLHEQ) jvertinimg (0—117 baly) ir
darbo produktyvumo ir pablogéjimo (angl. work productivity and impairment, WPAI) jvertinima (0—
100 %).

Dalis pacienty, kuriy TBI (plastaky ir pédy) jvertinimas 16 savait¢ buvo nuo 0 iki 1, buvo 40,3 %
dupilumabo grupéje ir 16,7 % placebo grupéje (skirtumas tarp gydymo grupiy 23,6, 95 % PI: 8,84,
38,42). Dalis pacienty, kuriy savaitinis vidutinis plastaky ir pédy stipriausio niez&jimo NRS
jvertinimas 16 savaite pageréjo (sumazéjo) > 4 balais, buvo 52,2 % dupilumabo grupéje ir 13,6 %
placebo grupéje (skirtumas tarp gydymo grupiy 38,6, 95 % PI: 24,06, 53,15).

Vertinant plastaky ir pédy odos skausmo NRS jvertinimg, miego kokybés NRS jvertinimg, QoLHEQ
skalés jvertinima ir WPAI bendrojo darbingumo pablogéjimo ir jprasto aktyvumo pablogéjimo
ivertinima, didesnis pageré¢jimas nuo pradinio rodmens iki 16 savaités nustatytas dupilumabo grupéje,
palyginti su placebo grupe (MK vidurkio pokytis, lyginant dupilumabo ir placebo grupiy duomenis,
atitinkamai: -4,66, palyginti su -1,93 [p < 0,0001], 0,88, palyginti su -0,00 [p < 0,05], -40,28, palyginti
su-16,18 [p <0,0001], -38,57 %, palyginti su -22,83 % [nominali p reik§mé < 0,001] ir -36,39 %,
palyginti su -21,26 % [nominali p reik§mé < 0,001]).

Suaugusieji, sergantys atopiniu dermatitu

Klinikiniai suaugusiyjy, serganc¢iy atopiniu dermatitu, duomenys pateikiami 300 mg dupilumabo
preparato charakteristiky santraukoje.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas esant astmai

Astmos vystymo programa buvo sudaryta i$ trijy atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoty placebu
kontroliuojamy, paraleliniy grupiy daugiacentriy tyrimy (DRI12544, QUEST ir VENTURE), kuriy
metu gydymas truko nuo 24 iki 52 savaiciy ir j juos buvo jtraukti 2888 pacientai (12 mety ir vyresni).
Pacientai buvo jtraukti j tyrimus, neatsizvelgiant } maZiausig pradinj eozinofily ar kity 2 tipo uzdegimo
biologiniy zymeny (pvz., FeNO ar IgE) lygj kraujyje. Astmos gydymo rekomendacijos 2 tipo
uzdegimg apibrézia kaip eozinofilija, kai eozinofily nustatoma > 150 lasteliy/pl ir (arba) FeNO > 20
ppb. DRI112544 ir QUEST tyrimuose i$ anksto apibuidinty pogrupiy analizéms buvo nustatoma, ar
eozinofily koncentracija kraujyje > 150 ir > 300 Igsteliy/ul, FeNO > 25 ir > 50 ppb.

DRI12544 buvo 24 savai¢iy trukmés dozés riby nustatymo tyrimas, kuriame dalyvavo 776 pacientai
(18 mety ir vyresni). Dupilumabas buvo lyginamas su placebu ir gydymas juo buvo vertinamas
suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkia astma ir vartojantiems vidutinio
dydzio ar dideles jkvepiamyjy kortikosteroidy dozes ir ilgai veikiantj beta agonista. Pagrindiné
vertinamoji baigtis buvo forsuoto iSkvépimo tiirio per pirmg sekunde (1) (FEV ) pokytis nuo pradinio
vertinimo iki 12 savaités. Taip pat 24-iy savaiciy placebu kontroliuojamo gydymo periodo metu buvo
nustatytas metinis sunkiy astmos patiméjimo reiskiniy daznis. Rezultatai buvo vertinami bendrojoje
populiacijoje (neapribotoje minimaliu pradiniu eozinofily ar kity 2 tipo uzdegiminiy biologiniy
zymeny kiekiu) ir pogrupiuose pagal pradinj eozinofily skaiciy kraujyje.
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QUEST buvo 52 savaiciy trukmés patvirtinamasis tyrimas, kuriame dalyvavo 1902 pacientai (12 mety
ir vyresni). Dupilumabas buvo lyginamas su placebu 107 paaugliams ir 1795 suaugusiems pacientams,
sergantiems nuolatine (persistuojancia) astma ir vartojantiems viduting ar didel¢ jkvepiamyjy
kortikosteroidy (JKS) dozg bei kita astma kontroliuojantj vaistinj preparata. Siame tyrime buvo
leidziama dalyvauti pacientams, kuriems reikia trecio vaistinio preparato astmai kontroliuoti.
Pagrindiniai vertinimo kriterijai buvo sunkaus patiméjimo metinis daznis per 52 savaiciy placebu
kontroliuojamg periodg ir FEV| prie§ vartojant bronchy pleciamuosius vaistinius preparatus pokytis

12 savaite bendrojoje populiacijoje (neapribotoje minimaliu pradiniu eozinofily ar kity 2 tipo
uzdegiminiy biologiniy zymeny kiekiu) ir pogrupiuose pagal pradinj eozinofily kiekj kraujyje ir
FeNO.

VENTURE buvo 24 savaiciy trukmeés geriamyjy kortikosteroidy vartojimo mazinimo tyrimas, kuriame
dalyvavo 210 astma serganciy pacienty, neapriboty pradinio 2 tipo biologiniy Zymeny kiekiu, kuriems
reikéjo papildomos kasdieninés geriamyjy kortikosteroidy dozés kartu su nuolat vartojamomis
didelémis jkvepiamuyjy kortikosteroidy dozémis bei papildomu vaistiniu preparatu astmai kontroliuoti.
GKS dozé buvo optimizuota atrankos periodu. Tyrimo metu pacientai toliau vartojo savo vaistinj
preparatg nuo astmos, ta¢iau GKS mazinimo fazés metu (420 savaite) jy GKS dozé buvo mazinama
kas 4 savaites tol, kol buvo islaikoma astmos kontrolé. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo geriamyjy
kortikosteroidy dozés sumazinimas procentais, vertinamas bendrojoje populiacijoje, remiantis
geriamyjy kortikosteroidy doze 20-24 savaite, kurig vartojant buvo islaikyta astmos kontrolé, lyginant
ja su pries tai (tyrimo pradZzioje) optimizuota geriamyjy kortikosteroidy doze.

Demografiniai rodikliai ir pradinés Siy 3 tyrimy charakteristikos pateikiamos toliau 9 lenteléje.

9 lentelé. Astmos tyrimuy demografiniai rodikliai ir pradinés charakteristikos

Parametras DRI12544 QUEST VENTURE
(n=1776) (n=1902) (n=210)

Vidutinis amzius (metais) (SN) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
% motery 63,1 62,9 60.5
% baltyjy 78,2 82,9 93,8
Astmos trukmé (metais), vidurkis = SN 22,03 (15,42) 20,94 (15,36) 19,95 (13,90)
Niekada neriike, (%) 77,4 80,7 80,5
Patiméjimy vidurkis praeitais metais + SN 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
Didelés IKS dozés vartojimas (%)? 49,5 51,5 88,6
FEV: (1) prie$ doz¢ pradinio vertinimo metu 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
+ SN
Procentinio prognozuojamo FEV vidurkis 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)
pradinio vertimo metu (%)(+ SN)
% griztamumas (+ SN) 26,85 (15,43) 26,29 (21,73) 19,47 (23,25)
Vidutinis ACQ-5 balas (+ SN) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Vidutinis AQLQ balas (+ SN) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Atopinés biiklés med. istorijoje % bendrai 72,9 77,7 72,4
(AD %, NP %, AR %) (8,0, 10,6, 61,7) (10,3, 12,7, 68,6) (7,6, 21,0, 55,7)
Vidutinis FeNO ppb (+ SN) 39,10 (35,09) 34,97 (32,85) 37,61 (31,38)

% pacienty, kuriems FeNO ppb
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> 300 lasteliy/pl

>25 49,9 49,6 54,3

>50 21,6 20,5 25,2
Vidutinis bendras IgE TV/ml (£ SN) 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) 430,58 (775,96)
Vidutinis eozinofily skai¢ius pradinio 350 (430) 360 (370) 350 (310)
vertinimo metu (+ SN) Igsteliy/ul
% pacienty, kuriy eozinofily skaicius

> 150 lasteliy/pl 77,8 71,4 71,4

41,9 43,7 42,4

IKS = jkvepiamieji kortikosteroidai; FEV, = forsuotas iSkvépimo tuiris per pirma sekunde; ACQ-5 = astmos
kontrolés klausimynas 5; AQLQ = astmos gyvenimo kokybés klausimynas; AD = atopinis dermatitas; NP =
nosies polipai; AR = alerginis rinitas; FeNO = frakciné iSkvepiamo azoto oksido koncentracija; EOS = eozinofily

skaicius kraujyje

4dupilumabo astmos tyrimy populiacijoje buvo pacienty, vartojusiy vidutines ir dideles IKS dozes. Vidutinés JKS
dozés buvo apibréztos kaip 500 pg flutikazono ar jo ekvivalento per para.

Paiméjimai

Bendrojoje populiacijoje, tyrimy DRI12544 ir QUEST metu, tiriamiesiems, gavusiems 200 mg arba

300 mg dupilumabo kas antrg savaite, lyginant su placebu, reikSmingai sumazéjo sunkiy astmos

patmeéjimy daznis. Didesnis paiiméjimy sumazéjimas buvo stebimas tiriamiesiems, kuriems pradinio

vertinimo metu buvo didesnis 2 tipo uzdegimo biologiniy zymeny, tokiy kaip eozinofily kiekis
kraujyje ar FeNO, kiekis (10 ir 11 lentelés).

10 lentelé. Sunkiy patiméjimy daznis tyrimy DRI12544 ir QUEST metu (pradinis eozinofily
kiekis kraujyje > 150 ir > 300 lasteliu/pl)

Gydymas Pradinis eozinofily kiekis kraujyje
=150 1asteliy/pl =300 lasteliu/pl
Pauiméjimai per metus Sumaz Paiméjimai per metus Sumazéji
N Daznis Daznio éjimas | N Daznis Daznio mas %
(95 % PI) santykis % (95 % PI) santyKkis
95 % PI) 95 % PI)

Visi sunkiis paiméjimai
Tyrimas DRI12544
200 mg 120 0,29 0,28 72 % 65 0,30 0,29¢ 71 %
dupilumabo (0,16, 0,53) | (0,14, 0,55) (0,13, 0,68) | (0,11,0,76)
kartg per
2 sav.
300 mg 129 0,28 0,27° 73 % 64 0,20 0,19¢ 81 %
dupilumabo (0,16, 0,50) | (0,14, 0,52) (0,08, 0,52) | (0,07, 0,56)
kartg per
2 sav.
Placebas 127 1,05 68 1,04

(0,69, 1,60) (0,57, 1,90)
Tyrimas QUEST
200 mg 437 0,45 0,441 56% | 264 0,37 0,34f 66 %
dupilumabo (0,37,0,54) | (0,34,0,58) (0,29, 0,48) | (0,24,0,48)
kartg per
2 sav.
Placebas 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 %
dupilumabo (0,36, 0,53) | (0,31,0,53) (0,32,0,51) | (0,23,0,45)
kartg per
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2 sav.

Placebas 237 1,08 142 1,24
(0,88, 1,33) (0,97, 1,57)

ap-reik§mé = 0,0003, p-reiksmeé = 0,0001, °p-reikdmé = 0,0116, p-reiksmeé = 0,0024, °p-reiksme < 0,0001 (visos
statistiskai reik§mingos, palyginus su placebu, pakoreguotos atsizvelgiant | daugybiskuma); fnominali p-
reiksme < 0,0001.

11 lentelé. Sunkiy patiméjimy daznis tyrime QUEST, apibréZtas pagal pradinj FeNO pogrupiy

vertinimag
Gydymas Paiméjimai per metus Sumazéjimas %
N Daznis (95 % PI) Daznio santykis (95 %
PI)
FeNO > 25 ppb
200 mg dupilumabo kartg per 299 0,35 (0,27, 0,45) 0,35 (0,25, 0,50)* 65 %
2 sav.
Placebas 162 1,00 (0,78, 1,30)
300 mg dupilumabo kartg per 310 0,43 (0,35, 0,54) 0,39 (0,28, 0,54)? 61 %
2 sav.
Placebas 172 1,12 (0,88, 1,43)
FeNO > 50 ppb
200 mg dupilumabo kartg per 119 0,33 (0,22, 0,48) 0,31 (0,18, 0,52)* 69 %
2 sav.
Placebas 71 1,057 (0,72, 1,55)
300 mg dupilumabo karta per 124 0,39 (0,27, 0,558) 0,31 (0,19, 0,49)* 69 %
2 sav.
Placebas 75 1,27 (0,90, 1,80)

*nominali p-reik§meé < 0,0001

Apibendrintos tyrimo DRI112544 ir QUEST analizés duomenimis, hospitalizacijy ir (arba) vizity j
skubios pagalbos skyriy dél sunkiy patiméjimy vartojant 200 mg arba 300 mg dupilumabo kartg per
dvi savaites atitinkamai sumazéjo 25,5 % ir 46,9 %.

Plauciy funkcija

12-3ja tyrimy DRI12544 ir QUEST savait¢ buvo pastebétas kliniskai reikSmingai pageréjes FEV | iki
bronchy ple¢iamyjy vaistiniy preparaty vartojimo. Didesnis FEV; pageréjimas buvo stebimas
tiriamiesiems, kuriy 2 tipo uzdegimo biologiniy Zymeny, pvz., eozinofily kraujyje ar FeNO, kiekis
pradinio vertinimo metu buvo didesnis (12 ir 13 lentelés).

Reiksmingas FEV, pageréjimas buvo stebimas jau 2-3ja savaite po pirmosios dupilumabo dozés, tick
stiprumui esant 200 mg, tick 300 mg, ir pageré¢jimas issilaiké iki 24 savaités (tyrime DRI112544) ir
52 savaités tyrime QUEST (zr. 1 paveikslélj).

1 paveikslélis. Vidutinis FEV (1) iki bronchu ple¢iamyjy vaistiniy preparaty vartojimo pokytis

nuo pradinio vertinimo per tam tikra laika tyrime QUEST (pradinis eozinofily skai¢ius > 150 ir
> 300 Iasteliy/pl ir FeNO > 25 ppb)
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QUEST: eozinofily sk. kraujyje

> 150 lasteliy/pl

—m DUPIXENT 300 mgkartaper 2 sav. N=452)
-0 DUFIKENT 200 mgkertaper 2 sav. (N=437)

06 | e~ 300 mg attinkamas placshas kata per 2 sav. N=237)
0+ 200 mg stitinkam as placebas karla per 2 sav. (N =232]

widutinis MK poktis +/- 5K (1]

“idutinis MK paktis +- SK (1)

DO
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Savaite(s)

12 lentelé. Vidutinis FEV iki bronchu ple¢iamyjy vaistiniy preparaty vartojimo pokytis

QUEST: eozinofily sk. kraujyje

> 300 lasteliy/pl

QUEST: FeNO > 25 ppb

= DUFIRENT 300 mgkarta per 2 sav. (N=277)
-0~ DUPIXENT 200 myghartaper 2 sav. (N=244)
0.6 | - 300 mg atinkamas placsbas kats per 2 sav. (1=142)
-0+ 200 mg stitinkamas placehas karta per 2 sav. =148

=}
S

-m- DUPB(ENT 300 mghaits per 2 sav. (N=310)
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12 savaite, lyginant su pradiniu vertinimu tyrimuose DRI12544 ir QUEST (pradinis eozinofily
skaicius kraujyje > 150 ir > 300 lasteliu/pl)

Tyrimas Eozinofily kiekis kraujyje pradinio vertinimo metu
> 150 lasteliy/pl > 300 lasteliy/pl
N MK vidurkis | MK vidurkio N MK vidurkis | MK vidurkio
A nuo skirtumas A nuo skirtumas
pradinio lyginant su pradinio lyginant su
vertinimo placebu (95 % vertinimo placebu (95 %
1(%) PI) 1(%) PI)
Tyrimas DRI12544
200 mg 120 | 0,32 (18,25) 0,232 65 0,43 (25,9) 0,26°¢
dupilumabo (0,13, 0,33) (0,11, 0,40)
kartg per 2 sav.
300 mg 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25,8) 0,21¢
dupilumabo (0,08, 0,27) (0,06, 0,36)
kartg per 2 sav.
Placebas 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
Tyrimas QUEST
200 mg 437 0,36 (23,6) 0,17f 264 0,43 (29,0) 0,21f
dupilumabo (0,11, 0,23) (0,13, 0,29)
kartg per 2 sav.
Placebas 232 0,18 (12,4) 148 0,21 (15,6)
300 mg 452 0,37 (25,3) 0,15¢ 277 0,47 (32,5) 0,24¢
dupilumabo (0,09, 0,21) (0,16, 0,32)
kartg per 2 sav.
Placebas 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

p-reik§mé < 0,0001, ®p-reik§mé = 0,0004, °p-reik§mé = 0,0008, ‘p-reiksmé = 0,0063, °p-
reik§me < 0,0001 (visos statistiskai reikSmingos, palyginus su placebu, pakoreguotos atsizvelgiant |
daugybiskuma); " nominali p-reikimé < 0,0001.
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13 lentelé. Vidutinis FEV; iki bronchy plec¢iamyjy vaistiniy preparaty vartojimo pokytis
12 savaite ir 52 savaite, lyginant su pradiniu vertinimu tyrime QUEST pagal pradinio vertinimo

FeNO pogrupius
Gydymas 12 savaite 52 savaite
N MK vidurkis A | MK vidurkio MK vidurkis A | MK vidurkio
nuo pradinio skirtumas nuo pradinio skirtumas
vertinimo lyginant su vertinimo lyginant su
1 (%) placebu (95 % 1 (%) placebu (95 %
PI) PI)
FeNO > 25 ppb
200 mg 288 | 0,44(29,0%) | 0,23(0,15,0,31)* | 0,49 (31,6 %) 0,30 (0,22, 0,39)*
dupilumabo
kartg per
2 savaites
Placebas 157 0,21 (14,1 %) 0,18 (13,2 %)
300 mg 295 0,45 (29,8 %) | 0,24 (0,16, 0,31)® 0,45 (30,5 %) 0,23 (0,15, 0,31)*
dupilumabo
kartg per
2 savaites
Placebas 167 0,21 (13,7 %) 0,22 (13,6 %)
FeNO = 50 ppb
200 mg 114 0,53 (33,5%) | 0,30 (0,17, 0,44)® 0,59 (36,4 %) 0,38 (0,24, 0,53)*
dupilumabo
kartg per
2 savaites
Placebas 69 0,23 (14,9 %) 0,21 (14,6 %)
300 mg 113 0,59 (37,6 %) | 0,39 (0,26, 0,52)® 0,55 (35,8 %) 0,30 (0,16, 0,44)*
dupilumabo
kartg per
2 savaites
Placebas 73 0,19 (13,0 %) 0,25 (13,6 %)

*nominali p-reik§meé < 0,0001

Gyvenimo kokybé / pranesimai apie iseitis is pacienty, serganciy astma

IS anksto apibiidinta antriné vertinamoji baigtis ACQ-5 ir AQLQ(S) ir atsako daZznis, buvo
analizuojami po 24 savaiciy (tyrimuose DRI12544 ir VENTURE) ir po 52 savaiciy (tyrime QUEST,
14 lentelé). Atsako daznis buvo apibréztas, kaip 0,5 ar daugiau baly pageréjimas (0—6 baly skal¢ ACQ-
5 ir 1-7 baly skalé AQLQ(S)). ACQ-5 ir AQLQ(S) pageréjimas buvo stebimas jau 2-3jg savaite ir
tyrime DRI12544 isliko iki 24-os savaités, o tyrime QUEST — iki 52-os savaités. Panasiis rezultatai
buvo stebéti ir tyrimo VENTURE metu.
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14 lentelé: ACQ-5 ir AQLQ(S) atsako daZnis 52 savaite tyrime QUEST

PraneSim | Gydymas EOS EOS FeNO
ai apie > 150 lasteliy/pl > 300 lasteliy/pl > 25 ppb
iSeitis i§
pacienty N Atsako N Atsako dazZnis N Atsako
daZnis % (%) daZnis (%)
ACQ-5 200 mg 395 72,9 239 74,5 262 74,4
dupilumabo
kartg per
2 sav.
Placebas 201 64,2 124 66,9 141 65,2
300 mg 408 70,1 248 71,0 277 75,8
dupilumabo
kartg per
2 sav.
Placebas 217 64,5 129 64,3 159 64,2
AQLQ(S) | 200 mg 395 66,6 239 71,1 262 67,6
dupilumabo
kartg per
2 sav.
Placebas 201 53,2 124 54,8 141 54,6
300 mg 408 62,0 248 64,5 277 65,3
dupilumabo
kartg per
2 sav.
Placebas 217 53,9 129 55,0 159 58,5

Geriamyjy kortikosteroidy dozés mazinimo tyrimas (VENTURE)

Tyrimo VENTURE metu buvo vertinamas dupilumabo poveikis palaikomajam gydymui vartojamy
geriamyjy kortikosteroidy vartojimo mazinimui. Pradinés charakteristikos pateiktos 9 lenteléje. Visi
pacientai vartojo geriamuosius kortikosteroidus bent 6 ménesius iki tyrimo pradzios. Pradinio
vertinimo metu geriamyjy kortikosteroidy vidutiné dozé buvo 11,75 mg placebo grupéje ir 10,75 mg
dupilumabg vartojancioje grupéje.

Siame 24 savaites trukusiame tyrime astmos paiiméjimy (apibrézti kaip laikinas geriamujy
kortikosteroidy dozés padidinimas bent 3 dienas) 59 % sumazéjo tiriamiesiems, vartojantiems
dupilumaba, lyginant su gaunanciais placebg (metinis daznis atitinkamai 0,65 ir 1,60 dupilumabo ir
placebo grupéje; daznio santykis 0,41 [95 % P1 0,26, 0,63]), ir 24-3j3 savait¢ lyginant su pradiniu
vertinimu pageréjo FEV; iki bronchy pleciamuyjy vaistiniy preparaty vartojimo tiriamiesiems,
vartojusiems dupilumabo, lyginant su vartojusiais placebg (MK vidurkio skirtumas lyginant
dupilumabg su placebu buvo 0,22 1[95 % PI: nuo 0,09 iki 0,34 1]). Poveikis plauciy funkcijai,
geriamyjy steroidy dozei ir paiméjimy sumazinimui buvo panasus nepriklausomai nuo 2 tipo
uzdegimo biologiniy Zymeny kiekio (pvz., eozinofily kraujyje, FeNO) pradinio vertinimo metu.
Tyrime VENTURE taip pat buvo vertinami ACQ-5 ir AQLQ(S) bei parodé panasy pageréjima, kaip ir
tyrime QUEST.

Tyrimo VENTURE rezultatai pagal pradinius biologiniy Zymeny duomenis pateikiami 15 lenteléje.
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15 lentelé. Dupilumabo poveikis GKS dozés sumazinimui, tyrimas VENTURE (pradinis
eozinofily skaiCius kraujyje > 150 ir > 300 lasteliy/pl ir FeNO > 25 ppb)

Pradinis eozinofily kiekis Pradinis eozinofily kiekis FeNO > 25 ppb
kraujyje > 150 lasteliu/pl kraujyje > 300 lasteliy/pl
300 mg Placebas 300 mg Placebas 300 mg Placebas
dupilumabo N=69 dupilumabo N=41 dupilumabo N=57
karta per karta per karta per
2 sav. 2 sav. 2 sav.
N=81 N=48 N=57
Pagrindiné vertinamoji baigtis (24 savaité)
GKS sumazinimas procentais lyginant su pradine reik§me
Bendras vidutinis sumazéjimas 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
procentais lyginant su pradine
reik§me (%) 29,39b 36,83 34,53%
Skirtumas (% [95 % PI]) (15,67, 43,12) (18,94, 54,71) (19,08, 49,97)
(Dupilumabas vs. placebas)
GKS paros dozés sumazé&jimo 100 50 100 50 100 50
nuo pradinés reik§més mediana
%
Sumazéjimas nuo pradinés
reik§més procentais
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
>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
GKS dozé nesumazéjo arba 12,3 333 14,6 36,6 10,5 333
bent kiek padidéjo, arba
tiriamasis pasitrauké i§ tyrimo
Antriné vertinamoji baigtis (24 savaité¢)*
Pacienty, kuriems GKS dozé 77 44 84 40 79 34
buvo sumazinta iki < 5 mg per
para, proporcija
Sansy santykis (95 % PI) 4,29¢ 8,044 7,21b
(2,04, 9,04) (2,71, 23,82) (2,69, 19,28)

?ogistinés regresijos biidu apskai¢iuotas modelis, "nominali p-reikimé < 0,0001, *nominali p-reikimé = 0,0001, ¢ nominali

p-reik§mé = 0,0002.

llgalaikis pratesimo tyrimas (TRAVERSE)

Ilgalaikis dupilumabo saugumas buvo vertinamas atvirojo pratgsimo tyrimo (TRAVERSE), kuriame

dalyvavo 2193 suaugusieji ir 89 paaugliai, sergantys vidutinio sunkumo ir sunkia astma, dalyvave
ankstesniuose klinikiniuose dupilumabo tyrimuose (DRI12544, QUEST ir VENTURE)), jskaitant

185 suaugusiuosius, sergancius nuo geriamyjy kortikosteroidy priklausoma astma, metu (Zr.
4.8 skyriy). Veiksmingumas buvo matuojamas kaip antriné vertinamoji baigtis ir rezultatai buvo

panasiis | stebétus pagrindiniuose tyrimuose bei issilaike iki 96 savaiCiy. Suaugusiesiems, kuriems

buvo nuo geriamyjy kortikosteroidy priklausoma astma, iki 96 savaités buvo stebimas ilgalaikis
patmeéjimy sumazejimas ir plauciy funkcijos pageréjimas, nepaisant mazinamos per burng vartojamy
kortikosteroidy dozés ar jy vartojimo nutraukimo.
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Vaiky populiacijos tyrimas (6—11 mety pacientai; VOYAGE)

Dupilumabo veiksmingumas ir saugumas jo skiriant vaiky populiacijos pacientams buvo vertintas

52 savaiéiy trukmés daugiacentriu, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotu, placebu kontroliuotu tyrimu
(VOYAGE), kuriame dalyvave 408 pacientai (6—11 mety) sirgo vidutinio sunkumo ar sunkia astma ir
vartojo vidutinio dydzio ar dideles [KS dozes ir vieng astma kontroliuojantj vaistinj preparata arba
vien dideles JKS dozes. Pacientai buvo priskirti atsitiktinéms imtims ir kas antrg savaitg vartojo
atitinkamai arba dupilumabg (N = 273), arba atitinkamg placebg (N = 135) atsizvelgiant j kiino svor]
<30 kg ar > 30 kg. Veiksmingumas buvo vertinamas pacientams, kuriems buvo 2 tipo uzdegimas,
apibiidinamas kaip eozinofily kiekis kraujyje > 150 lgsteliy/pl arba FeNO > 20 ppb.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo metams perskaiciuotas sunkiy patiméjimo reiskiniy daznis

52 savaiciy placebu kontroliuojamu laikotarpiu, o pagrindiné antrin¢ vertinamoji baigtis buvo
procentinio prognozuojamo FEV| prie$ vartojant bronchy ple¢iamuosius vaistinius preparatus pokytis
nuo pradinio vertinimo rodmens 12 savaite. Papildomi antriniai vertinimo kriterijai buvo vidutinis
pokytis nuo pradinio vertinimo rodmens ir atsako daznis pagal ACQ-7-IA ir PAQLQ(S)-IA jvertinima.

