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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Dupixent 300 mg $kidums injekcijam pilnslircé
Dupixent 300 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Dupixent 300 mg $kidums injekcijam pilnslircé

Katra vienreizgjas lietosanas pilnslirc€ ir 300 mg dupilumaba (dupilumabum) / 2 ml skiduma
(150 mg/ml).

Dupixent 300 mg $kidums injekcijam pildspalvveida piln$lirce

Katra vienreizgjas lietosanas pildspalvveida pilnslircg ir 300 mg dupilumaba (dupilumabum) / 2 ml
Skiduma (150 mg/ml).

Dupilumabs ir pilniga cilvéka monoklonala antiviela, kas ir iegiita no Kinas kamja olnicu (Chinese
Hamster Ovary, CHO) §Ginam, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra $0 zalu 300 mg (2 ml) deva satur 4 mg polisorbata 80. Polisorbati var izraisit alergiskas
reakcijas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija)

Dzidrs lidz viegli opalescgjoss, bezkrasains 1idz gaisi dzeltens, sterils §kidums bez redzamam dalinam,
kura pH ir apméram 5.,9.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Atopiskais dermatits

Pieaugusie un pusaudzi
Dupixent indic€ts vid€ji smaga Iidz smaga atopiska dermatita arsté$anai picaugusajiem un pusaudziem
no 12 gadu vecuma, kuri kandidé uz sistémisko terapiju.

6 menesus lidz 11 gadus veci bérni
Dupixent lietoSana indicéta smaga atopiska dermatita arst€Sanai 6 ménesus 11dz 11 gadus veciem
bérniem, kuri kandidg uz sisteémisko terapiju.

Astma

Pieaugusie un pusaudzi

Dupixent ir indic&ts pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ka papildu balstterapijas
lidzeklis, arst&jot smagu astmu ar 2. tipa iekaisumu, kam raksturigs palielinats eozinofilo leikocitu
skaits asinis un/vai paaugstinata izelpota slapekla oksida (FeNO) frakcija, skatit 5.1. apakSpunktu, ja
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slimibas kontrole ar lielas devas inhalg§jamiem kortikosteroidiem (IKS) un citu balstterapijas lidzeklu
kombinaciju nav pietickama.

6 lidz 11 gadus veci bérni

Dupixent ir indicéts 6 1idz 11 gadus veciem bérniem ka papildu balstterapijas lidzeklis, arst&jot smagu
astmu ar 2. tipa iekaisumu, kam raksturigs palielinats eozinofilo leikocitu skaits asinis un/vai
paaugstinata izelpota slapekla oksida (FeNO) frakcija, skatit 5.1. apakSpunktu, ja slimibas kontrole ar
vidgjas vai lielas devas inhalgjamiem kortikosteroidiem (IKS) un cita balstterapijas Iidzekla
kombinaciju nav pietickama.

Hronisks rinosinusits ar deguna polipozi (HRSaDP)

Dupixent indicéts ka papildu terapijas Iidzeklis intranazaliem kortikosteroidiem, arstgjot pieaugusos ar
smagu HRSaDP, ja slimibas kontrole ar sistémiskiem kortikosteroidiem un/vai kirurgisku terapiju nav
pietickama.

Prurigo nodularis (PN)

Dupixent ir indicéts vidgji smaga vai smaga prurigo nodularis (PN) arstéSanai pieauguSiem
pacientiem, kas ir sist€miskas terapijas kandidati.

Eozinofilais ezofagits (EoE)

Dupixent ir indicéts eozinofila ezofagita arsté$anai pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem no 1 gada
vecuma ar kermena masu vismaz 15 kg, kuru stavokli nevar atbilstosi kontrolét ar tradicionalo
farmakoterapiju, kuriem ir tas nepanesiba vai kuri nav $adas terapijas kandidati (skatit 5.1. apakSpunktu).

Hroniska obstruktiva plau$u slimiba (HOPS)

Dupixent ir indic€ts pieaugus$ajiem ka papildu balstterapijas lidzeklis nekontroletas hroniskas
obstruktivas plausu slimibas (HOPS) ar palielinatu eozinofilo leikocTtu skaitu asinis arstéSanai
kombinacija ar inhal&jamu kortikosteroidu (IKS), ilgstosas darbibas béta-2 agonistu (IDBA) un
ilgstosas darbibas muskarina receptoru antagonistu (IDMA) vai kombinacija ar IDBA un IDMA, ja
IKS nav piemerots (skatit 5.1. apakSpunktu).

Hroniska spontana natrene (HSN)

Dupixent ir indic€ts vid€ji smagas un smagas hroniskas spontanas natrenes arstéSanai pieaugusajiem
un pusaudziem (no 12 gadu vecuma), kuriem ir nepietickama atbildes reakcija pret H; antihistamina
lidzekliem un kuriem HSN nav arsteta ar [idzekliem, kas versti pret IgE.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jasak veselibas apriipes specidlistiem, kuriem ir pieredze to slimibu diagnostika un
arst€Sana, kuru arstésanai dupilumabs ir indicéts (skatit 4.1. apakSpunktu).

Devas

Atopiskais dermatits

Pieaugusie
Dupilumaba ieteicama sakumdeva picaugusiem pacientiem ir 600 mg (divas 300 mg injekcijas), pec
tam katru otro nedelu lietojot 300 mg subkutanas injekcijas veida.

Pusaudzi (vecuma no 12 lidz 17 gadiem)
Dupilumaba ieteicama deva 12 Iidz 17 gadus veciem pusaudziem ir noradita 1. tabula.




1. tabula. Subkutani lietota dupilumaba deva 12 Iidz 17 gadus veciem pusaudZiem ar atopisko
dermatitu

Pacienta kermena masa Sakumdeva Turpmakas devas
(katru otro nedélu)
mazak par 60 kg 400 mg (divas 200 mg injekcijas) 200 mg
60 kg vai vairak 600 mg (divas 300 mg injekcijas) 300 mg

6—11 gadus veci berni
Dupilumaba ieteicama deva 6 1idz 11 gadus veciem bérniem ir noradita 2. tabula.

2. tabula. Subkutani lietota dupilumaba deva 6 lidz 11 gadus veciem bérniem ar atopisko
dermatitu

Pacienta kermena masa Sakumdeva Turpmakas devas
no 15 Iidz mazak par 300 mg (viena 300 mg injekcija) 300 mg katru ceturto nedelu
60 kg 1. diena, p&c tam 300 mg (Q4W)*, sakot 4 nedelas pec
15. diena 15. dienas devas
60 kg vai vairak 600 mg (divas 300 mg injekcijas) | 300 mg katru otro nedelu (Q2W)

* Devu péc arsta ieskatiem var palielinat 11dz 200 mg Q2W pacientiem, kuru kermena masa ir no 15 kg
11dz mazak par 60 kg.

6 ménesus lidz 5 gadus veci bérni
6 ménesus l1dz 5 gadus veciem b&rniem ieteicamas dupilumaba devas ir noraditas 3. tabula.

3. tabula. Subkutani lietota dupilumaba deva 6 méneSus Iidz 5 gadus veciem bérniem ar
atopisko dermatitu

Pacienta kermena masa Sakumdeva Turpmakas devas
no 5 lidz mazak par 200 mg (viena 200 mg injekcija) 200 mg katru ceturto nedelu
15 kg (Q4W)
no 15 Iidz mazak par 300 mg (viena 300 mg injekcija) 300 mg katru ceturto nedelu
30 kg (Q4W)

Dupilumabu var lietot kopa ar arigi lietojamiem kortikosteroidiem vai bez tiem. Var lietot arigi
lietojamus kalcineirina inhibitorus, tacu tie lietojami tikai problematiskajam zonam, piem&ram, sejai,
kaklam, adas saskares vietam un dzimumorganu zonai.

Pacientiem, kuriem p&c 16 nedgélas ilgas atopiska dermatita arstéSanas nav radusies atbildes reakcija,
jaapsver So zalu lietosanas partrauk$ana. Daziem pacientiem, kuriem sakotngji radusies dal&ja atbildes
reakcija, terapijas turpinaSana ilgak par 16 ned€lam turpmak var panakt stavokla uzlaboSanos. Ja
dupilumaba terapija uz laiku japartrauc, pacientiem terapiju vél arvien var veiksmigi atsakt.

Astma

Pieaugusie un pusaudzi
Dupilumaba ieteicama deva pieaugusajiem un pusaudziem (no 12 gadu vecuma) ir $ada:

e pacientiem, kam ir smaga astma un kuri lieto peroralos kortikosteroidus, un pacientiem ar
smagu astmu un vidgji smagu vai smagu atopisko dermatitu ka blakusslimibu, ka art
picaugusajiem ar smagu hronisku rinosinusitu ar deguna polipozi ka blakusslimibu sakumdeva
ir 600 mg (divas 300 mg injekcijas), turpmak lietojot pa 300 mg ik p&c divam nedelam ar
subkutanu injekciju;

e visiem citiem pacientiem sakumdeva ir 400 mg (divas 200 mg injekcijas), turpmak lietojot pa
200 mg ik p&c divam ned€lam ar subkutanu injekciju.

6 lidz 11 gadus veci bérni
Dupilumaba ieteicama deva 6 Iidz 11 gadus veciem pediatriskajiem pacientiem ir noradita 4. tabula.




4, tabula. Subkutanai ievadiSanai paredzéta dupilumaba deva 6 Iidz 11 gadus veciem bérniem
ar astmu

Kermena masa Sakotnéja un turpmakas devas
no 15 lidz mazak par 30 kg 300 mg katru ceturto nedelu (Q4W)
no 30 lidz mazak par 60 kg 200 mg katru otro nedelu (Q2W)

vai
300 mg katru ceturto nedelu (Q4W)
60 kg vai vairak 200 mg katru otro ned€lu (Q2W)

Ieteicama deva pediatriskajiem pacientiem (vecuma no 6 lidz 11 gadiem) ar astmu un smagu atopisko
dermatitu ka blakusslimibu atbilstosi registrétajai indikacijai ir noradita 2. tabula.

Pacienti, kuri vienlaikus lieto peroralus kortikosteroidus, var samazinat steroidu devu, tiklidz, lictojot
dupilumabu, panakts klmisks uzlabojums (skatit 5.1. apakSpunktu). Steroidu devu ieteicams samazinat
pakapeniski (skatit 4.4. apakSpunktu).

Dupilumabs paredzgts ilgstosai liectoSanai. NepiecieSamiba turpinat terapiju javerte vismaz reizi gada
atbilstosi arsta novertgjumam par astmas kontroles pakapi.

Hronisks rinosinusits ar deguna polipozi (HRSaDP)

Dupilumaba ieteicama sakumdeva pieaugu$iem pacientiem ir 300 mg, turpmak lietojot pa 300 mg ik
péc divam nedélam.

Dupilumabs ir paredzets ilgstosai lietoSanai. Pacientiem, kuriem péc 24 nedglas ilgas HRSaDP
arst€Sanas nav radusies atbildes reakcija, jaapsver terapijas partrauk$ana. Daziem pacientiem, kuriem
sakotngji ir dalgja atbildes reakcija, iesp&jama turpmaka stavokla uzlabosSanas, zalu lietoSanu turpinot
ilgak par 24 nedelam.

Prurigo nodularis (PN)
Pieaugusiem pacientiem ieteicama dupilumaba sakumdeva ir 600 mg (divas injekcijas pa 300 mg), un
pec tam 300 mg ik pec divam nedelam.

Dupilumabu var lietot gan vienlaikus ar lokali lietojamiem kortikosteroidiem, gan bez tiem.

Pieejami klmisko pétijumu dati par pacientiem, kuriem PN ir arstgts ne ilgak par 24 nedelam. Jaapsver
pacientu arstéSanas partrauksana, ja p&c 24 ned€las ilgas PN arsté$anas nav noverota atbildes reakcija.

Eozinofilais ezofagits (EOE)

Dupilumaba ieteicamas devas pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem no 1 gada vecuma ar kermena
masu vismaz 15 kg ir noraditas 5. tabula.

5. tabula. Subkutanai ievadiSanai paredzéta dupilumaba deva pieaugusajiem, pusaudZiem un
bérniem no 1 gada vecuma ar EoE

Kermena masa Deva

no 15 lidz mazak 200 mg katru otro nedelu (Q2W)
par 30 kg

no 30 lidz mazak 300 mg katru otro ned€lu (Q2W)
par 40 kg

40 kg vai vairak 300 mg katru nedelu (QW)

Dupilumabs ir paredzets ilgstosai arsteSanai.



Hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS)

Dupilumaba ieteicama deva pieaugusiem pacientiem ir 300 mg ik p&c divam ned&lam.
Dupilumabs ir paredzgts ilgstosai arstéSanai. Par 52 ned€lam ilgaka lietoSana nav pétita. Jaapsver
arst€Sanas partraukSana pacientiem, kuriem p&c 52 nedélu HOPS arstéSanas nav vérojama atbildes

reakcija.

Hroniska spontana natrene (HSN)

Pieaugusie
Pieaugusiem pacientiem ieteicama dupilumaba sakumdeva ir 600 mg (divas injekcijas pa 300 mg), un
pec tam ik p&c divam ned&]am pa 300 mg dupilumaba.

Pusaudzi (12—17 gadus veci)
12—17 gadus veciem pusaudZiem ieteicama dupilumaba deva ir noradita 6. tabula.

6. tabula. Subkutanai ievadiSanai paredzéta dupilumaba deva 12-17 gadus veciem pusaudZiem ar HSN

Kermena masa Sakumdeva Nakamas devas
no 30 Iidz mazak par 400 mg (divas 200 mg injekcijas) 200 mg katru otro ned€lu (Q2W)
60 kg
60 kg vai vairak 600 mg (divas 300 mg injekcijas) 300 mg katru otro nedelu (Q2W)

Dupilumaba lietoSana HSN arstéSanai ilgak par 24 nedelam nav pétita. P&c 24 ned€lam periodiski
jaizverte terapijas turpinasanas nepiecieSamiba. Attieciba uz pacientiem, kuriem pat p&c 24 ned€las
ilgas HSN arsteSanas nav noverota atbildes reakcija, jaapsver arstéSanas partraukSana.

Aizmirsta deva

Ja ir izlaista ikned€las deva, ta jaievada pec iesp€jas drizak, no attieciga datuma uzsakot jaunu shemu.
Ja ir izlaista ik p&c divam nedelam ievadama deva, ta jainjice septinu dienu laika pec devas izlaiSanas,
un pec tam jaturpina pacientam sakotngji noteikta shéma. Ja izlaista deva nav ievadita septinu dienu
laika, janogaida lidz bridim, kad saskana ar sakotngji noteikto shému jaievada nakama deva.

Ja ir izlaista ik p€c Cetram ned€lam ievadama deva, ta jainjic€ septinu dienu laika p&c devas izlaiSanas,
un pec tam jaturpina pacientam sakotngji noteikta shéma. Ja izlaista deva nav ievadita septinu dienu

laika, ta jaievada, un no $1 datuma jauzsak jauna shéma.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki cilvéeki
Gados vecakiem (> 65 gadus veciem) pacientiem netiek ieteikta devas pielagoSana (skatit
5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Pieejami
tikai loti ierobezoti dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (skatit

5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Dati par pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav pieejami (skatit 5.2. apakSpunktu).

Kermena masa
Pacientiem ar astmu un EoE no 12 gadu vecuma un pieaugusajiem ar atopisko dermatitu, HRSaDP,
PN, HOPS vai HSN deva atkariba no kermena masas nav japielago (skatit 5.2. apak$punktu).



Pediatriska populacija

Dupilumaba drosums un efektivitate bérniem ar atopisko dermatitu vecuma Iidz 6 ménesSiem nav
pieradita. Dupilumaba droSums un efektivitate be&miem ar kermena masu < 5 kg nav pieradita. Dati
nav pieejami.

Dupilumaba droSums un efektivitate berniem ar smagu astmu vecuma lidz 6 gadiem nav pieradita.
Dati nav pieejami.

DroSums un efektivitate berniem ar HRSaDP vecuma lidz 18 gadiem nav pieradita. Dati nav pieejami.

Dupilumaba lietoSanas drosums un efektivitate bérniem Iidz 18 gadu vecumam, kuriem ir PN, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Dupilumaba droSums un efektivitate, lietojot bérniem ar EoE vecuma lidz 1 gadam vai ar kermena
masu < 15 kg, nav pieradita.

Dupilumaba droSums un efektivitate, lietojot berniem ar HOPS vecuma lidz 18 gadiem, lidz $im nav
pieradrta. Dati nav pieejami.

Dupilumaba droSums un efektivitate, lietojot berniem ar HSN vecuma Iidz 12 gadiem, nav pieradita.

LietoSanas veids

Subkutanai lieto$anai.

Dupilumaba pildspalvveida pilnslirce ir paredzgta lietoSanai pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem
no 2 gadu vecuma.

Dupilumaba pilnslirce ir paredzeta lietoSanai picauguSiem un pediatriskiem pacientiem no 6 ménesu
vecuma. Dupilumaba pildspalvveida pilnslirce nav paredz&ta lietoSanai beérniem, kuri jaunaki par

2 gadiem.

Dupilumabu ievada subkutanas injekcijas veida augsstilba vai védera, iznemot 5 cm radiusu ap nabu.
Ja zales injicg cits cilveks, var izmantot arT augSdelmu.

Katra pilnslirce vai pildspalvveida pilnslirce ir paredzeta tikai vienai lieto$anas reizei.

Indikacijam, kuru gadijuma nepieciesama sakumdeva 600 mg (skatit sadalu “Devas”
4.2. apakSpunkta), ievada divas 300 mg injekcijas secigi dazadas injekciju vietas.

Injekcijas vietu katra injekcijas reiz€ vélams mainit. lzvairieties no dupilumaba injic€Sanas jutiga vai
bojata ada vai ada, kur ir asinsizpliidumi vai rétas.

Ja veselibas apriipes specialists uzskata, ka tas ir atbilstosi, dupilumabu pacients var injic&t sev
patstavigi, vai ar1 to pacientam var injic€t apriipetajs. Pirms lictoSanas pacientiem un/vai apripéetajiem
janodrosina atbilsto$a apmaciba par dupilumaba sagatavoSanu un ievadiSanu saskana ar sadalu par
lietosanas pamacibu (LP) lietosanas instrukcijas beigas. Dupilumabu bé&rniem no 12 gadu vecuma
ieteicams ievadit pieaugusajam vai pieaugusa uzraudziba. Ieteicams, lai be&rniem no 6 ménesu lidz

12 gadu vecumam dupilumabu ievaditu apripétajs.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.



4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Akuts astmas vai HOPS paasinajums

Dupilumabu nedrikst lietot akiitu astmas vai HOPS simptomu vai akiitu paasinajumu arstesanai.
Dupilumabu nedrikst lietot akiitas bronhospazmas vai status asthmaticus arstésanai.

Kortikosteroidi

Péc dupilumaba terapijas saksanas sistémisku, vietgji lietojamu vai inhal&jamu kortikosteroidu
lietoSanu nedrikst partraukt peksni. Ja piemerota kortikosteroidu devas samazinaSana, ta javeic
pakapeniski un tiesa arsta uzraudziba. Kortikosteroidu devas samazinaSana var biit saistita ar
sistemiskiem peksnas partrauksanas simptomiem un/vai atklat saslimsanas, ko sist€émiska
kortikosteroidu terapija ieprieks nomakusi.

Sistemiska kortikosteroidu lietoSana var mazinat 2. tipa iekaisuma biomarkieru limeni. Tas janem véra,
nosakot 2. tipa statusu pacientiem, kuri iekskigi lieto kortikosteroidus (skatit 5.1. apakSpunktu).

Paaugstinata jutiba

Ja rodas sisteémiska paaugstinatas jutibas reakcija (tulit€ja vai vélina), nekavgjoties japartrauc
dupilumaba lietoSana un jasak atbilstoSa terapija. Zinots par anafilaktiskas reakcijas, angioedémas un
seruma slimibas vai seruma slimibai Iidzigiem reakciju gadijumiem. Anafilaktiskas reakcijas un
angioedema var rasties no dazam miniit€m Iidz septinam dienam p&c dupilumaba injekcijas (skatit
4.8. apakSpunktu).