VOYAGE demografinés ir pradinio vertinimo charakteristikos pateiktos toliau 16 lenteléje.

16 lentelé. VOYAGE demografinés ir pradinio vertinimo charakteristikos

Parametras EOS EOS-
> 150 Igsteliy/pl > 300 lasteliu/pl
arba FeNO (N =259)
>20 ppb
(N =350)
Vidutinis amzius (metais) (SN) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)
% motery 34,3 32,8
% baltaodziy 88,6 87,3
Vidutinis kiino svoris (kg) 36,09 35,94
Vidutinis patiméjimy skaicius pastaraisiais 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)
metais (= SN)
IKS dozé (%)
Vidutiné 55,7 54,4
Didelé 43,4 44 4
FEV, (1) pries doz¢ pradinio vertinimo metu 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)
(£ SN)
Procentinio prognozuojamo FEV; vidurkis 77,89 (14,40) 76,85 (14,78)
pradinio vertimo metu (%) (= SN)
Vidutinis % grjztamumas (£ SN) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)
Vidutinis ACQ-7-IA jvertinimas (+ SN) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)
Vidutinis PAQLQ(S)-IA jvertinimas (£ SN) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)
Atopinés biklés med. istorijoje % bendrai 94 96,5
(AD %, AR %) (38,9, 82,6) (44,4, 85,7)
Vidutinis bendras IgE TV/ml (£ SN) 905,52 (1140,41) ([ 1077,00 (1230,83)
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Vidutinis FeNO ppb (& SN) 30,71 (24,42) 33,50 (25,11)

% pacienty, kuriems FeNO > 20 ppb 58 64,1
Vidutinis eozinofily skaicius pradinio 570 (380) 710 (360)
vertinimo metu (+ SN) lgsteliy/pl

% pacienty su EOS

> 150 lasteliy/pl 94,6 0

> 300 lasteliy/pl 74 100

IKS = jkvepiamieji kortikosteroidai; FEV, = forsuotas iSkvépimo tiiris per pirmg sekunde; ACQ-7-IA
= astmos kontrolés klausimynas-7, klausimus uzduoda klausinétojas; PAQLQ(S)-IA = vaiky
populiacijos pacienty astmos gyvenimo kokybés klausimynas su standartine veikla, klausimus
uzduoda klausinétojas; AD = atopinis dermatitas; AR = alerginis rinitas; EOS = eozinofily skaicius
kraujyje; FeNO = frakciné iskvepiamo azoto oksido koncentracija

Dupilumabas, palyginti su placebu, reikSmingai sumazino metams perskaiciuotg sunkiy astmos
patiméjimo reiskiniy daznj 52 savaiciy trukmés gydymo laikotarpiu pacientams, kuriems buvo 2 tipo
uzdegimas, bei pacientams, kuriy eozinofily kiekis kraujyje pradinio vertinimo metu buvo

> 300 lasteliy/pl arba FeNO pradinio vertinimo metu buvo > 20 ppb. 12 savaitg buvo nustatytas
kliniskai reik§mingas procentinio prognozuojamo FEV| prie§ vartojant bronchy ple¢iamuosius
vaistinius preparatus pageréjimas. Be to, 24 savait¢ buvo nustatytas ACQ-7-IA ir PAQLQ(S)-IA
jvertinimy pageréjimas, kuris isliko 52 savaite. Didesnis atsako daznis vertinant ACQ-7-IA ir
PAQLQ(S)-IA buvo nustatytas 24 savaite (palyginti su placebo poveikiu). VOY AGE veiksmingumo
rezultatai yra pateikiami 17 lenteléje.

Pacientams, kuriems buvo 2 tipo uzdegimas, FEV| prie§ vartojant bronchy pleciamuosius vaistinius
preparatus pokyc¢io 12 savaite nuo rodmens pradinio vertinimo metu MK vidurkis buvo 0,22 1
dupilumabo grupéje ir 0,12 1 placebo grupéje, MK vidurkio skirtumas, lyginant su placebu, buvo 0,10 1
(95 % PI: 0,04, 0,16). Gydymo poveikis isliko 52 savaiciy gydymo laikotarpiu ir MK vidurkio
skirtumas, lyginant su placebu, 52 savaite buvo 0,17 1 (95 % PI: 0,09, 0,24).

Pacientams, kuriy eozinofily kiekis kraujyje pradinio vertinimo metu buvo > 300 Iasteliy/ul, FEV,
pries vartojant bronchy pleiamuosius vaistinius preparatus pokyc¢io 12 savait¢ nuo rodmens pradinio
vertinimo metu MK vidurkis buvo 0,22 1 dupilumabo grupéje ir 0,12 1 placebo grupéje, MK vidurkio
skirtumas, lyginant su placebu, buvo 0,10 1 (95 % PI: 0,03, 0,17). Gydymo poveikis i$liko 52 savaiciy
gydymo laikotarpiu ir MK vidurkio skirtumas, lyginant su placebu, 52 savait¢ buvo 0,17 1 (95 % PI:
0,09, 0,26).

Abiejose pagrindinése veiksmingumo vertinimo populiacijose nustatytas greitas FEF2s.750, ir

FEV//FVC pageréjimas (skirtumas nustatytas jau 2 savaite), kuris isliko 52 savaiciy gydymo
laikotarpiu, zr. 17 lentele.
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17 lentelé. Sunkiy patiméjimy daznis, FEV; vidutinis pokytis nuo rodmens pradinio vertinimo metu bei atsako
vertinant ACQ-7-IA ir PAQLQ(S)-IA daznis VOYAGE metu

arba FeNO > 20 ppb > 300 lasteliu/pl >20 ppb
Metams perskaiciuotas sunkiy paiiméjimy daznis 52 savaiciy laikotarpiu
N Daznis Daznio N Daznis Daznio N Daznis Daznio
95 % PI) santykis 95 % PI) santykis 95 % PI) santykis
95 % P 95 % P (95 % PI)
Dupilumabas | 236 0,305 0,407° 175 0,235 0,353° 141 0,271 0,384°
100 mg K2S (0,223,0,416) | (0,274, 0,605) (0,160, 0,345) | (0,222, 0,562) (0,170, 0,432) | (0,227, 0,649)
(<30 kg)/
200 mg K2S
(=30 kg)
Placebas 114 0,748 84 0,665 62 0,705
(0,542, 1,034) (0,467, 0,949) (0,421, 1,180)
Vidutinis procentinio prognozuoto FEV, pokytis nuo rodmens pradinio vertinimo metu 12 savaite
N MK MK vidurkio N MK MK vidurkio N MK MK
vidurkio skirtumas, vidurkio skirtumas, vidurkio vidurkio
A nuo palyginti su A nuo palyginti su A nuo skirtumas,
rodzln'er.ns placebu mdg'_e[.'s placebu rodzln'er.ns palyginti su
pradinio o pradinio pradinio
vertinimo 5 % P1) vertinimo 5 % PD vertinimo placebu
metu metu metu (95 % P
Dupilumabas | 229 10,53 5,21¢ 168 10,15 5,324 141 11,36 6,744
100 mg K28 (2,14, 8,27) (1,76, 8,88) (2,54, 10,93)
(<30 kg)/
200 mg K2S
(=30 kg)
Placebas 110 5,32 80 4,83 62 4,62
Vidutinis procentinio prognozuoto FEV 25-75 % pokytis nuo rodmens pradinio vertinimo metu 12 savaite
N | MK vidurkio| MK vidurkio N | MK vidurkio | MK vidurkio N | MK vidurkio MK
A nuo skirtumas, A nuo skirtumas, A nuo vidurkio
rodmens palyginti su rodmens palyginti su rodmens skirtumas,
pradinio placebu pradinio placebu pradinio palyginti su
vertinimo (95 % PI) vertinimo (95 % PI) vertinimo placebu
t t t
metu metu metu (95 % PI)
Dupilumabas | 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92¢ 141 17,96 13,97¢
100 mg K2S (7,44, 16,43) (8,89, 18,95) (8,30, 19,65)
(<30 kg)/
200 mg K2S
(=30 kg)
Placebas 110 4,76 80 2,99 62 3,98
Vidutinis FEV1/FVC % pokytis nuo rodmens pradinio vertinimo metu 12 savaite
N MK vidurkio | MKvidurkio | N MK vidurkio | MK vidurkio | N MK vidurkio MK
A nuo skirtumas, A nuo skirtumas, A nuo vidurkio
rodmens palyginti su rodmens palyginti su rodmens skirtumas,
praqir}io placebu praqir}io placebu praqir}io palyginti su
perinime | 039 pertnime | 059
95 % PI)
Dupilumabas | 229 5,67 3,73¢ 168 6,10 4,63¢ 141 6,84 4,95¢
100 mg K2S (2,25,5,21) (2,97, 6,29) (3,08, 6,81)
(<30 kg)/
200 mg K2S
(>30kg)
Placebas 110 1,94 80 1,47 62 1,89
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ACQ-7-1A jvertinimas 24 savaite?

N Atsako Ss, N Atsako Ss, N Atsako Ss,
daznis palyginti daznis palyginti daznis pa.lygin
% su % su % ti su
placebu placebu placebu
(95 % PI) (95 % PI) (95 % PI)
Dupilumabas | 236 79,2 1,82¢ 175 80,6 2,79¢ 141 80,9 2,602
100 mg K28 (1,02, 3,24) (1,43, 5,44) (1,21, 5,59)
(<30 kg)/
200 mg K2S
(> 30 kg)
Placebas 114 69,3 84 64,3 62 66,1
PAQLQ(S)-IA jvertinimas 24 savaite?
N Atsako SS, N Atsako Ss, N Atsako Ss,
dazZnis % palyginti da¥nis palyginti daznis % palygin
su 9y su ti su
placebu ° placebu placebu
(95 % PI) (95 % PI) (95 % PI)
Dupilumabas | 211 73,0 1,57 158 72,8 1,84 131 75.6 2,09
100 mg K28 (0.87,2,84) (0,92, 3,65) (0,95,
(<30 kg)/ 4,61)
200 mg K2S
(>30kg)
Placebas 107 65,4 81 63,0 61 67,2

“atsako daznis buvo apibiidinamas kaip jvertinimo pageré¢jimas 0,5 balo arba daugiau (jvertinimo ribos 0—6 balai
ACQ-7-IA ir 1-7 balai PAQLQ(S)), p-reiksmé < 0,0001; °p-reik§mé < 0,001, p-reik§mé < 0,01 (visos
statistiSkai reikSmingos, palyginus su placebu, pakoreguotos atsizvelgiant j daugybiskuma); *nominali p-
reik§mé < 0,0001, fnominali p-reikdmé < 0,01, enominali p-reik§mé < 0,05.

ReikSmingas procentinio prognozuojamo FEV pager¢jimas VOY AGE tyrimo metu buvo nustatytas
jau 2 savaite ir iSliko iki 52 savaités.

Procentinio prognozuojamo FEV pager¢jimas bégant laikui VOY AGE tyrimo metu parodytas
2 paveikslélyje.

2 paveikslélis. Vidutinis procentinio prognozuojamo FEV; (1) iki bronchy ple¢iamyju vaistiniy
preparaty vartojimo pokytis nuo pradinio vertinimo per tam tikra laika tyrime VOYAGE
(pradinis eozinofily skai¢ius kraujyje > 150 Igsteliy/ul arba FeNO > 20 ppb, pradinis eozinofily
skaicius kraujyje > 300 Iasteliy/pul ir pradinis FeNO > 20 ppb)

Pradinis eozinofily skaicius Pradinis eozinofily skaicius Pradinis
kraujyje > 150 lasteliy/pl arba kraujyje FeNO > 20 ppb
FeNO > 20 ppb > 300 lasteliu/pl
- Ouplumaas (N=236) @~ dupilumabas (N=175) - dupilumabas (N=141)
16 o Placetas(N=114) 16 —a— placebas (N=84) 16 | =a= placebas (N=62)
14 14 14
12 1215 12 1243 1276

MK vidutinis ppFEV1 pokytis +/- SK
ES

MK vidutinis ppFEV1 pokytis +/- SK
MK vidutinis ppFEV1 pokytis +/- SK

8
6
4 436
2

o v s o

8
6
4 4,08
2
0

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

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 %2 48 1216 20 2428 32 36 40 44 48 52

. Savaite
Savaite

VOYAGE tyrimo metu pacientams, kuriems buvo 2 tipo uzdegimas, vidutinis metams perskai¢iuotas
bendras dél astmos skirty sisteminio poveikio steroidy vartojimo kursy skaicius, palyginti su nustatytu

vartojant placeba, sumazéjo 59,3 % (0,350 [95 % PI: 0,256, 0,477], palyginti su 0,860 [95 % PI: 0,616,

1,200]). Pacientams, kuriy pradinis eozinofily skai¢ius kraujyje buvo > 300 Igsteliy/pl, vidutinis
metams perskaiciuotas bendras dél astmos skirty sisteminio poveikio steroidy vartojimo kursy
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skaiCius, palyginti su nustatytu vartojant placeba, sumazéjo 66,0 % (0,274 [95 % PI: 0,188, 0,399]
palyginti su 0,806 [95 % PI: 0,563, 1,154)).

Dupilumabas pagerino bendraja sveikatos biiklg, jg vertinant pagal Europos 5 dimensijy gyvenimo
kokybés jaunimo vizualing analoging skale (angl. European Quality of Life 5-Dimension Youth Visual
Analog Scale, EQ-VAS) 52 savaitg tiek pacientams, kuriems buvo 2 tipo uzdegimas, tiek kuriy
pradinis eozinofily skaicius buvo > 300 lgsteliy/pl; MK vidurkio skirtumas, palyginti su placebo
poveikiu, buvo atitinkamai 4,73 (95 % PI: 1,18, 8,28) ir 3,38 (95 % PI: -0,66, 7,43).

Dupilumabas pagerino vaiky populiacijos astmos poveikj globéjo gyvenimo kokybei, ja vertinant
pagal vaiky populiacijos astmos gyvenimo kokybés klausimyng (angl. Paediatric Asthma Quality of
Life Questionnaire, PACQLQ) 52 savaitg tiek pacientams, kuriems buvo 2 tipo uzdegimas, tiek kuriy
pradinis eozinofily skaicius buvo > 300 Igsteliy/ul; MK vidurkio skirtumas, palyginti su placebo
poveikiu, buvo atitinkamai 0,47 (95 % PI: 0,22, 0,72) ir 0,50 (95 % PI: 0,21, 0,79).

llgalaikis testinis tyrimas (EXCURSION)

Dupilumabo veiksmingumas, analizuotas kaip antriné vertinamoji baigtis, buvo vertinamas ilgalaikio
testinio tyrimo (EXCURSION), j kurj buvo jtraukti 365 astma sergantys vaiky populiacijos pacientai
(6-11 mety amziaus), metu. Nustatytas i§liekantis patiméjimy, dél kuriy reikéjo hospitalizuoti ir (arba)
kreiptis j skubiosios pagalbos skyriy, suretéjimas bei sisteminio poveikio per burng vartojamy
kortikosteroidy suvartojimo sumazéjimas. I§liekantis plauciy funkcijos pageréjimas stebétas vertinant
Ivairius parametrus, jskaitant procentinj prognozuota FEV, procentinj prognozuota FVC, FEV/FVC
santykj ir procentinj prognozuota FEF 25-75 %. Be to, 75 % pacienty pasieké ir (arba) palaiké
normalig plauciy funkcijg, kai prognozuotas FEV| prie$ vartojant bronchy ple¢iamuosius vaistinius
preparatus buvo > 80 % iki EXCURSION tyrimo pabaigos. Veiksmingumas buvo palaikomas, kai
bendroji gydymo trukmé buvo iki 104 savaic¢iy (VOYAGE ir EXCURSION).

Vaiky populiacija

Atopinis dermatitas

Dupilumabo saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas 6 ménesiy ir vyresniems vaikams ir
paaugliams, sergantiems atopiniu dermatitu. Dupilumabo vartojima Sioje populiacijoje pagrindzia
tyrimas AD-1526, j kurj buvo jtrauktas 251 paauglys (12-17 mety), sergantis vidutinio sunkumo ar
sunkiu atopiniu dermatitu, tyrimas AD-1652, i kurj buvo jtraukti 367 vaikai (6-11 mety), sergantys
sunkiu atopiniu dermatitu, ir tyrimas AD-1539, i kurj buvo jtraukti 162 vaikai (6 ménesiy-5 mety),
sergantys vidutinio sunkumo arba sunkiu atopiniu dermatitu (i$ jy 125 sirgo sunkiu atopiniu
dermatitu). llgalaikj vartojima pagrindzia tyrimas AD-1434, i kurj buvo jtraukti 823 vaikai ir paaugliai
(6 ménesiy-17 mety), jskaitant 275 paauglius, 368 vaikus (6-11 mety) ir 180 vaiky

(6 ménesiy-5 mety). Bendrai saugumas ir veiksmingumas 6 ménesiy-5 mety vaikams, 6-11 mety
vaikams, paaugliams (12-17 mety) ir suaugusiems pacientams, sergantiems atopiniu dermatitu, buvo
vienodas (Zr. 4.8 skyriy). Saugumas ir veiksmingumas < 6 ménesiy vaikams, sergantiems atopiniu
dermatitu, nenustatytas.

Astma

I tyrima QUEST viso buvo jtraukti 107 12—17 mety paaugliai, sergantys vidutinio sunkumo ir sunkia
astma. Kas antrg savaite jie gavo po 200 mg (N=21) arba 300 mg (N=18) dupilumabo (arba po 200 mg
[N=34] ar 300 mg [N=34] atitinkancio placebo). Tiek paaugliams, tiek suaugusiesiems buvo stebimas
veiksmingumas sunkios astmos paiiméjimams ir plauciy funkcijai. Tiek 200 mg, tiek 300 mg dozés,
vartojamos kas antrg savaite, atveju, buvo stebétas reikSmingas FEV, pageréjimas (MK vidurkio
pokytis 12 savaite¢ nuo pradinio vertinimo) (atitinkamai 0,36 1 ir 0,27 1). 200 mg dozés, vartojamos kas
antrg savaite, atveju pacientams sumazéjo sunkiy patiméjimy daznis, ir buvo toks pat, kaip ir
suaugusiems pacientams. Saugumo savybés paaugliams i§ esmés buvo panasios i suaugusiyjy.

] ilgalaikj atvirajj tyrimg (TRAVERSE) i§ viso buvo jtraukti 89 12-17 mety paaugliai, sergantys
vidutinio sunkumo ir sunkia astma. Sio tyrimo metu veiksmingumas buvo matuojamas kaip antriné
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vertinamoji baigtis ir buvo panasus j rezultatus, stebétus pagrindiniy tyrimy metu bei issilaiké iki
96 savaites.

IS viso 408 vaikai (6—11 mety), sergantys vidutinio sunkumo arba sunkia astma, buvo jtraukti j

VOY AGE tyrima, kurio metu vertintas dozavimas vartojant 100 mg K28 ir 200 mg K2S. Dupilumabo
dozavimo po 300 mg K4S veiksmingumo duomenys 6—11 mety vaikams buvo ekstrapoliuoti i$
VOYAGE tyrimo 100 mg ir 200 mg K28 veiksmingumo duomeny bei 200 mg ir 300 mg K2S
veiksmingumo duomeny suaugusiesiems ir paaugliams (QUEST). Pacientai, kurie uzbaigé dalyvavimag
VOY AGE tyrimo gydymo laikotarpyje, gal¢jo dalyvauti nekoduotame tyrimo pratgsime
(EXCURSION). Sio tyrimo metu astuoniolika pacienty (nuo > 15 kg iki < 30 kg) i§ 365 pacienty
vartojo 300 mg dozg K4S ir saugumo savybés buvo panasios j nustatytas VOY AGE metu. Saugumas
ir veiksmingumas astma sergantiems < 6 mety vaiky populiacijos pacientams nustatytas nebuvo.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti dupilumabo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis astmai gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje). Ipareigojimai, susije¢ su atopinio dermatito vaiky populiacijos tyrimy planais buvo
jvykdyti.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pacientams, sergantiems atopiniu dermatitu ir astma, dupilumabo farmakokinetika panasi.

Absorbcija

Po vienkartinés 75—600 mg dupilumabo dozés, susvirkstus jo po oda suaugusiesiems, laiko iki
didziausios koncentracijos kraujo serume susidarymo mediana (tmax) buvo 3 — 7 dienos. Apskaiciuota,
kad absoliutus biologinis dupilumabo prieinamumas, jo susvirkstus po oda, yra panaSus AD ir astma
sergantiems pacientams, svyruoja tarp 61 % ir 64 %, kaip tai nustatyta populiacijos farmakokinetikos
(FK) analize.

Pusiausvyriné vaistinio preparato apykaita kraujyje nusistovi 16 savaite po 600 mg pradinés dozés ir
300 mg dozés kas antrg savaite suleidimo. Klinikiniuose tyrimuose nusistovéjus pusiausvyrinei
apykaitai koncentracijos vidurkis £ SN svyravo nuo 69,2 + 36,9 pg/ml iki 80,2 + 35,3 ng/ml, kas antra
savaite vartojant 300 mg doze, ir nuo 29,2+18,7 iki 36,5+22,2 pg/ml, kas antrg savaite suaugusiesiems
vartojant 200 mg dozg.

Pasiskirstymas

Dupilumabo pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 4,6 1 — kaip apskaiciuota i§ populiacijos FK analizés,
nurodant, kad dupilumabas pasiskirsto daugiausia kraujagysliy sistemoje.

Biotransformacija

Specifiniai metabolizmo tyrimai nebuvo atlikti, nes dupilumabas yra baltymas. Tikétina, kad
dupilumabas suskils ] mazus peptidus ir atskiras aminoriigstis.

Eliminacija

Dupilumabo eliminacija vyksta lygiagreciais linijiniu ir nelinijiniu biidais. Dupilumabo pavartojus
didesnémis koncentracijomis, jis eliminuojamas daugiausia neprisotinamuoju proteoliziniu biidu, o
pavartojus mazesnémis koncentracijomis, vyrauja nelinijiné prisotinamoji IL-4R o taikiniu
tarpininkaujama eliminacija.

Po paskutinés stabilig koncentracija kraujyje palaikancios dupilumabo dozés (300 mg kas savaite,

300 mg kas 2 savaites, 200 mg kas 2 savaites, 300 mg kas 4 savaites arba 200 mg kas 4 savaites) laiko
mediana, kurios reikia, kad sumazéty iki nenustatomo dydzio, apskai¢iavus i§ populiacijos FK
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analizés, suaugusiesiems ir paaugliams buvo 9-13 savaiciy bei buvo mazdaug 1,5 karto ir 2,5 karto
didesné nei atitinkamai 6-11 mety vaikams ir jaunesniems kaip 6 mety vaikams.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Dél nelinijinio klirenso dupilumabo koncentracija, kuri apskaic¢iuojama kaip plotas po koncentracijos-
laiko kreive, didéja neproporcingai daugiau, nei suvartotos vienkartinés 75-600 mg dozés, leidZiant jas
po oda.

Ypatingos populiacijos

Lytis
IS populiacijos FK analizés nebuvo nustatyta, kad lytis biity susijusi su kokiu nors kliniskai reikSmingu
poveikiu sisteminei dupilumabo ekspozicijai.

Senyviems pacientams

IS 1 539 pacienty su atopiniu dermatitu, jskaitant atopiniu plastaky ir pédy dermatitu sergancius
pacientus, kurie vartojo dupilumabg II fazés dozés nustatymo tyrime arba III fazés placebu
kontroliuojamuose tyrimuose i§ viso 71 buvo 65 mety ar vyresnis. Nors nebuvo nustatyta jokiy
saugumo ar veiksmingumo skirtumy tarp vyresnio amziaus ir jaunesniy suaugusiy pacienty, serganciy
atopiniu dermatitu, 65 mety ir vyresniy pacienty skaiciaus nepakanka, norint nustatyti, ar jy
organizmas reaguoja kitaip, nei jaunesniy pacienty.

IS populiacijos FK analizés nebuvo nustatyta, kad amzius biity susij¢s su kokiu nors kliniskai
reik§mingu poveikiu dupilumabo sisteminei ekspozicijai. Taciau j $ig analiz¢ buvo jtrauktas tik
61 vyresnis kaip 65 mety amziaus pacientas.

IS 1977 astma serganciy pacienty, vartojusiy dupilumabo, viso 240 pacienty buvo 65 mety ar vyresni,
ir 39 pacientai buvo 75-eriy ar vyresni. Sioje amziaus grupéje veiksmingumas ir saugumas buvo
panasus | bendrosios tyrimo populiacijos.

Rasé
I$ dupilumabo populiacijos FK analizés nebuvo nustatyta, kad rasé biity susijusi su kokiu nors
kliniSkai reik§mingu poveikiu dupilumabo sisteminei ekspozicijai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Kadangi dupilumabas yra monokloninis antikiinas, néra tikétina, kad vykty reikSminga eliminacija per
kepenis. Nebuvo atlikta jokiy klinikiniy tyrimy, kuriais bty jvertintas kepeny funkcijos sutrikimo
poveikis dupilumabo farmakokinetikai.

Sutrikusi inksty funkcija

Kadangi dupilumabas yra monokloninis antikiinas, néra tikétina, kad vykty reikSminga eliminacija per
inkstus. Nebuvo atlikta jokiy klinikiniy tyrimy, kuriais biity jvertintas inksty funkcijos sutrikimo
poveikis dupilumabo farmakokinetikai. Populiacijos FK analizé neparodé, kad silpnas ar vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas turéty reikSminga poveikj sisteminei dupilumabo ekspozicijai.
Turimas tik labai ribotas duomeny kiekis apie pacientus, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas.

Kiino svoris
Dupilumabo maziausia koncentracija pries kitos preparato dozés pavartojimg buvo mazesné
tiriamiesiems, kuriy kiino svoris didesnis, nesant reik§mingo poveikio preparato veiksmingumui.

Vaiky populiacija

Atopinis dermatitas
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Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, amzius nedaré jtakos dupilumabo klirensui
suaugusiyjy ir 6-17 mety vaiky ir paaugliy organizme. 6 ménesiy-5 mety vaikams klirensas su
amziumi didéjo, taciau rekomenduojamoje dozavimo schemoje j tai yra atsizvelgta.

Dupilumabo farmakokinetika vaikams (< 6 ménesiy) arba sveriantiems maziau kaip 5 kg, sergantiems
atopiniu dermatitu, netirta.

12-17 mety paaugliams, sergantiems atopiniu dermatitu ir kas antrg savait¢ vartojantiems arba 200 mg
(< 60 kg), arba 300 mg (> 60 kg), nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai maziausiy dupilumabo
koncentracijy vidurkis = SN buvo 54,5+27,0 pug/ml.

6-11 mety vaikams, sergantiems atopiniu dermatitu, tyrimo AD-1652 metu kas keturias savaites (K4S)
vartojantiems po 300 mg (> 15 kg), nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai maziausiy dupilumabo
koncentracijy vidurkis + SN buvo 76,3+37,2 ug/ml. 16-gja AD-1434 tyrimo su 6-11 mety vaikais,
kurie pradéjo vartoti po 300 mg (> 15 kg) kas keturias savaites (K4S) ir ty, kuriems dozé buvo
padidinta iki 200 mg kas antrg savaite (K2S) (nuo > 15 iki < 60 kg) arba 300 mg (> 60 kg), metu
nusistoveéjus pusiausvyrinei apykaitai maziausiy koncentracijy vidurkis = SN buvo 108+53,8 pg/ml. 6-
11 mety vaikams, vartojantiems 300 mg K4S, pradinés 300 mg dozés 1-3ja ir 15-3ja diena, remiantis
FK imitavimu naudojant modelj, sukelia tokig pusiausvyrine ekspozicija, kokia sukelty 600 mg
pradiné doz¢ 1-3j3 dieng.

Atopiniu dermatitu sergantiems 6 ménesiy-5 mety vaikams, kuriems kas keturias savaites (K4S) buvo
leidziama 300 mg dozé (ktino svoris nuo > 15 kg iki < 30 kg) arba 200 mg (ktino svoris nuo > 5 kg iki
< 15 kg) vidutiné + SN pusiausvyriné maziausia koncentracija buvo atitinkamai 110+42,8 ng/ml ir
109+50,8 pg/ml.

Astma
Dupilumabo farmakokinetika astma sergantiems vaiky populiacijos pacientams (< 6 mety) netirta.

I tyrima QUEST viso buvo jtraukti 107 12—17 mety paaugliai, sergantys astma. Nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai maziausiy dupilumabo koncentracijy vidurkis = SN vartojant 300 mg arba
200 mg kas antrg savaite buvo atitinkamai 107+51,6 pg/ml ir 46,7£26,9 pg/ml. Paaugliams
pakoregavus doze¢ pagal kiino svorj su amziumi susijusiy farmakokinetikos skirtumy nepastebéta.

VOYAGE tyrimo metu dupilumabo farmakokinetika buvo tirta 270 pacienty, kurie sirgo vidutinio
sunkumo ar sunkia astma, po oda leidziant arba 100 mg K2S (91 vaikui, kurio kiino svoris buvo

<30 kg), arba 200 mg K2S (179 vaikams, kuriy kiino svoris buvo > 30 kg). Dupilumabo pasiskirstymo
tiris (mazdaug 3,7 1) buvo paskaiciuotas remiantis populiacijos farmakokinetikos analize.
Pusiausvyrinés apykaitos koncentracijos buvo pasiektos iki 12 savaités. Maziausia pusiausvyrinés
apykaitos koncentracija (vidurkis = SN) buvo atitinkamai 58,4 + 28,0 ug/ml ir 85,1 = 44,9 ug/ml.
Atliekant K4S po oda leidziamos 300 mg dozés simuliacijg 6—11 mety vaikams, kuriy kiino svoris
buvo nuo > 15 kg iki <30 kg ir nuo > 30 kg iki < 60 kg, numatyta maziausia pusiausvyrinés apykaitos
koncentracija buvo panasi j nustatyta vartojant atitinkamai 200 mg K2S (> 30 kg) ir 100 mg K2S
(<30 kg). Be to, atliekant K4S po oda leidziamos 300 mg dozés simuliacijg 6—11 mety vaikams, kuriy
kiino svoris buvo nuo > 15 kg iki < 60 kg, numatyta maziausia pusiausvyrinés apykaitos koncentracija
buvo panasi | nustatytg suaugusiesiems ir paaugliams veiksmingg koncentracija. Po paskutinés
pusiausvyrinés apykaitos dozés pavartojimo laiko iki dupilumabo koncentracijos sumazéjimo maziau
apatinés nustatymo ribos mediana, apskai¢iuota remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, buvo
14-18 savaiciy vartojant 100 mg K2S, 200 mg K2S ar 300 mg K4S.

5.3 Ikiklinikiniy saugumeo tyrimy duomenys
Ikiklinikiniy tyrimy duomenys neparodé ypatingo pavojaus zmogui, remiantis jprastais kartotinio
dozés toksiskumo (jskaitant saugumo farmakologijos vertinimo kriterijus) ir toksiskumo reprodukcijai

bei vaisiaus raidai tyrimais.
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Mutageninis dupilumabo poveikis tirtas nebuvo; taciau nesitikima, kad monokloniniai antikiinai
pazeisty DNR ar chromosomas.

Su dupilumabu nebuvo atlikti kancerogeninio poveikio tyrimai. IStyrus esamus jrodymus, susijusius su
IL-4 Ra slopinimu bei toksikologijos duomenis i§ gyviny, kuriems buvo skiriami surogatiniai
antik@inai, nebuvo nustatyta, kad dupilumabas pasiZyméty stipresniu kancerogeniniu poveikiu.
Atliekant toksinio poveikio reprodukcijos sistemai tyrimg su bezdZzionémis, taikant surogatinius
antik@inus, specifinius bezdzioniy IL-4Ra, vartojant preparata dozémis, kurios prisotina IL-4Ra,

vaisiaus anomalijy nustatyta nebuvo.

Sustiprintas prenatalinés ir postnatalinés raidos tyrimas neparod¢ nepageidaujamo preparato poveikio
gyviiny pateléms arba jy jaunikliams iki 6 ménesiy laikotarpiu po gimdymo (gimimo).

Vaisingumo tyrimai, atlikti su peliy patinais ir patelémis, taikant surogatinius antikiinus pries IL-4Ra.,
neparodé¢, kad vaisingumas biity sutrikdytas (zr. 4.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

L-arginino monohidrochloridas

L-histidinas

L-histidino monohidrochlorido monohidratas

Polisorbatas 80 (E433)

Natrio acetatas trihidratas

Lediné acto ruigstis (E260)

Sacharoze

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Jeigu reikia, uzpildyta Svirkstg ar uzpildytg Svirkstiklj galima iSimti i§ Saldytuvo ir laikyti pakuotéje ne
ilgiau kaip 14 dieny kambario temperatiiroje iki 25 °C, nuo $viesos apsaugotoje vietoje. Ant iSorinés
dézutés tam skirtoje vietoje turi biiti uzrasyta iSémimo i Saldytuvo data. Jei pakuoté buvo ne saldytuve
ilgiau kaip 14 dieny arba jei baigési tinkamumo laikas, ja reikia iSmesti.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Dupixent 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virksSte
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1,14 ml tirpalo silikonizuotame I tipo skaidriame stikliniame uzpildytame $virkste su adatos dangteliu
su pritvirtinta 27 dydzio 12,7 mm (%2 colio) adata plonomis sienelémis i§ nertidijancio plieno.

Pakuotés dydis:

e 1 uzpildytas Svirkstas

e 2 uzpildyti Svirkstai

e Sudéetiné pakuote, kurioje yra 6 (3 pakuotés po 2) uzpildyti Svirkstai

Dupixent 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

1,14 ml tirpalo silikonizuotame I tipo skaidriame stikliniame uzpildytame $virkstiklyje su pritvirtinta
27 dydzio 12,7 mm (- colio) adata plonomis sienelémis i$ neriidijancio plieno.

Uzpildytas $virkstiklis tickiamas arba su apvaliu dangteliu ir ovaliu langeliu, apjuostu rodykle, arba su
kvadratiniu dangteliu su briaunomis ir ovaliu langeliu be rodyklés.

Pakuotés dydis:

. 1 uzpildytas $virkstiklis
. 2 uzpildyti $virkstikliai
. 6 uzpildyti Svirkstikliai
. Sudétiné pakuote, kurioje yra 6 (2 pakuotés po 3) uzpildyti Svirkstikliai

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

ISsamios Dupixent uzpildytame $virkste arba uzpildytame Svirkstiklyje vartojimo instrukcijos
pateikiamos pakuotés lapelio pabaigoje.

Tirpalas turi biiti skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba Siek tiek gelsvas. Negalima vartoti
tirpalo, jeigu jis yra drumstas, pakitusi jo spalva ar jame yra matomy daleliy.

Pries leidziant Dupixent, i$ Saldytuvo iSimtg 200 mg uzpildyta Svirksta arba uzpildyta svirkstiklj reikia
palaikyti apie 30 min., kol susils iki kambario temperatiiros, iki 25 °C.

Uzpildyto $virksto ar uzpildyto Svirkstiklio negalima kaitinti ar laikyti tiesioginéje saulés Sviesoje ir
negalima kratyti.

Nesuvartotg vaistin] preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. Panaudota
uzpildyta $virksta ar uzpildyta Svirkstiklj jdékite j neperduriama talpykle ir iSmeskite laikantis vietiniy
reikalavimy. Talpyklés negalima perdirbti.

7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail
94250 Gentilly
Prancizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1229/009
EU/1/17/1229/010
EU/1/17/1229/012
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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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2017 m. rugséjo 26 d.
Paskutinio perregistravimo data 2022 m. rugséjo 2 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/
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11 PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS
(-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-1U) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-AlI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyju) medZiagos (-uy) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai

REGENERON PHARMACEUTICALS INC.
81 Columbia Turnpike

RENSSELAER

NEW YORK 12144

JUNGTINES AMERIKOS VALSTIJOS

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
Ballycummin

Raheen Business Park

Limerick

Airija

Genzyme Flanders
Cipalstraat 8
B-2440 Geel
Belgija

Gamintojo (-u), atsakingo (- Z seriju iSleidi avadinimas (-ai) ir adresas (-ai

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

PRANCUZIJA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
VOKIETIJA

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Airija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos ileidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).
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C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai

aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenturai;

. kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
ISORINE KARTONO DEZUTE
Uzpildytas Svirkstas su adatos apsauga 300 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dupixent 300 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
dupilumabum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkste yra 300 mg dupilumabo 2 ml tirpalo (150 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-arginino monohidrochloridas, L-histidinas, L-histidino monohidrochlorido
monohidratas, polisorbatas 80 (E433), natrio acetatas trihidratas, lediné acto riigstis (E260), sacharozé,
injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uzpildytas $virkstas su adatos apsauga
2 uzpildyti Svirkstai su adatos apsauga

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti po oda.

Nekratyti.

Atidaryti ¢ia.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Dupixent galima laikyti kambario temperatiiroje iki 25 °C bei nuo §viesos apsaugotoje vietoje ne ilgiau
kaip 14 dieny.

[Simtg 1§ Saldytuvo bitina suvartoti per 14 dieny arba iSmesti.

Data, kai iSimta i$ Saldytuvo:_/ / /

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1229/005 1 uzpildytas Svirkstas su adatos apsauga
EU/1/17/1229/006 2 uzpildyti Svirkstai su adatos apsauga

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dupixent 300 mg svirkstas

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi
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| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT IépRIN_Es PAKUOTES _
ISORINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (SUMELYNUOJU LANGELIU)
Uzpildytas Svirkstas su adatos apsauga 300 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dupixent 300 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
dupilumabum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkste yra 300 mg dupilumabo 2 ml tirpalo (150 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-arginino monohidrochloridas, L-histidinas, L-histidino monohidrochlorido
monohidratas, polisorbatas 80 (E433), natrio acetatas trihidratas, lediné acto riigstis (E260), sacharozé,
injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

Sudétiné pakuoté: 6 (3 pakuotés po 2) uzpildyti $virkstai su adatos apsauga

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

Nekratyti.

Atidaryti Cia.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Dupixent galima laikyti kambario temperatiiroje iki 25 °C bei nuo §viesos apsaugotoje vietoje ne ilgiau
kaip 14 dieny.

[Simtg 1§ Saldytuvo bitina suvartoti per 14 dieny arba iSmesti.

Data, kai iSimta i$ Saldytuvo:_/ / /

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1229/008 6 uzpildyti Svirkstai su adatos apsauga (3 pakuotés po 2)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dupixent 300 mg svirkstas

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi
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| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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INFORMACIJA ANT IéQRINE_s PAK_UOTES _
TARPINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (BE MELYNOJO LANGELIO)
Uzpildytas Svirkstas su adatos apsauga 300 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dupixent 300 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
dupilumabum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkste yra 300 mg dupilumabo 2 ml tirpalo (150 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-arginino monohidrochloridas, L-histidinas, L-histidino monohidrochlorido
monohidratas, polisorbatas 80 (E433), natrio acetatas trihidratas, lediné acto riigstis (E260), sacharozé,
injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uzpildytas $virkstas su adatos apsauga
2 uzpildyti Svirkstai su adatos apsauga
Sudétinés pakuotés dalis, negali biiti parduodama atskirai.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti po oda.

Nekratyti.

Atidaryti ¢ia.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzSaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Dupixent galima laikyti kambario temperatiiroje iki 25 °C bei nuo §viesos apsaugotoje vietoje ne ilgiau
kaip 14 dieny.

[Simta i§ Saldytuvo bitina suvartoti per 14 dieny arba iSmesti.

Data, kai iSimta i$ Saldytuvo:_/ / /

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1229/008 6 uzpildyti Svirkstai su adatos apsauga (3 pakuotés po 2)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dupixent 300 mg svirkstas

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS
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| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
ETIKETE
Uzpildytas Svirkstas su adatos apsauga 300 mg

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Dupixent 300 mg injekcija
dupilumabum
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

300 mg/2 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

Uzpildytas Svirkstiklis 300 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dupixent 300 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
dupilumabum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra 300 mg dupilumabo 2 ml tirpalo (150 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: L-arginino monohidrochloridas, L-histidinas, L-histidino monohidrochlorido
monohidratas, polisorbatas 80 (E433), natrio acetatas trihidratas, lediné acto rugstis (E260), sacharoze,
injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uzpildytas $virkstiklis
2 uzpildyti Svirkstikliai
6 uzpildyti Svirkstikliai

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

Nekratyti.

Atidaryti Cia.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzSaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Dupixent galima laikyti kambario temperatiiroje iki 25 °C bei nuo §viesos apsaugotoje vietoje ne ilgiau
kaip 14 dieny.

[Simta i§ Saldytuvo bitina suvartoti per 14 dieny arba iSmesti.

Data, kai iSimta i$ Saldytuvo:_/ / /

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1229/017 1 uzpildytas svirkstiklis
EU/1/17/1229/018 2 uzpildyti Svirkstikliai
EU/1/17/1229/020 6 uzpildyti Svirkstikliai
EU/1/17/1229/026 1 uzpildytas Svirkstiklis
EU/1/17/1229/027 2 uzpildyti Svirkstikliai

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dupixent 300 mg $virkstiklis

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS
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2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

Uzpildytas Svirkstiklis 300 mg - sudétiné pakuoté (su mélynuoju langeliu)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dupixent 300 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
dupilumabum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra 300 mg dupilumabo 2 ml tirpalo (150 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: L-arginino monohidrochloridas, L-histidinas, L-histidino monohidrochlorido
monohidratas, polisorbatas 80 (E433), natrio acetatas trihidratas, lediné acto rugstis (E260), sacharoze,
injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

Sudétiné pakuoté: 6 (2 pakuotés po 3) uzpildyti Svirkstikliai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti po oda.

Nekratyti.

Atidaryti ¢ia.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

17



| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Dupixent galima laikyti kambario temperatiiroje iki 25 °C bei nuo §viesos apsaugotoje vietoje ne ilgiau
kaip 14 dieny.

[Simtg 1§ Saldytuvo bitina suvartoti per 14 dieny arba iSmesti.

Data, kai iSimta i$ Saldytuvo: _/ / /

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1229/028 6 uzpildyti Svirkstikliai (2 pakuotés po 3)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dupixent 300 mg Svirkstiklis

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE KARTONO DEZUTE

Uzpildytas Svirkstiklis 300 mg - sudétiné pakuoté (be mélynojo langelio)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dupixent 300 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
dupilumabum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra 300 mg dupilumabo 2 ml tirpalo (150 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: L-arginino monohidrochloridas, L-histidinas, L-histidino monohidrochlorido
monohidratas, polisorbatas 80 (E433), natrio acetatas trihidratas, lediné acto rugstis (E260), sacharoze,
injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

3 uzpildyti $virkstikliai
Sudétinés pakuotés dalis, negali biiti parduodama atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti po oda.

Nekratyti.

Atidaryti ¢ia.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Dupixent galima laikyti kambario temperatiiroje iki 25 °C bei nuo $viesos apsaugotoje vietoje ne ilgiau
kaip 14 dieny.

[Simtg 1§ Saldytuvo bitina suvartoti per 14 dieny arba iSmesti.

Data, kai iSimta i$ Saldytuvo: _/ / /

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1229/028 6 uzpildyti Svirkstikliai (2 pakuotés po 3)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dupixent 300 mg Svirkstiklis

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS
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| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ETIKETE

Uzpildytas $virkstiklis 300 mg

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Dupixent 300 mg injekcija
dupilumabum
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

300 mg/2 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

Uzpildytas Svirks$tas su adatos apsauga 200 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dupixent 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
dupilumabum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame SvirksSte yra 200 mg dupilumabo 1,14 ml tirpalo (175 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: L-arginino monohidrochloridas, L-histidinas, L-histidino monohidrochlorido
monohidratas, polisorbatas 80 (E433), natrio acetatas trihidratas, lediné acto rugstis (E260), sacharoze,
injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uzpildytas $virkstas su adatos apsauga
2 uzpildyti Svirkstai su adatos apsauga

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti po oda.

Nekratyti.

Atidaryti ¢ia.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Dupixent galima laikyti kambario temperatiiroje iki 25 °C bei nuo $viesos apsaugotoje vietoje ne ilgiau
kaip 14 dieny.

[Simtg 1§ Saldytuvo bitina suvartoti per 14 dieny arba iSmesti.

Data, kai iSimta i$ Saldytuvo:_/ / /

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1229/009 1 uzpildytas Svirkstas su adatos apsauga
EU/1/17/1229/010 2 uzpildyti Svirkstai su adatos apsauga

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dupixent 200 mg Svirkstas

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi
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| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES '
ISORINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (SUMELYNUOJU LANGELIU)
Uzpildytas Svirkstas su adatos apsauga 200 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dupixent 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
dupilumabum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame $virkste yra 200 mg dupilumabo 1,14 ml tirpalo (175 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-arginino monohidrochloridas, L-histidinas, L-histidino monohidrochlorido
monohidratas, polisorbatas 80 (E433), natrio acetatas trihidratas, lediné acto rugstis (E260), sacharoze,
injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

Sudétine pakuoté: 6 (3 pakuotés po 2) uzpildyti Svirkstai su adatos apsauga

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

Nekratyti.

Atidaryti ¢ia.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Dupixent galima laikyti kambario temperatiiroje iki 25 °C bei nuo §viesos apsaugotoje vietoje ne ilgiau
kaip 14 dieny.

[Simtg 1§ Saldytuvo bitina suvartoti per 14 dieny arba iSmesti.

Data, kai iSimta i$ Saldytuvo:_/ / /

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1229/012 6 uzpildyti Svirkstai su adatos apsauga (3 pakuotés po 2)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dupixent 200 mg svirkstas

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES .
TARPINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (BE MELYNOJO LANGELIO)
Uzpildytas Svirkstas su adatos apsauga 200 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dupixent 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
dupilumabum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame $virkste yra 200 mg dupilumabo 1,14 ml tirpalo (175 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-arginino monohidrochloridas, L-histidinas, L-histidino monohidrochlorido
monohidratas, polisorbatas 80 (E433), natrio acetatas trihidratas, lediné acto rugstis (E260), sacharoze,
injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uzpildytas Svirkstas su adatos apsauga
2 uzpildyti Svirkstai su adatos apsauga
Sudétinés pakuotés dalis, negali biiti parduodama atskirai.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti po oda.

Nekratyti.

Atidaryti ¢ia.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Dupixent galima laikyti kambario temperatiiroje iki 25 °C bei nuo §viesos apsaugotoje vietoje ne ilgiau
kaip 14 dieny.

[Simtg 1§ Saldytuvo bitina suvartoti per 14 dieny arba iSmesti.

Data, kai iSimta i$ Saldytuvo:_/ / /

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1229/012 6 uzpildyti Svirkstai su adatos apsauga (3 pakuotés po 2)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dupixent 200 mg Svirkstas

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ETIKETE
Uzpildytas Svirkstas su adatos apsauga 200 mg

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Dupixent 200 mg injekcija
dupilumabum
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

200 mg/1,14 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE
Uzpildytas $virkstiklis 200 mg

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dupixent 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
dupilumabum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uZzpildytame Svirkstiklyje yra 200 mg dupilumabo 1,14 ml tirpalo (175 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-arginino monohidrochloridas, L-histidinas, L-histidino monohidrochlorido
monohidratas, polisorbatas 80 (E433), natrio acetatas trihidratas, lediné acto riigstis (E260), sacharozé,
injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uzpildytas $virkstiklis
2 uzpildyti $virkstikliai
6 uzpildyti Svirkstikliai

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti po oda.

Nekratyti.

Atidaryti ¢ia.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Dupixent galima laikyti kambario temperatiiroje iki 25 °C bei nuo $viesos apsaugotoje vietoje ne ilgiau
kaip 14 dieny.

[Simtg 1§ Saldytuvo bitina suvartoti per 14 dieny arba iSmesti.

Data, kai iSimta i$ Saldytuvo:_/ / /

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1229/013 1 uzpildytas svirkstiklis
EU/1/17/1229/014 2 uzpildyti Svirkstikliai
EU/1/17/1229/016 6 uzpildyti Svirkstikliai
EU/1/17/1229/023 1 uzpildytas Svirkstiklis
EU/1/17/1229/024 2 uzpildyti Svirkstikliai

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dupixent 200 mg Svirkstiklis

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

Uzpildytas Svirkstiklis 200 mg - sudétiné pakuoté (su mélynuoju langeliu)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dupixent 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
dupilumabum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra 200 mg dupilumabo 1,14 ml tirpalo (175 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: L-arginino monohidrochloridas, L-histidinas, L-histidino monohidrochlorido
monohidratas, polisorbatas 80 (E433), natrio acetatas trihidratas, lediné acto rugstis (E260), sacharoze,
injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

Sudétiné pakuoté: 6 (2 pakuotés po 3) uzpildyti Svirkstikliai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti po oda.

Nekratyti.