Eozinofili traucéjumi

Lietojot dupilumabu pieaugusiem pacientiem, kuri piedalijas astmas izstrades programma, zinots par
eozinofilas pneimonijas gadfjumiem un tada vaskulita gadijumiem, kas atbilst eozinofilai
granulomatozei ar poliangittu (EGPA). HRSaDP kliniskas izstrades programma picaugusiem
pacientiem ar astmu ka blakusslimibu gan dupilumaba, gan placebo grupa noveroti vaskulita gadijumi,
kas atbilst EGPA. Arstiem pastiprinati janovéro, vai pacientiem ar eozinofiliju nerodas vaskulitam
raksturigi izsitumi, nepastiprinas plauSu simptomi, nerodas kardialas komplikacijas un/vai neiropatija.
Pacientiem, kuriem tiek arsteta astma, var rasties nopietna vispargja eozinofilija, kas dazkart izpauzas
ar eozinofilas pneimonijas kltniskam pazimém vai tada vaskulita kliniskam pazimém, kas atbilst
eozinofilai granulomatozei ar poliangittu; $Ts saslimSanas biezi tiek arstgtas ar sist€miskiem
kortikosteroidiem. Sadi notikumi parasti, bet ne vienmer, var bt saistiti ar peroralo kortikosteroidu
terapijas mazinasanu.

Helmintu invazija

Pacientus ar zinamu helmintu invaziju neieklava kliniskajos pétijumos. Dupilumabs var ietekm&t
iminreakciju pret helmintu infekcijam, inhib&jot IL-4/IL-13 signalu parvadi. Pirms dupilumaba
terapijas uzsakSanas pacientiem jaarst€ esoSa helmintu invazija. Ja invazija rodas dupilumaba terapijas
laika un nav vérojama atbildes reakcija uz prethelmintu terapiju, dupilumaba liecto$ana japartrauc uz
laiku, 11dz invazija izzud. Bé€rniem vecuma no 6 Iidz 11 gadiem, kuri piedalijas pediatriskas astmas
izstrades programma, noveroti enterobiozes gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu).



Ar konjunktivitu un keratitu saistiti notikumi

Dupilumaba lietoSanas laika, galvenokart pacientiem ar atopisko dermatitu, ir radusies ar konjunktivitu
un keratitu saistiti notikumi. Dazi pacienti saistiba ar konjunktivitu vai keratitu zinoja par redzes
traucgjumiem (piem&ram, redzes miglosanos) (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Pacienti ir jainformg, ka par pirmreizgjiem acu simptomiem vai acu simptomu pastiprinasanos ir jazino
savam veselibas apriipes specialistam. Dupilumabu terapiju sanemosajiem pacientiem, kuriem rodas
konjunktivits, kas neizziid p&c standarta arst€Sanas, ka ar1 pacientiem, kam rodas par keratitu
liecino$as pazimes vai simptomi, péc vajadzibas javeic oftalmologiska izmekl&sana (skatit

4.8. apakspunktu).

Pacienti, kuriem vienlaikus ir astma

Pacienti, kuri lieto dupilumabu un kuriem vienlaikus ir astma, nedrikst korigét vai partraukt astmas
arstéSanai paredzeto zalu lietoSanu, nekonsultgjoties ar arstu. Pacienti, kuriem vienlaikus ir astma, p&c
dupilumaba lietoSanas pabeigSanas riipigi janovero.

Vakcinacija

Jaizvairas vienlaikus ar dupilumabu ievadit dzivas un dzivas novajinatas vakcinas, jo to kliniskais
dro$ums un efektivitate nav noskaidrota. Pirms dupilumaba terapijas sakSanas pacientus ieteicams
imunizet ar visam aktualas vakcingSanas vadlinijas noraditajam dzivo un dzivo novajinato
mikroorganismu vakcinam. Nav klinisku datu, kas pamato precizakus noradijumus par dzivu un dzivu
novajinatu vakcinu ievadiSanu ar dupilumabu arstgjamiem pacientiem. Imiina atbildes reakcija pret
TdaP vakcu un meningokoku polisaharidu vakcinu tika noteikta (skatit 4.5. apakSpunktu).

Natrija saturs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 300 mg deva, — btiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

Polisorbats 80 (E433)

Katra $o zalu 300 mg (2 ml) deva satur 4 mg polisorbata 80. Polisorbati var izraisit alergiskas
reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Imtinreakcija uz vakcinaciju verteta petijuma, kura pacienti ar atopisko dermatitu 16 nedélu garuma
reizi nedéla sanéma 300 mg dupilumaba. P&c 12 ned€lu ilgas dupilumaba lietoSanas pacienti tika
vakcinéti ar Tdap vakcinu (T $tnu atkariga) un ar meningokoku polisaharidu vakcinu (T §tinu
neatkariga), un pec 4 ned€lam tika verteta imtnreakcija. Antivielu reakcija gan pret stingumkrampju,
gan meningokoku polisaharidu vakcinu dupilumaba grupas pacientiem un placebo grupas pacientiem
bija lidziga. Saja pétijuma nenovéroja nekadu nevélamu mijiedarbibu starp nedzivajam vakcinam un
dupilumabu.

Tapéc pacienti, kuri lieto dupilumabu, vienlaicigi drikst sanemt inaktivetas vai nedzivas vakcinas.
Informaciju par dzivajam vakcinam skatit 4.4. apakSpunkta.

Klmiskaja petijuma, kura piedalijas pacienti ar atopisko dermatitu, vert€ja dupilumaba ietekmi uz CYP
substratu farmakokinétiku (FK). Saja p&tijuma apkopotie dati neliecinaja, ka dupilumabam bitu
kltiski nozimiga ietekme uz CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 vai CYP2C9 aktivitati.

Dupilumaba ietekme uz vienlaikus lietotu zalu FK nav gaidama. Pamatojoties uz populacijas analizi,
zalém, kas biezi tiek lietotas vienlaikus, nebija ietekmes uz dupilumaba farmakokin&tiku pacientiem ar
vidgji smagu vai smagu astmu.



4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par dupilumaba lietoSanu griitniec€m ir ierobezoti. P&tfjumi ar dzivniekiem neliecina par tiesu vai
netieSu kaitigu ietekmi attieciba uz reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Dupilumabu

griitniecibas laika drikst lictot tikai tad, ja paredzamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai dupilumabs izdalas cilvéka piena vai p&c noriSanas uzsiicas sistémiski. Lémums
partraukt krits baroSanu vai partraukt terapiju ar dupilumabu, japienem, izvertgjot kriits baroSanas
ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Pétfjumos ar dzivniekiem nav konstatéta negativa ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).
4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Dupilumabs neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas nevélamas blakusparadibas atopiska dermatita, astmas un HRSaDP gadijuma ir reakcijas
injekcijas vieta (ar eritéma, tiska, nieze, sapes un pietakums), konjunktivits, alergisks konjunktivits,
locttavu sapes, mutes dobuma herpes un eozinofilija. Zinots, ka pacientiem ar EoE un HOPS ir
novérota vél viena blakusparadiba — zilumu raSanas injekcijas vieta. HOPS un HSN gadijuma papildus
ir zinots arT par tadam neve€lamam blakusparadibam ka saciet€jums injekcijas vieta un dermatits
injekcijas vieta. HOPS gadijuma papildus ir zinots ar1 par tadu nevélamu blakusparadibu ka izsitumi
injekcijas vieta, un HSN gadijuma papildus ir zinots ar1 par tadu nevélamu blakusparadibu ka
hematoma injekcijas vieta. Retos gadijumos ir zinots par seruma slimibu, seruma slimibai Iidzigam
reakcijam, anafilaktiskam reakcijam un ¢ilainu keratttu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

7. tabula sniegtie dati par dupilumaba droSumu ir iegiiti galvenokart no 12 randomiz&tiem, ar placebo
kontrol&tiem pétijumiem, tostarp p&tijumiem par pacientiem, kuriem bija atopiskais dermatits, astma
vai HRSaDP. Sajos pétijumos bija ieklauti 4206 pacienti, kuri sanéma dupilumabu, un 2326 pacienti,
kuri kontroles perioda sanéma placebo, tadel Sie dati reprezentativi atspogulo dupilumaba vispargjo
dro$uma profilu.

7. tabula minétas kliniskajos p&tijumos un/vai pecregistracijas perioda novérotas nevélamas
blakusparadibas sakartotas pec organu sistému klas€m un biezuma, izmantojot $adas biezuma
kategorijas: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1000 lidz < 1/100); reti

(> 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).
Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to buitiskuma
samazinasanas seciba.

7. tabula. Nevélamo blakusparadibu saraksts

MedDRA organu Sastopamiba Nevelamas blakusparadibas
sistemu
klasifikacija
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Infekcijas un Biezi Konjunktivits*

infestacijas Mutes dobuma herpes*
Asins un limfatiskas | Biezi Eozinofilija

sistemas traucejumi

Imiinds sistemas Retak Angioedeéma®
traucejumi Reti Anafilaktiska reakcija

Seruma slimiba
Seruma slimibai lidzigas reakcijas

Acu bojajumi Biezi Alergisks konjunktivits*
Retak Keratits**
Blefarits*"

Acu nieze*"
Sausa acs*'

Reti Ciilains keratits* ™
Adas un zemadas Retak Izsitumi uz sejas”
audu bojdjumi
Skeleta-muskulu un | Biezi Locitavu sapes”
saistaudu sistemas
bojajumi
Visparéji traucejumi | Biezi Reakcijas injekcijas vieta (arT eritéma, tiiska, nieze,
un reakcijas sapes, pietikums un zilumu raanas)

ievadisanas vietd
* Acu bojajumi un mutes dobuma herpes galvenokart ir noveérots petijumos par atopiska dermatita
arst€Sanu.

" Pétijumos par atopiska dermatita arstéSanu acu nieze, blefarits un sausa acs ir novérots biezi, bet
keratits — retak.

# Pecregistracijas noveroSanas laika.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinata jutiba
Zinots par anafilaktiskas reakcijas, angioedémas un seruma slimibas/seruma slimibai lidzigas reakcijas
gadijumiem pé&c dupilumaba ievadiSanas (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Ar Konjunktivitu un keratitu saistiti notikumi

Pacientiem ar atopisko dermatitu, kuri lietoja dupilumabu, konjunktivits un keratits radas biezak, neka
tiem, kuri atopiska dermatita petijumos saneéma placebo. Vairumam pacientu terapijas laika
konjunktivits vai keratits izzuda vai notika atveseloSanas. Atopiska dermatita ilgtermina atklataja
pagarinajuma petijuma (AD-1225) p&c 5 gadiem attiecigie konjunktivita un keratita raditaji bija [idzigi
ka dupilumaba lietotaju grupa ar placebo kotrol&tajos atopiska dermatita p&tijumos. Pacientiem ar
astmu un HOPS konjunktivita un keratita biezums bija mazs, un dupilumaba un placebo grupa tas bija
l1dzigs. Pacientiem ar HRSaDP un PN konjunktivita biezums dupilumaba grupa bija lielaks neka
placebo grupa, bet mazaks neka atopiska dermatita pacientiem. Pacientiem ar EOE un HSN
konjunktivita sastopamiba ir maza, un dupilumaba un placebo grupas ta ir lidziga. HRSaDP, PN,

EoE un HSN arstgsanas izstrades programmas laika par keratita gadijumiem nav zinots (skatit

4.4. apakSpunktu).

Herpes tipa ekzéma

16 nedglas ilgajos atopiska dermatita monoterapijas p&tijumos ar pieaugusajiem herpes tipa ekzéma
tika noverota < 1 % dupilumaba grupas pacientu un < 1 % placebo grupas pacientu. 52 ned€las ilgaja
atopiska dermatita dupilumaba + AKS pétijuma ar pieaugusajiem herpes tipa ekzéma tika novérota
0,2 % dupilumaba + AKS grupas pacientu un 1,9 % placebo + AKS grupas pacientu. Sie raditaji bija
stabili p&c pieciem gadiem ilgtermina atklataja pagarinajuma pétijuma (AD-1225).
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Eozinofilija

Pacientiem dupilumaba grupa vidgjais sakotngjais eozinofilo leikocttu skaita palielinajums, salidzinot
ar petijuma sakumu, atopiska dermatita, astmas, HRSaDP, HOPS un HSN indikaciju gadijuma bija
lielaks neka placebo grupas pacientiem. PEtljuma terapijas laika eozinofilo leikocitu skaits samazinajas
lidz pakapei, kas bija tuva sakotngjam Iimenim, un atjaunojas sakuma Iimeni nemaskéta droSuma
petijuma pagarinajuma par astmu (TRAVERSE). Eozinofilo leikocttu vidgjais daudzums asinis zemak
par sakotngjo ltmeni samazinajas 11dz 20. nedelai un tads saglabajas 1idz 5 gadiem ilgtermina atklataja
pagarinajuma petijuma (AD-1225). P&tijumos PRIME un PRIME2 salidzinajuma ar placebo lietoSanu,
arstejot PN, asinis netika noverota eozinofilo leikocttu vid&ja skaita palielinasanas. Pacientiem, kam
bija EoE un pacientiem ar HOPS pétijjumos BOREAS un NOTUS pé&tamo zalu lietosanas laika
eozinofilo leikocTtu vidg&jais skaits asinis un ta mediana samazinajas gandriz lidz sakotngjai vai palika
zem sakotngjas vertibas.

Terapijas izraisita eozinofilija (> 5000 $tinas/pl) tika novérota < 3 % pacientu dupilumaba grupa un
< 0,5 % pacientu placebo grupa (p&tijumos SOLO1, SOLO2, AD-1021, DRI12544, QUEST, SINUS-
24, VOYAGE; SINUS-52, PRIME un PRIME2, TREET A un B dala; pétijumos BOREAS, NOTUS
un pétijumos CUPID A, B un C).

Zinots, ka petijuma AD-1539 terapijas izraisita eozinofilija (> 5000 §tnu/pl) tika noverota 8,4 % ar
dupilumabu arstéto pacientu un nevienam placebo sanémusajam pacientam, un arstéSanas perioda
beigas eozinofilo leikocitu skaita mediana bija kluvusi mazaka par sakotngjo.

Infekcijas

16 nedelu ilgajos atopiska dermatita monoterapijas kliniskajos p&tijumos ar pieaugusajiem nopietnas
infekcijas tika noverotas 1,0 % placebo lietojoso pacientu un 0,5 % dupilumabu lietojoSo pacientu.

52 nedglas ilgaja atopiska dermatita p&t;juma CHRONOS ar pieaugusajiem nopietnas infekcijas tika
noverotas 0,6 % placebo lietojoSo pacientu un 0,2 % dupilumabu lietojoSo pacientu. Nopietnu
infekciju biezuma raditaji pec 5 gadiem ilgtermina atklataja pagarinajuma pétijuma (AD-1225) palika
nemainigi.

Saskana ar astmas arsté$anas kliniskajos petijumos iegtitajiem apkopotajiem datiem par droSumu,
netika noverots kopgjais dupilumaba izraisito infekciju biezuma pieaugums, salidzinot ar placebo.
Saskana ar 24 ned€las apkopotajiem datiem par droSumu ir zinots, ka nopietnas infekcijas ir bijusas
1,0 % ar dupilumabu arstéto pacientu un 1,1 % placebo sanémuso pacientu. Saskana ar 52 nedelu
petijuma QUEST rezultatiem ir zinots, ka nopietnas infekcijas ir bijusas 1,3 % ar dupilumabu arst&to
pacientu un 1,4 % placebo sanémuso pacientu.

HRSaDP klnisko p&tijumu apvienotajos droSuma datos kopgjais infekciju rasanas biezums dupilumaba
grupa neparsniedza to biezumu placebo grupa. 52 nedelu ilgaja SINUS-52 petijuma nopietnas infekcijas
tika noverotas 1,3 % pacientu dupilumaba grupa un 1,3 % pacientu placebo grupa.

Saskana ar PN arst€Sanas klmiskajos p&tijumos iegiitajiem apkopotajiem datiem par droSumu,
salidzinajuma ar placebo lietoSanu péc dupilumaba lietoSanas infekciju kop€jas sastopamibas
palielinaSanas nav noveérota. Saskana ar apkopotajiem datiem par droSumu ir zinots, ka nopietnas
infekcijas ir bijusas 1,3 % ar dupilumabu arsteto pacientu un 1,3 % placebo san€muso pacientu.

EoE arstésanas petijjuma TREET A un B dala 24 nedglas iegiito droSuma datu apkopojums liecina par
to, ka kopgja infekciju sastopamiba dupilumaba grupa (32,0 %) ir bijusi skaitliski lielaka neka placebo
grupa (24,8 %). EoE arstesanas p&tijuma KIDS A dala placebo grupa infekciju kopgja sastopamiba
(41,2 %) skaitliski bija lielaka neka dupilumaba grupa (35,8 %). Saskana ar 24 nedelas apkopotajiem
datiem par drosumu EoE arst€sanas pétijuma TREET A un B dala ir zinots, ka nopietnas infekcijas ir
bijusas 0,5 % ar dupilumabu arsteto pacientu un nevienam placebo san€musajam pacientam.

EoE arstésanas petijuma KIDS A dala par nopietnam infekcijam nav zinots. Uz augsgjo elpcelu
infekcijam attiecas vairaki termini, tai skaita, bet ne tikai, COVID-19 un sinusits. EoE arstéSanas
petijuma TREET A un B dala augsgjo elpcelu infekciju sastopamiba dupilumaba grupa bija skaitliski
lielaka (17,2 %) neka placebo grupa (10,3 %), un ar1 EoE arstéSanas petijuma KIDS A dala
dupilumaba grupa ta bija skaitliski lielaka (26,9 %) neka placebo grupa (20,6 %).
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Salidzinot dupilumabu ar placebo, HOPS klinisko pétijumu droSuma datu apkopojuma netika novérota
infekciju kopgjas sastopamibas palielinasanas. Par nopietnam infekcijam tika zinots 4,9 % ar
dupilumabu arsteto pacientu un 4,8 % ar placebo arstéto pacientu.

Saskana ar HSN arstéSanas klmiskajos petijumos iegiitajiem apkopotajiem datiem par dupilumaba
lietosanas droSumu salidzinajuma ar placebo lietoSanas droSumu infekciju kopgjas sastopamibas
palielinasanas nav noverota. Saskana ar apkopotajiem datiem par droSumu ir novérots, ka nopietnas
infekcijas ir bijusas 0,5 % ar dupilumabu arsteto pacientu un 0,5 % ar placebo arstéto pacientu.

Imunogenitate
Tapat ka jebkura terapeitiska proteina, arT dupilumaba terapijas laika ir iesp€jama imunogenitate.

Anti-zalu antivielu (AZA) reakcijas parasti nebija saistitas ar ietekmi uz dupilumaba kopgjo iedarbibu,
droSumu vai efektivitati.

Aptuveni 5 % pacientu ar atopisko dermatitu, astmu vai HRSaDP, kuri 52 nedélas lietoja dupilumabu
pa 300 mg ik pec divam ned€lam, radas AZA pret dupilumabu; aptuveni 2 % pacientu bija neizziidosa
AZA reakcija, un aptuveni 2 % pacientu bija neitralizgjoSas antivielas. L1dzigi rezultati tika noveroti
pieaugusiem pacientiem ar PN, kuri 24 ned€las pec kartas Q2W sané€ma 300 mg dupilumaba,
pediatriskajiem pacientiem ar atopisko dermatitu (vecuma no 6 ménesSiem Iidz 11 gadiem), kuri

16 nedglas lietoja dupilumabu 200 mg Q2W, 200 mg Q4W vai 300 mg Q4W, un pacientiem ar astmu
(vecuma no 6 I1dz 11 gadiem), kuri 52 nedélas lietoja dupilumabu pa 100 mg Q2W vai pa 200 mg
Q2W. Lidziga AZA veidosanas tika noverota pieaugusiem pacientiem ar atopisko dermatitu, kuri tika
arsteti ar dupilumabu Iidz 5 gadiem ilgtermina atklataja pagarinajuma pétijuma (AD-1225).

Antivielas pret dupilumabu radas aptuveni 16 % pusaudZzu ar atopisko dermatitu, kuri 16 nedélas
lietoja dupilumabu 300 mg vai 200 mg Q2W; aptuveni 3 % pacientu bija neizztidosa AZA atbildes
reakcija, un aptuveni 5 % pacientu bija neitralizgjoSas antivielas.