Atidaryti ¢ia.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Dupixent galima laikyti kambario temperatiiroje iki 25 °C bei nuo §viesos apsaugotoje vietoje ne ilgiau
kaip 14 dieny.

[Simtg 1§ Saldytuvo bitina suvartoti per 14 dieny arba iSmesti.

Data, kai iSimta i$ Saldytuvo:_/ / /

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1229/025 6 uzpildyti Svirkstikliai (2 pakuotés po 3)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dupixent 200 mg Svirkstiklis

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE KARTONO DEZUTE

Uzpildytas Svirkstiklis 200 mg - sudétiné pakuoté (be mélynojo langelio)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dupixent 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
dupilumabum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra 200 mg dupilumabo 1,14 ml tirpalo (175 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: L-arginino monohidrochloridas, L-histidinas, L-histidino monohidrochlorido
monohidratas, polisorbatas 80 (E433), natrio acetatas trihidratas, lediné acto rugstis (E260), sacharoze,
injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

3 uzpildyti $virkstikliai
Sudétinés pakuotés dalis, negali biiti parduodama atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.
Leisti po oda.

Nekratyti.

Atidaryti ¢ia.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Dupixent galima laikyti kambario temperatiiroje iki 25 °C bei nuo $viesos apsaugotoje vietoje ne ilgiau
kaip 14 dieny.

[Simtg 1§ Saldytuvo bitina suvartoti per 14 dieny arba iSmesti.

Data, kai iSimta i$ Saldytuvo: _/ / /

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1229/025 6 uzpildyti Svirkstikliai (2 pakuotés po 3)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Dupixent 200 mg Svirkstiklis

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS
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| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ETIKETE
Uzpildytas $virkstiklis 200 mg

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Dupixent 200 mg injekcija
dupilumabum
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

200 mg/1,14 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Dupixent 300 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
dupilumabas (dupilumabum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Dupixent ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant Dupixent

3. Kaip vartoti Dupixent

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Dupixent

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Dupixent ir kam jis vartojamas
Kas yra Dupixent

Dupixent sudétyje yra veikliosios medziagos dupilumabo.

Dupilumabas yra monokloninis antikiinas (specialaus baltymo riisis), kuris blokuoja baltymy,
vadinamy interleukinais IL-4 ir IL-13 veikima. Sie du baltymai aktyviai dalyvauja pasireiskiant
atopinio dermatito, astmos, létinio rinosinusito su nosies polipoze (LRSsNP), mazgelinio niezulio
(MN) ir eozinofilinio ezofagito (EoE) poZymiams bei simptomams.

Kam Dupixent vartojamas

Dupixent vartojamas suaugusiems Zzmonéms ir vyresniems kaip 12 mety paaugliams gydyti vidutinio
sunkumo ir sunky atopinj dermatitg, Zinoma kaip atopiné egzema. Dupixent taip pat vartojamas

6 ménesiy—11 mety vaikams gydyti sunky atopinj dermatitg. Dupixent gali biiti vartojamas su ant odos
tepamais egzemai skirtais vaistais arba atskirai.

Dupixent taip pat vartojamas su kitais vaistais astmos palaikomajam gydymui, kai suaugusiesiems,
paaugliams ir vaikams (6 mety ir vyresniems) sergant sunkia astma taikomas gydymas (pvz.,
kortikosteroidais) jos nekontroliuoja.

Dupixent su kitais vaistais taip pat vartojamas palaikomajam LRSsNP gydymui suaugusiesiems,
kuriems nepavyksta pasiekti ligos kontrolés dabar vartojamais vaistais nuo LRSsNP. Dupixent taip pat
gali sumazinti operacijos ir sisteminiy kortikosteroidy vartojimo poreikj.

Be to, Dupixent yra vartojamas sunkiam ar vidutinio sunkumo mazgeliniam niezuliui (MN), dar
vadinamam létiniu mazgeliniu niezuliu (LMN), gydyti. Dupixent gali biiti vartojamas kartu su ant odos

vartojamais vaistais nuo MN arba gali biiti vartojama vien tik jo.

Dupixent taip pat vartojamas eozinofiliniam ezofagitui (EoE) gydyti suaugusiesiems ir 12 mety bei
vyresniems paaugliams, sveriantiems ne maziau kaip 40 kg.
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Kaip Dupixent veikia

Vartodami Dupixent atopiniam dermatitui (atopinei egzemai), galite pagerinti savo odos biiklg ir
sumazinti niezéjimg. Dupixent taip pat maZina tokius su atopiniu dermatitu susijusius simptomus, kaip
skausmas, neramumas ir depresija. Taip pat Dupixent padeda sumazinti miego sutrikimus ir pagerinti
bendrg gyvenimo kokybe.

Dupixent padeda i§vengti sunkiy astmos priepuoliy (paiméjimy) ir gali pagerinti Jasy kvépavima.
Dupixent taip pat gali padéti sumazinti kitos grupés vaisty, vadinamy geriamaisiais kortikosteroidais,
skirty Jasy astmai kontroliuoti, kiekj uzkertant kelig sunkiems astmos priepuoliams ir pagerinant Jusy
kvépavima.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Dupixent

Dupixent vartoti draudZiama:
e jeigu yra alergija dupilumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).
Jeigu manote, kad galite biiti alergiSkas arba abejojate, prie§ vartojant Dupixent klauskite patarimo
gydytojo, vaistininko arba slaugytojo.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Dupixent:

Dupixent néra gelbstimasis vaistas (angl. rescue medicine) ir jo negalima vartoti staigiam astmos
priepuoliui gydyti.

Kiekvieng karta gavus naujg Dupixent pakuote, svarbu uzsiraSyti data ir serijos numer]j (jis nurodytas
ant pakuotés po ,,.Lot™) ir §ig informacija laikyti saugioje vietoje.

Alerginés reakcijos

e Dupixent retai gali sukelti sunky Salutinj poveik], jskaitant alergines (padidéjusio jautrumo) ir
anafilaksines reakcijas bei angioneurozing edema. Sios reakcijos gali pasireiksti pra¢jus nuo keliy
minuciy iki septyniy dieny po Dupixent pavartojimo. Vartojant Dupixent turite stebéti, ar
neatsiranda $iy bukliy pozymiai (pvz., kvépavimo sutrikimai, veido, lipy, burnos, gerklés ar
liezuvio patinimas, alpimas, svaigulys, silpnumas (mazas kraujo spaudimas), kars¢iavimas,
bendras negalavimas, pating limfmazgiai, dilgeliné, niezéjimas, sanariy skausmas, odos
iSbérimas). Tokie pozymiai i§vardyti 4 skyriuje, poskyryje ,,Sunkus $alutinis poveikis®.

o Jeigu pastebéjote alerginés reakcijos pozymiy, nedelsiant nutraukite Dupixent vartojima ir
pasakykite gydytojui arba kreipkités medicininés pagalbos.

Biiklés, kai padidéja eozinofily kiekis

e Retai pacientams, vartojantiems vaisty nuo astmos, dél tam tikry baltyjy kraujo lasteliy
padaugéjimo (eozinofilijos) gali pasireiksti kraujagysliy arba plauc¢iy uzdegimas.

e Nezinoma, ar Dupixent sukelia tokj poveikj. Paprastai, bet ne visada, tai nutinka zmonéms, kurie
kartu vartoja steroidy ir nutraukia jy vartojimg arba sumazina jy doze.

e Nedelsiant praneskite gydytojui, jei Jums pasireiskia toliau i§vardyty simptomy derinys, pvz., i
gripa panasi liga, ranky ar kojy dilg€iojimas ar tirpimas, plauciy simptomy blogéjimas ir (arba)
iSbérimas.

Parazitiné (zarnyno parazity) infekcija

e Dupixent gali silpninti Jisy atsparumg parazity sukeliamoms infekcijoms. Jeigu Jums jau yra
parazitiné infekcija, prie§ pradedant gydyma Dupixent, ja reikia iSgydyti.

e Pasitarkite su gydytoju, jeigu Jums yra viduriavimas, viduriy pttimas, skrandzio sutrikimas,
riebios iSmatos ir dehidratacija, kas gali buti parazitinés infekcijos poZzymiai.

e Jeigu gyvenate victovéje, kurioje Sios infekcijos yra daznos arba jeigu keliaujate | tokias vietas,
pasitarkite su gydytoju.
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Astma

Jeigu Jums yra astma ir vartojate vaistus nuo astmos, nekeiskite vaisty nuo astmos vartojimo ar
nenutraukite jy vartojimo, nepasitare su gydytoju. Prie§ nutraukiant Dupixent vartojimg arba jeigu Jisy
astma ir toliau nekontroliuojama arba gydymo Siuo vaistu metu blogéja, pasitarkite su gydytoju.

Akiy sutrikimai
Jei Jums pasireiSkia bet kokiy naujy akiy problemy ar pasunkéja jau esancios, jskaitant akiy skausma
ar regéjimo pokytj, pasitarkite su gydytoju.

Vaikams ir paaugliams

e Dupixent saugumas ir nauda jaunesniems kaip 6 ménesiy vaikams, sergantiems atopiniu dermatitu,
nezinomas.

e Dupixent saugumas ir nauda jaunesniems kaip 6 mety vaikams, sergantiems astma, nezinomas.

e Dupixent saugumas ir nauda gydant jaunesnius kaip 18 mety vaikus, sergan¢ius LRSsNP,
nezinomi.

e Dupixent saugumas ir nauda gydant jaunesnius kaip 18 mety vaikus, sergancius MN, nezinomi.

e Dupixent saugumas ir nauda gydant jaunesnius kaip 12 mety vaikus, sergancius EoE, nezinomi.

Kiti vaistai Dupixent

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui

e Jeigu vartojate, neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri.
e Jeigu Jus neseniai skiepijo arba Jus reikia skiepyti.

Kiti vaistai nuo astmos
Nenutraukite vaisty nuo astmos vartojimo ir nemazinkite dozés, nebent taip liepé Jusy gydytojas.

o Siy vaisty (ypa¢ vadinamy kortikosteroidais) vartojima reikia nutraukti palaipsniui.
. Tai turi buti daroma atidziai stebint gydytojui ir priklausomai nuo Jiisy atsako j gydyma
Dupixent.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

o Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j
vaistg pasitarkite su gydytoju. Sio vaisto poveikis né§¢ioms moterims nezinomas, todél geriau
vengti vartoti Dupixent néStumo metu, nebent gydytojas patarty ji vartoti.

o Jeigu zindote arba planuojate Zindyti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Jis ir
Jusy gydytojas turite nuspresti, ar zindyti, ar vartoti Dupixent. Neturétuméte vaisto vartoti
zindymo laikotarpiu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Mazai tikétina, kad Dupixent turéty poveikj gebe¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Dupixent sudétyje yra natrio
Sio vaisto 300 mg dozeje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.
3. Kaip vartoti Dupixent

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Kiek Dupixent vartosite
Gydytojas nuspres, kokia Dupixent doz¢ Jums tinka.

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems, sergantiems atopiniu dermatitu
Pacientams, kuriems yra atopinis dermatitas, rekomenduojama Dupixent dozé yra:
. pirmoji dozé 600 mg (dvi 300 mg injekcijos)
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. véliau skiriant po 300 mg kas antrg savaitg leidziant po oda.

Rekomenduojama dozé paaugliams, sergantiems atopiniu dermatitu
Rekomenduojama Dupixent dozé paaugliams (12-17 mety amzZiaus), sergantiems atopiniu dermatitu,
skaiCiuojama pagal kiino svorij:

Paciento kino Pradiné dozé Kitos dozés
svoris (kas antra savaite)
MaZziau kaip 60 kg 400 mg (dvi 200 mg injekcijos) 200 mg
60 kg ar daugiau 600 mg (dvi 300 mg injekcijos) 300 mg

Rekomenduojama dozé 6-11 mety vaikams, sergantiems atopiniu dermatitu
Rekomenduojama Dupixent dozé vaikams (6-11 mety amzZiaus), sergantiems atopiniu dermatitu,
skaiCiuojama pagal kiino svorij:

Paciento kiino
svoris

Pradiné dozé Kitos dozés

Nuo 15 kg iki maziau | 1-gjg dieng leisti 300 mg (viena 300 mg kas 4 savaites*,

kaip 60 kg 300 mg injekcija), 15-3ja diena pradedant 4-aja savaitg po 15-
leisti 300 mg osios dienos dozes
60 kg ar daugiau 600 mg (dvi 300 mg injekcijos) 300 mg kas antra savaite

*Remiantis gydytojo nuomone, dozé gali biiti padidinta 200 mg kas antra savaite.

Rekomenduojama dozé 6 ménesiy-5 mety vaikams, sergantiems atopiniu dermatitu
Rekomenduojama Dupixent dozé vaikams (6 ménesiy-5 mety amziaus), sergantiems atopiniu
dermatitu, skai¢iuojama pagal ktino svorij:

Paciento kiino
svoris

Pradiné dozé Kitos dozés

Nuo 5 kg iki maziau
kaip 15 kg

200 mg (viena 200 mg injekcija) 200 mg kas 4 savaites

Nuo 15 kg iki maziau
kaip 30 kg

300 mg (viena 300 mg injekcija) 300 mg kas 4 savaites

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems ir paaugliams, sergantiems astma (12 mety ir vyresniems)
Pacientams, sergantiems sunkia astma ir vartojantiems geriamyjy kortikosteroidy ar sergantiems
sunkia astma ir kartu sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkiu atopiniu dermatitu, arba
suaugusiesiems kartu sergantiems sunkiu létiniu rinosinusitu su nosies polipoze, rekomenduojama
Dupixent dozé yra:

. Pradiné dozé yra 600 mg (dvi 300 mg injekcijos);

° Véliau vartojant po 300 mg kas antrg savaite¢ suleidziant po oda.

Visiems kitiems pacientams, sergantiems sunkia astma, rekomenduojama Dupixent dozé yra:
. Pradiné dozé yra 400 mg (dvi 200 mg injekcijos);
. Véliau vartojant po 200 mg kas antra savaite suleidziant po oda.

Rekomenduojamos dozés vaikams, sergantiems astma
Rekomenduojama Dupixent dozé astma sergantiems vaikams (6—11 mety) yra paremta kiino svoriu:
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Paciento Kiino svoris Pradiné ir kitos dozeés

Nuo 15 kg iki maziau kaip 300 mg kas 4 savaites
30 kg

Nuo 30 kg iki maziau kaip 200 mg kas antra savaite
60 kg arba

300 mg kas 4 savaites

60 kg ar daugiau 200 mg kas antra savaite

Jei 6-11 mety pacientas serga astma ir kartu sunkiu atopiniu dermatitu, gydytojas nuspres, kokia
Dupixent dozé jam tinka.

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems, sergantiems létiniu rinosinusitu su nosies polipoze (LRSsNP)
Pacientams, sergantiems LRSsNP, pirmoji rekomenduojama Dupixent dozé yra 300 mg, véliau
vartojant po 300 mg kas dvi savaites suleidziant po oda.

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems, sergantiems mazgeliniu niezuliu (MN)
Pacientams, kuriems yra mazgelinis niezulys, rekomenduojama Dupixent dozé yra:
. pirmoji dozé 600 mg (dvi 300 mg injekcijos)

. véliau skiriant po 300 mg kas antrg savaite leidziant po oda.

Rekomenduojama dozé suaugusiems pacientams ir paaugliams (12 mety ir vyresniems), sergantiems

eozinofiliniu ezofagitu (EoE)

Sergant EoE, rekomenduojama kas savaite po oda leisti 300 mg Dupixent doze (pacientams, kurie
sveria ne maziau kaip 40 kg).

Dupixent injekcija
Dupixent yra skiriamas leisti po oda (poodiné injekcija). Js ir Jusy gydytojas arba slaugytojas turite
nuspresti, ar galite leisti Dupixent patys.

Pries leisdamiesi Dupixent turite biiti tinkamai i8$mokytas tai daryti gydytojo ar slaugytojo. Dupixent
Jums gali suleisti tinkamai gydytojo ar slaugytojo apmokytas globéjas.

Kiekviename uzpildytame SvirksSte yra viena Dupixent (300 mg) dozé. Uzpildyto $virksto negalima
kratyti.

Prie§ vartodami Dupixent atidziai perskaitykite ,,Vartojimo instrukcijg* pakuotés lapelio pabaigoje.
Ka daryti pavartojus per didel¢ Dupixent doze
Jeigu suleidote daugiau Dupixent negu turéjote arba dozé buvo suleista anksé¢iau nei paskirta,

pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

Pamirsus pavartoti Dupixent
Jeigu pamirSote susileisti Dupixent doze, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Be to,

Jei Jus vaisto vartojate kas savaite ir praleidote Dupixent dozg:
o susileiskite Dupixent kiek jmanoma greiciau ir pradéekite nauja dozavimo kas savaite grafika nuo

to laiko, kai atsiminsite, jog reikia susileisti Dupixent.

Jei Jis vaisto vartojate kas antrg savaite ir praleidote Dupixent doze:

. susileiskite Dupixent per 7 dienas nuo praleistos dozés ir toliau vartojima tgskite pagal jprasta
grafika;
o jei praleista dozé nesuleidziama per 7 dienas, palaukite, kol ateis laikas kitai suplanuotai

Dupixent dozés injekcijai.

Jei Js vaisto vartojate kas 4 savaites ir praleidote Dupixent doze:
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. susileiskite Dupixent per 7 dienas nuo praleistos dozés ir toliau vartojima tgskite pagal jprasta
grafika;

o jei praleista dozé nesuleidziama per 7 dienas, pradékite naujg dozavimo kas 4 savaites grafika
nuo laiko, kai atsiminsite, jog reikia susileisti Dupixent.

Nustojus vartoti Dupixent
Negalima nutraukti Dupixent vartojimo, pries tai nepasitarus su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Dupixent gali sukelti sunky Salutinj poveikj, jskaitant retas alergines (padidéjusio jautrumo) reakcijas,
jskaitant anafilaksines reakcijas, seruminés ligos reakcijas, | seruming ligg panasias reakcijas; pozymiai
gali biiti:
e kvépavimo sutrikimai;
veido, liipy, burnos, gerklés ar liezuvio patinimas (angioneuroziné edema);
alpimas, svaigulys, negerumas (mazas kraujo spaudimas);
kar$Ciavimas;
bendras negerumas;
pating limfmazgiai,
dilgéling;
niez¢jimas;
sgnariy skausmas;
odos iSbérimas.

Jeigu Jums pasireiskia alerginé reakcija, Dupixent nebevartokite ir nedelsdami kreipkités j savo
gydytoja.

Kiti Salutiniai poveikiai

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
e reakcijos injekcijos vietoje (pvz., paraudimas, patinimas, niezéjimas, skausmas, kraujosruvos);
akiy paraudimas ir niezé&jimas;
akiy infekcija;
pusleliné (ant ltpy ir odos);
padidéjes tam tikry baltyjy kraujo lasteliy (eozinofily) skaicius;
sgnariy skausmas (artralgija).

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):
e veido, lipy, burnos, gerklés ar liezuvio patinimas (angioneuroziné edema);
akiy voky niezéjimas, paraudimas ir patinimas;
akies pavirSiaus uzdegimas, dél kurio kartais pasireiSkia nerySkus matymas (keratitas);
veido i§bérimas ar paraudimas;
akiy sausumas.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):
e sunkios alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos;
e iSorinio skaidraus akies sluoksnio opos, dél kuriy kartais pasireiskia nerySkus matymas (opinis
keratitas).
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Kitas $alutinis poveikis, kuris gali pasireik$ti astma sergantiems vaikams (6—11 mety)
Daznas: spalinés (enterobiozé).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V.
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Dupixent
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C—8 °C). Negalima uz$aldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo $viesos. Jeigu reikia, uzpildyta Svirkstg galima iSimti i§ Saldytuvo ir laikyti pakuotéje
ne ilgiau kaip 14 dieny kambario temperattiroje iki 25 °C bei nuo §viesos apsaugotoje vietoje. Ant
iSorinés dézutés tam skirtoje vietoje turi buti uzrasyta isémimo i$ Saldytuvo data. Jei pakuoté buvo ne
Saldytuve ilgiau kaip 14 dieny arba jei baigési tinkamumo laikas, ja reikia iSmesti.

Negalima vartoti §io vaisto, jeigu pastebésite, kad jis drumstas, pakitusi jo spalva ar jame yra daleliy.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite gydytojo, vaistininko arba slaugytojo. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Dupixent sudétis

- Veiklioji medziaga yra dupilumabas.

- Kiekviename uzpildytame Svirkste yra 300 mg dupilumabo 2 ml injekcinio tirpalo (injekcijai).

- Pagalbinés medziagos yra L-arginino monohidrochloridas, L-histidinas, L-histidino
monohidrochlorido monohidratas, polisorbatas 80 (E433), natrio acetatas trihidratas, lediné acto
rugstis (E260), sacharozé ir injekcinis vanduo.

Dupixent iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Dupixent yra skaidrus ar kiek opalinis, bespalvis arba gelsvas tirpalas, tickiamas stikliniame
uzpildytame Svirkste su adatos apsauga.

Dupixent tiekiamas 300 mg uzpildytais Svirkstais, pakuotémis, kuriose yra 1 arba 2 uzpildyti Svirkstai
arba sudétinémis pakuotémis, kuriose yra 6 (3 pakuotés, kuriose yra po 2 Svirkstus) uzpildyti Svirkstai.

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancizija
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Gamintojas

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

PRANCUZIJA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
VOKIETIJA

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Airija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbnarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi, s.r.o.
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

EArLGoa
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 hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
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: +43 180 185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z o.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
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos $altiniai

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/

<

153



Dupixent 300 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste su adatos apsauga
dupilumabas

Vartojimo instrukcija

Dupixent uzpildyto $virksto su adatos apsauga dalys yra parodytos Siame paveikslélyje.

Etiketé

Prie$ vartojimg Po vartojimo
Stamoklis N[ Stamoklis
{1
Il
Vieta :-—L = j
pirstams = _—
Langelis Adata
Svirksto J Adatos
korpusas apsauga

Adata

Adatos
dangtelis

Svarbi informacija
Sis prietaisas yra vienkartinio naudojimo uzpildytas Svirkstas. Jame yra 300 mg Dupixent injekcija,
skirta leisti po oda (poodiné injekcija).

Nebandykite susileisti injekcijos patys, ar kad suleisty kas nors kitas, kol neapmokys sveikatos
priezitiros specialistas. Rekomenduojama, kad 12 mety ir vyresniems paaugliams Dupixent suleisty

[

Dupixent turi suleisti globéjas.

Pries naudojant $virksta atidziai perskaitykite visg instrukcija.

Pasitarkite su sveikatos priezitiros specialistu, kaip daznai Jums reikia susileisti vaista.
Pries pirmg kartg leidziant injekcija, papraSykite sveikatos priezitiros specialisto, kad parodyty,
kaip teisingai naudoti Svirksta.

Kiekvieng kartg keiskite injekcijos vieta.

Negalima naudoti $virksto, jeigu jis buvo nukrites ant kieto pavirSiaus ar sugadintas.
Negalima naudoti $virksto, jeigu néra adatos dangtelio ar jis néra saugiai pritvirtintas.
Negalima liesti stimoklio, kol nebisite pasiruose leisti injekcija.

Negalima leisti per drabuzius.

Nereikia is Svirksto pasalinti burbuliuky.

Siekiant iSvengti atsitiktinio susizalojimo adata, ant kiekvieno uzpildyto Svirksto yra adatos
apsauga, kuri automatiskai aktyvuojama ir atlikus injekcija uzdengia adata.

Niekada netraukite atgal stimoklio.

Negalima pakartotinai naudoti Svirksto.

Kaip laikyti Dupixent

Svirksta (-us) laikyti vaikams nepasiekiamoje vietoje.
Nepanaudotus Svirkstus laikyti gamintojo dézutéje Saldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje.
Negalima Dupixent laikyti kambario temperattroje (< 25 °C) ilgiau kaip 14 dieny. Jeigu reikia
dézutg iS Saldytuvo iSimti ilgam, tam skirtoje vietoje ant iSorinés dézutés uzsirasykite data,
kada isémeéte i§ Saldytuvo, ir suvartokite Dupixent per 14 dieny.
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Svirksto niekada negalima kratyti.

Svirksto negalima $ildyti.

Svirksto negalima uz3aldyti.

Svirksto negalima laikyti tiesioginéje saulés §viesoje.

1 Zingsnis. ISimKkite
Isimkite Svirksta i§ dézutés, laikydami ji uz korpuso vidurio.

A\

Nenuimkite adatos dangtelio, kol nebisite pasiruoSe injekcijai.

A

Nenaudokite Svirksto, jeigu jis buvo numestas ant kieto pavirsiaus ar sugadintas.

2 Zingsnis. Pasiruoskite

Isitikinkite, kad turite toliau iSvardytas priemones:
e Dupixent uzpildyta $virksta

1 alkoholiu suvilgyta Sluostukg*

1 medvilninj tampong ar tvarstj*

neperduriamg talpykle* (Zr. 12 Zingsnj)

*Priemoniy dézutéje néra
Pazitrékite j etiketg:
e Patikrinkite tinkamumo laika.
e Patikrinkite, ar turite tinkama produktg ir doze.
‘& Nenaudokite $virksto, jeigu tinkamumo laikas jau pasibaiges.

Nelaikykite Dupixent kambario temperatiiroje ilgiau kaip 14 dienu.

q

Tinkamumo laikals T@

3 Zingsnis. ApZiurékite

Apzitrékite vaistg per Svirksto langelj:
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Patikrinkite, ar skystis skaidrus ir bespalvis arba Siek tiek gelsvas.

Pastaba: galite matyti oro burbuliuky, tai normalu.

A

Nenaudokite Svirksto, jeigu skystis yra drumstas ar pakitusi jo spalva, arba jame yra
gabaléliy arba daleliy.

]

4 zingsnis. Palaukite 45 minutes

Padékite Svirksta ant lygaus pavirSiaus maziausiai 45 minutéms ir leiskite jam nattiraliai susilti iki
kambario temperatiiros.

A
A
A

Svirksto negalima 3ildyti mikrobangy krosneléje, kar§tame vandenyje ar saulés atokaitoje.
Svirksto negalima laikyti tiesioginéje saulés Sviesoje.

Negalima laikyti Dupixent kambario temperatiiroje ilgiau kaip 14 dieny.

5 zingsnis. Pasirinkite

Pasirinkite injekcijos vieta.
o Qalite leisti injekcijg | Slaunj arba pilva, iSskyrus 5 cm atstumg apie bamba.
e Jeigu injekcijg atliks kitas zZmogus, galima leisti j zasta.
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o Kiekvieng kartg keiskite injekcijos vieta.

A Negalima leisti j oda, kuri yra skausminga, paZeista arba yra mélyniy ar randy.

I - Injekcijg atliekant pagiam ar kai atlieka globéjas
- = Tik kai injekcijg atlieka globéjas

6 Zingsnis. Nuvalykite
Nusiplaukite rankas.
Nuvalykite injekcijos vietg alkoholiu suvilgytu sluostuku.

Pries injekcijg leiskite odai nudziiiti.

& Iki injekcijos nelieskite injekcijos vietos ar i ja nepuskite.

7 zingsnis. NuimKite

Paimkite Svirksta uz korpuso vidurio su nukreipta nuo saves adata ir nuimkite adatos dangtel;.
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A
A

Nuéme adatos dangtelj nedelsiant suleiskite vaista.

/ iz

8 Zingsnis. Suimkite

Nedékite atgal adatos dangtelio.

Nelieskite adatos.

Suimkite odg injekcijos vietoje, kaip parodyta paveikslélyje.

Qs
\

9 zingsnis. Idurkite

I odos rauksle jdurkite visg adatg, laikydami jg mazdaug 45° kampu.
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10 Zingsnis. Stumkite
Paleiskite suimta oda.

Létai nesustojant stumkite zemyn stimoklj, kol §virkstas bus tus¢ias.

Pastaba: Galite jausti pasipriesinimg. Tai normalu.

11 Zingsnis. Paleiskite ir iStraukite

Pakelkite nykst] ir paleiskite stimoklj, kol adatos dangtelis uzdengs adata, tada patraukite Svirkstg nuo
injekcijos vietos.
Jei injekcijos vietoje pasirodo kraujo, Svelniai prispauskite ji medvilniniu tamponu ar tvarsciu.

‘& Negalima adatos dangtelio déti atgal.

A Po injekcijos odos trinti negalima.
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12 Zingsnis. ISmeskite

Svirksta ir adatos dangtelj i¥meskite j neperduriama talpykle.

A

Talpykle visada laikykite vaikams nepasiekiamoje vietoje.

Negalima adatos dangtelio déti atgal.

Adatos
dangtelis
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Dupixent 300 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
dupilumabas (dupilumabum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Dupixent ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant Dupixent

3. Kaip vartoti Dupixent

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Dupixent

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Dupixent ir kam jis vartojamas
Kas yra Dupixent

Dupixent sudétyje yra veikliosios medziagos dupilumabo.

Dupilumabas yra monokloninis antikiinas (specialaus baltymo riisis), kuris blokuoja baltymy,
vadinamy interleukinais IL-4 ir IL-13 veikima. Sie du baltymai aktyviai dalyvauja pasireiskiant
atopinio dermatito, astmos, létinio rinosinusito su nosies polipoze (LRSsNP), mazgelinio nieZulio
(MN) ir eozinofilinio ezofagito (EoE) poZymiams bei simptomams.

Kam Dupixent vartojamas

Dupixent vartojamas suaugusiems Zmonéms ir vyresniems kaip 12 mety paaugliams gydyti vidutinio
sunkumo ir sunky atopinj dermatitg, Zinoma kaip atopiné egzema. Dupixent taip pat vartojamas

6 ménesiy—11 mety vaikams gydyti sunky atopinj dermatitg (zr. skyriy ,,Vaikams ir paaugliams*).
Dupixent gali biiti vartojamas su ant odos tepamais egzemai skirtais vaistais arba atskirai.

Dupixent taip pat vartojamas su kitais vaistais astmos palaikomajam gydymui, kai suaugusiesiems,
paaugliams ir vaikams (6 mety ir vyresniems) sergant sunkia astma taikomas gydymas (pvz.,
kortikosteroidais) jos nekontroliuoja.

Dupixent su kitais vaistais taip pat vartojamas palaikomajam LRSsNP gydymui suaugusiesiems,
kuriems nepavyksta pasiekti ligos kontrolés dabar vartojamais vaistais nuo LRSsNP. Dupixent taip pat
gali sumazinti operacijos ir sisteminiy kortikosteroidy vartojimo poreikj.

Be to, Dupixent yra vartojamas sunkiam ar vidutinio sunkumo mazgeliniam niezuliui (MN), dar
vadinamam létiniu mazgeliniu niezuliu (LMN), gydyti. Dupixent gali biiti vartojamas kartu su ant odos

vartojamais vaistais nuo MN arba gali biiti vartojama vien tik jo.

Dupixent taip pat vartojamas eozinofiliniam ezofagitui (EoE) gydyti suaugusiesiems ir 12 mety bei
vyresniems paaugliams, sveriantiems ne maziau kaip 40 kg.
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Kaip Dupixent veikia

Vartodami Dupixent atopiniam dermatitui (atopinei egzemai), galite pagerinti savo odos biiklg ir
sumazinti niezéjimg. Dupixent taip pat maZina tokius su atopiniu dermatitu susijusius simptomus, kaip
skausmas, neramumas ir depresija. Taip pat Dupixent padeda sumazinti miego sutrikimus ir pagerinti
bendrg gyvenimo kokybe.

Dupixent padeda i§vengti sunkiy astmos priepuoliy (paiméjimy) ir gali pagerinti Jasy kvépavima.
Dupixent taip pat gali padéti sumazinti kitos grupés vaisty, vadinamy geriamaisiais kortikosteroidais,
skirty Jasy astmai kontroliuoti, kiekj uzkertant kelig sunkiems astmos priepuoliams ir pagerinant Jusy
kvépavima.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Dupixent

Dupixent vartoti draudZiama:

. jeigu yra alergija dupilumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Jeigu manote, kad galite biti alergiSkas arba abejojate, prie§ vartojant Dupixent klauskite patarimo

gydytojo, vaistininko arba slaugytojo.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Dupixent:

Dupixent néra gelbstimasis vaistas (angl. rescue medicine) ir jo negalima vartoti staigiam astmos
priepuoliui gydyti.

Kiekvieng karta gavus naujag Dupixent pakuote, svarbu uzsiraSyti datg ir serijos numer]j (jis nurodytas
ant pakuotés po ,,.Lot®) ir §ig informacija laikyti saugioje vietoje.

Alerginés reakcijos

. Dupixent retai gali sukelti sunky Salutinj poveikj, jskaitant alergines (padidéjusio jautrumo) ir
anafilaksines reakcijas bei angioneurozing edema. Sios reakcijos gali pasireiksti pragjus nuo
keliy minuciy iki septyniy dieny po Dupixent pavartojimo. Vartojant Dupixent reikia stebéti, ar
neatsiranda $iy biikliy pozymiai (pvz., kvépavimo sutrikimai, veido, ltipy, burnos, gerklés ar
liezuvio patinimas, alpimas, svaigulys, silpnumas (mazas kraujo spaudimas), kar§¢iavimas,
bendras negalavimas, pating limfmazgiai, dilgéline, niez¢jimas, sgnariy skausmas, odos
i8bérimas). Tokie pozymiai i§vardyti 4 skyriuje, poskyryje ,,Sunkus $alutinis poveikis*.

. Jeigu pastebéjote alerginés reakcijos pozymiy, nedelsiant nutraukite Dupixent vartojimg ir
pasakykite gydytojui arba kreipkités medicininés pagalbos.

Bikleés, kai padidéja eozinofily kiekis

. Retai pacientams, vartojantiems vaisty nuo astmos, d¢l tam tikry baltyjy kraujo Igsteliy
padaugéjimo (eozinofilijos) gali pasireiksti kraujagysliy arba plauciy uZdegimas.

. Nezinoma, ar Dupixent sukelia tokj poveikj. Paprastai, bet ne visada, tai nutinka Zmonéms, kurie
kartu vartoja steroidy ir nutraukia jy vartojimg arba sumazina jy doze.

. Nedelsiant praneskite gydytojui, jei Jums pasireiskia toliau iSvardyty simptomy derinys, pvz.,
gripg panasi liga, ranky ar kojy dilg¢iojimas ar tirpimas, plauciy simptomy blogéjimas ir (arba)
iSbérimas.

Parazitiné (zarnyno parazity) infekcija

. Dupixent gali silpninti Jiisy atsparumg parazity sukeliamoms infekcijoms. Jeigu Jums jau yra
parazitiné infekcija, prie§ pradedant gydyma Dupixent, jg reikia iSgydyti.

. Pasitarkite su gydytoju, jeigu Jums yra viduriavimas, viduriy patimas, skrandzio sutrikimas,
riebios iSmatos ir dehidratacija, kas gali biiti parazitinés infekcijos pozymiai.

. Jeigu gyvenate vietovéje, kurioje Sios infekcijos yra daznos arba jeigu keliaujate j tokias vietas,
pasitarkite su gydytoju.
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Astma

Jeigu Jums yra astma ir vartojate vaistus nuo astmos, nekeiskite vaisty nuo astmos vartojimo ar
nenutraukite jy vartojimo, nepasitare su gydytoju. Prie§ nutraukiant Dupixent vartojimg arba jeigu Jisy
astma ir toliau nekontroliuojama arba gydymo Siuo vaistu metu blogéja, pasitarkite su gydytoju.

Akiy sutrikimai
Jei Jums pasireiSkia bet kokiy naujy akiy problemy ar pasunkéja jau esancios, jskaitant akiy skausma
ar regéjimo pokytj, pasitarkite su gydytoju.

Vaikams ir paaugliams

. Dupixent uzpildytas $virkstiklis netinkamas vartoti jaunesniems kaip 2 mety vaikams. D¢l
6 ménesiy — jaunesniy kaip 2 mety vaiky, reikia susisiekti su gydytoju, kuris paskirs tinkama
Dupixent uzpildyta Svirksta.

. 6 ménesiy — jaunesniems kaip 12 mety vaikams dupilumabg turi suleisti globéjas.

. 12 mety ir vyresniems vaikams rekomenduojama, kad dupilumabg suleisty arba suleidimag
priziliréty suauges Zmogus.

. Dupixent saugumas ir nauda jaunesniems kaip 6 ménesiy vaikams, sergantiems atopiniu

dermatitu, nezinomas.
Dupixent saugumas ir nauda jaunesniems kaip 6 mety vaikams, sergantiems astma, nezinomas.

. Dupixent saugumas ir nauda gydant jaunesnius kaip 18 mety vaikus, serganc¢ius LRSsNP,
nezinomi.

. Dupixent saugumas ir nauda gydant jaunesnius kaip 18 mety vaikus, serganc¢ius MN, nezinomi.

o Dupixent saugumas ir nauda gydant jaunesnius kaip 12 mety vaikus, sergancius EoE, nezinomi.

Kiti vaistai Dupixent

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui

o Jeigu vartojate, neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri.
o Jeigu Jus neseniai skiepijo arba Jus reikia skiepyti.

Kiti vaistai nuo astmos
Nenutraukite vaisty nuo astmos vartojimo ir nemazinkite dozés, nebent taip liepé Jusy gydytojas.

o Siy vaisty (ypa¢ vadinamy kortikosteroidais) vartojima reikia nutraukti palaipsniui.
. Tai turi buti daroma atidziai stebint gydytojui ir priklausomai nuo Jiisy atsako j gydyma
Dupixent.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

o Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j
vaistg pasitarkite su gydytoju. Sio vaisto poveikis né§¢ioms moterims nezinomas, todél geriau
vengti vartoti Dupixent néStumo metu, nebent gydytojas patarty ji vartoti.

. Jeigu zindote arba planuojate Zindyti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Jis ir
Jusy gydytojas turite nuspresti, ar zindyti, ar vartoti Dupixent. Neturétuméte vaisto vartoti
zindymo laikotarpiu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Mazai tikétina, kad Dupixent turéty poveikj geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Dupixent sudétyje yra natrio
Sio vaisto 300 mg doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.
3. Kaip vartoti Dupixent

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininkg.
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Kiek Dupixent vartosite
Gydytojas nuspres, kokia Dupixent dozé Jums tinka.

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems, sergantiems atopiniu dermatitu
Pacientams, kuriems yra atopinis dermatitas, rekomenduojama Dupixent dozé yra:
° pirmoji dozé 600 mg (dvi 300 mg injekcijos)

. véliau skiriant po 300 mg kas antrg savaite leidziant po oda.

Rekomenduojama dozé paaugliams, sergantiems atopiniu dermatitu
Rekomenduojama Dupixent dozé paaugliams (12-17 mety), sergantiems atopiniu dermatitu,
skai¢iuojama pagal kiino svorj:

Paciento kuno Pradiné dozé Kitos dozés
SVoris (kas antra savaite)
MaZiau kaip 60 kg 400 mg (dvi 200 mg injekcijos) 200 mg
60 kg ar daugiau 600 mg (dvi 300 mg injekcijos) 300 mg

Rekomenduojama dozé 6—11 mety vaikams, sergantiems atopiniu dermatitu
Rekomenduojama Dupixent dozé vaikams (6-11 mety), sergantiems atopiniu dermatitu, skai¢iuojama
pagal kiino svorj:

Paciento kiino Pradiné dozé Kitos dozés
svoris
Nuo 15 kg iki maziau | 1-3ja dieng leisti 300 mg (viena 300 mg kas 4 savaites®,
kaip 60 kg 300 mg injekcija), 15-3ja diena pradedant 4-ajg savaitg po 15-
leisti 300 mg osios dienos dozes
60 kg ar daugiau 600 mg (dvi 300 mg injekcijos) 300 mg kas antra savaite

*Remiantis gydytojo nuomone, dozé gali biiti padidinta 200 mg kas antra savaite.

Rekomenduojama dozé 6 ménesiy-5 mety vaikams, sergantiems atopiniu dermatitu
Rekomenduojama Dupixent dozé vaikams (6 ménesiy-5 mety amziaus), sergantiems atopiniu
dermatitu, skai¢iuojama pagal kiino svorj:

Paciento kiino Pradiné dozé Kitos dozés
svoris
Nuo 5 kg iki maziau 200 mg (viena 200 mg injekcija) 200 mg kas 4 savaites
kaip 15 kg
Nuo 15 kg iki maziau| 300 mg (viena 300 mg injekcija) 300 mg kas 4 savaites
kaip 30 kg

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems ir paaugliams (12 mety ir vyresniems), sergantiems astma
Pacientams, sergantiems sunkia astma ir vartojantiems geriamyjy kortikosteroidy ar sergantiems
sunkia astma kartu su vidutinio sunkumo ar sunkiu atopiniu dermatitu, arba suaugusiesiems, kartu
sergantiems sunkiu létiniu rinosinusitu su nosies polipoze, rekomenduojama Dupixent dozé yra:

. Pradiné dozé yra 600 mg (dvi 300 mg injekcijos)

. Véliau kas antrg savaite vartojant po 300 mg suleidziant po oda.

Visiems kitiems pacientams, sergantiems sunkia astma, rekomenduojama Dupixent dozé yra:
. Pradiné dozé yra 400 mg (dvi 200 mg injekcijos)
. Véliau kas antrg savaite vartojant po 200 mg suleidziant po oda.

164



Rekomenduojamos dozés vaikams, sergantiems astma
Rekomenduojama Dupixent dozé astma sergantiems vaikams (6—11 mety) yra paremta kiino svoriu:

Paciento kiino svoris Pradiné ir kitos dozés
Nuo 15 kg iki maziau kaip 300 mg kas 4 savaites
30 kg
Nuo 30 kg iki maziau kaip 200 mg kas antra savaite
60 kg arba

300 mg kas 4 savaites

60 kg ar daugiau 200 mg kas antra savaite

Jei 6-11 mety pacientas serga astma ir kartu sunkiu atopiniu dermatitu, gydytojas nuspres, kokia
Dupixent dozé jam tinka.

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems, sergantiems létiniu rinosinusitu su nosies polipoze (LRSsNP)
Esant LRSsNP rekomenduojama pirmoji doz¢ yra 300 mg, véliau po oda leidziant po 300 mg karta per
dvi savaites.

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems, sergantiems mazgeliniu niezuliu (MN)
Pacientams, kuriems yra mazgelinis niezulys, rekomenduojama Dupixent dozé yra:
. pirmoji dozé 600 mg (dvi 300 mg injekcijos)

. véliau skiriant po 300 mg kas antrg savaitg leidziant po oda.

Rekomenduojama dozé suaugusiems pacientams ir paaugliams (12 mety ir vyresniems), sergantiems
eozinofiliniu ezofagitu (EoE)

Sergant EoE, rekomenduojama kas savaite po oda leisti 300 mg Dupixent doze (pacientams, kurie
sveria ne maziau kaip 40 kg).

Dupixent injekcija
Dupixent yra skiriamas leisti po oda (poodiné injekcija). Jis ir Jisy gydytojas arba slaugytojas turite
nuspresti, ar galite leisti Dupixent patys.

Pries leisdamiesi Dupixent turite biiti tinkamai iSmokytas tai daryti gydytojo ar slaugytojo. Dupixent
Jums gali suleisti tinkamai gydytojo ar slaugytojo apmokytas globéjas.

Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra viena Dupixent (300 mg) dozé. Uzpildyto $virkstiklio
negalima kratyti.

Prie§ vartodami Dupixent atidziai perskaitykite ,,Vartojimo instrukcijg* pakuotés lapelio pabaigoje.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Dupixent doze
Jeigu suleidote daugiau Dupixent negu turéjote arba dozé buvo suleista anksé¢iau nei paskirta,
pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

PamirSus pavartoti Dupixent
Jeigu pamirSote susileisti Dupixent doze, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Be to,

Jei Jus vaisto vartojate kas savaite ir praleidote Dupixent dozg:
o susileiskite Dupixent kiek jmanoma greiciau ir pradekite nauja dozavimo kas savaite grafika nuo
to laiko, kai atsiminsite, jog reikia susileisti Dupixent.

Jei Jus vaisto vartojate kas antra savaite ir praleidote Dupixent doze:

. susileiskite Dupixent per 7 dienas nuo praleistos dozés ir toliau vartojima tgskite pagal jprasta
grafika;
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o jei praleista dozé nesuleidziama per 7 dienas, palaukite, kol ateis laikas kitai suplanuotai
Dupixent dozés injekcijai.

Jei Jus vaisto vartojate kas 4 savaites ir praleidote Dupixent doze:

. susileiskite Dupixent per 7 dienas nuo praleistos dozés ir toliau vartojima tgskite pagal jprasta
grafika;
o jei praleista dozé nesuleidziama per 7 dienas, pradékite naujg dozavimo kas 4 savaites grafika

nuo laiko, kai atsiminsite, jog reikia susileisti Dupixent.

Nustojus vartoti Dupixent
Negalima nutraukti Dupixent vartojimo, prie§ tai nepasitarus su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Dupixent gali sukelti sunky $alutinj poveik], jskaitant retas alergines (padidéjusio jautrumo) reakcijas,
jskaitant anafilaksines reakcijas, seruminés ligos reakcijas, | seruming ligg panasias reakcijas; pozymiai
gali buti:
e kvépavimo sutrikimai;
veido, liipy, burnos, gerklés ar liezuvio patinimas (angioneuroziné edema);
alpimas, svaigulys, negerumas (mazas kraujo spaudimas);
kar§¢iavimas;
bendras negerumas;
patine limfmazgiai;
dilgéliné;
niezéjimas;
sanariy skausmas;
odos iSbérimas.

Jeigu Jums pasireiskia alerginé reakcija, Dupixent nebevartokite ir nedelsdami kreipkités j savo
gydytoja.

Kiti Salutiniai poveikiai

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
e reakcijos injekcijos vietoje (pvz., paraudimas, patinimas, niezéjimas, skausmas, kraujosruvos);
akiy paraudimas ir niez¢jimas;
akiy infekcija;
pusleliné (ant ltpy ir odos);
padidéjes tam tikry baltyjy kraujo lasteliy (eozinofily) skaicius;
sanariy skausmas (artralgija).

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):
e veido, ltpy, burnos, gerklés ar liezuvio patinimas (angioneuroziné edema);
akiy voky niezéjimas, paraudimas ir patinimas;
akies pavirSiaus uzdegimas, dél kurio kartais pasireiSkia nerySkus matymas (keratitas);
veido i§bérimas ar paraudimas;
akiy sausumas.
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Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):
e sunkios alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos;
e iSorinio skaidraus akies sluoksnio opos, dél kuriy kartais pasireiskia nerySkus matymas (opinis
keratitas).

Kitas $alutinis poveikis, kuris gali pasireik$ti astma sergantiems vaikams (6—11 mety)
Daznas: spalinés (enterobiozé).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V.
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Dupixent
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C—8 °C). Negalima uzSaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo $viesos. Jeigu reikia, uzpildytg Svirkstiklj galima i§imti i$ Saldytuvo ir laikyti pakuotéje
ne ilgiau kaip 14 dieny kambario temperattiroje iki 25 °C bei nuo §viesos apsaugotoje vietoje. Ant
iSorinés dézutés tam skirtoje vietoje turi biiti uzrasyta iSémimo i$ Saldytuvo data. Jei pakuoté buvo ne
Saldytuve ilgiau kaip 14 dieny arba jei baigési tinkamumo laikas, ja reikia iSmesti.

Negalima vartoti §io vaisto, jeigu pastebésite, kad jis drumstas, pakitusi jo spalva ar jame yra daleliy.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite gydytojo, vaistininko arba slaugytojo. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Dupixent sudétis

- Veiklioji medziaga yra dupilumabas.

- Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra 300 mg dupilumabo 2 ml injekcinio tirpalo
(injekcijai).

- Pagalbinés medziagos yra L-arginino monohidrochloridas, L-histidinas, L-histidino
monohidrochlorido monohidratas, polisorbatas 80 (E433), natrio acetatas trihidratas, lediné acto
rugstis (E260), sacharozé ir injekcinis vanduo.

Dupixent iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Dupixent yra skaidrus ar kiek opalinis, bespalvis arba gelsvas tirpalas, tickiamas uzpildytame
Svirkstiklyje.

Uzpildytas Svirkstiklis gali biiti arba su apvaliu dangteliu ir ovaliu langeliu, apjuostu rodykle, arba su
kvadratiniu dangteliu su briaunomis ir ovaliu langeliu be rodyklés. Nors yra nedideliy Siy dviejy

uzpildyty Svirkstikliy iSvaizdos skirtumy, jie abu veikia vienodai.

Dupixent tiekiamas 300 mg uZzpildytais Svirkstikliais, pakuotémis, kuriose yra 1, 2 arba 6 uzpildyti
Svirkstikliai arba pakuotémis, kuriose yra 6 (2 pakuotés po 3) uzpildyti Svirkstikliai.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

Gamintojas

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

PRANCUZIJA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
VOKIETIJA

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
bbarapus 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.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 04 36 996 Tel: + 31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EApGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185—-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
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France
Sanofi Winthrop Industrie
Tel: 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 hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu/

<
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Dupixent 300 mg injekcinis tirpalas uzZpildytame Svirkstiklyje
dupilumabas

Vartojimo instrukcija

Dupixent uzpildyto Svirkstiklio dalys yra parodytos Siame paveikslélyje.

Pries injekcija Po injekcijos

Langelis Geltonas langelis - Injekcija baigta

rﬂ | _ | i
IR =1 |

Zalias dangtelis Vaistas Etikete Zalias dangtelis Geltonas adatos dangtelis
(nuimtas) (adata yra viduje)

Svarbi informacija
Sis prietaisas yra vienkartinio naudojimo uzpildytas Svirkstiklis. Jame yra 300 mg Dupixent injekcija,
skirta leisti po oda (poodiné injekcija).

Nebandykite susileisti injekcijos patys, ar kad suleisty kas nors kitas, kol neapmokys sveikatos
priezitiros specialistas. Rekomenduojama, kad 12 mety ir vyresniems paaugliams Dupixent suleisty
Dupixent turi suleisti globéjas. Dupixent uzpildytas §virkstiklis tinkamas naudoti tik suaugusiesiems ir
2 mety bei vyresniems vaikams.

Prie$ naudojant $virkstiklj atidziai perskaitykite visg instrukcija.

Paklauskite sveikatos prieziiiros specialisto, kaip daznai Jums reikia susileisti vaista.
Kiekvieng kartg rinkités kitg injekcijos vieta.

Negalima naudoti $virkstiklio, jeigu jis buvo sugadintas.

Negalima naudoti $virkstiklio, jeigu néra Zalio dangtelio ar jis néra saugiai pritvirtintas.
Negalima pirstais spausti ar liesti geltono adatos dangtelio.

Negalima leisti per drabuzius.

Negalima nuimti zalio dangtelio iki pat injekcijos.

Negalima méginti ant uzpildyto Svirkstiklio uzdéti zalio dangtelio.

Negalima pakartotinai naudoti Svirkstiklio.