Aptuveni 9 % pacientu ar astmu, kuri 52 nedglas lietoja dupilumabu pa 200 mg ik pec divam ned€lam,
radas antivielas pret dupilumabu; aptuveni 4 % pacientu bija neizziidoSa AZA reakcija, un aptuveni
4 % pacientu bija neitraliz€joSas antivielas.

Aptuveni 1 % vismaz vienu gadu vecu un vecaku pacientu, kuriem bija EoE, un kuri 52 ned€las péc
kartas sanéma dupilumabu pa 300 mg QW (ja kermena masa bija > 40 kg), pa 300 mg Q2W (ja
kermena masa bija no > 30 lidz < 60 kg), pa 200 mg Q2W (ja kermena masa bija no > 15 lidz < 30 kg)
vai pa 100 mg Q2W (ja kermena masa bija no > 5 Iidz < 15 kg), radas dupilumaba antivielas, un

AZA atbildes reakcijas nebija ne pastavigas, ne neitraliz&josas.

Aptuveni 8 % pacientu ar HOPS, kuri sane€ma dupilumabu 300 mg ik p&c 2 nedelam 52 nedglas,
izveidojas antivielas pret dupilumabu; aptuveni 3 % tika konstat&tas noturigas AZA atbildes reakcijas,
un aptuveni 3 % bija neitraliz&joSas antivielas.

Aptuveni 4,7 % pieauguso pacientu ar HSN, kuri ik pec 2 ned€lam sanéma pa 300 mg dupilumaba, un
pusaudzu vecuma pacientiem ar HSN, kuri 24 nedglas ik p&c 2 ned€lam sanéma pa 300 mg vai 200 mg
dupilumaba, organisma izveidojas antivielas pret dupilumabu; aptuveni 0,5 % tika konstatetas
noturigas AZA atbildes reakcijas, un aptuveni 1 % bija neitraliz€joSas antivielas.

Neatkarigi no vecuma un populacijas pozitiva antivielu atrade pret dupilumabu bija Iidz 7 % pacientu
placebo grupas; 11dz 3 % pacientu bija neizziidosa AZA atbildes reakcija, bet 1idz 2 % pacientu bija
neitraliz&josas antivielas.

Mazak neka 1 % pacientu, kuri dupilumabu lietoja atbilstosi registrétajai dozéSanas shémai, bija
atbildes reakcija ar augstu AZA titru, kas bija saistits ar samazinatu kopgjo iedarbibu un efektivitati.
Turklat bija viens pacients ar seruma slimibu un viens pacients ar seruma slimibai [1dzigu reakciju
(< 0,1 %), kuriem $ie traucgjumi bija saistiti ar augstu AZA titru (skatit 4.4. apak$punktu).
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Pediatriska populacija

Atopiskais dermatits

12—17 gadus veci pusaudzi

Dupilumaba droSums ir vertéts p&tjjuma AD-1526, kura bija ieklauti 250 pacienti vecuma no 12 lidz
17 gadiem, kuriem bija vid&ji smags vai smags atopisks dermatits. Siem Iidz 16. nedélai
noverotajiem pacientiem dupilumaba droSuma profils bija lidzigs tam, kas noveérots picaugusiem
atopiska dermatita pacientiem.

6—11 gadus veci bérni

Dupilumaba droSums ir vertéts petijuma AD-1652, kura bija ieklauti 367 pacienti vecuma no 6 lidz
11 gadiem ar smagu atopisko dermatitu. Vienlaicigi lietojot arigi lietojamos kortikosteroidus (AKS),
Siem pacientiem droSuma profils Iidz 16. ned€lai bija [idzigs tam, kas petijumu laika noverots
pieaugusajiem un pusaudziem ar atopisko dermatitu.

6 ménesus lidz 5 gadus veci bérni

Dupilumaba un AKS vienlaicigas lietoSanas drofums tika novertéts p&tfjuma AD-1539, kura bija
ieklauts 161 pacients vecuma no 6 ménesiem Iidz 5 gadiem ar vidgji smagu vai smagu atopisko
dermatitu, un vinu vidia bija 124 pacientu apaksgrupa, kuriem bija smags atopiskais dermatits.
Vienlaicigi lietojot AKS un dupilumabu, droSuma profils $iem pacientiem Iidz 16. ned€lai bija
lidzigs tam, kas pEtijumu laika novérots picaugusajiem un 6—17 gadus veciem pediatriskiem
pacientiem ar atopisko dermatitu.

Atopisks plaukstu un pédu dermatits

Dupilumaba drosums tika vértéts 27 pediatriskiem pacientiem vecuma no 12 Iidz 17 gadiem ar
vidgji smagu Iidz smagu atopisku plaukstu un p&du dermatitu (AD-1924). Dupilumaba droSuma
profils §iem pacientiem Iidz 16. nedglai bija tads pats, ka droSuma profils, kas p&tijumos noverots
pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem no 6 ménesu vecuma ar vid&ji smagu lidz smagu AD.

Astma

12-17 gadus veci pusaudzi
52 nedglas ilgaja petijuma QUEST bija ieklauti 107 pusaudzi, kuri bija 12 lidz 17 gadus veci un
slimoja ar astmu. Novérotais droSuma profils kopuma bija lidzigs tam, kas nov&rots pieaugusajiem.

Dupilumaba ilgtermina droSums tika noteikts 89 pusaudzu vecuma pacientiem, kuri bija iesaistiti
nemaskéta pétijuma pagarinajuma par vidgji smagu vai smagu astmu (TRAVERSE). Saja pétfjuma
pacientu noveérosSanas ilgums bija Iidz 96 nedélam. Dupilumaba droS§uma profils pétijuma TRAVERSE
atbilda droSuma profilam, kads ieprieks tika noverots pivotalajos p&tijumos par astmu, kuros terapijas
ilgums bija l1dz 52 ned&lam.

6-—11 gadus veci bérni

Papildu nevelama blakusparadiba, enterobioze, b&rniem ar videji smagu vai smagu astmu vecuma no

6 11dz 11 gadiem (VOYAGE) tika noverota 1,8 % (5 pacienti) dupilumaba grupu dalibnieku un netika
noveérota nevienam dalibniekam placebo grupa. Visi enterobiozes gadijumi bija viegli vai vidéji smagi,
un, lietojot prettarpu lidzeklus, pacienti atveselojas, nepartraucot dupilumaba lietoSanu.

Eozinofilija (eozinofilo leikocttu skaits asinis bija > 3000 Stinas/pl vai atbilstosi p&tnieka atzinumam
atbilda neve€lamai blakusparadibai) be€rniem ar vid€ji smagu vai smagu astmu vecuma no 6 lidz

11 gadiem tika nov&rota 6,6 % dalibnieku dupilumaba grupas un 0,7 % dalibnieku placebo grupa.
Vairums eozinofilijas gadijumu bija viegli vai vid&ji smagi un nebija saistiti ar kliniskiem
simptomiem. Sis parmainas bija parejosas un laika gaita mazinajas, un to dél dupilumaba terapija
nebija japartrauc.
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Dupilumaba ilgtermina droSums 6—11 gadus veciem b&rniem ar vidgji smagu vai smagu astmu, kuri
ieprieks bija piedalijusies pétijuma VOY AGE, ir vertets nemask&ta pagarinajuma peétijjuma
(EXCURSION). No 365 petijuma EXCURSION ieklautajiem pacientiem 350 pacientiem tika pabeigta
52 nedglas ilga arst€Sana, un 228 pacientiem tika pabeigta kopuma 104 nedé¢las ilga arsteSana
(petjumos VOYAGE un EXCURSION). Péttjuma EXCURSION novérotais dupilumaba dro§uma
profils bija lidzigs tam, kas tika noverots pivotalaja petjuma VOYAGE par 52 nedglas ilgu astmas
arstesanu.

EoE

12-17 gadus veci pusaudzi
Petijuma TREET A un B dala tikai ieklauti 99 pusaudzi vecuma no 12 Iidz 17 gadiem. Noverotais
droSuma profils bija Iidzigs tam, kas noverots picaugusajiem.

1-11 gadus veci bérni

Dupilumaba droSums ir vertéts petijuma, kura bija ieklauts 101 b&rns vecuma no 1 Iidz 11 gadiem,
kuriem bija EoE (EoE arstg$anas pétijuma KIDS A dala). Siem pacientiem dupilumaba drosuma
1pasibas lidz 16. ned€las beigam bija lidzigas tam, kas noverotas pieaugusajiem un 12—17 gadus
veciem pusaudziem ar EoE.

98 pétijuma A dalu pabeigusajiem pacientiem tika dota iesp€ja iesaistities 36 ned€las ilga aktivas
arst€Sanas pagarinajuma perioda (EoE arsté€Sanas pétijuma KIDS B dala). Lidz 52. ned€las beigam
noverotas dupilumaba droSuma Ipasibas bija [idzigas tam, kas noverotas 16. nedgla.

Hroniska spontana natrene

Pusaudzi (12-17 gadus veci)
Dupilumaba droSums ir vertéts divpadsmit pusaudziem ar HSN vecuma no 12 Iidz 17 gadiem, kuri bija
ieklauti petijumos CUPID A, B un C. Zinots, ka vienam ar dupilumaba arstétajam pacientam ir bijusi

nevélama blakusparadiba.

Ilgtermina droSums

Atopiskais dermatits

Lidz petijuma CHRONOS 52. nedg€lai novérotas dupilumaba un lokali lietojamo

kortikosteroidu (LLK) kombinacijas droSuma profils pieaugusajiem atopiska dermatita pacientiem bija
lidzigs tam, kas bija novérots 1idz 16. nedelai. Dupilumaba ilgtermina droSums 6 ménesSus lidz

17 gadus veciem pacientiem ar vid€ji smagu vai smagu atopisko dermatitu ir vertéts pétijuma AD-
1434 nemasketa pagarinajuma laika. Lidz 52. ned€lai noveérotajiem pacientiem dupilumaba droSuma
raksturojums bija Iidzigs tam, kas tika novérots Iidz p&tijumu AD-1526, AD-1652 un AD-1539

16. ned€lai. Bé€rniem un pusaudziem noveérotais dupilumaba droSuma raksturojums bija Iidzigs tam,
kas noverots pieaugusiem atopiska dermatita pacientiem.

3. fazes daudzcentru atklata pagarinajuma petijuma (AD-1225) atkartoti lietota dupilumaba ilgtermina
droSums tika pétits 2677 pieaugusSajiem ar videji smagu vai smagu atopisko dermatitu, kuri sanéma
l1dz 300 mg reizi nedela (99,7 %), tostarp 179 personam, kuras petijumos piedalijas vismaz

260 nedélas. Saja pétijuma lidz 5 gadiem novérotais dupilumaba ilgtermina dro§uma profils kopuma
atbilda kontrol&tajos pétijjumos novérotajam dupilumaba drosuma profilam.

15



Astma
96 nedelu ilgtermina droSuma pét;juma TRAVERSE noveérotais dupilumaba droSuma profils bija
lidzigs tam, kas noverots 11dz 52 nedglas ilgajos pivotalajos petijumos par astmas arst€Sanu.

Dupilumaba droSuma profils 6—11 gadus veciem b&rniem, kam bija astma un kuri bija piedalijusies
52 nedéelas ilgaja ilgtermina droSuma pétijuma EXCURSION, bija lidzigs tam, kas tika novérots
pivotalaja petijuma VOYAGE par 52 nedglas ilgu astmas arstéSanu.

HRSaDP
Lidz 52. nedglai noverotais dupilumaba droSuma profils pieauguSajiem, kuriem bija HRSaDP, bija
lidzigs tam, kas bija noverots 11dz 24. nedelai.

Eozinofilais ezofagits

Lidz petijuma TREET C dalas 52. nedglas beigam pieaugu$ajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma
un EoFE arstgsanas pétijuma KIDS B dala 1-11 gadus veciem b&rniem novérotas dupilumaba droSuma
Ipasibas kopuma bija lidzigas tam, kas novérotas 11dz petijjuma TREET A un B dalas 24. ned€las
beigam un EoE arstesanas petijuma KIDS A dalas 16. nedelas beigam.

ZinoS$ana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Dupilumaba pardozeSanas gadijuma nav noteiktas terapijas. Pardozesanas gadijuma noverojiet
pacientu, vai nerodas nevélamo blakusparadibu pazimes vai simptomi, un nekavéjoties veiciet
atbilstoSu simptomatisku arst€Sanu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi dermatologiskie lidzekli, dermatita arstéSanas Iidzekli, iznemot
kortikosteroidus, ATK kods: D11AHO5

Darbibas mehanisms

Dupilumabs ir cilvéka IgG4 rekombinanta monoklonala antiviela, kas inhib€ interleikina-4 un
interleikina-13 signala parvadi. Dupilumabs inhibé IL-4 signala parvadi caur I tipa receptoru
(IL-4Ra/yc) un IL-4 un IL-13 signala parvadi caur II tipa receptoru (IL-4Ro/IL-13Ra). IL-4 un IL-13
ir galvenie 2. tipa ickaisuma slimibu, pieméram, atopisko dermatitu, astmu, HRSaDP, PN, EoE,
HOPS un HSN sekmgjosie faktori cilvekam. IL-4/IL-13 signalcela blokesana ar dupilumabu mazina
daudzus 2. tipa iekaisuma mediatorus.

Farmakodinamiska iedarbiba

Atopiska dermatita klmiskajos petijumos arst€sana ar dupilumabu bija saistita ar 2. tipa imunitates
biomarkieru, pieméram, aizkriits dziedzera un aktivizacijas reguléta hemokina (thymus and
activation-regulated chemokine, TARC/CCL17), seruma kopgja IgE un alergénam specifiska IgE,
koncentracijas pazeminaSanos seruma salidzinajuma ar sakotn&jiem raditajiem. Lietojot dupilumabu
pieaugusajiem un pusaudziem ar atopisko dermatitu, noveroja ar AD slimibas aktivitati un smagumu
saistita biomarkiera laktatdehidrogenazes (LDH) daudzuma samazinajumu.
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Pieaugusajiem un pusaudziem ar astmu dupilumaba terapija salidzinajuma ar placebo izteikti
samazinaja FeNO un kliniskajos p&tijumos noteikto 2. tipa ickaisuma biomarkieru — eotakstna-3,
kopgja IgE, alergénam specifiska IgE, TARC un periostina — koncentraciju asinis. Sis 2. tipa
iekaisuma biomarkieru ITmena pazeminajums, lietojot 200 mg ik p&c 2 ned€lam un 300 mg ik p&c

2 nedelam, bija lidzigs. Pediatriskajiem pacientiem ar astmu (vecuma no 6 1idz 11 gadiem) dupilumaba
terapija salidzinajuma ar placebo izteikti samazinaja FeNO un kliniskajos p&tjjumos noteikto 2. tipa
iekaisuma biomarkieru — kopgja IgE, alergénam specifiska IgE un TARC — koncentraciju asinis.
Gandriz maksimalais So markieru nomakums tika noverots péc divam terapijas nedélam, iznemot IgE,
kura limenis pazeminajas lénak. ST ietekme saglabajas visa terapijas laika.

HOPS slimniekiem, salidzinot ar placebo, dupilumaba lietoSana pazeminagja 2. tipa biomarkieru, tai
skaita FeNO un kopgja IgE lItmeni. FeNO limena pazeminasanas tika novérota 4. nedéla. Sada ietekme

uz 2. tipa biomarkieriem saglabajas visu dupilumaba lietoSanas laiku.

Kliniska efektivitate un droSums pacientiem ar atopisko dermatitu

Pieaugusie ar atopisko dermatitu

Dupilumaba efektivitate un droSums, lietojot to monoterapija vai ar vienlaicigu arigu kortikosteroidu
terapiju, vertets trijos pivotalos randomiz&tos, dubultmask&tos, ar placebo kontroletos petijumos
(SOLO 1, SOLO 2 un CHRONOS) 2119 pacientiem vecuma no 18 gadiem, kuriem bija vid&ji smags
lidz smags atopiskais dermatits (AD), ko defin&ja péc p&tnieka visparéja novertéjuma (Investigator’s
Global Assessment, IGA) indeksa vertibas > 3, péc ekzémas laukuma un smaguma (Eczema Area and
Severity Index, EASI) indeksa vertibas > 16 un stavokla, kad slimiba bija skarusi vismaz > 10 % no
kermena virsmas laukuma (KVL). Sajos tris p&tijumos iesaistitajiem kritérijiem atbilstosajiem
pacientiem ieprieks bija bijusi neatbilstosa atbildes reakcija uz arigi lietojamam zalém.

Visos trijos p&tijumos pacienti sanéma dupilumaba subkutanas (s.c.) injekcijas, kas tika ievaditas
atbilstosi $adam shemam: 1) 600 mg dupilumaba sakumdeva (divas 300 mg injekcijas) 1. diena un
turpmak 300 mg reizi divas nedelas (Q2W) vai 2) 600 mg dupilumaba sakumdeva 1. diena un turpmak
300 mg reizi nedela (QW) vai 3) atbilstoss placebo. Ja tas bija nepiecieSams nepanesamu atopiska
dermatita simptomu kontrol&sanai, pacientiem péc petnieka ieskatiem bija lauts sanemt glabjosu
terapiju (kas ietvera specigakas iedarbibas arigi lietojamos steroidus vai sist€miskus imtinsupresantus).
Pacientus, kuri san€ma glabjosu terapiju, uzskatija par tadiem, kuriem neizpaudas atbildes reakcija.

Meérka kritériji

Visos trijos pivotalajos petijumos kombingtie primarie mérka kriteriji bija tadu pacientu patsvars,
kuriem IGA vértiba bija 0 vai 1 (“ada bez bojajumiem” vai “ada gandriz bez bojajumiem”),
apvienojuma ar 0-4 IGA skalas veértibas samazinajumu par > 2 punktiem un tadu pacientu Tpatsvaru,
kuriem bija vérojams EASI uzlabojums vismaz par 75 % (EASI-75). Galvenie sekundarie un citi
kltniski nozimigi sekundarie mérka kriteriji ir noraditi 8. tabula.

Sakotnéjie raksturlielumi

Monoterapijas petijumos (SOLO 1 un SOLO 2) visas arsteSanas grupas vidgjais vecums bija 38,3 gadi,
vidgja kermena masa bija 76,9 kg, 42,1 % pétamo personu bija sievietes, 68,1 % petamo personu bija
ar baltu adas krasu, 21,8 % p&tamo personu bija aziati un 6,8 % petamo personu bija ar melnu adas
krasu. 51,6 % pacientu Sajos petijumos sakotng&ja IGA vertiba bija 3 (vidgji smags AD), 48,3 %
pacientu sakotngja IGA vertiba bija 4 (smags AD) un 32,4 % pacientu ieprieks bija sane€musi
sistémisku imiinsupresantu terapiju. Sakotngja videéja EASI vertiba bija 33,0, sakotngja reizi nedéla
noteikta niezes skaitliska noveértéjuma skalas (Numerical Rating Scale, NRS) vértiba bija 7,4,
sakotngja videja POEM indeksa vertiba bija 20,5, sakotngja videja DLQI vertiba bija 15,0, un
sakotngja vidgja kopeja HADS vertiba bija 13,3.

P&tTjuma ar vienlaicigu arigu kortikosteroidu (AKS) terapiju (CHRONOS) visas arstéSanas grupas
vidgjais vecums bija 37,1 gads, vidgja kermena masa bija 74,5 kg, 39,7 % pé&tamo personu bija
sievietes, 66,2 % p&tamo personu bija ar baltu adas krasu, 27,2 % p&tamo personu bija aziati un 4,6 %
p&tamo personu bija ar melnu adas krasu. 53,1 % pacientu $aja p&tijuma sakotnéja IGA vértiba bija 3,
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46,9 % pacientu sakotngja IGA vertiba bija 4 un 33,6 % pacientu ieprieks bija saneémusi sistemisku
imiinsistému nomacosu lidzek]u terapiju. Sakotn&ja vidgja EASI vertiba bija 32,5, sakotngja reizi
nedg€la noteikta niezes NRS vertiba bija 7,3, sakotngja videja POEM indeksa vertiba bija 20,1,
sakotngja videja DLQI vertiba bija 14,5, un sakotngja videja kopeja HADS vértiba bija 12,7.