Kaip laikyti Dupixent

e Svirkstiklj (-ius) ir visus vaistus laikyti vaikams nepasiekiamoje vietoje.

e Nepanaudotus Svirkstiklius laikyti gamintojo dézutéje Saldytuve 2 °C — 8 °C temperatiroje.

e Uzpildytus $virkstiklius laikyti gamintojo dézutéje, kad jie biity apsaugoti nuo §viesos.

e Negalima uzpildyty Svirkstikliy laikyti kambario temperattroje ( 25 °C) ilgiau kaip 14 dieny.
Jeigu reikia dézutg i§ Saldytuvo iSimti ilgam, tam skirtoje vietoje ant iSorinés dézutés
uzsirasykite data, kada iSémeéte i§ Saldytuvo, ir suvartokite Dupixent per 14 dieny.

o Svirkstiklio niekada negalima kratyti.

o Svirkstiklio negalima ildyti.

o Svirkstiklio negalima uz3aldyti.

o Svirkstiklio negalima laikyti tiesioginéje saulés §viesoje.
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A: PasiruoSimas
Al. Pasiruoskite reikiamas priemones

Isitikinkite, kad turite toliau iSvardytas priemones:

e Dupixent uzpildyta Svirkstiklj

e 1 alkoholiu suvilgytg Sluostuka™*

e 1 medvilninj tampong ar tvarstj*

e nepraduriama talpykle* (Zr. D Zingsnj)
*Priemoniy dézutéje néra
A2. Paziurékite j etikete

o Patikrinkite, ar turite tinkamg produkta ir dozg.

Paziurekite | etikete
I
|

A3. Patikrinkite tinkamumo laika

e Patikrinkite tinkamumo laika.

A Nenaudokite uZpildyto Svirkstiklio, jeigu tinkamumo laikas jau pasibaiges.

A Nelaikykite Dupixent kambario temperatiiroje ilgau kaip 14 dienu.

Tinkamumo laikas

A4. Apziurékite vaistg
Apzitrékite vaistg per uzpildyto Svirkstiklio langelj:
Patikrinkite, ar skystis skaidrus ir bespalvis arba Siek tiek gelsvas.

Pastaba: galite matyti oro burbuliuky, tai normalu.

A Nenaudokite uzpildyto Svirkstiklio, jeigu skystis yra drumstas ar pakitusi jo spalva, arba
jame yra gabaléliy arba daleliu.

A Nenaudokite uZpildyto Svirkstiklio, jei langelis yra geltonas.
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‘Dumxmr -H)

Paziurékite [

i langelj A

AS5: Palaukite 45 minutes

Padekite uzpildyta Svirkstiklj ant lygaus pavirSiaus maziausiai 45 minutes ir leiskite jam nattiraliai
susilti iki kambario temperatiiros (maziau kaip 25 °C).

A UzZpildyto Svirkstiklio negalima Sildyti mikrobangy krosneléje, karstame vandenyje ar
saulés atokaitoje.

A UzZpildyto Svirkstiklio negalima laikyti tiesioginéje saulés Sviesoje.

A Negalima laikyti Dupixent kambario temperatiiroje ilgiau kaip 14 dienu.

45

minutes

B. Pasirinkite injekcijos vieta
B1. Rekomenduojamos injekcijos vietos yra:

e Slaunis
Pilvas, paliekant 5 cm atstumg nuo bambos.

e Virsutiné rankos dalis, jei vaistag Jums leidzia globéjas, jis taip pat gali injekcijg atlikti j
virSuting rankos dalj.

Kiekvienai Dupixent injekcijai rinkités kitg injekcijos vieta.

A Negalima leisti vaisto per drabuzius.

A Negalima leisti j oda, kuri yra skausminga, paZeista arba yra mélyniy ar randy.
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Tik kai injekcijg
atlieka globéjas

|njekcijg atliekan
paciam ar kai
atlieka globéjas

Injekcijg atliekant padiam ar kai atlieka globéjas

B ik inekcia atlieka globejas

B2. Nusiplaukite rankas

B3. Paruoskite injekcijos vietg
e Nuvalykite injekcijos vietg alkoholiu suvilgytu $luostuku.

e Pries injekceija leiskite odai nudzitti.

A Iki injekcijos nelieskite injekcijos vietos ar i ja nepuskite.

C. Atlikite injekcija
C1. Nuimkite Zalig dangtelj

Traukdami nuimkite zalig dangtel;.
Nuimdami nesukite Zalio dangtelio.
Zalio dangtelio nenuimkite, kol nebiisite pasiruoe atlikti injekcija.

Nespauskite ar nelieskite pirStais geltono adatos dangtelio. Viduje yra adata.
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A Nuémus Zalia dangteli, jo ant uzZpildyto Svirkstiklio nebedékite.

Traukdami nuimkite Zalig dangtel,.

Viduje yra adata.

C2. Suimkite odg ir pridékite
o Suimkite oda pries injekcijg ir laikykite suéme jos metu.
o Suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems vaikams odos suimti nereikia.

o Pridédami geltong adatos dangtelj prie odos, laikykite uzpildytg $virkstiklj taip, kad galétuméte
matyti langel;.

e Priglauskite geltong adatos dangtelj prie odos mazdaug 90 laipsniy kampu.

A Nespauskite ar nelieskite pirstais geltono adatos dangtelio. Viduje yra adata.

Padiirakitej Langelj

L
) Suimkite oda

C3. Spauskite

Tvirtai prispauskite uzpildyta Svirkstiklj prie odos, geltono adatos dangtelio turi nesimatyti, ir
laikykite.

o Prasidéjus injekcijai pasigirs spragteléjimas.
o Langelis ims darytis geltonas.

Injekcija gali trukti iki 20 sekundziy.
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TEISINGAI

PIRMAS
SPRAGT

NETEISINGAI

Suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems vaikams odos suimti nereikia.
C4. Tvirtai laikykite
Toliau laikykite uzpildyta Svirkstiklj tvirtai prispaudg prie odos.
o Galite iSgirsti antrajj spragteléjima.
e Patikrinkite, ar visas langelis pasidaré geltonas.
e Tada létai suskaiciuokite iki 5.
o Atitraukite Svirkstiklj nuo odos. Injekcija baigta.
Jei langelis nevisai geltonas, atitraukite Svirkstiklj ir paskambinkite savo sveikatos priezitiros

specialistui.

A Nepasitare su sveikatos prieZiiiros specialistu antros dozés nevartokite.

Patikrinkite geltong

dangtelj Tada létai suskaiciuokite iki 5.

1...2...3...4..5

Suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems vaikams odos suimti nereikia.

C5. Atitraukite

o Baigus injekcijg tiesiai atitraukite uzpildyta Svirkstiklj nuo odos ir i8kart jj iSmeskite, kaip
nurodyta D dalyje.

e Jei injekcijos vietoje pasirodo kraujo, Svelniai prispauskite jj medvilniniu tamponu ar tvarsciu.

A Po injekcijos odos netrinkite.
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D. ISmeskite

e ISkart po naudojimo uzpildytus Svirkstiklius (su adata viduje) ir Zalius dangtelius iSmeskite j
neperduriamg talpykle.

Uzpildyty $virkstikliy (su adata viduje) ir zaliy dangteliy negalima iSmesti su buitinémis atlickomis.

A

Negalima Zalio dangtelio déti atgal.

UZpildytas
Svirkstas

V Zalias
v—dangtelis
o]

o] Q o]
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Dupixent 300 mg injekcinis tirpalas uzZpildytame Svirkstiklyje
dupilumabas

Vartojimo instrukcija
Dupixent uzpildyto Svirkstiklio dalys yra parodytos Siame paveikslélyje.
Pries injekcija Po injekcijos

Langelis Geltonas langelis - injekcija baigta

EE “ff'f*"T-J -ﬂ g[ el e ]
Zalias dangtelis ~ Vaistas Etlkete Zalias dangtehs Geltonas adatos dangtelis

(nuimtas) (adata yra viduje)

Svarbi informacija
Sis prietaisas yra vienkartinio naudojimo uzpildytas $virkstiklis. Jame yra 300 mg Dupixent injekcija,
skirta leisti po oda (poodiné injekcija).

Nebandykite susileisti injekcijos patys, ar kad suleisty kas nors kitas, kol neapmokys sveikatos
priezitiros specialistas Rekomenduojama kad 12 mety ir Vyresniems paaugliams Dupixent suleistq
Dupixent turi suleisti glob¢jas. Dupixent uzpildytas Svirkstiklis tlnkamas naudoti tik suaugusiesiems ir
2 mety bei vyresniems vaikams.

Prie$ naudojant $virkstiklj atidziai perskaitykite visg instrukcija.

Paklauskite sveikatos prieziiiros specialisto, kaip daznai Jums reikia susileisti vaistg.
Kiekvieng kartg rinkités kitg injekcijos vieta.

Negalima naudoti $virkstiklio, jeigu jis buvo sugadintas.

Negalima naudoti $virkstiklio, jeigu néra Zalio dangtelio ar jis néra saugiai pritvirtintas.
Negalima pirstais spausti ar liesti geltono adatos dangtelio.

Negalima leisti per drabuzius.

Negalima nuimti zalio dangtelio iki pat injekcijos.

Negalima méginti ant uZpildyto Svirkstiklio uzdéti zalio dangtelio.

Negalima pakartotinai naudoti Svirkstiklio.

Kaip laikyti Dupixent

Svirkstiklj (-ius) ir visus vaistus laikyti vaikams nepasiekiamoje vietoje.

Nepanaudotus $virkstiklius laikyti gamintojo dézutéje Saldytuve 2 °C—8 °C temperatiiroje.
UZzpildytus $virkstiklius laikyti gamintojo dézutéje, kad jie buty apsaugoti nuo §viesos.
Negalima uzpildyty Svirkstikliy laikyti kambario temperatiiroje (25 °C) ilgiau kaip 14 dieny.
Jeigu reikia dézutg i§ Saldytuvo iSimti ilgam, tam skirtoje vietoje ant iSorinés dézutés
uzsiraSykite data, kada i§éméte i§ Saldytuvo, ir suvartokite Dupixent per 14 dieny.
Svirkstiklio nieckada negalima kratyti.

Svirkstiklio negalima ildyti.

Svirkstiklio negalima uz$aldyti.

Svirkstiklio negalima laikyti tiesioginéje saulés §viesoje.
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A: PasiruoSimas
Al. Pasiruoskite reikiamas priemones

Isitikinkite, kad turite toliau iSvardytas priemones:
e Dupixent uzpildyta Svirkstiklj
e 1 alkoholiu suvilgytg Sluostuka™*
e 1 medvilninj tampong ar tvarstj*
e nepraduriama talpykle* (Zr. D Zingsnj)
*Priemoniy dézutéje néra

A2. Paziurékite j etikete

o Patikrinkite, ar turite tinkamg produkta ir dozg.

Paziurékite i etikete

|

A3. Patikrinkite tinkamumo laika

e Patikrinkite tinkamumo laika.

A Nenaudokite uZpildyto Svirkstiklio, jeigu tinkamumo laikas jau pasibaiges.

A Nelaikykite Dupixent kambario temperatiiroje ilgau kaip 14 dieny.

Tinkamumo laikas

A4. Apziurékite vaista
Apzitrékite vaistg per uzpildyto Svirkstiklio langelj:
Patikrinkite, ar skystis skaidrus ir bespalvis arba Siek tiek gelsvas.

Pastaba: galite matyti oro burbuliuky, tai normalu.

A Nenaudokite uzpildyto Svirkstiklio, jeigu skystis yra drumstas ar pakitusi jo spalva, arba
jame yra gabaléliy arba daleliu.

A Nenaudokite uZpildyto Svirkstiklio, jei langelis yra geltonas.
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UUPIXENT

00 mg/2 mL

Paziurékite [

ilangelj

\- 3¢

AS5: Palaukite 45 minutes

Padékite uzpildyta Svirkstiklj ant lygaus pavirSiaus maZiausiai 45 minutes ir leiskite jam nattiraliai
susilti iki kambario temperatiiros (maziau kaip 25 °C).

A UzZpildyto Svirkstiklio negalima Sildyti mikrobangy krosneléje, kar§tame vandenyje ar
saulés atokaitoje.

A Uzpildyto Svirkstiklio negalima laikyti tiesioginéje saulés Sviesoje.

A Negalima laikyti Dupixent kambario temperatiiroje ilgiau kaip 14 dienu.

45

minutes

B. Pasirinkite injekcijos vieta
B1. Rekomenduojamos injekcijos vietos yra:

e Slaunis
Pilvas, paliekant 5 cm atstumg nuo bambos.

e Virsutiné rankos dalis, jei vaistag Jums leidzia globéjas, jis taip pat gali injekcijg atlikti j
virSuting rankos dalj.

Kiekvienai Dupixent injekcijai rinkités kitg injekcijos vieta.

A Negalima leisti vaisto per drabuzius.

A Negalima leisti j oda, kuri yra skausminga, paZeista arba yra mélyniy ar randy.
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Tik kai injekcijg
atlieka globéjas

|njekcijg atliekan
paciam ar kai
atlieka globéjas

Injekcijg atliekant padiam ar kai atlieka globéjas

B ik inekcia atlieka globejas

B2. Nusiplaukite rankas

B3. Paruoskite injekcijos vietg
e Nuvalykite injekcijos vietg alkoholiu suvilgytu $luostuku.

e Pries injekceija leiskite odai nudzitti.

A Iki injekcijos nelieskite injekcijos vietos ar i ja nepuskite.

C. Atlikite injekcija
C1. Nuimkite Zalig dangtelj

Traukdami nuimkite zalig dangtel;.
Nuimdami nesukite Zalio dangtelio.
Zalio dangtelio nenuimkite, kol nebiisite pasiruoe atlikti injekcija.

Nespauskite ar nelieskite pirStais geltono adatos dangtelio. Viduje yra adata.
180



A Nuémus Zalia dangteli, jo ant uzpildyto Svirkstiklio nebedékite.

Traukdami nuimkite

zalia dangtelj /__<

Viduje yra adata @

C2. Suimkite odg ir pridékite

e Suimkite odg pries injekcijg ir laikykite suéme jos metu.

e Suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems vaikams odos suimti nereikia.

e Pridédami geltong adatos dangtelj prie odos, laikykite uzpildyta Svirkstiklj taip, kad galétuméte
matyti langel;.

e Priglauskite geltong adatos dangtelj prie odos mazdaug 90 laipsniy kampu.

A Nespauskite ar nelieskite pirstais geltono adatos dangtelio. Viduje yra adata.

) Suimkite oda

C3. Spauskite

Tvirtai prispauskite uzpildyta $virkstiklj prie odos, geltono adatos dangtelio turi nesimatyti, ir
laikykite.

o Prasidéjus injekcijai pasigirs spragteléjimas.
e Langelis ims darytis geltonas.

Injekcija gali trukti iki 15 sekundziy.
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NETEISINGAI

Suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems vaikams odos suimti nereikia.
C4. Tvirtai laikykite
Toliau laikykite uzpildyta Svirkstiklj tvirtai prispaude prie odos.
o Galite iSgirsti antrajj spragteléjima.
e Patikrinkite, ar visas langelis pasidaré geltonas.
o Tada létai suskaiciuokite iki 5.
o Atitraukite Svirkstiklj nuo odos. Injekcija baigta.
Jei langelis nevisai geltonas, atitraukite Svirkstiklj ir paskambinkite savo sveikatos prieziiiros

specialistui.

A Nepasitare su sveikatos prieZitiros specialistu antros dozés nevartokite.

Patikrinkite geltona

dangtelj Tada létai suskaiciuokite iki 5.

1...2..3..4..5

Suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems vaikams odos suimti nereikia.

C5. Atitraukite

o Baigus injekcijg tiesiai atitraukite uzpildyta Svirkstiklj nuo odos ir i8kart jj iSmeskite, kaip
nurodyta D dalyje.

e Jei injekcijos vietoje pasirodo kraujo, Svelniai prispauskite jj medvilniniu tamponu ar tvarsciu.

A Po injekcijos odos netrinkite.
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D. ISmeskite

e Iskart po naudojimo uzpildytus Svirkstiklius (su adata viduje) ir Zalius dangtelius iSmeskite j
neperduriama talpykle.

Uzpildyty $virkstikliy (su adata viduje) ir zaliy dangteliy negalima iSmesti su buitinémis atlickomis.

A

Negalima Zalio dangtelio déti atgal.

Uzpildytas
svirkstiklis
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Dupixent 200 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
dupilumabas (dupilumabum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Dupixent ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant Dupixent

3. Kaip vartoti Dupixent

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Dupixent

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Dupixent ir kam jis vartojamas
Kas yra Dupixent

Dupixent sudétyje yra veikliosios medziagos dupilumabo.

Dupilumabas yra monokloninis antikiinas (specialaus baltymo riisis), kuris blokuoja baltymy,
vadinamy interleukinais IL-4 ir IL-13 veikimg. Sie du baltymai aktyviai dalyvauja pasireiskiant
atopinio dermatito ir astmos pozymiams ir simptomams.

Kam Dupixent vartojamas

Dupixent vartojamas suaugusiems zmonéms ir vyresniems kaip 12 mety paaugliams gydyti vidutinio
sunkumo ir sunky atopinj dermatitg, Zinoma kaip atopiné egzema. Dupixent taip pat vartojamas

6 ménesiy—11 mety vaikams gydyti sunky atopinj dermatita. Dupixent gali biiti vartojamas su ant odos
tepamais egzemai skirtais vaistais arba atskirai.

Dupixent taip pat vartojamas su kitais vaistais astmos palaikomajam gydymui, kai suaugusiesiems,
paaugliams ir vaikams (6 mety ir vyresniems) sergant sunkia astma taikomas gydymas (pvz.,
kortikosteroidais) jos nekontroliuoja.

Kaip Dupixent veikia

Vartodami Dupixent atopiniam dermatitui (atopinei egzemai), galite pagerinti savo odos bikle ir
sumazinti niezéjimg. Dupixent taip pat maZina tokius su atopiniu dermatitu susijusius simptomus, kaip
skausmas, neramumas ir depresija. Taip pat Dupixent padeda sumazinti miego sutrikimus ir pagerinti
bendra gyvenimo kokybe.

Dupixent padeda i§vengti sunkiy astmos priepuoliy (patiméjimy) ir gali pagerinti Jasy kvépavima.
Dupixent taip pat gali padéti sumazinti kitos grupés vaisty, vadinamy geriamaisiais kortikosteroidais,
skirty Jusy astmai kontroliuoti, kiekj uzkertant kelig sunkiems astmos priepuoliams ir pagerinant Jiisy
kvépavima.
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2. Kas Zinotina prie$ vartojant Dupixent

Dupixent vartoti draudZiama:
e jeigu yra alergija dupilumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).
Jeigu manote, kad galite biiti alergiSkas arba abejojate, prie§ vartojant Dupixent klauskite patarimo
gydytojo, vaistininko arba slaugytojo.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Dupixent:

Dupixent néra gelbstimasis vaistas (angl. rescue medicine) ir jo negalima vartoti staigiam astmos
priepuoliui gydyti.

Kiekvieng kartg gavus naujg Dupixent pakuote, svarbu uzsirasyti datg ir serijos numerj (jis nurodytas
ant pakuotés po ,,Lot") ir Sig informacijg laikyti saugioje vietoje.

Alerginés reakcijos

. Dupixent retai gali sukelti sunky Salutinj poveikj, jskaitant alergines (padidéjusio jautrumo) ir
anafilaksines reakcijas bei angioneurozing edema. Sios reakcijos gali pasireiksti praéjus nuo
keliy minuciy iki septyniy dieny po Dupixent pavartojimo. Vartojant Dupixent turite stebéti, ar
neatsiranda $iy biikliy poZymiai (pvz., kvépavimo sutrikimai, veido, ltipy, burnos, gerklés ar
liezuvio patinimas, alpimas, svaigulys, silpnumas (mazas kraujo spaudimas), kar§¢iavimas,
bendras negalavimas, pating limfmazgiai, dilgéliné, niezéjimas, sanariy skausmas, odos
iSbérimas). Tokie pozymiai iSvardyti 4 skyriuje, poskyryje ,,Sunkus Salutinis poveikis®.

. Jeigu pastebéjote alerginés reakcijos pozymiy, nedelsiant nutraukite Dupixent vartojimg ir
pasakykite gydytojui arba kreipkités medicininés pagalbos.

Buklés, kai padidéja eozinofily kiekis

° Retai pacientams, vartojantiems vaisty nuo astmos, dél tam tikry baltyjy kraujo Igsteliy
padaugéjimo (eozinofilijos) gali pasireiksti kraujagysliy arba plauciy uzdegimas.

. Nezinoma, ar Dupixent sukelia tokj poveikj. Paprastai, bet ne visada, tai nutinka zmonéms, kurie
kartu vartoja steroidy ir nutraukia jy vartojima arba sumazina jy doze.

. Nedelsiant praneskite gydytojui, jei Jums pasireiskia toliau iSvardyty simptomy derinys, pvz., i
gripg panasi liga, ranky ar kojy dilg¢iojimas ar tirpimas, plauciy simptomy blogéjimas ir (arba)
iSbérimas.

Parazitiné (zarnyno parazity) infekcija

. Dupixent gali silpninti Jiisy atsparumg parazity sukeliamoms infekcijoms. Jeigu Jums jau yra
paraziting infekcija, prie§ pradedant gydyma Dupixent, ja reikia iSgydyti.

° Pasitarkite su gydytoju, jeigu Jums yra viduriavimas, viduriy patimas, skrandZzio sutrikimas,
riebios iSmatos ir dehidratacija, kas gali biiti parazitinés infekcijos pozymiai.

. Jeigu gyvenate vietovéje, kurioje Sios infekcijos yra daznos arba jeigu keliaujate j tokias vietas,

pasitarkite su gydytoju.

Astma

Jeigu Jums yra astma ir vartojate vaistus nuo astmos, nekeiskite vaisty nuo astmos vartojimo ar
nenutraukite jy vartojimo, nepasitare su gydytoju. Prie§ nutraukiant Dupixent vartojimg arba jeigu Jisy
astma ir toliau nekontroliuojama arba gydymo Siuo vaistu metu blogéja, pasitarkite su gydytoju.

Akiy sutrikimai
Jei Jums pasireiskia bet kokiy naujy akiy problemy ar pasunkéja jau esancios, jskaitant akiy skausma

ar regéjimo pokytj, pasitarkite su gydytoju.
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Vaikams ir paaugliams

. Dupixent saugumas ir nauda jaunesniems kaip 6 ménesiy vaikams, sergantiems atopiniu
dermatitu, nezinomas.
. Dupixent saugumas ir nauda jaunesniems kaip 6 mety vaikams, sergantiems astma, nezinomas.

Kiti vaistai Dupixent

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui

. Jeigu vartojate, neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri.
. Jeigu Jus neseniai skiepijo arba Jus reikia skiepyti.

Kiti vaistai nuo astmos
Nenutraukite vaisty nuo astmos vartojimo ir nemazinkite dozés, nebent taip liepé Jusy gydytojas.

. Siy vaisty (ypa¢ vadinamy kortikosteroidais) vartojima reikia nutraukti palaipsniui.
. Tai turi biiti daroma atidziai stebint gydytojui ir priklausomai nuo Jusy atsako j gydyma
Dupixent.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

. Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j
vaistg pasitarkite su gydytoju. Sio vaisto poveikis né¢ioms moterims nezinomas, todél geriau
vengti vartoti Dupixent néStumo metu, nebent gydytojas patarty jj vartoti.

. Jeigu zindote arba planuojate Zindyti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Jas ir
Jusy gydytojas turite nuspresti, ar zindyti, ar vartoti Dupixent. Neturétuméte vaisto vartoti
zindymo laikotarpiu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Mazai tikétina, kad Dupixent turéty poveiki gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Dupixent sudétyje yra natrio
Sio vaisto 200 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
3. Kaip vartoti Dupixent

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

Kiek Dupixent vartosite
Gydytojas nuspres, kokia Dupixent doze¢ Jums tinka.

Rekomenduojama dozé paaugliams, sergantiems atopiniu dermatitu
Rekomenduojama Dupixent dozé paaugliams (12-17 mety), sergantiems atopiniu dermatitu,
skaiCiuojama pagal kiino svorij:

Paciento kino Pradineé dozé Kitos dozeés
svoris (kas antra savaite)
Maziau kaip 60 kg 400 mg (dvi 200 mg injekcijos) 200 mg
60 kg ar daugiau 600 mg (dvi 300 mg injekcijos) 300 mg

Rekomenduojama dozé 611 vaikams, sergantiems atopiniu dermatitu
Rekomenduojama Dupixent dozé vaikams (6-11 mety), sergantiems atopiniu dermatitu, skai¢iuojama
pagal kiino svorj:
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Paciento kiino Pradiné dozé Kitos dozés
svoris
Nuo 15 kg iki maziau | 1-gjg dieng leisti 300 mg (viena 300 mg kas 4 savaites*,
kaip 60 kg 300 mg injekcija), 15-3ja diena pradedant 4-aja savaitg po 15-
leisti 300 mg osios dienos dozes
60 kg ar daugiau 600 mg (dvi 300 mg injekcijos) 300 mg kas antra savaite

*Remiantis gydytojo nuomone, doz¢é gali biiti padidinta 200 mg kas antrg savaite.

Rekomenduojama dozé 6 ménesiy-5 mety vaikams, sergantiems atopiniu dermatitu
Rekomenduojama Dupixent dozé vaikams (6 ménesiy-5 mety amziaus), sergantiems atopiniu
dermatitu, skai¢iuojama pagal ktino svorij:

Paciento kiino Pradiné dozé Kitos dozés
svoris
Nuo 5 kg iki maziau 200 mg (viena 200 mg injekcija) 200 mg kas 4 savaites
kaip 15 kg
Nuo 15 kg iki maziau| 300 mg (viena 300 mg injekcija) 300 mg kas 4 savaites
kaip 30 kg

Rekomenduojama doz¢ suaugusiesiems ir paaugliams (12 mety ir vyresniems), sergantiems astma
Daugumai pacienty, serganciy sunkia astma rekomenduojama Dupixent dozé yra:

. Pradiné dozé yra 400 mg (dvi 200 mg injekcijos).