Kliniska atbildes reakcija

16 nedelu ilgie monoterapijas petijumi (SOLO 1 un SOLO 2) un 52 nedelas ilgais pétijums par
lietosanu kopa ar AKS (CHRONOS)

Péttjumos SOLO 1, SOLO 2 un CHRONOS laika no pétijuma sakuma Iidz 16. nedglai, salidzinot ar
placebo, ievérojami lielakai dalai pacientu, kuri bija randomizgti dupilumaba grupa, tika panakta IGA
0 vai 1 atbildes reakcija, EASI-75 un/vai niezes NRS skalas vertibas uzlabojums (galvenais
sekundarais mérka kriterijs) par > 4 punktiem (skatit 8. tabulu).

Salidzinot ar placebo vai placebo + AKS, ievérojami lielakai dalai pacientu, kuri bija randomizéti
dupilumaba grupa vai dupilumaba + AKS grupa, tika panakts strauj§ niezes NRS raditaju uzlabojums
(ko defingja ka uzlabojumu par > 4 punktiem jau 2. nedg€la; p < 0,01 un, attiecigi, p < 0,05).

Noturiga dupilumaba arst€Sanas efektivitate tika noverota CHRONOS pétijuma Iidz 52. nedglai (skatit
8. tabulu).

Visu triju petijumu kombingtie primaro, galveno sekundaro un citu kliniski nozimigu sekundaro mérka
kriteriju efektivitates rezultati ir paraditi 8. tabula.

8. tabula. Dupilumaba monoterapijas efektivitates rezultati 16. nedela (FAS) un AKS
kombinétas lieto§anas® efektivitates rezultati 16. nedela un 52. nedéela

SOLO 1 16. nedela SOLO 2 16. nedela CHRONOS CHRONOS
(FAS)® (FAS)® 16. nedéla (FAS)" 52. nedéla (52. nedelas
FAS)"
Placebo | Dupilumabs | Placebo Dupilumabs| Placebo + |Dupilumabs | Placebo +| Dupilumabs
300 mg 300 mg AKS [300mg Q2W | AKS |300 mg Q2W
Q2W Q2W + AKS + AKS

Randomizetie 224 224 236 233 315 106 264 89
pacienti

0vai 1 IGA 10,3 % 37,9 %9 8,5 % 36,1 %9 12,4 % 38,7 %9 12,5 % 36,0 %9

skala®, % ar

atbildes

reakciju?

EASI-50, 24,6 % 68,8 %9 22,0% 65,2 %9 37,5 % 80,2 % 29,9 % 78,7 %

% ar atbildes

reakciju?

EASI-75, 14,7 % 51,3 % 11,9 % 44,2 %" 232 % 68,9 %9 21,6 % 65,2 %"

% ar atbildes

reakciju?

EASI-90, 7,6 % 35,7 %S 7.2 % 30,0 %9 11,1 % 39,6 % 15,5 % 50,6 %

% ar atbildes

reakciju?

Niezes NRS, [-26,1 % -51,0 %° -15,4% | -44,3 %° -30,3% -56,6 %9 -31,7% -57,0 %'

MK vidgjas % | (3,02) (2,50) (2,98) (2,28) (2,36) (3,95) (3,95) (6,17)

parmainas no

terapijas

sakuma (+/-

SK)
Niezes NRS 12,3 % 40,8 %° 9,5% 36,0 %° 19,7 % 58,8 %9 12,9 % 51,2 %"
(uzlabojums par |(26/212) (87/213) (21/221) | (81/225) (59/299) (60/102) (32/249) (44/86)
> 4 punktiem),
% ar atbildes
reakciju® & f
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MK = mazakie kvadrati; SK= standartkliida.

*Visi pacienti sanéma fona terapiju ar vietgji lietojamiem kortikosteroidiem, un pacienti drikstgja lietot vietgji
lietojamus kalcineirna inhibitorus.

"Visa analizes datne (full analysis set; FAS) ietver visus grupas randomiz&ti iedalitos pacientus.

°Par pacientiem ar atbildes reakciju tika uzskatiti visi tie pacienti, kuriem IGA skala bija vertejums 0 vai 1 (“ada
bez bojajumiem” vai “ada gandriz bez bojajumiem”) un vért€jums IGA skala (no 0 lidz 4) bija samazinajies par
> 2 punktiem.

4Tie pacienti, kas sanéma glabjoSu terapiju vai par kuriem nebija pieejami dati, tika atziti par pacientiem bez
atbildes reakcijas.

®Dalitajs ir to pacientu skaits, kuriem pirms terapijas vertgjums niezes NRS skala bija > 4.

2. nedela vertejums niezes NRS skala par > 4 punktiem dupilumaba grupa bija uzlabojies nozimigi lielakam
skaitam pacientu neka placebo grupa (p <0,01).

9p vertiba < 0,0001, statistiski nozimiga, salidzinot ar placebo, ar daudzkartibas korekciju.

"Visa analizes datng (full analysis set; FAS) ir ietverti visi grupas randomizéti iedalitie pacienti. 52. ned€las FAS
ir ietverti visi pacienti, kas grupas randomizéti iedaliti vismaz vienu gadu pirms primaras analizes datu
apkopoS$anas termina.

Nominala p vértiba = 0,0005.

Nominala p vértiba = 0,0001.

Petfjumos SOLO1, SOLO2 un CHRONOS pacientiem, kas lietoja dupilumabu 300 mg QW, tika
noveroti [1dzigi rezultati.

l.a attéla un 1.b attéla ir redzamas attiecigi vidgjas procentualas verte¢juma parmainas EASI skala un
vidgjas procentualas vertejuma parmainas NRS skala no pétijuma sakuma Iidz 16. ned€lai p&tijumos
SOLO1 un SOLO2.

2.a attéla un 2.b attela ir redzamas attiecigi vid€jas procentualas vert€juma parmainas EASI skala un

vidgjas procentualas vert€juma parmainas NRS skala no pétijuma sakuma lidz 52. ned€lai pétjjuma
CHRONOS.
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1. attels. Videjas procentualas vertejuma parmainas EASI skala (1.a attels) un niezes NRS skala
(1.b att€ls) no pétljuma sakuma pétijumos SOLO1? un SOLO2* (FAS)®

1.a attels. Vertejums EASI skala pétijjumos

terapijas

Bjas parmainas no
sakuma, %

ME wid

SOLO 1 un SOLO 2

Medélas

S0LO1
—&— Dupixent 300 mg Q2W primara analize (N=224)
—— Placebo. primara anallze (N=224)

s0L0 2
=0 Dupixent 300 mg Q2ZW primird analize (N=223)
== Placebo, primara analize (N=236)

MK = mazakie kvadrati.
2 Efektivitates mérka kriteriju primaraja analiz€ tie pacienti, kas sanéma glabjosu terapiju vai par kuriem nebija
pieejami dati, tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas.
Visa analizes datne (full analysis set; FAS) ietver visus grupas randomizéti iedalitos pacientus.

1.b attels. Vertéjums niezes NRS skala petijumos

MK vidéjas parmainas no lerapijas
sakuma, %
L
(=]

SOLO 1 un SOLO 2

t&ﬂ"ﬁa
:,Ejil-i-g\.- 2-154 %

. 25,1 %

e _‘_._0—0—0-44,3 %

-850 b e o 51.0%
-B0
=70}
-BO
o 2 L} B B 10 12 14 16
MNedéjas

soLo 1
—&— Dupixent 300 mg O2W primird analize (N=224)
—— Placebo, primard analize (N=224)

sS0OLO 2
—O— Dupikent 300 mg Q2W primdrd analize (M=223)
—0— Placebo, primird anallze (N=238)

2. attels. Videjas procentualas vértéjuma parmainas EASI skala un niezes NRS skala no

terapijas sakuma pétijuma CHRONOS? (52. nedélas FAS)®

pétijuma

2.a attels. Vertejums EASI skala CHRONOS

2.b attels. Vértejums niezes NRS skala

CHRONOS pétijuma

CHRONOS EASI skala

8 -10

g 20

B

2 30

0 R

S5 -0

i =

EZ 50

E

%] -60

o]

i@

o 70

=

£ 0 g
7''y) P S - S S S-S S-S
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Nedélas

—®— | Dupixent 300 mg Q2W + AKS, primara analize (N=89)
—— | Placebo + AKS, primara analize (N=264)

MK = mazakie kvadrati.
2 Efektivitates mérka kriteriju primaraja analiz€ tie pacienti, kas sanéma glabjosu terapiju vai par kuriem nebija

pieejami dati, tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas.

-60,9 %

84,9 %

MK vidgjas parmainas no terapijas

sakuma, %

CHRONOS niezes NRS skala

%KM\U#’}“\:’D‘\PWW#D‘&&NO&& 56,3 %

M L M " M i a M " N

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

Dupixent 300 mg Q2W + AKS, primara analize (N=89)
Placebo + AKS, primara analize (N=264)

b52. nedelas FAS ietver visus pacientus, kas grupas randomizéti bija iedaliti vismaz vienu gadu pirms primaras
analizes datu apkoposSanas termina.

Pettjumos SOLO1, SOLO2 un CHRONOS terapijas ietekme apaksgrupas (pec kermena masas,
vecuma, dzimuma, rases un fona terapijas, tai skaita imtinsupresantu licto$anas) bija saskaniga ar
rezultatiem visa attieciga pétijuma populacija.
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Kliniska atbildes reakcija pacientiem, kuru stavokli nebija iespéjams piendacigi kontrolét ar
ciklosporina terapiju, kuriem bija ciklosporina nepanesamiba vai kuriem terapija ar ciklosporinu
nebija ieteicama (pétijums CAFE)

Petijuma CAFE tika verteta dupilumaba efektivitate salidzinajuma ar placebo 16 nedelu ilga arsteSanas
perioda, lietojot vienlaicigi ar AKS pieaugusiem pacientiem ar AD, kuru stavokli nebija iesp&jams
pienacigi kontrolét ar peroralu ciklosporina terapiju, kuriem bija perorala ciklosporina nepanesamiba
vai kuriem tada terapija bija tobrid kontrindic€ta vai nebija ieteicama medicinisku apsvérumu dgl.

Kopuma tika iesaistiti 325 pacienti; 210 pacienti ieprieks bija lietojusi ciklosporinu, bet 115 pacienti
nekad ieprieks nebija sanémusi ciklosporina terapiju, jo viniem arste€Sana ar ciklosporiu medictnisku
apsveérumu de| nebija ieteicama. Vidgjais vecums bija 38,4 gadi, 38,8 % bija sievietes, sakotn&ja videja
EASI indeksa vértiba bija 33,1, vidgjais KVL bija 55,7, sakotngja vidgja ikned€las niezes NRS vertiba
bija 6,4, un sakotngja vidgja DLQI indeksa vertiba bija 13,8.

Pettjuma CAFE primarais mérka kritérijs (to pacientu Ipatsvars, kuriem iestajusies EASI-75 atbildes
reakcija) un sekundarie mérka kriteriji ir apkopoti 9. tabula.

9. tabula. Priméaro un sekundaro mérka Kkritériju rezultati petijjuma CAFE

Placebo + Dupilumabs Dupilumabs
AKS 300 mg Q2W + 300 mg QW +

AKS AKS
Randomizeto pacientu skaits 108 107 110
EASI-75, % ar atbildes reakciju 29,6 % 62,6 % 59,1 %
EASI, LS vidgjas % izmainas -46,6 -79,8 -78,2
salidzinajuma ar sakumstavokli (+/-SK) (2,76) (2,59) (2,55)
Niezes NRS, LS vidgjas % izmainas -25,4 % -53.9% -51,7%
salidzinajuma ar sakumstavokli (+/-SK) (3,39) (3,14) (3,09)
DLQI, LS vidgjas izmainas -4,5 -9,5 -8,8
salidzinajuma ar sakumstavokli (SK) (0,49) (0,46) (0,45)

(Visas p vértibas < 0,0001, statistiski nozimiga, salidzinot ar placebo, ar daudzkartibas korekciju)

52 nedglas ilga petijuma CHRONOS pacientu apak$grupa, kas Iidzinajas petijuma CAFE populacijai,
EASI-75 atbildes reakcija 16. ned€la bija veérojama 69,6 % pacientu, kuri lietoja dupilumabu 300 mg
Q2W, un 18,0 % placebo lietojoso pacientu, bet 52. ned€la ta bija vérojama 52,4 % pacientu, kuri
lietoja dupilumabu 300 mg Q2W, un 18,6 % placebo lietojoso pacientu. Saja apaksgrupa niezes NRS
raditaja procentualas izmainas dupilumaba 300 mg Q2W un placebo grupa salidzinajuma ar
sakumstavokli 16. nedg]a bija attiecigi -51,4 % un -30,2 %, bet 52. nedg]a attiecigi -54,8 %

un -30,9 %.

Atbildes reakcijas saglabasands un noturiba (pétijums SOLO CONTINUE)

Lai vertetu atbildes reakcijas saglabasanos un noturibu, p&tamas personas, kuras 16 ned€lu garuma bija
lietojusas dupilumaba petijumos SOLO 1 un SOLO 2 un kuram bija panakta IGA 0 vai 1 vai EASI-75
atbildes reakcija, tika atkartoti randomizgtas petijuma SOLO CONTINUE, lai vél 36 nedélas sanemtu
terapiju ar dupilumabu vai placebo, kop&jam pétijuma sanemtas arsteéSanas ilgumam veidojot

52 nedglas. Meérka kriteriji tika verteti 51. vai 52. nedgla.

Primarie mérka kriteriji ar vienadu nozimi bija atskiriba starp sakumstavokli (0. ned€la) un 36. nedg]u,
vertgjot EASO raditaja procentualas parmainas salidzinajuma ar sakumstavokli p&tijumos SOLO 1 un
SOLO 2 un tadu pacientu procentualais daudzums, kuriem EASI-75 atbildes reakcija konstatgta
petijuma sakuma un 36. nede]a.

Pacientiem, kuri turpinaja izmantot tadu pasu doz€sanas shému ka petijumos SOLO 1 un SOLO 2

(300 mg Q2W vai 300 mg QW), konstat&ja optimalu efektu, saglabajot klinisko atbildes reakciju, bet
citu dozéSanas shemu efektivitate mazinajas no devas atkariga veida.
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52 nedglu ilga SOLO CONTINUE pétijuma primarie un sekundarie merka kritériji ir apkopoti

10. tabula.

10. tabula. Primaro un sekundaro mérka kritériju rezultati pétijjuma SOLO CONTINUE

Placebo Dupilumabs 300 mg
Q8W Q4w Q2wW/QwW

N=83 N=84 N=86 N=169
Primarie merka Kriteriji ar vienadu
nozimi
LS vidgjas izmainas (SK) no sakumstavokla 21,7 6,8 3,8™ 0,17
lidz 36. nedglai, veértgjot EASI vertgjuma (3,13) (2,43) (2,28) (1,74)
procentualas parmainas salidzinajuma ar
pamatpétijuma sakumu
Pacienti ar EASI-75 atbildes reakciju 24/79 45/82" 49/84™ 116/162™
36. ned€la no tiem pacientiem, kuriem (30,4%) | (54,9%) | (58,3 %) (71,6 %)
petijuma sakuma bija EASI-75 atbildes
reakcija, n (%)
Galvenie sekundarie mérka kriteriji
Pacienti, kuriem IGA atbildes reakcija 36. 18/63 32/64" 41/66™ 89/126™"
nedéla saglabajas 1 punkta robezas, (28,6) (50,0) (62,1) (70,6)
salidzinot ar sakumstavokli, tadu pacientu
apak$grupa, kuriem pétijuma sakuma bija
IGA (0,1) vertgjums, n (%)
Pacienti ar IGA (0,1) 36. nedgla tadu 9/63 21/64" 29/66™ 68/126™"
pacientu apaksgrupa, kuriem pétijuma (14,3) (32,8) (43,9) (54,0)
sakuma bija IGA (0,1) vért€jums, n (%)
Pacienti, kuriem maksimalais niezes 56/80 45/81 41/837 57/168™
vertejums no petjjuma sakuma lidz 35. (70,0) (55,6) (49,4) (33,9)
nedglai palielinajas par > 3 punktiem tadu
pacientu apaksgrupa, kuriem maksimalais
niezes vert€§jums petijuma sakuma bija NRS
<7,n (%)

"o vértiba < 0,05, p vértiba < 0,01, ~p vértiba < 0,001,

ar placebo, ar daudzkartibas korekciju).

*kk

p vértiba < 0,0001 (visi statistiski nozimigi, salidzinot

Pétijuma SOLO CONTINUE novéroja noslieci uz ar terapiju saistitu AZA rasanas picaugumu,
palielinoties devas lietoSanas starplaikiem. Ar terapiju saistitas AZA: QW: 1,2 %; Q2W: 4,3 %; Q4 W:
6,0 %; Q8W: 11,7 %. Par 12 ned€lam ilgakas AZA atbildes reakcijas: QW: 0,0 %; Q2W: 1,4 %; Q4W:

0,0 %; Q8W: 2,6 %.

Dzives kvalitates/ pacientu zinotie rezultati atopiska dermatita gadijuma

Abos monoterapijas petijumos (SOLO 1 un SOLO 2) gan dupilumaba 300 mg Q2W, gan 300 mg QW
grupas salidzinajuma ar placebo 16. nedgla bija butiski samazinajusies pacientu zinotie simptomi un
AD ietekme uz miega, trauksmes un depresijas simptomiem atbilstosi vértéjumam HADS skala un ar
veselibu saistito dzives kvalitati, vertgjot péc POEM un DLQI kop&jam skalam (skatit 11. tabulu).

Ar1 péttjuma par vienlaicigu AKS terapiju (CHRONOS) gan dupilumaba 300 mg Q2W + AKS, gan

dupilumaba 300 mg QW + AKS grupas salidzinajuma ar placebo + AKS grupu 52. ned€la bija mazaki
pacientu zinotie simptomi un AD ietekme uz miegu un ar veselibu saistito dzives kvalitati, vertgjot p&c
POEM un DLQI kopg&jam skalam (skatit 11. tabulu).
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11. tabula. Papildu sekundaro merka Kriteriju rezultati dupilumaba monoterapijas grupa 16. nedela un
AKS kombinétas terapijas grupa 16. nedéla un 52. nedéla

SOLO 1 SOLO 2 CHRONOS CHRONOS
16. nedela (FAS) 16. nedéla (FAS) 16. nedela (FAS) 52. nedéla
(52. nedélas FAS)
Placebo |Dupilumabs | Placebo Dupilumab| Placebo |Dupilumabs | Placebo | Dupilumabs
300 mg s +AKS |300mg Q2 | +AKS | 300 mg Q2W
Q2w 300 mg W+ AKS + AKS
Q2w
Randomizetie 224 224 236 233 315 106 264 89
pacienti
DLQI, MK vidgjas
parmainas no -5,3 -9,3? -3,6 -9,3% -5,8 -10,0f -7,2 -11,4f
terapijas sakuma (0,50) (0,40) (0,50) (0,38) (0,34) (0,50) (0,40) (0,57)
(SK)
POEM, MK vidgjas
parmainas no -5,1 -11,6* -3,3 -10,22 -5,3 -12,7F -7,0 -14,2f
terapijas sakuma (0,67) (0,49) (0,55) (0,49) (0,41) (0,64) (0,57) (0,78)
(SK)
HADS, MK vidgjas
parmainas no -3,0 -5,2b -0,8 -5,12 -4,0 -4,9¢ -3,8 -5,5¢
terapijas sakuma (0,65) (0,54) (0,44) (0,39) (0,37) (0,58) (0,47) (0,71)
(SK)
DLQI 27,6 %
(uzlabojums par > 4 30,5 % 64,1 %" (62,/225 73,1 %" | 43,0 % 74,3 %' 30,3 % 80,0 %'
punktiem), % ar (65/213) | (134/209) (163/223) ((129/300)| (231/311) |(77/254) (68/85)
atbildes reakciju¢ )
POEM
. ¢ 24,4 % P P f
(uzlabojums par > 4 26,9 % 67,6 % (57/234 71,7%" | 36,9 % 77,4 % 26,1 % 76,4 %
punktiem), % ar (60/223) | (150/222) (167/233) ((115/312)| (246/318) | (68/261) (68/89)
atbildes reakciju? )
Pacienti, kuriem
HADS-trauksmes un
HADS-depresijas 12,4 % 41,0 %* 6,1 % 39,5%" | 26,4 % 47,4 %" 18,0 % 43,4 %9
skala sasniegtais (12/97) (41/100) | (7/115) | (51/129) |(39/148) | (73/154) | (24/133) (23/53)
vertejums bija < 8,
%d

MK = mazakie kvadrati; SK= standartkliida.
ap vertiba < 0,0001,° p vertiba < 0,001, ¢p vertiba < 0,05 (visi statistiski nozimigi, salidzinot ar placebo, ar

daudzkartibas korekciju.)

dDalitajs ir to pacientu skaits, kuriem pirms terapijas ir iegiits vertgjums niezes DLQI, POEM un HADS skala.
®Nominala p vértiba < 0,05, fNominala p vértiba < 0,0001, Nominala p vértiba < 0,001.