. Véliau kas antrg savait¢ vartojant po 200 mg suleidziant po oda.

Pacientams, sergantiems sunkia astma ir vartojantiems geriamyjy kortikosteroidy ar sergantiems
sunkia astma ir kartu sergantiems vidutinio sunkumo ar sunkiu atopiniu dermatitu, arba
suaugusiesiems kartu sergantiems sunkiu létiniu rinosinusitu su nosies polipoze, rekomenduojama
Dupixent dozé yra:

e Pradiné dozé yra 600 mg (dvi 300 mg injekcijos)

e V¢éliau kas antrg savaitg vartojant po 300 mg suleidziant po oda.

Rekomenduojamos dozés vaikams, sergantiems astma
Rekomenduojama Dupixent dozé astma sergantiems vaikams (6—11 mety) yra paremta kiino svoriu:

Paciento kiino svoris Pradiné ir kitos dozés
Nuo 15 kg iki maziau kaip 300 mg kas 4 savaites
30 kg
Nuo 30 kg iki maziau kaip 200 mg kas antra savaite
60 kg arba

300 mg kas 4 savaites

60 kg ar daugiau 200 mg kas antra savaite

Jei 6-11 mety pacientas serga astma ir kartu sunkiu atopiniu dermatitu, gydytojas nuspres, kokia
Dupixent dozé jam tinka.

Dupixent injekcija
Dupixent yra skiriamas leisti po oda (poodiné injekcija). Jus ir Jusy gydytojas arba slaugytojas turite

nuspresti, ar galite leisti Dupixent patys.

Pries leisdamiesi Dupixent turite biiti tinkamai iSmokytas tai daryti gydytojo ar slaugytojo. Dupixent
Jums gali suleisti tinkamai gydytojo ar slaugytojo apmokytas globéjas.
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Kiekviename uzpildytame $virkste yra viena Dupixent (200 mg) dozé. Uzpildyto Svirksto negalima
kratyti.

Prie§ vartodami Dupixent atidZiai perskaitykite ,,Vartojimo instrukcijg* pakuotés lapelio pabaigoje.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Dupixent doze
Jeigu suleidote daugiau Dupixent negu turéjote arba dozé buvo suleista anksciau nei paskirta,
pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

PamirSus pavartoti Dupixent

Jeigu pamirSote susileisti Dupixent dozg, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Be to,

Jei JUs vaisto vartojate kas savaite ir praleidote Dupixent dozg:

o susileiskite Dupixent kick jmanoma greiciau ir pradékite naujg dozavimo kas savaite grafika nuo
to laiko, kai atsiminsite, jog reikia susileisti Dupixent.

Jei Jus vaisto vartojate kas antra savaite ir praleidote Dupixent doze:

o susileiskite Dupixent per 7 dienas nuo praleistos dozés ir toliau vartojimg teskite pagal jprasta
grafika;
o jei praleista dozé nesuleidziama per 7 dienas, palaukite, kol ateis laikas kitai suplanuotai

Dupixent dozés injekcijai.

Jei Jus vaisto vartojate kas 4 savaites ir praleidote Dupixent doze:

o susileiskite Dupixent per 7 dienas nuo praleistos dozés ir toliau vartojimg teskite pagal jprasta
grafika;
o jei praleista dozé nesuleidziama per 7 dienas, pradékite nauja dozavimo kas 4 savaites grafika

nuo laiko, kai atsiminsite, jog reikia susileisti Dupixent.

Nustojus vartoti Dupixent
Negalima nutraukti Dupixent vartojimo, prie§ tai nepasitarus su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Dupixent gali sukelti sunky $alutinj poveik]j, jskaitant retas alergines (padidéjusio jautrumo) reakcijas,
jskaitant anafilaksines reakcijas, seruminés ligos reakcijas, i seruming ligg panasias reakcijas; poZymiai
gali biiti:
e kvépavimo sutrikimai;
veido, lipy, burnos, gerklés ar liezuvio patinimas (angioneuroziné edema);
alpimas, svaigulys, negerumas (mazas kraujo spaudimas);
kar§¢iavimas;
bendras negerumas;
patine limfmazgiai;
dilgéliné;
niezéjimas;
sanariy skausmas;
odos iSbérimas.

Jeigu Jums pasireiskia alerginé reakcija, Dupixent nebevartokite ir nedelsdami kreipkités j savo
gydytoja.

Kiti $alutiniai poveikiai
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Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
e reakcijos injekcijos vietoje (pvz., paraudimas, patinimas, niezéjimas, skausmas, kraujosruvos);
akiy paraudimas ir niezé&jimas;
akiy infekcija;
pusleliné (ant ltpy ir odos);
padidéjes tam tikry baltyjy kraujo lgsteliy (eozinofily) skaicius;
sgnariy skausmas (artralgija).

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):
e veido, ltpy, burnos, gerklés ar liezuvio patinimas (angioneuroziné edema);
akiy voky niezéjimas, paraudimas ir patinimas;
akies pavirSiaus uzdegimas, dé¢l kurio kartais pasireiskia nerySkus matymas (keratitas);
veido i§bérimas ar paraudimas;
akiy sausumas.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):
e sunkios alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos;
e iSorinio skaidraus akies sluoksnio opos, dél kuriy kartais pasireiskia nerySkus matymas (opinis
keratitas).

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti astma sergantiems vaikams (6—11 mety)
DazZnas: spalinés (enterobioze).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveik]j taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Dupixent
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketes ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C—8 °C). Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo Sviesos. Jeigu reikia, uzpildyta Svirksta galima iSimti i$ Saldytuvo ir laikyti pakuotéje
ne ilgiau kaip 14 dieny kambario temperatiiroje iki 25 °C bei nuo $viesos apsaugotoje vietoje. Ant
iSorinés dézutés tam skirtoje vietoje turi biiti uzrasyta iSémimo i$ Saldytuvo data. Jei pakuoté buvo ne
Saldytuve ilgiau kaip 14 dieny arba jei baigési tinkamumo laikas, jg reikia iSmesti.

Negalima vartoti Sio vaisto, jeigu pastebésite, kad jis drumstas, pakitusi jo spalva ar jame yra daleliy.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite gydytojo, vaistininko arba slaugytojo. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Dupixent sudétis

- Veiklioji medziaga yra dupilumabas.

- Kiekviename uzpildytame Svirkste yra 200 mg dupilumabo 1,14 ml injekcinio tirpalo

(injekcijai).
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- Pagalbinés medziagos yra L-arginino monohidrochloridas, L-histidinas, L-histidino
monohidrochlorido monohidratas, polisorbatas 80 (E433), natrio acetatas trihidratas, lediné acto
rugstis (E260), sacharoz¢ ir injekcinis vanduo.

Dupixent iSvaizda ir Kiekis pakuotéje
Dupixent yra skaidrus ar kiek opalinis, bespalvis arba gelsvas tirpalas, tickiamas stikliniame
uzpildytame Svirkste su adatos apsauga.

Dupixent tiekiamas uzpildytais 200 mg Svirkstais, pakuotémis, kuriose yra 1 arba 2 uzpildyti Svirkstai
arba sudétinémis pakuotémis, kuriose yra 6 (3 pakuotés, kuriose yra po 2 Svirkstus) uzpildyti Svirkstai.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

Gamintojas

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

PRANCUZIJA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
VOKIETIJA

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi, s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 04 36 996 Tel: + 31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13
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Eesti Norge
Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

Elrada Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0

Espaiia Polska
sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania
Swixx Biopharma d.o.0. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 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 United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/

<
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Dupixent 200 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste su adatos apsauga
dupilumabas

Vartojimo instrukcija

Dupixent uzpildyto $virksto su adatos apsauga dalys yra parodytos Siame paveikslélyje.

Pries vartojima Po vartojimo

==

Etiketé

Stamoklis Stamoklis

UPIXENT

Vieta
pirStams

Langelis Adata

Svirksto

Adatos
korpusas

apsauga

||H| DUPIXENT
( 'R

Adata

Adatos
dangtelis

Svarbi informacija
Sis prietaisas yra vienkartinio naudojimo uzpildytas $virkstas. Jame yra 200 mg Dupixent injekcija,
skirta leisti po oda (poodiné injekcija).

Nebandykite susileisti injekcijos patys, ar kad suleisty kas nors kitas, kol neapmokys sveikatos
priezitros specialistas. Rekomenduojama, kad 12 mety ir vyresniems paaugliams Dupixent suleisty

v —

Dupixent turi suleisti globéjas.

Pries naudojant $virksta atidziai perskaitykite visg instrukcija.

Pasitarkite su sveikatos priezitiros specialistu, kaip daznai Jums reikia susileisti vaista.
Pries pirmg kartg leidziant injekcija, papraSykite sveikatos priezitiros specialisto, kad parodyty,
kaip teisingai naudoti Svirksta.

Kiekviena kartg keiskite injekcijos vieta.

Negalima naudoti $virksto, jeigu jis buvo nukrites ant kieto pavirSiaus ar sugadintas.
Negalima naudoti $virksto, jeigu néra adatos dangtelio ar jis néra saugiai pritvirtintas.
Negalima liesti stimoklio, kol nebiisite pasiruose leisti injekcija.

Negalima leisti per drabuZius.

Nereikia is Svirksto pasalinti burbuliuky.

Siekiant iSvengti atsitiktinio susizalojimo adata, ant kiekvieno uzpildyto $virkSto yra adatos
apsauga, kuri automatiskai aktyvuojama ir atlikus injekcija uzdengia adata.

Niekada netraukite atgal stimoklio.

Negalima pakartotinai naudoti §virksto.
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Kaip laikyti Dupixent

Svirksta (-us) laikyti vaikams nepasiekiamoje vietoje.
e Nepanaudotus §virkstus laikyti gamintojo dézutéje Saldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje.
Negalima Dupixent laikyti kambario temperatiiroje (< 25 °C) ilgiau kaip 14 dieny. Jeigu reikia
deézute i Saldytuvo iSimti ilgam, tam skirtoje vietoje ant iSorinés dézutés uzsirasykite data,
kada i§éméte i§ Saldytuvo, ir suvartokite Dupixent per 14 dieny.
Svirksto niekada negalima kratyti.
Svirksto negalima $ildyti.
Svirksto negalima uz3aldyti.
Svirksto negalima laikyti tiesioginéje saulés $viesoje.

1 Zingsnis. ISimkite
ISimkite §virksta i§ dézutés, laikydami jj uz korpuso vidurio.

A

Nenuimkite adatos dangtelio, kol nebiisite pasiruose injekcijai.

A

Nenaudokite Svirks$to, jeigu jis buvo numestas ant Kieto pavirSiaus ar sugadintas.

2 zingsnis. Pasiruoskite

Isitikinkite, kad turite toliau iSvardytas priemones:
e Dupixent uzpildytg $virksta

1 alkoholiu suvilgytg Sluostukg*

1 medvilninj tampong ar tvarstj*

neperduriamg talpykle* (Zr. 12 Zingsnj)

*Priemoniy dézutéje néra
Paziurekite | etikete:
e Patikrinkite tinkamumo laikg.
e Patikrinkite, ar turite tinkamg produktg ir dozg.

A
A

Nenaudokite $virksto, jeigu tinkamumo laikas jau pasibaiges.

Nelaikykite Dupixent kambario temperatiiroje ilgiau kaip 14 dieny.
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3 Zingsnis. ApzZiureékite
Apzitirekite vaistg per Svirksto langelj:
Patikrinkite, ar skystis skaidrus ir bespalvis arba Siek tiek gelsvas.

Pastaba: galite matyti oro burbuliuky, tai normalu.

A Nenaudokite SvirkSto, jeigu skystis yra drumstas ar pakitusi jo spalva, arba jame yra
gabaléliy arba daleliy.

Langelis AN

| Lot EXARES
IR FRDERICE

4 zingsnis. Palaukite 30 minucdiy

Padékite Svirksta ant lygaus pavir$iaus maziausiai 30 minuciy ir leiskite jam nattraliai susilti iki
kambario temperatiiros.

A Svirksto negalima 3ildyti mikrobangy krosneléje, kar§tame vandenyje ar saulés atokaitoje.

A

‘& Negalima laikyti Dupixent kambario temperatiroje ilgiau kaip 14 dieny.

Svirksto negalima laikyti tiesioginéje saulés ¥viesoje.
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5 Zingsnis. Pasirinkite

Pasirinkite injekcijos vieta.

o (alite leisti injekcija j Slaunj arba pilva, iSskyrus 5 cm atstumg apie bamba.

e Jeigu injekceijg atliks kitas zmogus, galima leisti j zasta.
o Kiekvieng kartg keiskite injekcijos vieta.

A

A& 0

[ | Injekcijg atliekant paciam ar kai atlieka globéjas
I Tik kai injekcijg atlieka globéjas

6 Zingsnis. Nuvalykite
Nusiplaukite rankas.
Nuvalykite injekcijos vietg alkoholiu suvilgytu Sluostuku.

Pries injekcijg leiskite odai nudziiiti.

A

IKki injekcijos nelieskite injekcijos vietos ar j ja nepuskite.
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7 Zingsnis. Nuimkite

Paimkite $virkstg uz korpuso vidurio su nukreipta nuo saves adata ir nuimkite adatos dangtelj.

A
A

Nuéme adatos dangtelj nedelsiant suleiskite vaista.

—

8 Zingsnis. Suimkite

Nedékite atgal adatos dangtelio.

Nelieskite adatos.

Suimkite odg injekcijos vietoje, kaip parodyta paveikslélyje.
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9 Zingsnis. Jdurkite

I odos rauksle jdurkite visg adata, laikydami ja mazdaug 45° kampu.

10 Zingsnis. Stumkite
Paleiskite suimta oda.

Létai nesustojant stumkite zemyn stimoklj, kol §virkstas bus tus¢ias.

Pastaba: Galite jausti pasipriesinimg. Tai normalu.
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11 Zingsnis. Paleiskite ir iStraukite

Pakelkite nykstj ir paleiskite stimoklj, kol adatos dangtelis uzdengs adata, tada patraukite $virksta nuo
injekcijos vietos.

Jei injekcijos vietoje pasirodo kraujo, Svelniai prispauskite jj medvilniniu tamponu ar tvarséiu.

‘& Negalima adatos dangtelio déti atgal.

‘& Po injekcijos odos trinti negalima.

12 Zingsnis. ISmeskite

Svirkstg ir adatos dangtelj iSmeskite j neperduriamg talpykle.
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A

Talpykle visada laikykite vaikams nepasiekiamoje vietoje.

Negalima adatos dangtelio déti atgal.

Adatos _‘
dangtelis

Svirkstas
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Dupixent 200 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
dupilumabas (dupilumabum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Dupixent ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant Dupixent

3. Kaip vartoti Dupixent

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Dupixent

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Dupixent ir kam jis vartojamas
Kas yra Dupixent

Dupixent sudétyje yra veikliosios medziagos dupilumabo.

Dupilumabas yra monokloninis antikiinas (specialaus baltymo riisis), kuris blokuoja baltymy,
vadinamy interleukinais IL-4 ir IL-13 veikimg. Sie du baltymai aktyviai dalyvauja pasireiskiant
atopinio dermatito ir astmos pozymiams ir simptomams.

Kam Dupixent vartojamas

Dupixent vartojamas suaugusiems zmonéms ir vyresniems kaip 12 mety paaugliams gydyti vidutinio
sunkumo ir sunky atopinj dermatitg, Zinoma kaip atopiné egzema. Dupixent taip pat vartojamas

6 ménesiy—11 mety vaikams gydyti sunky atopinj dermatitg (zr. skyriy ,,Vaikams ir paaugliams*).
Dupixent gali biiti vartojamas su ant odos tepamais egzemai skirtais vaistais arba atskirai.

Dupixent taip pat vartojamas su kitais vaistais astmos palaikomajam gydymui, kai suaugusiesiems,
paaugliams ir vaikams (6 mety ir vyresniems) sergant sunkia astma taikomas gydymas (pvz.,
kortikosteroidais) jos nekontroliuoja.

Kaip Dupixent veikia

Vartodami Dupixent atopiniam dermatitui (atopinei egzemai), galite pagerinti savo odos bikle ir
sumazinti niezéjimg. Dupixent taip pat maZina tokius su atopiniu dermatitu susijusius simptomus, kaip
skausmas, neramumas ir depresija. Taip pat Dupixent padeda sumazinti miego sutrikimus ir pagerinti
bendra gyvenimo kokybe.

Dupixent padeda iSvengti sunkiy astmos priepuoliy (patiméjimy) ir gali pagerinti Jusy kvépavima.
Dupixent taip pat gali padéti sumazinti kitos grupés vaisty, vadinamy geriamaisiais kortikosteroidais,
skirty Jasy astmai kontroliuoti, kiekj uzkertant kelig sunkiems astmos priepuoliams ir pagerinant Jusy
kvépavima.
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2. Kas Zinotina prie$ vartojant Dupixent

Dupixent vartoti draudZiama:

. jeigu yra alergija dupilumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Jeigu manote, kad galite biiti alergiSkas arba abejojate, prie§ vartojant Dupixent klauskite patarimo

gydytojo, vaistininko arba slaugytojo.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Dupixent:

Dupixent néra gelbstimasis vaistas (angl. rescue medicine) ir jo negalima vartoti staigiam astmos
priepuoliui gydyti.

Kiekvieng kartg gavus naujg Dupixent pakuote, svarbu uzsirasyti datg ir serijos numerj (jis nurodytas
ant pakuotés po ,,Lot") ir Sig informacijg laikyti saugioje vietoje.

Alerginés reakcijos

. Dupixent retai gali sukelti sunky Salutinj poveikj, jskaitant alergines (padidéjusio jautrumo) ir
anafilaksines reakcijas bei angioneurozing edema. Sios reakcijos gali pasireiksti praéjus nuo
keliy minuciy iki septyniy dieny po Dupixent pavartojimo. Vartojant Dupixent reikia stebéti, ar
neatsiranda $iy biikliy poZymiai (pvz., kvépavimo sutrikimai, veido, ltipy, burnos, gerklés ar
liezuvio patinimas, alpimas, svaigulys, silpnumas (mazas kraujo spaudimas), kar§¢iavimas,
bendras negalavimas, pating limfmazgiai, dilgéliné, niezéjimas, sanariy skausmas, odos
iSbérimas). Tokie pozymiai iSvardyti 4 skyriuje, poskyryje ,,Sunkus Salutinis poveikis®.

. Jeigu pastebéjote alerginés reakcijos pozymiy, nedelsiant nutraukite Dupixent vartojimg ir
pasakykite gydytojui arba kreipkités medicininés pagalbos.

Buklés, kai padidéja eozinofily kiekis

° Retai pacientams, vartojantiems vaisty nuo astmos, dél tam tikry baltyjy kraujo Igsteliy
padaugéjimo (eozinofilijos) gali pasireiksti kraujagysliy arba plauciy uzdegimas.

. Nezinoma, ar Dupixent sukelia tokj poveikj. Paprastai, bet ne visada, tai nutinka zmonéms, kurie
kartu vartoja steroidy ir nutraukia jy vartojima arba sumazina jy doze.

. Nedelsiant praneskite gydytojui, jei Jums pasireiskia toliau iSvardyty simptomy derinys, pvz., i
gripg panasi liga, ranky ar kojy dilg¢iojimas ar tirpimas, plauciy simptomy blogéjimas ir (arba)
iSbérimas.

Parazitiné (zarnyno parazity) infekcija

. Dupixent gali silpninti Jiisy atsparumg parazity sukeliamoms infekcijoms. Jeigu Jums jau yra
paraziting infekcija, prie§ pradedant gydyma Dupixent, ja reikia iSgydyti.

° Pasitarkite su gydytoju, jeigu Jums yra viduriavimas, viduriy patimas, skrandZzio sutrikimas,
riebios iSmatos ir dehidratacija, kas gali biiti parazitinés infekcijos pozymiai.

. Jeigu gyvenate vietovéje, kurioje Sios infekcijos yra daznos arba jeigu keliaujate j tokias vietas,

pasitarkite su gydytoju.

Astma

Jeigu Jums yra astma ir vartojate vaistus nuo astmos, nekeiskite vaisty nuo astmos vartojimo ar
nenutraukite jy vartojimo, nepasitare su gydytoju. Prie§ nutraukiant Dupixent vartojimg arba jeigu Jisy
astma ir toliau nekontroliuojama arba gydymo Siuo vaistu metu blogéja, pasitarkite su gydytoju.

Akiy sutrikimai
Jei Jums pasireiskia bet kokiy naujy akiy problemy ar pasunkéja jau esancios, jskaitant akiy skausma

ar regéjimo pokytj, pasitarkite su gydytoju.
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Vaikams ir paaugliams

. Dupixent uzpildytas Svirkstiklis netinkamas vartoti jaunesniems kaip 2 mety vaikams. Dél
6 ménesiy — jaunesniy kaip 2 mety vaiky reikia susisiekti su gydytoju, kuris paskirs tinkama
Dupixent uzpildytg Svirksta.

. 6 ménesiy — jaunesniems kaip 12 mety vaikams dupilumabg turi suleisti globéjas.

J 12 mety ir vyresniems vaikams rekomenduojama, kad dupilumabg suleisty arba suleidimg
priziliréty suauges Zmogus.

° Dupixent saugumas ir nauda jaunesniems kaip 6 ménesiy vaikams, sergantiems atopiniu
dermatitu, neZinomas.

. Dupixent saugumas ir nauda jaunesniems kaip 6 mety vaikams, sergantiems astma, nezinomas.

Kiti vaistai Dupixent

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui

. Jeigu vartojate, neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri.
. Jeigu Jus neseniai skiepijo arba Jus reikia skiepyti.

Kiti vaistai nuo astmos
Nenutraukite vaisty nuo astmos vartojimo ir nemazinkite dozés, nebent taip liepé Jusy gydytojas.

o Siy vaisty (ypa¢ vadinamy kortikosteroidais) vartojima reikia nutraukti palaipsniui.
. Tai turi buti daroma atidziai stebint gydytojui ir priklausomai nuo Jiisy atsako j gydyma
Dupixent.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

o Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j
vaistg pasitarkite su gydytoju. Sio vaisto poveikis né§¢ioms moterims nezinomas, todél geriau
vengti vartoti Dupixent néStumo metu, nebent gydytojas patarty ji vartoti.

o Jeigu zindote arba planuojate Zindyti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Jis ir
Jusy gydytojas turite nuspresti, ar zindyti, ar vartoti Dupixent. Neturétuméte vaisto vartoti
zindymo laikotarpiu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Mazai tikétina, kad Dupixent turéty poveikj geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Dupixent sudétyje yra natrio
Sio vaisto 200 mg dozeje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.
3. Kaip vartoti Dupixent

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Kiek Dupixent vartosite
Gydytojas nuspres, kokia Dupixent doz¢ Jums tinka.

Rekomenduojama dozé paaugliams, sergantiems atopiniu dermatitu
Rekomenduojama Dupixent dozé paaugliams (12-17 mety), sergantiems atopiniu dermatitu,
skaiCiuojama pagal kiino svorij:

Paciento kino Pradineé dozé Kitos dozeés
svoris (kas antra savaite)
MaZziau kaip 60 kg 400 mg (dvi 200 mg injekcijos) 200 mg
60 kg ar daugiau 600 mg (dvi 300 mg injekcijos) 300 mg
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Rekomenduojama dozé 611 mety vaikams, sergantiems atopiniu dermatitu
Rekomenduojama Dupixent dozé vaikams (6-11 mety), sergantiems atopiniu dermatitu, skai¢iuojama
pagal kiino svorj:

Paciento kiino Pradiné dozé Kitos dozés
svoris
Nuo 15 kg iki maziau | 1-3ja dieng leisti 300 mg (viena 300 mg kas 4 savaites®,
kaip 60 kg 300 mg injekcija), 15-aja dieng pradedant 4-ajg savaite po 15-
leisti 300 mg osios dienos dozes
60 kg ar daugiau 600 mg (dvi 300 mg injekcijos) 300 mg kas antra savaite

*Remiantis gydytojo nuomone, dozé gali biiti padidinta 200 mg kas antra savaite.

Rekomenduojama dozé 6 ménesiy-5 mety vaikams, sergantiems atopiniu dermatitu
Rekomenduojama Dupixent dozé vaikams (6 ménesiy-5 mety amziaus), sergantiems atopiniu
dermatitu, skai¢iuojama pagal ktino svorij:

Paciento kiino Pradiné dozé Kitos dozés
svoris
Nuo 5 kg iki maziau 200 mg (viena 200 mg injekcija) 200 mg kas 4 savaites
kaip 15 kg
Nuo 15 kg iki maziau| 300 mg (viena 300 mg injekcija) 300 mg kas 4 savaites
kaip 30 kg

Rekomenduojama doz¢ suaugusiesiems ir paaugliams (12 mety ir vyresniems), sergantiems astma
Daugumai pacienty, serganciy sunkia astma, rekomenduojama Dupixent doz¢ yra:

. Pradiné dozé yra 400 mg (dvi 200 mg injekcijos)

. Véliau kas antrg savait¢ vartojant po 200 mg suleidziant po oda.

Pacientams, sergantiems sunkia astma ir vartojantiems geriamyjy kortikosteroidy ar sergantiems
sunkia astma kartu su vidutinio sunkumo ar sunkiu atopiniu dermatitu arba suaugusiesiems, kartu
sergantiems sunkiu létiniu rinosinusitu su nosies polipoze, rekomenduojama Dupixent dozé yra:
. Pradiné dozé yra 600 mg (dvi 300 mg injekcijos)

. Véliau kas antrg savaite vartojant po 300 mg suleidziant po oda.