Pettjumos SOLO1, SOLO2 un CHRONOS pacientiem, kas lietoja dupilumabu 300 mg QW, tika
noveroti l1dzigi rezultati.
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Pusaudzi ar atopisko dermatitu (12 lidz 17 gadu vecuma)

Dupilumaba monoterapijas efektivitate un droSums pusaudziem tika vert€ts daudzcentru, randomizeta,
dubultmaskéta, ar placebo kontroléta pétijuma (AD-1526), kura piedalijas 251 pusaudzis 12 Iidz

17 gadu vecuma ar vidgji smagu vai smagu atopisko dermatitu (AD), kas noteikts ar > 3 punktiem AD
bojajumu vispargja novertejuma ar Petnieka vispargja novertejuma (Investigator’s Global Assessment
— IGA) skalu no 0 I1dz 4, ar > 16 punktiem Ekze€mas laukuma un smaguma pakapes indeksa (Eczema
Area and Severity Index — EASI) skala no 0 Iidz 72 un ar > 10 % minimalo slimibas skarto kermena
virsmas laukumu (KVL). Kriterijiem atbilstoSajiem pacientiem, kuri tika iesaistiti $aja p&tjjuma,
ieprieks bija bijusi nepietickama atbildes reakcija pret vietgji lietotiem Iidzekliem.

Pacienti sanéma dupilumaba subkutanas (s.c.) injekcijas, kas tika ievaditas atbilstosi $adam shemam
1) dupilumaba 400 mg sakumdeva (divas 200 mg injekcijas) 1. diena, bet turpmak — pa 200 mg katru
otro nedelu (Q2W), ja petfjuma sakuma kermena masa bija < 60 kg, vai dupilumaba 600 mg
sakumdeva (divas 300 mg injekcijas) 1. diena, bet turpmak — pa 300 mg Q2W, ja kermena masa
petijuma sakuma bija > 60 kg, vai 2) dupilumaba 600 mg sakumdeva (divas 300 mg injekcijas)

1. diena, bet turpmak — pa 300 mg ik péc 4 nedélam (Q4W) neatkarigi no sakotngjas kermena masas,
vai 3) saskanots placebo. Ja bija nepiecieSsama nepanesamu simptomu kontrole, pacienti vargja sanemt
glabjosu terapiju pec petnieka ieskata. Pacienti, kuri sanéma glabjosu terapiju, tika atziti par
pacientiem bez atbildes reakcijas.

Saja pétijuma vidgjais vecums bija 14,5 gadi, kermena masas mediana bija 59,4 kg, 41,0 % pacientu
bija sievietes, 62,5 % bija baltadaini, 15,1 % bija aziati, bet 12,0 % — melnadaini. P&tjjuma sakuma
46,2 % pacientu IGA skala bija 3 punkti (vid&ji smags AD), bet 53,8 % pacientu IGA skala bija

4 punkti (smags AD); vidgjais slimibas skartais KVL bija 56,5 %, un 42,4 % pacientu ieprieks bija
san@musi terapiju ar vispargjas darbibas imiinsupresiviem lidzekliem. P&tijuma sakuma vidgjais
vertejums EASI skala bija 35,5 punkti, sakotngjais iknedelas vidgji svertais niezes verte&jums Skaitliska
novertgjuma skala (Numerical Rating Scale — NRS) bija 7,6 punkti, sakotngjais vidgjais vertgjums Uz
pacientu orientétas ekzémas noveértésanas (Patient Oriented Eczema Measure — POEM) skala bija
21,0 punkti, un sakotngjais vid&jais veértéjums Bérnu dermatologiska dzives kvalitates indeksa
(Children Dermatology Life Quality Index — CDLQI) bija 13,6 punkti. Vismaz viena alergiska
blakusslimiba bija pavisam 92,0 % pacientu; 65,6 % dalibnieku bija alergisks rinits, 53,6 % dalibnieku
— astma, bet 60,8 % dalibnieku — alergija pret partiku.

Vienlaicigie primarie merka kritériji bija to pacientu proporcionalais skaits, kuriem vértejums IGA
skala bija 0 vai 1 (“tira” vai “gandriz tira” ada) ar uzlabojumu par vismaz 2 punktiem, un to pacientu
proporcionalais skaits, kuriem laika no pétijuma sakuma Iidz 16. nedélai bija EASI-75 (vert€juma
samazinasanas EASI skala par vismaz 75 %).

Kliniska atbildes reakcija

Efektivitates rezultati p&c 16 ned€lam pétijuma par pusaudziem ar atopisko dermatitu ir apkopoti
12. tabula.

12. tabula. Dupilumaba efektivitates rezultati péc 16 nedélam pétijuma par pusaudZiem ar
atopisko dermatitu (FAS)

AD-1526 (FAS)*
Placebo Dupilumabs
pa 200 mg (< 60 kg) un
pa 300 mg (= 60 kg)
Q2W
Randomizeti pacienti 85° 82°
IGA 0 vai 1°, % pacientu ar atbildes reakciju® 24 % 24,4 %
EASI-50, % pacientu ar atbildes reakciju® 12,9 % 61,0 %¢
EASI-75, % pacientu ar atbildes reakciju® 8,2 % 41,5 %1
EASI-90, % pacientu ar atbildes reakciju® 2,4 % 23,2 %4
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AD-1526 (FAS)*
Placebo Dupilumabs
pa 200 mg (< 60 kg) un
pa 300 mg (= 60 kg)

Q2W
EASI, LS vidgjas % izmainas no pétijuma -23,6 % -65,9 %1
sakuma (+/-SK) (5,49) (3,99)
Niezes NRS, LS vidgjas % izmainas no petjjuma -19,0 % -47,9 %4
sakuma (+/-SK) (4,09) (3,43)
Niezes NRS (samazinajums par > 4 punktiem), 4,8 % 36,6 %4
% pacientu ar atbildes reakciju®
CDLQI, LS vidgjas % izmainas no petijjuma -5,1 -8,5¢
sakuma (+/-SK) (0,62) (0,50)
CDLQI, (uzlabojums par > 6 punktiem), 19,7 % 60,6 %°©
% pacientu ar atbildes reakciju
POEM, LS vidgjas % izmainas no p&tijjuma -3,8 -10,14
sakuma (+/-SK) (0,96) (0,76)
POEM, (uzlabojums par > 6 punktiem), 9,5% 63,4 %°
% pacientu ar atbildes reakciju

“Pilna analizes kopa (FAS) ietver visus randomiz&tos pacientus.

"Pacientus ar atbildes reakciju defingja ka tos pacientus, kuriem vért&jums IGA skala bija 0 vai 1 (“tira” ada vai
“gandriz tira” ada), turklat vertejums IGA skala no 0 I1dz 4 bija samazinajies par > 2 punktiem.

“Pacientus, kuri sanéma glabjosu terapiju, un pacientus, par kuriem triika datu, uzskatija par pacientiem bez
atbildes reakcijas (placebo un dupilumaba grupa attiecigi 58,8 % un 20,7 % pacientu).

dp vertiba <0,0001 (statistiski nozimiga, salidzinot ar placebo, ar daudzkartibas korekciju).

®nominala p vértiba < 0,0001.

Glabjosa terapija (vietSjas darbibas kortikosteroidi, vispargjas darbibas kortikosteroidi vai vispargjas
darbibas nesteroidie imtnsupresivie lidzekli) placebo grupa bija nepieciesama liclakam
procentualajam skaitam pacientu neka dupilumaba grupa (attiecigi 58,8 % un 20,7 %).

Vertejums niezes NRS skala dupilumaba grupa strauji samazinajas nozimigi lielakam pacientu
proporcionalam skaitam neka placebo grupa (definéts ka samazinajums par > 4 punktiem jau no

4. nedglas; nominalais p<0,001), un terapijas laika turpinajas palielinaties to pacientu proporcionalais
skaits, kuriem radas atbildes reakcija, vert€jot péc niezes NRS skalas.

Pacienta zinotie simptomi, AD ietekme uz miegu un ar veselibu saistito dzives kvalitati, vertgjot ar
POEM un CDLQI skalam, pec 16 ned€lam dupilumaba grupa bija nozimigi samazinajusies
salidzinajuma ar placebo.

Dupilumaba ilgtermina efektivitate pusaudziem ar vidg€ji smagu vai smagu AD, kuri bija piedalijusies
ieprieks&jos dupilumaba kliniskajos p&tijumos, tika vertéta nemasketa p&tijuma pagarinajuma
(AD-1434). Si petijuma efektivitates dati liecina, ka p&c 16 nedglam pacientam panaktais ieguvums
saglabajas ar1 lidz 52. nedé¢lai.

Pediatriskie pacienti (vecuma no 6 lidz 11 gadiem)

Dupilumaba efektivitate un drosums pediatriskajiem pacientiem, lietojot to kopa ar AKS, tika vertéts
daudzcentru, randomizg&ta, dubultmasketa, ar placebo kontrol&ta petijuma (AD-1652), kura piedalijas
367 pétijuma dalibnieki vecuma no 6 Iidz 11 gadiem ar smagu AD, ko noteica, ja IGA indekss bija 4
(skala no 0 Iidz 4), EASI indekss bija > 21 (skala no 0 lidz 72) un slimiba skara > 15 % KVL. Saja
kliniskaja p&tijuma iesaistitiem, krit€rijiem atbilstoSiem pacientiem ieprieks bija bijusi nepietickama
atbildes reakcija pret arigi lietotam zaleém. IesaistiSana p&tijuma tika stratificta peéc kermena masas
pétijuma sakuma (< 30 kg; > 30 kg).
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Pacienti dupilumaba Q2W + AKS grupa ar sakotngjo kermena masu < 30 kg pétfjuma 1. diena sanéma
200 mg sakumdevu, bet turpmak — no 2. 1idz 14 nedglai — 100 mg devu Q2W, savukart pacienti,
kuriem sakotng&ja kermena masa bija > 30 kg, petijuma 1. diena sanéma 400 mg sakumdevu, bet
turpmak — no 2. Iidz 14. nedélai — 200 mg devu Q2W. Pacienti dupilumaba Q4W + AKS grupa
neatkarigi no kermena masas pétijjuma 1. diena san€ma 600 mg sakumdevu, bet turpmak — no 4. lidz
12. nedelai — 300 mg devu Q4W.

Saja pétijuma dalibnieku vidgjais vecums bija 8,5 gadi, kermena masas mediana bija 29,8 kg, 50,1 %
pacientu bija meitenes, 69,2 % dalibnieku bija baltadaini, 16,9 % — melnadaini un 7,6 % — aziati.
Pettjuma sakuma vidgjais slimibas skartais KVL bija 57,6 %, un 16,9 % pacientu ieprieks bija
sanémusi vispargjas darbibas nesteroidos imtnsupresantus. P&tijuma sakuma vidgjais vertejums EASI
skala bija 37,9 punkti, ned€las vidgjais vertgjums ikdienas stiprakas niezes skala bija 7,8 punkti (skala
no 0 lidz 10), sakotngjais vid&jais vertgjums SCORAD skala bija 73,6 punkti, sakotngjais vertejums
POEM skala bija 20,9 punkti, bet sakotngjais vidéjais CDLQI bija 15,1. Vismaz viena alergiska
blakusslimiba bija pavisam 91,7 % pétijuma dalibnieku; 64,4 % bija alergija pret kadu partikas
produktu, 62,7 % bija cita veida alergija, 60,2 % bija alergisks rinits un 46,7 % bija astma.

Primarie mérka kritériji ar vienadu nozimi bija to pacientu procentualais skaits, kuriem p&tijuma

16. nedg]a vertgjums IGA skala bija 0 (“tira” ada) vai 1 (“gandriz tira” ada), ar uzlabojumu par vismaz
2 punktiem, salidzinot ar p&tijuma sakumu, un pacientu ar EASI-75 atbildes reakciju (£4S/ indeksa
samazinajums par vismaz 75 %) procentualais skaits.

Kliniska atbildes reakcija

Rezultati registréto dozeésanas shému grupas atkariba no sakotngjas kermena masas noraditi 13. tabula.

13. tabula. Dupilumaba un vienlaikus lietota AKS efektivitates rezultati petijuma
AD-1652 16. nedela (FAS)*

Dupilumabs Placebo Dupilumabs Placebo
300 mg Q4W* |  +AKS | 200 mg Q2W*¢ | + AKS
+ AKS + AKS
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
>15kg >15kg >30 kg >30kg
. b 0 . .
IGA ()“Vg,l 1°, % pacientu ar atbildes 32,8 %" 11,4 % 39,0 %" 9.7 %
reakciju
EASI-50, % pacientu ar atbildes reakciju® 91,0 %F 43,1 % 86,4 %9 43,5 %
EASI-75, % pacientu ar atbildes reakciju® 69,7 %" 26,8 % 74,6 %9 25,8 %
EASI-90, % pacientu ar atbildes reakciju® 418%F 7.3 % 35,6 %" 8,1 %
EASI, LS vidgjas % izmainas no petijuma -82,1 %" -48,6 % -80,4 %9 -48,3 %
sakuma (+/- SK) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
Niezes NRS, LS vidgjas % izmainas no -54,6 %* -25,9 % -58,2 %Y -25,0 %
pétijuma sakuma (+/- SK) (2,89) (2,90) (4,01) (3,95)
Niezes NRS (samazinasanas par
> 4 punktiem), % pacientu ar atbildes 50,8 %" 12,3% 61,4 %9 12,9%
reakciju®
CDLQI, LS vidgjas izmainas no p&tijjuma -10,6° -6,4 9,89 -5.,6
sakuma (+/- SK) (0,47) (0,51) (0,63) (0,66)
CDLQI, (samazmﬁsanﬁs par = 6 punktiem), 77,3 %3 38.8 % 80,8 % 35.8 %
% pacientu ar atbildes reakciju
POEM, LS vidgjas izmainas no pétijjuma -13,6F -5,3 -13,69 -4,7
sakuma (+/- SK) (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)
T = .
(I)DOEM, (samazme.lsanas par = 6 punktiem), 81,7 0% 32.0 % 793 0% 31,1 %
% pacientu ar atbildes reakciju

?Pilna analizes kopa (F'AS) ietvéra visus randomiz€tos pacientus.
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bPacienti ar atbildes reakciju tika definéti ka tie pacienti, kuriem vért&jums IGA skala bija 0 vai 1 (“tira
“gandriz tira” ada).

°Tie pacienti, kuri bija saneémusi glabjosu terapiju vai par kuriem trika datu, tika uzskatiti par pacientiem bez
atbildes reakcijas.

dPetijuma 1. diena pacienti sanéma 600 mg dupilumaba (skatit 5.2. apakSpunktu).

¢P&tijuma 1. diena pacienti sanéma 400 mg (sakotn&ja kermena masa > 30 kg) dupilumaba.

fp vertiba < 0,0001 (statistiski nozimiga, salidzinot ar placebo, ar daudzkartibas korekciju).

9nominala p veértiba < 0,0001.

"nominala p vértiba = 0,0002.

vai

Dupilumaba + AKS grupa maksimalas niezes NRS samazinajas lielakam procentualam skaitam
pacientu neka placebo + AKS grupa (atbildes reakcija definéta ka samazinajums par > 4 punktiem
petijuma 4. nedgla).

Balstoties uz vertgjumu POEM un CDLQI skalas, petijuma 16. nedéla dupilumaba grupas
salidzinajuma ar placebo grupam bija nozimigi samazinajusies pacientu zinotie simptomi, AD ietekme
uz miegu un ar veselibu saistito dzives kvalitati.

Dupilumaba + AKS ilgtermina efektivitate un droSums pediatriskajiem pacientiem ar vidgji smagu vai
smagu atopisko dermatitu, kuri ieprieks bija piedalijusies dupilumaba + AKS klniskajos pétijumos,
tika vértéts nemaskéta pétijuma pagarinajuma (AD-1434). Saja pétijuma iegiitie efektivitates dati
liecina, ka 16. ned€la panaktais kliniskais ieguvums saglabajas ari laika Iidz 52. nedélai. Daziem
pacientiem, kuri sanéma 300 mg dupilumaba Q4W + AKS, novéroja papildus klinisko ieguvumu, kad
dupilumaba deva tika palielinata lidz 200 mg Q2W + AKS. Dupilumaba dro$uma profils pacientiem,
kuri tika noveroti lidz 52. nedélai, bija lidzigs ta droSuma profilam, kads p&tijumos AD-1526 un AD-
1652 tika noverots 16. nedgla.

Pediatriskie pacienti (vecuma no 6 menesiem lidz 5 gadiem)

Dupilumaba + AKS efektivitate un droSums pediatriskiem pacientiem tika novértéts randomizéta
dubultmasketa, ar placebo kontroléta daudzcentru pétijuma AD-1539, kura piedalijas 162 pacienti
vecuma no 6 ménesiem Iidz 5 gadiem ar vidgji smagu vai smagu AD (ITT populacija), ko noteica, ja
IGA indekss bija > 3 (skala no 0 1idz 4 ), EASI indekss bija > 16 (skala no 0 1idz 72 ) un slimiba skara
minimali > 10 % KVL. No Siem 162 pacientiem 125 pacientiem bija smags AD, kas noteikts, ja IGA
indekss bija 4. Saja pétijuma icklautiem piemérotiem pacientiem ieprieks nebija pietickamas atbildes
reakcijas uz lokali lietojamam zalem. IeklausSana tika stratificéta pec sakotng€jas kermena masas (> 5
lidz < 15 kg un > 15 Iidz < 30 kg).

Dupilumaba Q4W + AKS grupas pacienti, kuru sakotngja kermena masa bija > 5 Iidz < 15 kg, 1. diena
sanéma 200 mg sakumdevu, un péc tam 4.—12. nedéla sanema 200 mg Q4 W, un pacienti, kuru
sakotngja kermena masa bija > 15 lidz < 30 kg, 1. diena sanema 300 mg sakumdevu, un pec tam 4.—
12. nedela sanema 300 mg Q4W. Pacientiem bija atlauts p&c p&tnieka ieskatiem sanemt glabjosu
terapiju. Glabjosu terapiju sanémusie pacienti tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas.

Petfjuma AD-1539 pacientu vidgjais vecums bija 3,8 gadi, vinu kermena masas mediana bija 16,5 kg,
38,9 % pacientu bija meitenes, 68,5 % pacientu bija baltadainie, 18,5 % pacientu bija melnadainie, un
6,2 % pacientu bija aziati. P&tjuma sakuma vidgjais slimibas skartais KVL bija 58,4 %, un 15,5 %
ieprieks bija sanémusi sisteémiskos nesteroidos imiinsupresantus, turklat petijuma sakuma vidgjais
punktu skaits pec EASI skalas bija 34,1, un ned€las vidgjais visstiprakas niezes raditajs bija 7,6 punkti
1-10 punktu skala. Kopuma 81,4 % pacientu bija vél vismaz viena alergiska blakusslimiba. 68,3 %
pacientu bija partikas alergija, 52,8 % pacientu bija citas alergijas, 44,1 % pacientu bija alergisks
rinits, un 25,5 % pacientu bija astma.

Pacientu populacijas, kuriem bija vid&ji smags Iidz smags un smags AD, §is slimibas sakotngjais
raksturojums bija lidzigs.

Vienlaicigie primarie mérka kriteriji bija to pacientu dala, kuriem no pétijuma sakuma lidz ta
16. nedelai IGA skala bija 0 vai 1 (“tira” vai “gandriz tira” ada, un stavoklis bija uzlabojies par vismaz
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2 punktiem) un to pacientu dala, kuriem bija EASI-75 (stavoklis, vértgjot pec EASI skalas, bija
uzlabojies par vismaz 75 %). Primarais mérka kritérijs bija to pacientu dala, kuriem 16. ned¢la
IGA skala bija 0 (tira ada) vai 1 (gandriz tira ada).

Kliniska atbildes reakcija

Pettjuma AD-1539 16. nedela noverotie efektivitati raksturojosie rezultati ir paraditi 14. tabula.

14. tabula. Pétjjuma AD-1539 16. nedéla noverotie efektivitati raksturojoSie rezultati pec
vienlaicigas dupilumaba un AKS lieto§anas®

Dupilumabs Placebo Dupilumabs Placebo
200 mg (5 Iidz < 15 kg) + AKS 200 mg (5 Iidz < 15 kg) + AKS
vai 300 mg (15 Iidz (ITT populacija) vai 300 mg (15 Iidz (populacija
< 30 kg) Q4W4+ AKS m=179) < 30 kg) Q4W'+ AKS ar
ITT populacija, n =83 (populacija ar smagu AD)
smagu AD) (n=62)
(n=63)
IGA 0 vai 1>¢ 27,7 %* 3,9% 14,3 %t 1,7 %
EASI-50, % pacientu ar 68,7 %° 20,2 % 60,3 %9 19,2 %
atbildes reakciju®
EASI-75°¢ 53,0 %° 10,7 % 46,0 %9 7,2 %
EASI-90° 25,3 %* 2,8 % 15,9 %" 0%
EASI, LS vidgjas % izmainas -70,0 %°® -19,6 % -55,4 %Y -10,3 %
no pétijuma sakuma (+/- SN) (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
Visstipraka kasiSanas/nieze -49.4 %¢® -2,2% -41,89 0,5
pec NRS, LS vidgjas % (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
izmainas no pétjjuma sakuma
(+/- SN)*
Visstipraka kasiSanas/nieze 48,1 %° 8,9 % 42.3 %' 8,8 %
pec NRS, (mazinasanas par
> 4 punktiem)®*
Pacientu miega kvalitate 2,0¢ 0,3 1,79 0,2
pec NRS, LS vidgjas izmainas (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
no pétijuma sakuma (+/- SN)*
Pacientu adas sapes péc NRS, -3,9¢ -0,6 -3,49 -0,3
LS vidgjas izmainas no (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
pétijuma sakuma (+/- SN)*
POEM, LS vidgjas izmainas no -12,9¢ -3,8 -10,69 -2,5
pétijuma sakuma (+/- SN) (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)

2 Pilna analizéjama kopa (Full Analysis Set, FAS) ietvéra visus randomizgtos pacientus.

b Pacienti ar atbildes reakciju tika defin&ti ka tie pacienti, kuriem vértgjums IGA skala bija 0 vai 1 (“tira”
“gandriz tira” ada.

¢ Glabjosu terapiju sanémusie pacienti (62 % un 19 % attiecigi placebo un dupilumaba grupa) vai pacienti, par
kuriem triika datu, tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas.

d1. diend pacienti sanéma 200 mg (ja kermena masa bija 5 1idz < 15 kg) vai 300 mg (ja kermena masa bija
15 Iidz < 30 kg) dupilumaba.

®p veértibas < 0,0001," nominala p vértiba < 0,05, 9nominala p vértiba < 0,0001," nominala p vértiba < 0,005,

nominala p vértiba < 0,001

* No apriipetajiem sanemta informacija par rezultatiem

vai

Salidzinajuma ar placebo + AKS grupu to pacientu dala, kuri bija randomiz&ti dupilumaba +

AKS lietosanai, bija sasniegusi strauju pec NRS noteiktas visstiprakas kasiSanas/niezes mazinasanos
(defingta ka stavokla uzlabos$anas par > 4 punktiem jau 3. ned€la, nominala p vértiba < 0,005), un
arst€Sanas perioda turpingja palielinaties to pacientu dala, kuriem mazinajas pec NRS noteikta
visstipraka kasiSanas/nieze.
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S pétijuma laika dupilumabs, vértgjot pec CDLQI, 85 pacientiem vecuma no 4 lidz 5 gadiem, un,
vertgjot peéc IDQOL, 77 pacientiem vecuma no 6 ménesiem lidz 3 gadiem, biitiski uzlaboja ar
veselibas stavokli saistito dzives kvalitati. ITT populacija lielakas LS vidgjas izmainas CDLQI un
IDQOL punktu skaita no sakumstavokla lidz 16. nedélai tika novérotas dupilumaba + AKS grupa (-
10,0 un -10,9) salidzinajuma ar placebo + AKS grupu (-2.5 un -2.0) (p < 0,0001). Lidziga CDLQI
un IDQOL uzlabosanas tika noverota ar1 to pacientu populacija, kuriem bija smags AD.

Dupilumaba + AKS ilgtermina droSums un efektivitate pediatriskiem pacientiem ar vidgji smagu lidz
smagu atopisko dermatitu, kuri bija piedalijusies ieprieks notikuSajos kliniskajos p&tijumos par
dupilumaba + AKS lietosanu, tika vértéts nemaskéta pétijuma pagarinajuma (AD-1434). Saja pétijuma
iegttie efektivitati raksturojoSie dati liecina, ka 1idz 16. nedelai raditais kliniskais ieguvums bija
saglabajies 11dz 52. ned¢lai. L1dz 52. ned€lai noverotajiem pacientiem dupilumaba droSuma
raksturojums bija [1dzigs tam, kas tika novérots [idz p&tijuma AD1539 16. nedglai.

Atopisks plaukstu un pédu dermatits (pieaugusajiem un pusaudzZiem)

Dupilumaba efektivitate un droSums tika vertets 16 nedelas ilga daudzcentru, randomizeta,
dubultmaskéta, paral€lu grupu, placebo kontroléta pétijuma (AD-1924) 133 pieaugusiem un
pediatriskiem pacientiem vecuma no 12 Iidz 17 gadiem ar vidgji smagu Iidz smagu atopisku plaukstu
un pédu dermatitu, kas definéts ka IGA (plaukstu un pédu) indeksa vértiba >3 (skala no 0 1idz 4) un
plaukstu un peédu maksimalas niezes skaitliskas vértésanas skalas (numeric rating scale, NRS) indeksa
vertiba maksimalajai niezes intensitatei >4 (skala no 0 lidz 10). Piem&rotiem pacientiem ieprieks bija
bijusi nepietickama atbildes reakcija uz plaukstu un pedu dermatita arsteSanu ar AD terapijas
lidzekliem vai to nepanesamiba.

Pettjuma AD-1924 38 % pacientu bija viriesi, 80 % bija baltas rases parstavji, 72 % petamo personu
IGA (plaukstu un p&du) indeksa vértiba pétijuma sakuma bija 3 (vidgji smags atopisks plaukstu un
pedu dermatits), un 28 % pacientu IGA (plaukstu un pédu) indeksa vértiba p&tijuma sakuma bija 4
(smags atopisks plaukstu un pedu dermatits). Nedglas vidgja plaukstu un peédu maksimalas niezes NRS
indeksa vertiba pétijjuma sakuma bija 7,1.

Primarais mérka krit€rijs bija tadu pacientu Ipatsvars, kam IGA plaukstu un p&du indeksa vértiba 16.
nedéla bija 0 (bojajumu nav) vai 1 (bojajumu gandriz nav). Galvenais sekundarais mérka kritérijs bija
niezes samazinasanas, vert€jot pec plaukstu un pédu niezes NRS (uzlabojums par >4 punktiem). Citi
pacientu zinotie iznakumi bija §adu raditaju vertejums: plaukstu un p&€du adas sapju NRS (0-10), miega
kvalitates NRS (0-10), dzives kvalitate saskana ar Plaukstu ekzémas aptaujas anketas datiem (0-117)
(quality of life in Hand Eczema Questionnaire, QoLHEQ), ka arT darba produktivitate un traucgjumi
(work productivity and impairment, WPATI) (0-100 %).

Tadu pacientu Tpatsvars, kam IGA (plaukstam un pédam) 16. ned€la bija no 0 lidz 1, bija 40,3 %
dupilumaba lietoSanas gadijuma un 16,7 % placebo lietoSanas gadijuma (terapijas atskiriba 23,6, 95 %
TI: 8,84, 38,42). Tadu pacientu Tpatsvars, kuriem 16. nedéla nedélas vidgja plaukstu un pedu
maksimalas niezes NRS vertgjuma uzlabojums (samazinajums) ir >4, bija 52,2 % dupilumaba
lietoSanas gadijuma un 13,6 % placebo lietoSanas gadijuma (terapijas atskiriba 38,6, 95 % TI: 24,06,
53,15).

Lielaku plaukstu un p&du adas sapju NRS, miega kvalitates NRS, QoLHEQ indeksa vertibas un WPAI
vispargjo darba trauc€jumu un ikdienas aktivitasu trauc&jumu uzlabosanos no p&tijuma sakuma lidz 16.
nedglai konstatgja dupilumaba grupa, salidzinot ar placebo grupu (LS vidgjas izmainas dupilumabam
salidzinajuma ar placebo: attiecigi -4,66 salidzinajuma ar -1,93 [p < 0,0001], 0,88 salidzinajuma ar -
0,00 [p < 0,05], -40,28 salidzinajuma ar -16,18 [p < 0,0001], -38,57 % salidzinajuma ar -22,83 %
[nominala p vértiba <0,001] un -36,39 % salidzinajuma ar -21,26 % [nominala p v&rtiba < 0,001]).

Kliniska efektivitate un droSums pacientiem ar astmu

Astmas izstrades programmu veidoja tris nejausinati, dubultmaskgéti, ar placebo kontroléti, paral€lu
grupu, daudzcentru petijumi (DRI12544, QUEST un VENTURE), kuros terapijas ilgums bija no
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24 1idz 52 nedg€lam un tika iesaistiti pavisam 2888 pacienti (vecuma no 12 gadiem). Pacienti tika
iesaistiti, nenosakot noteiktus krit€rijus attieciba uz sakotngjo eozinofilo leikocitu minimalo Iimeni
asinis vai citu 2. tipa ickaisuma biomarkieru (pieméram, FeNO vai IgE) minimalo limeni. Astmas
terapijas vadlinijas defing 2. tipa iekaisumu ka eozinofiliju > 150 $anas/ul un/vai FeNO > 20 ppb.
DRI12544 un QUEST ieprieks definétas apaks$grupu analizes tika veiktas par eozinofilo leikocitu
skaitu asinis > 150 un > 300 stnas/pl, FeNO > 25 un > 50 ppb.

DRI12544 bija 24 nedglas ilgs, devu intervala noteikSanas petijums, kura piedalijas 776 pacienti
(vecuma no 18 gadiem). Dupilumabs tika salidzinats ar placebo pieauguSiem pacientiem ar vidgji
smagu vai smagu astmu, kuri lietoja inhal&jamo kortikosteroidu vidgji liela vai liela deva kombinacija
ar ilgstosas darbibas b&ta agonistu. Primarais mérka kritérijs bija FEV, (1) izmainas no p&tjjuma
sakuma Iidz 12. nedglai. Tika noteikts arT uz gadu izteikts smagu astmas paasinajumu biezums 24
ned€Ju ar placebo kontroleta arstéSanas perioda. Rezultati tika verteti visa petijuma populacija (bez
ierobeZojumiem attieciba uz minimalo sakotngjo eozinofilo leikocTtu skaitu vai citiem 2. tipa
iekaisuma biomarkieriem) un apaksgrupas atkariba no eozinofilo leikocitu skaita asinis p&tjjuma
sakuma.

QUEST bija 52 nedglas ilgs pieradoss petijums, kura piedalijas 1902 pacienti (vecuma no 12 gadiem).
Dupilumabs salidzinajuma ar placebo tika vertéts 107 pusaudziem un 1795 piecaugusajiem ar
persistgjosu astmu, kuri lietoja inhal&jamu kortikosteroidu (IKS) vidgja un liela deva un vél vienas
astmu kontrol&josas zales. Saja kliniskaja pétijuma vargja piedalities pacienti, kuriem bija
nepiecieSams treSais astmu kontrolgjosais Iidzeklis. Primarie mérka kriteriji bija uz gadu izteikts
smagu paasinajumu biezums 52 nedglas ilga ar placebo kontroléta petijuma perioda, ka arT pirms
bronhodilatatora lietoSanas noteikta FEV| izmainas no petijuma sakuma lidz 12. nedglai visa pétjjuma
populacija (neatkarigi no minimala eozinofilo leikocttu skaita vai citu 2. tipa iekaisuma biomarkieru
minimala [Tmena petijuma sakuma) un apaks$grupas, balstoties uz sakotngjo eozinofilo leikocttu skaitu
un FeNO Itmeni asins.

VENTURE bija 24 nedglas ilgs peroralo glikokortikoidu devas mazinasanas petijums par

210 pacientiem ar astmu bez ierobezojumiem attieciba uz 2. tipa biomarkieru sakotngjo limeni, kuriem
papildus regularai inhalgjama kortikosteroida lietosanai kombinacija ar v&l kadu astmu kontrolgjosu
lidzekli bija nepiecieSama arT peroralu kortikosteroidu (PKS) lietosana katru dienu. P&tijuma atlases
posma tika optimiz&ta PKS deva. P&tfjuma laika pacienti turpinaja sanemt jau Iidz $im lietotos
pretastmas Iidzeklus, tacu petijuma PKS devas mazinasanas posma (4.-20. nedela) ik péc 4 nedélam
tika samazinata PKS deva, kameér vien saglabajas astmas kontrole. Primarais mérka kriterijs bija
peroralo kortikosteroidu devas samazinajums visa petjjuma populacija, pamatojoties uz 20.-24. nedéla
astmas kontroli nodroSinos$as peroralo kortikosteridu devas salidzinajumu ar ieprieks (p&tjjuma
sakuma) optimiz&to peroralo kortikosteroidu devu.

Sajos tris pétijumos iesaistito pacientu demografiskais un slimibas raksturojums pétijuma sakuma
noradits 15. tabula.
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15. tabula. Astmas klinisko pétijjumu demografiskais un slimibas raksturojums pétijjuma sakuma

Raksturlielums DRI12544 QUEST VENTURE
(n=776) (n=1902) (n=210)
Vidgjais vecums (gadi) (SN) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
Sievietes, % 63,1 62,9 60,5
Eiropeidi, % 78,2 82,9 93,8

Astmas ilgums (gadi), vidéja veértiba (SN)

22,03 (15,42)

20,94 (15,36)

19,95 (13,90)

Ieprieks nesmekejusi pacienti, % 77,4 80,7 80,5
Vidgjais paasinajumu skaits iepriekséja gada (SN) 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
IKS lietoSana liela deva, %"* 49,5 51,5 88,6
FEV, (1) pirms devas lietoSanas p&tljuma sakuma 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
(SN)

Vidgjais procentualais paredzetais FEV, pétijjuma 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)

sakuma, % (SN)

% atgriezeniskums (SN)

26,85 (15,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)

Vidgjais ACQ-5 indekss (SN) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Vidgjais AQLQ indekss (SN) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Atopija mediciniska anamnézg, % visu pacientu 72,9 77,7 72,4

(AD %, DP %, AR %)

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

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

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

Videja FeNO, ppb (SN)

39,10 (35,09)

34,97 (32,85)

37,61 (31,38)

Pacienti ar FeNO ppb, %

>25 49,9 49,6 54,3

>50 21,6 20,5 252
Vidgjais kopgjais IgE, SV/ml (SN) 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) |430,58 (775,96)
Vidgjais eozinofilo leikocitu skaits p&tijuma 350 (430) 360 (370) 350 (310)
sakuma, Stnas/pl (SN)
Pacienti ar EOS
> 150 $tnas/pl 77,8 71,4 71,4
> 300 Stnas/pl 41,9 43,7 424

IKS — inhalg&jams kortikosteroids; FEV — forsétais izelpas tilpums 1 sekundé; ACQ-5 — Astmas kontroles
aptauja-5; AQLQ — Astmas dzives kvalitates aptauja; AD — atopiskais dermatits; DP — deguna polipoze; AR —
alergisks rinits; FeNO — izelpota slapekla oksida frakcija; EOS — eozinofilo leikocitu skaits asinis.

*Dupilumaba astmas klinisko pétijumu populaciju veidoja pacienti, kuri IKS lietoja vidgja vai liela deva. Vidgja
IKS deva tika defineta ka daudzums, kas vienads ar 500 pg flutikazona vai ta ekvivalenta diena.

Paasindjumi

Visa petijumu DRI12544 un QUEST populacija pacientiem, kuri sanéma dupilumabu pa 200 mg vai
300 mg ik pec divam nedelam, nozimigi samazinajas smagu astmas paasinajumu biezums
salidzinajuma ar placebo. P&tijuma dalibniekiem ar augstaku 2. tipa iekaisuma biomarkieru, pieméram,
eozinofilo leikocitu vai FeNO, limeni asinis pétijuma sakuma tika panakts lielaks paasinajumu
biezuma samazinajums (16. un 17. tabula).
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16. tabula. Smagu paasinajumu bieZums DRI12544 un QUEST (sakotngjais eozinofilo leikocitu
skaits > 150 un > 300 Siinas/pl)

Terapija EOS asinis pétijjuma sakuma
>150 Sanas/pl >300 Sunas/pl
Paasinajumi gada Sama Paasinajumi gada Sama
N BieZums BieZumu -zina- | N BieZums BieZumu -zina-
95 % TD attieciba jums, 95 % TI) attieciba jums,
(95%TI) % (95 % T1) %
Visi smagie paasinajumi
Pétijums DRI12544
Dupilumabs pa 200 mg | 120 0,29 0,28 72% | 65 0,30 0,29¢ 71 %
ik péc 2 nedélam (0,16; 0,53) | (0,14;0,55) (0,13; 0,68) | (0,11;0,76)
Dupilumabs pa 300 mg | 129 0,28 0,27° 73% | 64 0,20 0,19¢ 81 %
ik péc 2 nedélam (0,16; 0,50) | (0,14;0,52) (0,08;0,52) | (0,07;0,56)
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69; 1,60) (0,57;1,90)
Petijums QUEST
Dupilumabs pa 200 mg | 437 0,45 0,44f 56 % | 264 0,37 0,34f 66 %
ik péc 2 nedélam (0,37; 0,54) (0,34;0,58) (0,29; 0,48) (0,24;0,48)
Placebo 232 1,01 148 1,08
(0,815 1,25) (0,85; 1,38)
Dupilumabs pa 300 mg | 452 0,43 0,40¢ 60% | 277 0,40 0,33¢ 67 %
ik péc 2 nedélam (0,36; 0,53) (0,31;0,53) (0,32;0,51) (0,23;0,45)
Placebo 237 1,08 142 1,24
(0,88; 1,33) (0,97;1,57)
ap vertiba = 0,0003, Pp vertiba = 0,0001, °p vértiba = 0,0116, 9p vertiba = 0,0024, ®p vertiba < 0,0001 (visi
statistiski nozimigi, salidzinot ar placebo, ar daudzkartibas korekciju); ‘Nominala p vertiba < 0,0001.
17 tabula. Smagu paasinajumu bieZums QUEST pétijjuma sakuma FeNO apaksgrupas
Terapija Paasinajumi gada Samazinajums,
N BieZums (95 % TI) BieZumu %
attiectba (95 %
TI)
FeNO > 25 ppb
Dupilumabs 200 mg ik p&c 2 nedélam 299 0,35 (0,27; 0,45) 0,35 (0,25; 0,50) 65 %
Placebo 162 1,00 (0,78; 1,30)
Dupilumabs 300 mg ik péc 2 nedélam 310 0,43 (0,35; 0,54) 0,39 (0,28; 0,54)* 61 %
Placebo 172 1,12 (0,88; 1,43)
FeNO = 50 ppb
Dupilumabs 200 mg ik p&c 2 nedélam 119 0,33 (0,22; 0,48) 0,31 (0,18; 0,52)* 69 %
Placebo 71 1,057 (0,72; 1,55)
Dupilumabs 300 mg ik p&c 2 nedélam 124 0,39 (0,27, 0,558) | 0,31(0,19;0,49)* 69 %
Placebo 75 1,27 (0,90; 1,80)

*Nominala p veértiba < 0,0001

DRI12544 un QUEST apvienota analizg tadu smagu paasinajumu ra$anas biezums, kuru dé] bija
nepiecieSama hospitalizacija un/vai neatliekama medictniska palidziba, katru otro nedglu lietota
dupilumaba 200 mg un 300 mg grupas samazinajas par attiecigi 25,5 % un 46,9 %.