Rekomenduojamos dozés vaikams, sergantiems astma
Rekomenduojama Dupixent dozé astma sergantiems vaikams (6—11 mety) yra paremta kiino svoriu:

Paciento kiino svoris Pradiné ir kitos dozés
Nuo 15 kg iki maziau kaip 300 mg kas 4 savaites
30 kg
Nuo 30 kg iki maziau kaip 200 mg kas antra savaite
60 kg arba

300 mg kas 4 savaites

60 kg ar daugiau 200 mg kas antra savaite

Jei 6-11 mety pacientas serga astma ir kartu sunkiu atopiniu dermatitu, gydytojas nuspres, kokia
Dupixent dozé jam tinka.

Dupixent injekcija
Dupixent yra skiriamas leisti po oda (poodiné injekcija). Jis ir Jusy gydytojas arba slaugytojas turite
nuspresti, ar galite leisti Dupixent patys.
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Pries leisdamiesi Dupixent turite biiti tinkamai iSmokytas tai daryti gydytojo ar slaugytojo. Dupixent
Jums gali suleisti tinkamai gydytojo ar slaugytojo apmokytas globéjas.

Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra viena Dupixent (200 mg) dozé. Uzpildyto $virkstiklio
negalima kratyti.

Prie§ vartodami Dupixent atidZiai perskaitykite ,,Vartojimo instrukcijg* pakuotés lapelio pabaigoje.
Ka daryti pavartojus per didel¢ Dupixent doze
Jeigu suleidote daugiau Dupixent negu turéjote arba dozé buvo suleista anksé¢iau nei paskirta,

pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui.

Pamirsus pavartoti Dupixent
Jeigu pamirSote susileisti Dupixent dozg, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui. Be to,

Jei Jus vaisto vartojate kas savaite ir praleidote Dupixent doze:
o susileiskite Dupixent kiek jmanoma greiciau ir pradekite nauja dozavimo kas savaite grafika nuo

to laiko, kai atsiminsite, jog reikia susileisti Dupixent.

Jei Jis vaisto vartojate kas antrg savaite ir praleidote Dupixent doze:

. susileiskite Dupixent per 7 dienas nuo praleistos dozés ir toliau vartojima tgskite pagal jprasta
grafika;
o jei praleista dozé nesuleidziama per 7 dienas, palaukite, kol ateis laikas kitai suplanuotai

Dupixent dozés injekcijai.

Jei Jus vaisto vartojate kas 4 savaites ir praleidote Dupixent dozg:

. susileiskite Dupixent per 7 dienas nuo praleistos dozés ir toliau vartojima tgskite pagal jprasta
grafika;
o jei praleista dozé nesuleidziama per 7 dienas, pradékite naujg dozavimo kas 4 savaites grafika

nuo laiko, kai atsiminsite, jog reikia susileisti Dupixent.

Nustojus vartoti Dupixent
Negalima nutraukti Dupixent vartojimo, pries tai nepasitarus su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Dupixent gali sukelti sunky Salutinj poveikj, jskaitant retas alergines (padidéjusio jautrumo) reakcijas,
jskaitant anafilaksines reakcijas, seruminés ligos reakcijas, j seruming ligg panasias reakcijas; pozymiai
gali biiti:
e kvépavimo sutrikimai
veido, liipy, burnos, gerklés ar liezuvio patinimas (angioneuroziné edema)
alpimas, svaigimas, negerumas (mazas kraujo spaudimas)
kar$¢iavimas
bendras negerumas
pating limfmazgiai
dilgéliné
niez¢jimas
sanariy skausmas
odos iSbérimas
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Jeigu Jums pasireiskia alerginé reakcija, Dupixent nebevartokite ir nedelsdami kreipkités | savo
gydytoja.

Kiti Salutiniai poveikiai

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
e reakcijos injekcijos vietoje (pvz., paraudimas, patinimas, niezéjimas, skausmas, kraujosruvos);
akiy paraudimas ir niez¢jimas;
akiy infekcija;
pusleliné (ant ltpy ir odos);
padidéjes tam tikry baltyjy kraujo lasteliy (eozinofily) skaicius;
sanariy skausmas (artralgija).

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):
e veido, ltpy, burnos, gerklés ar liezuvio patinimas (angioneuroziné edema);
akiy voky niezéjimas, paraudimas ir patinimas;
akies pavirSiaus uzdegimas, dél kurio kartais pasireiSkia nerySkus matymas (keratitas);
veido i§bérimas ar paraudimas;
akiy sausumas.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):
e sunkios alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos;
e iSorinio skaidraus akies sluoksnio opos, dél kuriy kartais pasireiskia nerySkus matymas (opinis
keratitas).

Kitas $alutinis poveikis, kuris gali pasireik$ti astma sergantiems vaikams (6—11 mety)
Daznas: spalinés (enterobiozé).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V.
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Dupixent
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C—8 °C). Negalima uz$aldyti. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity
apsaugotas nuo $viesos. Jeigu reikia, uzpildytg Svirkstiklj galima i§imti i$ Saldytuvo ir laikyti pakuotéje
ne ilgiau kaip 14 dieny kambario temperattiroje iki 25 °C bei nuo §viesos apsaugotoje vietoje. Ant
iSorinés dézutés tam skirtoje vietoje turi buti uzrasyta isémimo i$ Saldytuvo data. Jei pakuoté buvo ne
Saldytuve ilgiau kaip 14 dieny arba jei baigési tinkamumo laikas, ja reikia iSmesti.

Negalima vartoti §io vaisto, jeigu pastebésite, kad jis drumstas, pakitusi jo spalva ar jame yra daleliy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite gydytojo, vaistininko arba slaugytojo. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Dupixent sudétis

- Veiklioji medziaga yra dupilumabas.

- Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra 200 mg dupilumabo 1,14 ml injekcinio tirpalo
(injekcijai).

- Pagalbinés medziagos yra L-arginino monohidrochloridas, L-histidinas, L-histidino
monohidrochlorido monohidratas, polisorbatas 80 (E433), natrio acetatas trihidratas, lediné acto
rugstis (E260), sacharozé ir injekcinis vanduo.

Dupixent iSvaizda ir Kiekis pakuotéje
Dupixent yra skaidrus ar kiek opalinis, bespalvis arba gelsvas tirpalas, tickiamas uzpildytame
svirkstiklyje.

Uzpildytas $virkstiklis gali biiti arba su apvaliu dangteliu ir ovaliu langeliu, apjuostu rodykle, arba su
kvadratiniu dangteliu su briaunomis ir ovaliu langeliu be rodyklés. Nors yra nedideliy $iy dviejy
uzpildyty Svirkstikliy iSvaizdos skirtumy, jie abu veikia vienodai.

Dupixent tiekiamas 200 mg uZzpildytais Svirkstikliais, pakuotémis, kuriose yra 1, 2 arba 6 uzpildyti
Svirkstikliai arba pakuotémis, kuriose yra 6 (2 pakuotés po 3) uzpildyti Svirkstikliai.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

Gamintojas

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

PRANCUZIJA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
VOKIETIJA
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbnarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi, s.r.o.
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

EArLGoa
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 hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
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: +43 180 185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z o.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
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos $altiniai

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/

<
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Dupixent 200 mg injekcinis tirpalas uzZpildytame Svirkstiklyje
dupilumabas

Vartojimo instrukcija

Dupixent uzpildyto Svirkstiklio dalys yra parodytos Siame paveikslélyje.

Pries injekcija Po injekcijos
Langelis Geltonas langelis - Injekcija baigta
a? ® 0o O qupluu-_ru?' ‘ ‘ m. o [ ) IHFJEIXENT ‘ ‘
Geltonas Vaistas Etiketé Geltonas dangtelis  Oranzinis adatos dangtelis
dangtelis (nuimtas) (adata yra viduje)

Svarbi informacija
Sis prietaisas yra vienkartinio naudojimo uzpildytas Svirkstiklis. Jame yra 200 mg Dupixent injekcija,
skirta leisti po oda (poodiné injekcija).

Nebandykite susileisti injekcijos patys, ar kad suleisty kas nors kitas, kol neapmokys sveikatos
priezitiros specialistas. Rekomenduojama, kad 12 mety ir vyresniems paaugliams Dupixent suleisty

v —

Dupixent turi suleisti globéjas. Dupixent uzpildytas Svirkstiklis tinkamas naudoti tik suaugusiesiems ir
2 mety bei vyresniems vaikams.

Prie$ naudojant $virkstiklj atidziai perskaitykite visg instrukcija.

Paklauskite sveikatos prieziiiros specialisto, kaip daznai Jums reikia susileisti vaista.
Kiekvieng kartg rinkités kitg injekcijos vieta.

Negalima naudoti $virkstiklio, jeigu jis buvo sugadintas.

Negalima naudoti $virkstiklio, jeigu néra geltono dangtelio ar jis néra saugiai pritvirtintas.
Negalima pirstais spausti ar liesti oranzinio adatos dangtelio.

Negalima leisti per drabuzius.

Negalima nuimti geltono dangtelio iki pat injekcijos.

Negalima méginti ant uzpildyto Svirkstiklio uzdéti geltono dangtelio.

Negalima pakartotinai naudoti Svirkstiklio.

Kaip laikyti Dupixent

e Svirkstiklj (-ius) ir visus vaistus laikyti vaikams nepasiekiamoje vietoje.

e Nepanaudotus Svirkstiklius laikyti gamintojo dézutéje Saldytuve 2 °C — 8 °C temperatiiroje.

e Uzpildytus svirkstiklius laikyti gamintojo dézutéje, kad jie buity apsaugoti nuo Sviesos.

e Negalima uzpildyty Svirkstikliy laikyti kambario temperattiroje ( 25 °C) ilgiau kaip 14 dieny.
Jeigu reikia dézutg i§ Saldytuvo iSimti ilgam, tam skirtoje vietoje ant iSorinés dézutés
uzsiraSykite data, kada i§éméte i$ Saldytuvo, ir suvartokite Dupixent per 14 dieny.

e Svirkstiklio nickada negalima kratyti.

e Svirkstiklio negalima 3ildyti.

o Svirkstiklio negalima uzsaldyti.

e Svirkstiklio negalima laikyti tiesioginéje saulés $viesoje.

A: PasiruoSimas
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Al. Pasiruoskite reikiamas priemones

Isitikinkite, kad turite toliau iSvardytas priemones:
e Dupixent uzpildyta Svirkstiklj

1 alkoholiu suvilgyta Sluostukg*

1 medvilninj tampong ar tvarstj*

nepraduriamg talpykle* (Zr. D Zingsnj)

*Priemoniy déZutéje néra
A2. Paziurékite j etikete
e Patikrinkite, ar turite tinkamg produkta ir dozg.

Paziurekite | etikete
_ N —
[ ) [pueend |

A3. Patikrinkite tinkamumo laika

e Patikrinkite tinkamumo laika.
A Nenaudokite uZpildyto Svirkstiklio, jeigu tinkamumo laikas jau pasibaiges.
A Nelaikykite Dupixent kambario temperatiiroje ilgau kaip 14 dienu.

Tinkamumo laikas

A4. Apziurékite vaistg

Apzitrékite vaistg per uzpildyto Svirkstiklio langelj:
Patikrinkite, ar skystis skaidrus ir bespalvis arba Siek tiek gelsvas.

Pastaba: galite matyti oro burbuliuky, tai normalu.

A Nenaudokite uzpildyto Svirkstiklio, jeigu skystis yra drumstas ar pakitusi jo spalva, arba
jame yra gabaléliy arba daleliy.

A Nenaudokite uzpildyto Svirkstiklio, jei langelis yra geltonas.
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LDUPIXENT

00 3,

Paziarekite
i langelj

b d

AS: Palaukite 30 minuciy

Padékite uzpildyta Svirkstiklj ant lygaus pavirSiaus maziausiai 30 minuéiy ir leiskite jam nattiraliai
susilti iki kambario temperatiiros (maziau kaip 25 °C).

A UzZpildyto Svirkstiklio negalima Sildyti mikrobangy krosneléje, karstame vandenyje ar
saulés atokaitoje.

A Uzpildyto $virksStiklio negalima laikyti tiesioginéje saulés Sviesoje.

A Negalima laikyti Dupixent kambario temperatiiroje ilgiau kaip 14 dienu.

30

minuciy

B. Pasirinkite injekcijos vieta
B1. Rekomenduojamos injekcijos vietos yra:

e Slaunis

e Pilvas, palieckant 5 cm atstumg nuo bambos.

VirSutiné rankos dalis, jei vaista Jums leidZia globg¢jas, jis taip pat gali injekcijg atlikti
virSuting rankos dalj.

Kiekvienai Dupixent injekcijai rinkités kitg injekcijos vieta.

A Negalima leisti vaisto per drabuZius.

A Negalima leisti j oda, kuri yra skausminga, paZeista arba yra mélyniy ar randy.
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Tik kai injekcijg
atlieka globéjas

|njekcijg atliekan
paciam ar kai
atlieka globéjas

Injekcijg atliekant padiam ar kai atlieka globéjas

B ik inekcia atlieka globejas

B2. Nusiplaukite rankas

B3. Paruoskite injekcijos vietg
e Nuvalykite injekcijos vietg alkoholiu suvilgytu $luostuku.

e Pries injekceija leiskite odai nudzitti.

A Iki injekcijos nelieskite injekcijos vietos ar i ja nepuskite.

C. Atlikite injekcija
C1. Nuimkite geltong dangtelj

Traukdami nuimkite geltong dangtelj.
Nuimdami nesukite geltono dangtelio.
Geltono dangtelio nenuimkite, kol nebiisite pasiruose atlikti injekcijg.

Nespauskite ar nelieskite pirStais oranzinio adatos dangtelio. Viduje yra adata.
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A Nuémus geltong dangtelj, jo ant uzZpildyto Svirkstiklio nebedékite.

Traukdami nuimkite geltona dangtelj.

Viduje yra adata

C2. Suimkite odg ir pridékite

o Suimkite odg pries injekcijg ir laikykite suéme jos metu.

e Suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems vaikams odos suimti nereikia.
Pridédami oranzinj adatos dangtelj prie odos, laikykite uzpildytg Svirkstiklj taip, kad galétuméte
matyti langelj.

e Priglauskite oranzinj adatos dangtel;j prie odos mazdaug 90 laipsniy kampu.

A Nespauskite ar nelieskite pirStais oranzinio adatos dangtelio. Viduje yra adata.

C3. Spauskite

Tvirtai prispauskite uzpildyta svirkstiklj prie odos, oranzinio adatos dangtelio turi nesimatyti, ir
laikykite.

o Prasidéjus injekcijai pasigirs spragteléjimas.
o Langelis ims darytis geltonas.

Injekcija gali trukti iki 20 sekundziy.

213



TEISINGAI

PIRMAS
SPRAGT

NETEISINGAI

Suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems vaikams odos suimti nereikia.
C4. Tvirtai laikykite
Toliau laikykite uzpildytg Svirkstiklj tvirtai prispaude prie odos.

o Galite iSgirsti antrajj spragteléjima.

e Patikrinkite, ar visas langelis pasidaré geltonas.

o Tada létai suskaiciuokite iki 5.

o Atitraukite Svirkstiklj nuo odos. Injekcija baigta.

Jei langelis nevisai geltonas, atitraukite Svirkstiklj ir paskambinkite savo sveikatos prieziiiros
specialistui.

A Nepasitare su sveikatos prieZitiros specialistu antros dozés nevartokite.

=

Patikrinkite geltong

langelj Tada létai suskaiciuokite iki 5.

1...2..3..4.5

Suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems vaikams odos suimti nereikia.

C5. Atitraukite

o Baigus injekcijg tiesiai atitraukite uzpildyta Svirkstiklj nuo odos ir i8kart jj iSmeskite, kaip
nurodyta D dalyje.

e Jei injekcijos vietoje pasirodo kraujo, Svelniai prispauskite jj medvilniniu tamponu ar tvarsciu.

A Po injekcijos odos netrinkite.
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D. ISmeskite

o Iskart po naudojimo uzpildytus Svirkstiklius (su adata viduje) ir geltonus dangtelius iSmeskite j
neperduriama talpykle.

Uzpildyty $virkstikliy (su adata viduje) ir geltony dangteliy negalima iSmesti su buitinémis atliekomis.

A

Negalima geltono dangtelio déti atgal.

UZpildytas
svirkstikis /i

Nl |
ASTRIY ATLI_EKU
TALPYKLE
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Dupixent 200 mg injekcinis tirpalas uzZpildytame Svirkstiklyje
dupilumabas

Vartojimo instrukcija

Dupixent uzpildyto Svirkstiklio dalys yra parodytos Siame paveikslélyje.

Pries injekcija Po injekcijos
Langelis Geltonas langelis - Injekcija baigta
¢ ‘Duplxrzrf’ ‘ ‘ % [ — ‘DUP!XENT ‘ ‘
Geltonas dangtelis Vaistas Etikete Geltonas dangtelis Oranzinis adatos dangtelis
(nuimtas) (adata yra viduje)

Svarbi informacija
Sis prietaisas yra vienkartinio naudojimo uzpildytas $virkstiklis. Jame yra 200 mg Dupixent injekcija,
skirta leisti po oda (poodiné injekcija).

Nebandykite susileisti injekcijos patys, ar kad suleisty kas nors kitas, kol neapmokys sveikatos
priezitros specialistas. Rekomenduojama, kad 12 mety ir vyresniems paaugliams Dupixent suleisty
Dupixent turi suleisti globéjas. Dupixent uzpildytas Svirkstiklis tinkamas naudoti tik suaugusiesiems ir
2 mety bei vyresniems vaikams.

Pries naudojant $virkstiklj atidziai perskaitykite visg instrukcijg.

Paklauskite sveikatos priezitiros specialisto, kaip daznai Jums reikia susileisti vaistg.
Kiekvieng kartg rinkités kitg injekcijos vieta.

Negalima naudoti Svirkstiklio, jeigu jis buvo sugadintas.

Negalima naudoti $virkstiklio, jeigu néra geltono dangtelio ar jis néra saugiai pritvirtintas.
Negalima pirstais spausti ar liesti oranzinio adatos dangtelio.

Negalima leisti per drabuZius.

Negalima nuimti geltono dangtelio iki pat injekcijos.

Negalima meéginti ant uzpildyto Svirkstiklio uzdéti geltono dangtelio.

Negalima pakartotinai naudoti Svirkstiklio.

Kaip laikyti Dupixent

Svirkstiklj (-ius) ir visus vaistus laikyti vaikams nepasiekiamoje vietoje.

Nepanaudotus $virkstiklius laikyti gamintojo dézutéje Saldytuve 2 °C-8 °C temperatiiroje.
Uzpildytus Svirkstiklius laikyti gamintojo dézutéje, kad jie biity apsaugoti nuo Sviesos.
Negalima uzpildyty Svirkstikliy laikyti kambario temperatiiroje (25 °C) ilgiau kaip 14 dieny.
Jeigu reikia dézute i Saldytuvo i§imti ilgam, tam skirtoje vietoje ant iSorinés dézutés
uzsiraSykite data, kada i§éméte i§ Saldytuvo, ir suvartokite Dupixent per 14 dieny.
Svirkstiklio niekada negalima kratyti.

Svirkstiklio negalima ildyti.

Svirkstiklio negalima uzsaldyti.

Svirkstiklio negalima laikyti tiesioginéje saulés $viesoje.

A: PasiruoSimas
Al. Pasiruoskite reikiamas priemones
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Isitikinkite, kad turite toliau iSvardytas priemones:

e Dupixent uzpildytg $virkstiklj

e 1 alkoholiu suvilgytg Sluostukg*

¢ 1 medvilninj tampong ar tvarstj*

e nepraduriama talpykle* (Zr. D Zingsnj)
*Priemoniy dézutéje néra
A2. Paziurékite j etikete

e Patikrinkite, ar turite tinkamg produkta ir dozg.

Ziurekite j etikete

|
((M o) DUMXH&' ‘ ‘

A3. Patikrinkite tinkamumo laika

e Patikrinkite tinkamumo laika.

A Nenaudokite uZpildyto Svirkstiklio, jeigu tinkamumo laikas jau pasibaiges.

A Nelaikykite Dupixent kambario temperatiiroje ilgau kaip 14 dienu.

Tinkamumo laikas

A4. Apziurékite vaistg
Apzitirekite vaistg per uzpildyto Svirkstiklio langelj:
Patikrinkite, ar skystis skaidrus ir bespalvis arba Siek tiek gelsvas.

Pastaba: galite matyti oro burbuliuky, tai normalu.

A Nenaudokite uZpildyto Svirkstiklio, jeigu skystis yra drumstas ar pakitusi jo spalva, arba
jame yra gabaléliy arba daleliu.

A Nenaudokite uZpildyto Svirkstiklio, jei langelis yra geltonas.
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DUPIXENT

Pazitrékite —
i langeli o

AS: Palaukite 30 minuciy

Padékite uzpildyta Svirkstiklj ant lygaus pavirSiaus maziausiai 30 minuéiy ir leiskite jam nattiraliai
susilti iki kambario temperatiiros (maziau kaip 25 °C).

A Uzpildyto $virkstiklio negalima Sildyti mikrobangy krosneléje, karStame vandenyje ar
saulés atokaitoje.

A Uzpildyto SvirksStiklio negalima laikyti tiesioginéje saulés Sviesoje.

A Negalima laikyti Dupixent kambario temperatiiroje ilgiau kaip 14 dienu.

30

minuciy

B. Pasirinkite injekcijos vieta
B1. Rekomenduojamos injekcijos vietos yra:

e Slaunis
e Pilvas, palieckant 5 cm atstumg nuo bambos.
e VirSutiné rankos dalis, jei vaistag Jums leidzia globéjas, jis taip pat gali injekcija atlikti

virSuting rankos dalj.

Kiekvienai Dupixent injekcijai rinkités kit injekcijos vieta.

A Negalima leisti vaisto per drabuZius.

A Negalima leisti j oda, kuri yra skausminga, paZeista arba yra mélyniy ar randy.
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Tik kai injekcijg
atlieka globéjas

|njekcijg atliekan
paciam ar kai
atlieka globéjas

Injekcijg atliekant padiam ar kai atlieka globéjas

B ik inekcia atlieka globejas

B2. Nusiplaukite rankas

B3. Paruoskite injekcijos vietg
e Nuvalykite injekcijos vietg alkoholiu suvilgytu $luostuku.

e Pries injekceija leiskite odai nudzitti.

A Iki injekcijos nelieskite injekcijos vietos ar i ja nepuskite.

C. Atlikite injekcija
C1. Nuimkite geltong dangtelj

Traukdami nuimkite geltong dangtelj.
Nuimdami nesukite geltono dangtelio.
Geltono dangtelio nenuimkite, kol nebiisite pasiruose atlikti injekcijg.

Nespauskite ar nelieskite pirStais oranzinio adatos dangtelio. Viduje yra adata.
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A Nuémus geltong dangtelj, jo ant uzZpildyto Svirkstiklio nebedékite.

Traukdami nuimkite

geltona dangtelj /__<
Viduje yra adata @

C2. Suimkite oda ir pridékite

o Suimkite odg pries injekcijg ir laikykite suéme jos metu.
Suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems vaikams odos suimti nereikia.

e Pridédami oranzinj adatos dangtelj prie odos, laikykite uzpildytg Svirkstiklj taip, kad galétuméte
matyti langelj.

o Priglauskite oranzinj adatos dangtelj prie odos mazdaug 90 laipsniy kampu.

A Nespauskite ar nelieskite pirStais oranzinio adatos dangtelio. Viduje yra adata.

C3. Spauskite

Tvirtai prispauskite uzpildyta Svirkstiklj prie odos, oranzinio adatos dangtelio turi nesimatyti, ir
laikykite.

o Prasidéjus injekcijai pasigirs spragteléjimas.
e Langelis ims darytis geltonas.

Injekcija gali trukti iki 15 sekundziy.
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TEISINGAI

PIRMAS
SPRAGT

NETEISINGAI

Suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems vaikams odos suimti nereikia.
C4. Tvirtai laikykite
Toliau laikykite uzpildyta Svirkstiklj tvirtai prispaudg prie odos.

o Galite iSgirsti antrajj spragteléjima.

e Patikrinkite, ar visas langelis pasidaré geltonas.

o Tada létai suskaiciuokite iki 5.

o Atitraukite Svirkstiklj nuo odos. Injekcija baigta.

Jei langelis nevisai geltonas, atitraukite Svirkstiklj ir paskambinkite savo sveikatos priezitiros
specialistui.

A Nepasitare su sveikatos prieZiiiros specialistu antros dozés nevartokite.

Tada létai suskaiciuokite iki 5.
1..2...3..4..5

Suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems vaikams odos suimti nereikia.

CS5. Atitraukite

o Baigus injekcijg tiesiai atitraukite uzpildyta Svirkstiklj nuo odos ir i8kart jj iSmeskite, kaip
nurodyta D dalyje.

o Jei injekcijos vietoje pasirodo kraujo, $velniai prispauskite jj medvilniniu tamponu ar tvarsciu.

A Po injekcijos odos netrinkite.
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D. ISmeskite

e [skart po naudojimo uZzpildytus Svirkstiklius (su adata viduje) ir geltonus dangtelius iSmeskite |
neperduriamg talpykle.

Uzpildyty $virkstikliy (su adata viduje) ir geltony dangteliy negalima iSmesti su buitinémis atliekomis.

A

Negalima geltono dangtelio déti atgal.

Uzpildytas

svirkstiklis
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