Plausu funkcijas

DRI12544 un QUEST 12. nedgla tika noverots kliniski nozimigs FEV, palielinajums pirms
bronhodilatatora lietoSanas. Pacientiem ar augstaku 2. tipa iekaisuma biomarkieru (pieméram, asins
eozinofilo leikocTtu vai FeNO) sakotn&jo limeni bija lielaks FEV, uzlabojums (18. un 19. tabula).

Nozimigs FEV, uzlabojums tika novérots jau 2. nedéla p&c pirmas dupilumaba devas gan 200 mg, gan
300 mg devas grupa, un §1 ietekme DRI12544 un VENTURE saglabajas Iidz 24. nedgélai, bet QUEST —
lidz 52. nedgelai (3. attels).
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3. attéls. Pirms bronhodilatatora lietoSanas noteikta FEV; (1) vidéjas izmainas no pétijuma
sakuma petijjuma QUEST gaita (pacientiem ar sakotngjo eozinofilo leikocttu skaitu > 150 un
> 300 stinas/pl un FeNO > 25 ppb)

QUEST: eozinofilo leikocitu skaits

> 150 Suinas/ul

QUEST: sozinafils leikocttu skaits > 150 Siinas pl

—m~ DUPIXENT 300 mg ik péc 2 nedilio [N=452)
=0~ DUPIXENT 200 mg ik pér 2 el (N=437)
0.6 1| e~ Placebo 300 mgikpec 2 recklim (N=237)
O Placebo 200 mg ik pec 3reckm (N=232)
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18. tabula. Vidéjas pirms bronhodilatatora lietoSanas noteikta FEV; izmainas no pétijuma
sakuma lidz 12. nedélai DR112544 un QUEST (sakotngjais eozinofilo leikocttu skaits > 150 un

> 300 sanas/pl)
Terapija EOS asinis pétijjuma sakuma
> 150 Stunas/pl > 300 Stunas/pl
N LS videja A LS videja N LS videja A LS videja

no pétijuma atSkiriba, sal. no pétijuma atSkiriba, sal. ar

sakuma, ar placebo sakuma, placebo

1(%) 95 % TI) 1(%) 95 % TI)
DRI12544 pétijums
Dupilumabs 120 | 0,32(18,25) 0,23* 65 0,43 (25,9) 0,26¢
200 mg ik péc 2 ned€lam (0,13; 0,33) (0,11; 0,40)
Dupilumabs 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25,8) 0,214
300 mg ik p&c 2 ned€lam (0,08; 0,27) (0,06; 0,36)
Placebo 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
QUEST pétijums
Dupilumabs 437 0,36 (23,6) 0,17° 264 0,43 (29,0) 0,21f
200 mg ik p&c 2 ned€lam (0,11; 0,23) (0,135 0,29)
Placebo 232 0,18 (12,4) 148 0,21 (15,6)
Dupilumabs 452 0,37 (25,3) 0,15¢ 277 0,47 (32,5) 0,24¢
300 mg ik pec 2 nedélam (0,09; 0,21) (0,165 0,32)
Placebo 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

ap vertiba < 0,0001, Pp vertiba = 0,0004, °p vértiba = 0,0008, 9p vertiba = 0,0063, ®p vertiba < 0,0001 (visi
statistiski nozimigi, salidzinot ar placebo, ar daudzkartibas korekciju);'nominala p vertiba < 0,0001.
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19. tabula. Vidéjas pirms bronhodilatatora lietoSanas noteikta FEV; izmainas no pétijuma
sakuma lidz QUEST 12. un 52. nedé€lai pétijjuma sakuma FeNO apaksgrupas

Terapija 12. nedela 52. nedela
N LS vidéja A no LS videja LS vidéja A | LS vidéja
pétijuma atSkiriba, no pétjjuma | atSkiriba,
sakuma, 1 (%) salidzinot ar sakuma, 1 salidzinot ar
placebo (95 % TI) | (%) placebo (95 %
TI)
FeNO > 25 ppb
Dupilumabs 288 0,44 (29,0 %) 0,23 0,49 0,30 (0,22, 0,39)
200 mg ik péc 2 nedélam (0,15;0,31)° (31,6 %)
Placebo 157 0,21 (14,1 %) 0,18
(13,2 %)
Dupilumabs 295 0,45 (29,8 %) 0,24 0,45 0,23 (0,15,0,31)*
300 mg ik pec 2 nedélam (0,16; 0,31)*° (30,5 %)
Placebo 167 0,21 (13,7 %) 0,22
(13,6 %)
FeNO =50 ppb
Dupilumabs 114 0,53 (33,5 %) 0,30 0,59 0,38 (0,24, 0,53)*
200 mg ik pec 2 nedelam (0,17;0,44)* (36,4 %)
Placebo 69 0,23 (14,9 %) 0,21
(14,6 %)
Dupilumabs 113 0,59 (37,6 %) 0,39 0,55 0,30 (0,16, 0,44)*
300 mg ik péc 2 ned€lam (0,26; 0,52)* (35,8 %)
Placebo 73 0,19 (13,0 %) 0,25
(13,6 %)

*nominala p vertiba < 0,0001

Dzives kvalitate / pacientu zinotie iznakumi astmas gadijuma

P&c 24 nedelam (DRI112544 un VENTURE) un péc 52 nedélam (QUEST, 20. tabula) tika analiz&ti art
jau pirms pétijuma noraditie sekundarie mérka kritériji — ACQ-5 un AQLQ(S) pret terapiju reagéjuso
pacientu Tpatsvars. Reagg€jusie pacienti tika definéti ka indeksa samazinasanas par 0,5 vai vairak
punktiem (indeksa diapazons 0 — 6 ACQ-5 gadijuma un 1-7 AQLQ(S) gadijuma). ACQ-5 un
AQLQ(S) samazinasanas tika noverota jau no 2. nedelas, un $1 ietekme saglabajas 24 nedg€las petijuma
DRI12544 un 52 nedglas petijuma QUEST. Lidzigi rezultati tika novéroti VENTURE.
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20. tabula. ACQ-5 un AQLQ(S) reagéjuso pacientu ipatsvars 52. nedéla pétijjuma QUEST

PRO Terapija EOS EOS FeNO
>150 Sanas/pl >300 Siinas/pl >25 ppb
N Reaggjuso N Reaggjuso N | Reagéjuso
pacientu pacientu pacientu
ipatsvars % ipatsvars (%) ipatsvars (%)
ACQ-5 Dupilumabs
200 mg ik péc 2 nedelam 395 72,9 239 74,5 262 74,4
Placebo 201 64,2 124 66,9 141 65,2
Dupilumabs
300 me ik péc 2 nedelam 408 70,1 248 71,0 277 75,8
Placebo 217 64,5 129 64,3 159 64,2
AQLQ(S) | Dupilumabs
200 me ik péc 2 nedelam 395 66,6 239 71,1 262 67,6
Placebo 201 53,2 124 54,8 141 54,6
Dupilumabs
300 me ik péc 2 nedelam 408 62,0 248 64,5 277 65,3
Placebo 217 53,9 129 55,0 159 58,5

Peroralo kortikosteroidu devas mazindsanas pétijums (VENTURE)

VENTURE tika vérteta dupilumaba ietekme uz balstterapija lietoto peroralo kortikosteroidu patérina
mazinasanos. Sakotngjie raksturlielumi noraditi 15. tabula. Visi pacienti lietoja peroralos
kortikosteroidus vismaz 6 ménesSus pirms p&tfjuma saksanas. Peroralo kortikosteroidu vidgjais paterins
petijuma sakuma bija 11,75 mg placebo grupa un 10,75 mg dupilumaba grupa.

Saja 24 nedélas ilgaja pétijuma astmas paasinajumi (kas definéti ka Tslaiciga peroralo kortikosteroidu
devas palielinasana vismaz 3 dienas) pacientiem dupilumaba grupa radas par 59 % retak neka placebo
grupa (raSanas biezums dupilumaba un placebo grupa attiecigi 0,65 un 1,60 notikumi gada; biezumu
attieciba 0,41 [95 % TI: 0,26; 0,63]), un FEV, pieaugums pirms bronhodilatatora lietoSanas no
petijuma sakuma I1dz 24. ned€lai dupilumaba grupa arT bija lielaks neka placebo grupa (videja LS
atSkirtba dupilumaba grupa, salidzinot ar placebo, bija 0,22 1[95 % TI: no 0,09 lidz 0,34 1]). Ietekme
uz plausu funkcijam, peroralo steroidu licto$anu un paasinajumu bieZuma samazinasanos bija lidziga
neatkarigi no sakotngja 2. tipa iekaisuma biomarkieru (pieméram, eozinofilo leikocitu skaita asinTs,
FeNO) Iimena. Petijuma VENTURE tika vertets art ACQ-5 un AQLQ(S), un to uzlabojums bija
lidzigs petijuma QUEST noveérotajam.

Petijuma VENTURE rezultati attieciba uz sakotn&jo biomarkieru Iimeni ir noraditi 21. tabula.

35



21. tabula. Dupilumaba ietekme uz PKS devas mazinasanu, VENTURE (eozinofilo leikocitu
sakotngjais skaits asinis > 150 un > 300 Siinas/pl un FeNO > 25 ppb)

EOS asinis pétijjuma sakuma EOS asinis pétijjuma sakuma FeNO > 25 ppb
> 150 Sunas/pl > 300 Sunas/pl
Dupilumabs Placebo Dupilumabs Placebo | Dupilumabs | placebo
300 mg ik pec N=69 300 mg ik péc N=41 300 mg ik N=57
2 nedelam 2 nedelam péc
N=81 N=48 2 nedelam
N=57

Primarais meérka kriterijs (24. nedela)
PKS patérina procentualais samazinajums no pétijuma sakuma
Vidgjais kopgjais 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
procentualais samazinajums
no pétijuma sakuma (%) 79 39 N b
Atskiriba (%) ([95 % TI]) 15.67 43.12 36,83 34,53
(Dupilumabs, salidzinot ar (15,67, 43,12) (18,94, 54,71) (19,08, 49,97)
placebo)
PKS dienas devas 100 50 100 50 100 50
samazinajuma mediana no
pétijuma sakuma, %
Patérina samazinajums no
petijuma sakuma
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
PKS deva nesamazinajas vai 12,3 33,3 14,6 36,6 10,5 33,3
palielinajas, vai pacients
izstajas no petljuma
Sekundarais mérka kriterijs (24. nedela)®
To pacientu Tpatsvars, kuriem 77 44 84 40 79 34
PKS deva samazinajas lidz
<5 mg/diena
IzredZu attieciba 4,29° 8,044 7,21°
(95 % TI) (2,04, 9,04) (2,71, 23,82) (2,69, 19,28)

®Modela aprékini ar logistisko regresiju.

"Nominala p vértiba < 0,0001.
“Nominala p vertiba = 0,0001.
4Nominala p vértiba = 0,0002.

ligtermina pétijuma pagarindjums (TRAVERSE)

Dupilumaba ilgtermina droSums 2193 pieaugu$ajiem un 89 pusaudziem ar vid€ji smagu vai smagu
astmu, to vida 185 pieaugusajiem ar no peroralajiem kortikosteroidiem atkarigu astmu, kas bija
piedalijusies dupilumaba ieprieksgjos kliniskajos petijumos (DR112544, QUEST un VENTURE), tika
pétits nemaskeéta pétijuma pagarinadjuma (TRAVERSE) (skatit 4.8. apakS$punktu). Efektivitate tika
mérita ka sekundars mérka kriterijs, rezultati bija Iidzigi tiem, kadi bija noveroti pivotalajos p&tijumos,
un saglabajas lidz 96 ned€lam. Pieaugusajiem, kam bija no peroralajiem kortikosteroidiem atkariga
astma, paasinajumu biezuma samazinasanas un plausu funkciju uzlabojums saglabajas lidz

96 nedelam, neraugoties uz peroralo kortikosteroidu devas samazinasanu vai lietosanas partrauksanu.

Pediatriskais petijums (vecuma no 6 lidz 11 gadiem; VOYAGE)

Dupilumaba efektivitate un droSums pediatriskiem pacientiem tika noteikts 52 nedg€las ilga,
daudzcentru, randomizg&ta, dubultmasketa, ar placebo kontrol&ta p&tijuma (VOYAGE), kura piedalijas
408 pacienti vecuma no 6 Iidz 11 gadiem ar vidgji smagu vai smagu astmu, un $ie pacienti sanéma IKS
vidgja vai liela deva kombinacija ar vienu kontroles medikamentu vai tikai IKS liela deva. Pacienti
tika randomizeti iedaliti grupas terapijai ar dupilumabu (N=273) vai saskanotu placebo (N=135) katru
otro nedelu, atkariba no kermena masas — attiecigi < 30 vai > 30 kg. Efektivitate tika verteta pacientu
populacija ar 2. tipa iekaisumu, kas bija definéts ka eozinofilo leikocttu skaits > 150 $iinas/ul, un
populacija ar FeNO > 20 ppb.
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Primarais mérka kriterijs bija uz gadu izteikts smagu paasinajuma epizozu biezums 52 nedg€las ilgaja ar
placebo kontrolétaja petijuma perioda, bet galvenais sekundarais merka kritérijs bija pirms
bronhodilatatora devas noteikta un procentos no paredzeta izteikta FEV, parmainas 12. nedela
salidzinajuma ar ta vertibu pirms terapijas. Citi sekundarie merka kriteriji bija vidgjas ACQ-7-1A un
PAQLQ(S)-1A indeksa parmainas salidzinajuma ar to vertibu pirms terapijas un atbilstoSais pret

terapiju reagéjuso pacientu ipatsvars.

Pettjuma VOY AGE populacijas demografiskais un sakotngjais kliniskais raksturojums ir sniegts

22. tabula.

22. tabula. Pétjjuma VOYAGE populacijas demografiskais un sakotnéjais kliniskais

raksturojums
Raksturlielums EOS > 150 Stnas/pl EOS
vai FeNO =20 ppb | >300 Stnas/pl

(N =350) (N =259)
Vidgjais vecums (gadi) (SN) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)
Sievietes, % 34,3 32,8
Eiropeidi, % 88,6 87,3
Vidgja kermena masa (kg) 36,09 35,94
Vidgjais paasinajumu skaits ieprieksgja gada (xSN) 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)
IKS deva (%)
Vidgja 55,7 54,4
Liela 43,4 44,4
FEV, (1) pirms devas lietoSanas petijuma sakuma (+SN) 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)
Vidgjais procentualais paredzetais FEV; (%) (£SN) 77,89 (14,40) 76,85 (14,78)
Vidgjais atgriezeniskums, % (£=SN) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)
Vidgjais ACQ-7-1A indekss (=SN) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)
Vidgjais PAQLQ(S)-1A indekss (£SN) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)
Atopija mediciniska anamnéz€ populacija, % 94 96,5

(AD %, AR %)

(38,9, 82,6)

(44,4, 85,7)

Kopgja IgE mediana, SV/ml (£SN) 905,52 (1140,41)  (1077,00 (1230,83)
Vidgja FeNO, ppb (£ SN) 30,71 (24,42) 33,50 (25,11)
Pacienti ar FeNO > 20 ppb, % 58 64,1
Vidgjais eozinofilo leikocTtu skaits petijuma sakuma 570 (380) 710 (360)
(£SN), Stinas/pl

Pacienti ar EOS, %

> 150 stnas/pl 94,6 0

> 300 stnas/pl 74 100

IKS - inhalgjams kortikosteroids; FEV — forsétas izelpas tilpums 1 sekunde; 4CQ-7-1A — Intervetaja veikta
Astmas kontroles aptauja-7; PAQLQ(S)-1A — Bérnu astmas dzives kvalitates aptauja ar standartizétam
aktivitatém — Intervétaja veikta; AD — atopisks dermatits; AR — alergisks rinits; EOS — eozinofilie leikociti;

FeNO - slapekla monoksida frakcija izelpa.

37



52 nedglas ilgaja terapijas perioda dupilumabs salidzinajuma ar placebo nozimigi samazinaja uz gadu
izteikto smagu astmas paasinajumu biezumu starp pacientiem ar 2. tipa iekaisumu un pacientiem, kuri
atbilda Sadiem kriterijiem — eozinofilo leikocTtu skaits asinis > 300 Stinas/pl pirms terapijas vai FeNO
> 20 ppb pirms terapijas. 12. nedela klmiski nozimigi bija palielinajies pirms bronhodilatatora
lietosanas noteiktais un procentos no paredzeta izteiktais FEV|. 24. nedgla bija uzlabojies art ACQ-7-
IA un PAQLQ(S)-1A indekss, un §is uzlabojums saglabajas lidz 52. nedg€lai. Salidzinajuma ar placebo
grupu 24. nedéla dupilumaba grupa bija lielaks arT to pacientu Ipatsvars, kam bija radusies ACQO-7-1A
un PAQLQ(S)-1A atbildes reakcija. Petijuma VOY AGE efektivitates rezultati ir apkopoti 23. tabula.

To pacientu populacija, kuriem bija 2. tipa iekaisums, pirms bronhodilatatora lietoSanas noteikta FEV;

vidgjas LS parmainas salidzinajuma ar terapijas sakumu 12. nedg€la dupilumaba grupa bija 0,22 1, bet
placebo grupa 0,12 I, un vid€ja LS atSkiriba no placebo grupas bija 0,10 1 (95 % TI: 0,04; 0,16).
Terapijas ietekme saglabajas visa 52 nedelas ilgaja terapijas perioda, un LS vidgja atskiriba no placebo
grupas 52. nedela bija 0,17 1 (95 % TI: 0,09; 0,24).

To pacientu populacija, kuriem pirms terapijas eozinofilo leikocttu skaits asinis bija > 300 Stnas/pl,
pirms bronhodilatatora lietoSanas noteikta FEV| vidgjas LS parmainas salidzinajuma ar terapijas

sakumu 12. nedéla dupilumaba grupa bija 0,22 1, bet placebo grupa 0,12 1, un LS vidg&ja atskiriba no
placebo grupas bija 0,101 (95 % TI: 0,03; 0,17). Terapijas ietekme saglabajas visa 52 nedélas ilgaja

terapijas perioda, un LS vidgja atSkiriba no placebo grupas 52. nedé€la bija 0,17 1 (95 % TI: 0,09; 0,26).

Abas primaras efektivitates populacijas strauji uzlabojas FEF25-75 % un FEV/FVC (atskiribu vargja
noverot jau no 2. nedelas), un §1 ietekme saglabajas visa 52 nedglas ilgaja terapijas perioda (skatit

23. tabulu).

23. tabula. Smagu paasinajumu bieZums, FEV vidéjas parmainas no terapijas sikuma un to pacientu
ipatsvars, kuriem bija radusies ACQ-7-1A un PAQLQ(S)-IA atbildreakcija, pétljuma VOYAGE

(0,542; 1,034)

(0,467; 0,949)

(0,421; 1,180)

Terapija EOS > 150 sanas/pl EOS FeNO
vai FeNO > 20 ppb > 300 Sunas/pl > 20 ppb
Uz gadu izteiktais smagu paasinajumu bieZums 52 nedélas
N BieZums BieZumu N BieZums BieZumu N BieZums BieZumu
95 % TI) attieciba 95 % TI) attieciba 95 % TI) attieciba
95 % TD 95 % TD 95 % TI)
Dupilumabs 236 0,305 0,407° 175 0,235 0,353° 141 0,271 0,384¢
100 mg Q2W (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 Q2W
(>30 kg)
Placebo 114 0,748 84 0,665 62 0,705

IProcentos no

aredzeta izteikta FEV1 vidéjas parmainas

12. nedela salidzinajuma ar t

erapijas sakumu

N LS videja A LS videja N | LSvidejaA | LSvideja | N | LSvideja A LS videja
sal. ar atSkiriba no sal. ar atskiriba no sal. ar atSkiriba no
terapijas placebo terapijas placebo terapijas placebo
sakumu 95 % TD sakumu 95 % TD sakumu 95 % TI)
Dupilumabs 229 10,53 5,21¢ 168 10,15 5,324 141 11,36 6,744
100 mg Q2W (2,14; 8,27) (1,76; 8,88) (2,54;10,93)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(=30 kg)
Placebo 110 5,32 80 4,83 62 4,62
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IProcentos no paredzeta izteikta FEF 25-75 % vide

as parmainas 12. nedela salidzinajuma ar terapijas sakumu

N LS videja A LS videja N | LSvidéjaA | LSvideja | N | LSvidéja A LS videja
sal. ar atskiriba no sal. ar atskiriba no sal. ar atskiriba no
terapijas placebo terapijas placebo terapijas placebo
sakumu 95 % TI) sakumu 95 % TI) sakumu 95 % TI)
Dupilumabs 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92¢ 141 17,96 13,97¢
100 mg Q2W (7,44; 16,43) (8,89; 18,95) (8,30; 19,65)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 110 4,76 80 2,99 62 3,98
FEV1/FVC % videjas parmainas 12. nedela salidzinajuma ar terapijas sakumu
N LS videja A LS videja N | LSvidéjaA | LSvideja | N | LS videja A LS vidgja
sal. ar atSkiriba no sal. ar atSkiriba no sal. ar atSkiriba no
terapijas placebo terapijas placebo terapijas placebo
sakumu 95 % TI) sakumu 95 % TI) sakumu 95 % TI)
Dupilumabs 229 5,67 3,73¢ 168 6,10 4,63¢ 141 6,84 4,95¢
100 mg Q2W (2,25;5,21) (2,97; 6,29) (3,08; 6,81)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 110 1,94 80 1,47 62 1,89
ACQ-7-1A indekss 24. nedela®
N Pacienti ar IA sal. ar N Pacienti ar IA sal. ar N | Pacienti ar IA sal. ar
atbildes placebo atbildes placebo atbildes placebo
reakciju % 95 % TD reakciju % | (95 % TD reakciju % 95 % TI)
Dupilumabs 236 79,2 1,829 175 80,6 2,79f 141 80,9 2,609
100 mg Q2W (1,02; 3,24) (1,43; 5,44) (1,21; 5,59)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 114 69,3 84 64,3 62 66,1
PAQLQ(S)-IA indekss 24. nedela®
N Pacienti ar IA sal. ar N Pacienti ar IA sal. ar N | Pacienti ar IA sal. ar
atbildes  |placebo (95 % atbildes placebo atbildes  [placebo (95 %
reakciju % TI) reakciju % 95 % TI) reakciju % TI)
Dupilumabs 211 73,0 1,57 158 72,8 1,84 131 75,6 2,09
100 mg Q2W (0,87; 2,84) (0,92; 3,65) (0,95; 4,61)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 107 65,4 81 63,0 61 67,2

2Atbildes reakcija bija definéta ka indeksa uzlabojums par vismaz 0,5 vertgjumpunktiem (4CQ-7-1A skalas
diapazons bija 0-6, bet PAQLQ(S) skalas diapazons bija 1-7).
bp vertiba < 0,0001, °p vértiba < 0,001; 9p vertiba < 0,01 (visi statistiski nozimigi, salidzinot ar placebo, ar daudzkartibas

korekciju);

®Nominala p vértiba < 0,0001; ‘Nominala p vértiba < 0,01; INominala p vertiba < 0,05.

Nozimigs procentos no paredzgeta izteikta FEV; uzlabojums tika novérots jau 2. ned€la, un tas
saglabajas 11dz petijuma VOYAGE 52. nedélai.

Procentos no paredzeta izteikta FEV| uzlabojuma dinamika p&tijuma VOY AGE ir redzama 4. attela.
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4. attéls. Pirms bronhodilatatora lietoS§anas noteikta un procentos no paredzéta izteikta FEV;
vidéjas parmainas (l) salidzinajuma ar terapijas sakumu pétijjuma VOYAGE gaita (eozinofilie
leikoctti asinis pirms terapijas > 150 Sanas/pl vai FeNO > 20 ppb, eozinofilie leikociti asinis pirms
terapijas > 300 §tinas/pl un FeNO pirms terapijas > 20 ppb)

Pirms terapijas eozinofilie leikociti Pirms terapijas eozinofilie leikociti Pirms terapijas
asinis > 150 Siinas/pl vai asinis > 300 Siinas/pl FeNO > 20 ppb
FeNO > 20 ppb

16 | " dupilumabs (N=263) 1o | = dupilumabs (=175 ~#-dupilumabs (N=141)
| - placebo (H=114) " | - placebo (N=84) 16 ¢ | =e= placebo (N=62)

o m o R

4.08

ppFEV, MK vid&jas parmainas +/- 5K
b - o -] =
PPFEV, MK vidéjas parmainas +/- 5K

PPFEV, MK vid&jds pdrmainas +/- SK
@

MoB o

o N B

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 d4d 48 52

=1
o

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

K 4 B 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Nedéla Nedéla

Nedéla

Petijuma VOY AGE pacientu populacija ar 2. tipa iekaisumu vid&jais uz gadu izteiktais kopgjais
sist€miski lietojamo kortikosteroidu kursu skaits astmas arst€Sanai samazinajas par 59,3 %
salidzinajuma ar placebo (attiecigi 0,350 [95 % TI: 0,256; 0,477] un 0,860 [95 % TI: 0,616; 1,200]).
Pacientu populacija, kuriem pirms terapijas eozinofilo leikocitu skaits asinis bija > 300 $tinas/pl,
vidgjais uz gadu izteiktais kopgjais sisteémiski lietojamo kortikosteroidu kursu skaits astmas arst€Sanai
samazinajas par 66,0 % salidzinajuma ar placebo (attiecigi 0,274 [95 % TI: 0,188; 0,399] un 0,806
[95 % TI: 0,563; 1,154]).

Saskana ar vertgjumu Eiropas Dzives kvalitates 5 dimensiju vizuala analoga skala jaunieSiem
(EQ-VAS) dupilumabs 52. nedgla bija uzlabojis vispargjo veselibas stavokli gan pacientiem ar 2. tipa
iekaisumu, gan pacientiem, kuriem pirms terapijas sakuma eozinofilo leikocttu skaits asinis bija

> 300 stnas/ul; LS vidgjas atskiribas no placebo grupas bija attiecigi 4,73 (95 % TI: 1,18; 8,28) un
3,38 (95 % TI: -0,66; 7,43).

Saskana ar Pediatriskas astmas dzives kvalitates aptaujas (PACQLQ) rezultatiem 52. nedela
dupilumabs bija samazinajis pediatriska vecuma pacienta astmas ietekmi uz apriipétaja dzives kvalitati
gan pacientiem ar 2. tipa iekaisumu, gan pacientiem, kuriem pirms terapijas eozinofilo leikocTtu skaits
asinis bija > 300 stnas/pl; LS vidgja atskiriba no placebo grupas bija attiecigi 0,47 (95 % TI: 0,22;
0,72) un 0,50 (95 % TI: 0,21; 0,79).

ligtermina pagarindjuma pétijums (EXCURSION)

Dupilumaba efektivitate, izmantojot sekundaro merka kriteriju, ir verteta 365 pediatriskiem 6—

11 gadus veciem astmas slimniekiem, kuri piedalijas ilgtermina pagarinajuma pétijuma
(EXCURSION). Pacientiem noturigi samazinajas tadu slimibas saasinajumu skaits, kuru dél ir
nepiecieSama stacionéSana un/vai javersas péc neatlickamas palidzibas, ka arT samazinajas sist€misko
peroralo kortikosteroidu patérins. Noturiga plauSu funkcijas uzlaboSanas tika noverota, vertgjot pec
daudziem raditajiem, ar1 prognozeta procentuala FEV, FVT, FEV, un FVT attiecibas un procentuala
prognozetas FEF 25-75 %, turklat 75 % pacientu lidz petijuma EXCURSION beigam izdevas sasniegt
un/vai saglabat normalu plausu funkciju — prognozgeto procentualo FEV, > 80 % pirms
bronhodilatatora lietoSanas. Efektivitate saglabajas visa lidz 104 nedélam ilga arstéSanas perioda
garuma (petijumos VOYAGE un EXCURSION).

Kliniska efektivitate pacientiem ar hronisku rinosinusitu ar deguna polipozi (HRSaDP

Hroniska rinosinustta ar deguna polipozi (HRSaDP) klmiskas izstrades programmu veidoja divi
randomiz&ti, dubultmaskeéti, paral€lu grupu, daudzcentru, ar placebo kontroléti p&tijumi (SINUS-24 un
SINUS-52), kuros piedalijas 724 pacienti no 18 gadu vecuma, kuri sanéma bazes terapiju ar
intranazaliem kortikosteroidiem (INKS). Sajos p&tijumos tika iesaistiti pacienti, kuriem bija smags
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HRSaDP, neraugoties uz ieprieks veiktu deguna blakusdobumu un deguna dobuma kirurgisku terapiju
vai terapiju ar sist€émiskiem kortikosteroidiem ieprieksejos 2 gados, ka arT pacienti, kuri nebija
piemeroti terapijai ar sistemiskiem kortikosteroidiem. P&tfjuma laika p&c petniecka ieskata bija atlauta
glabjosa terapija ar sistémiskiem kortikosteroidiem vai kirurgisku iejaukSanos. Visiem pacientiem
Lund MacKay (LMK) DT izmekl&juma bija pieradits apénojums deguna blakusdobumos, bet no 73 %
11dz 90 % pacientu apenojums bija visos blakusdobumos. Pacienti tika stratificéti atkariba no
kirurgiskas terapijas anamn&z€ un astmas/nesteroido pretickaisuma Iidzeklu paasinatas elpoSanas
sisteémas slimibas (NPIL-PESS) ka blakusslimibas.

Vienlaicigie primarie efektivitates mérka kriteriji bija izmainas endoskopiski noteikta abpusgja deguna
polipu skala (NPS) no pétjjuma sakuma Iidz 24. nedgélai atbilstosi atzinumam, ko centraliz&ti sniedza
masketi endoskopijas rezultatu interpretétaji, un vert€§juma izmainas deguna aizlikuma/obstrukcijas
skala, kas izteikta ka vidgjais lielums par 28 dienu periodu (DA), no p&tijuma sakuma lidz 24. nedglai,
ko noteica pacienti katru dienu izpildita dienasgramata. NPS novértéSanai polipi katras puses deguna
dobuma tika novertéti kategoriju skala (0=nav polipu; 1=mazi polipi deguna vid&ja ¢ja, kas nesasniedz
zonu zem deguna vidgjas gliemeznicas apaksgjas robezas; 3=lieli polipi, kas sasniedz deguna
apaksgjas gliemeznicas apaks€jo robezu, un polipi, kas atrodas mediali no deguna vidgjas
gliemeznicas; 4=lieli polipi, kas izraisa deguna dobuma apaksgjas dalas pilnigu obstrukciju). Kopgjais
vertejums $ai skala bija kreisas un labas puses vertg§jumu summa. Deguna aizlikumu pétijuma
dalibnieki katru dienu vért&ja kategoriska smaguma pakapes skala no 0 1idz 3 (O=simptomu nav;
1=viegli simptomi; 2=m&reni simptomi; 3=smagi simptomi).

Abu pétijumu dalibnieku demografiskie raksturlielumi un kliniskas 1pasibas p&tijuma sakuma
apkopotas 24. tabula.
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24. tabula. Demogrifiskie raksturlielumi un pétijjuma sakuma ipasibas HRSaDP pétijumos

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

Vidgjais vecums (gadi) (SN) 50,49 (13,39) | 51,95 (12,45)

% viriesi 57,2 62,3

Vid&jais HRSaDP ilgums (gadi) (SN) 11,11 (9,16) | 10,94 (9,63)

Pacienti, kuriem ieprieks bijusi > 1 kirurgiska terapija (%) 71,7 58,3

Pacienti, kuri ieprieks€jos 2 gados lietojusi sistemiskus 64,9 80,1

kortikosteroidus (%)

Vidgjais vértéjums abpuséja endoskopiski noteikta NPS? (SN), 5,75 (1,28) 6,10 (1,21)

diapazons: no 0 lidz 8

Vidgjais vértejums deguna aizlikuma (DA) skala® (SN), diapazons 2,35 (0,57) 2,43 (0,59)

no 0 1idz 3

Vidgjais kopgjais vertejums LMK deguna blakusdobumu DT 19,03 (4,44) 17,96 (3,76)

skala® (SN), diapazons: no 0 Iidz 24

Vidgjais vértéjums smarzas sajitas testa (UPSIT)? (SN), 14,56 (8,48) 13,61 (8,02)

diapazons: no 0 lidz 40

Vidgjais veértejums smarzas sajitas zuduma skala® (AM), (SN), 2,71 (0,54) 2,75 (0,52)

diapazons: no 0 lidz 3

Vidgjais vérteéjums SNOT-22 kopgja skala® (SN), diapazons: no 0 | 49,40 (20,20) | 51,86 (20,90)

lidz 110

Vidgjais vert&jums rinosinusita smaguma pakapes skala® (VAS), 7,68 (2,05) 8,00 (2,08)

(SN) 0-10 cm

Vidgjais eozinofilo leikocitu skaits asinis (Stnas/ul) (SN) 437 (333) 431 (353)

Vidgjais kopgjais IgE limenis, SV/ml (SN) 211,97 239,84

(275,73) (341,53)

Atopija (2. tipa iekaisums) mediciniska anamnéze

% no kopgja pacientu skaita 75,4 % 82,4 %

Astma (%) 58,3 59,6
Vidgjais FEV (1) (SN) 2,69 (0,96) 2,57 (0,83)
Vidgjais FEV, procentos no paredzéta (%) (SN) 85,30 (20,23) | 83,39 (17,72)
Vidgjais vertejums ACQ-6 skala® (SN) 1,62 (1,14) 1,58 (1,09)

NPIL-PESS (%) 30,4 26,8

Lielaks vertejums skalas liecina par smagaku slimibu, iznemot UPSIT, kura lielaks vertgjums liecina par
vieglaku slimibu; SN — standartnovirze; NPS — deguna polipu skala; UPSIT — Pensilvanijas Universitates smarzu
noteikSanas tests; SNOT-22 — 22 jautajumu deguna blakusdobumu-deguna dobuma galarezultatu tests; VAS —
vizuala analoga skala; FEV, — forsétais izelpas tilpums 1 sekundé; ACQ-6 — astmas kontroles aptauja-6; NPIL-
PESS - aspirina /nesteroido pretiekaisuma Iidzeklu paasinata elposanas sistemas slimiba.

Kliniska atbildes reakcija (SINUS-24 un SINUS-52)

HRSaDP pétijumu primaro un sekundaro merka kriteriju rezultati ir noraditi 25. tabula.
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25. tabula. Primaro un sekundaro mérka kritériju rezultati HRSaDP kliniskajos pétijumos

SINUS-24 SINUS-52
Placebo Dupilumabs LS videja Placebo Dupilumabs LS videja
(n=133) pa 300 mg ik péc atSkiriba no (n=153) pa 300 mg ik péc| atskiriba no
2 nedélam placebo 2 nedelam placebo
(n=143) 95 % T (n=295) 95 % T
Primarie meérka kriteriji 24. nedela
Vidgja LS Vidgja e LS e LS
Skala vertiba | vidgjas | vertiba | LS vidajas Videja | eias | V12| eias
— _ . . _ _ | . vertiba | . .| vertiba | . .
sakuma | izmai- | sakuma | izmainas — _ | izmai- | _ _ | izmai-
sakuma sakuma
nas nas nas
-2,06 -1,80
NPS 5,86 0,17 5,64 -1,89 (-2,43: -1,69) 5,96 0,10 6,18 -1,71 (-2,10: -1,51)
-0,89 -0,87
DA 2,45 -0,45 2,26 -1,34 (-1,07: -0,71) 2,38 -0,38 2,46 -1,25 (-1,03: -0,71)
Galvenie sekundarie mérka kriteriji 24. nedéla
. LS - . LS . LS
vidgja | . ._._ | Vidgja o vidgja | ... | Vidga | . _._
Skala | oy | VIS | o, | LS vidéias vertiba | VIGI3S | arp, | Vidéias
_ _ | izmai- | _ _ | izmainas _ _ | izmai- | _ _ | izmai-
sakuma sakuma ’ sakuma sakuma
nas nas nas
LMK
deguna
blakus-
-7,44 -5,13
dD(?liler?ek- 19,55 | -0,74 18,55 -8,18 (-8.35: -6,53) 17,65 0,09 18,12 5,21 (-5,80: -4,46)
1&juma
skala
Kopgja -2,61 -2,44
z;{r:l[;tomu 7,28 -1,17 6,82 -3,77 (-3,04: -2,17) 7,08 -1,00 7,30 -3,45 (-2,87: -2,02)
10,56 10,52
UPSIT 14,44 0,70 14,68 11,26 (8,79: 12,34) 13,78 | -0,81 13,53 9,71 (8,98: 12,07)
Smarzas
. -1,12 -0,98
zzl?(;lﬁerlss 2,73 -0,29 2,70 -1,41 (-1,31: -0,93) 2,72 -0,23 2,77 -1,21 (-1,15: -0.81)
-21,12 -17,36
SNOT-22 50,87 | -9,31 48,0 -30,43 (-25,17: -17,06) 5348 |-10,40| 51,02 |-27,77 (-20,87; -13,85)
-3,20 -2,93
VAS 7,96 -1,34 7,42 -4,54 (-3.79: -2,60) 7,98 -1,39 8,01 -4,32 (-3.45: -2,40)

Vertejuma samazinasanas skalas liecina par stavokla uzlaboSanos, iznemot UPSIT, kura gadijuma par
uzlabosanos liecina vért€juma palielinasanas.
Kopégja simptomu skala ir salikta smaguma pakapes skala, kuru veido §adu simptomu ikdienas novért€juma

summa: DA, smarzas sajiitas zudums un priek$gja/aizmuguréja rinoreja.

DA - deguna aizlikums; NPS — deguna polipozes skala; LMK — Lund-MacKay kopg&ja DT skala; UPSIT —
Pensilvanijas Universitates smarzu noteikSanas tests; SNOT-22 — 22 jautajumu deguna blakusdobumu-deguna
dobuma galarezultatu tests; TSS — kopé&ja simptomu skala; VAS — vizuala analoga skala rinosinusitam.

(visas p vertibas < 0,0001, (visi statistiski nozimigi, salidzinot ar placebo, ar daudzkartibas korekciju) nominals

VAS gadijuma)

SINUS-52 rezultati 52. nedgla ir noraditi 26. tabula.
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26. tabula. Efektivitates rezultati pétijjuma SINUS-52 52. nedela

Placebo Dupilumabs LS videja Dupilumabs LS vidgja
(n=153) pa 300 mg ik péc atSkiriba no pa 300 mg ik péc atskiriba no
2 nedélam placebo 2 nedélam - ik péc placebo
(n=150) 95 % TI) 4. nedélam 95 % TI)
(n=145)
Vidgja LS Vidgja LS Vidgja LS
vértiba | vidgjas | vertiba | vidgjas vertiba vidgjas
sakuma |izmainas [ sakuma |izmainas sakuma | izmainas
-2,40° 6,29 -2,06 -2,21°
NPS 5,96 0,15 6,07 -2,24 (-2,77: -2,02) (-2,59: -1,83)
-0,982 2,44 -1,48 -1,10°
DA 2,38 -0,37 2,48 -1,35 (-1.17: -0,79) (-129: -0,91)
LMK deguna -6.94" 17,81 -5,60 -5,71°
blakusdobumu DT | 17,65 0,11 18,42 -6,83 iy (-6,64; -4,77)
. . (-7,87;-6,01)
izmekI&juma skala
Kopégja simptomu -2,85° 7,28 -4,16 -3,22°
skala 708 | 094 1 731 379 1 (535 935 (-3,73; -2,72)
10,30° 13,60 9,99 10,76°
UPSIT 13,78 -0,77 13,46 9,53 (8,50 12,10) (8,95: 12,57)
Smarzas sajiitas 2,72 -0,19 2,81 -1,29 -1,10° 2,73 -1,49 -1,30°
zudums (-1,31; -0,89) (-1,51; -1,09)
-20.96 2 51,89 -30,52 -21,65°
SNOT-22 53,48 -8,88 50,16 -29,84 ! (-25,71; -
(-25,03; -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)

Vertejuma samazinasanas skalas liecina par stavokla uzlaboSanos, iznemot UPSIT, kura gadijuma par
uzlabosanos liecina vért€juma palielinasanas.

Kopgja simptomu skala ir salikta smaguma pakapes skala, kuru veido $adu simptomu ikdienas novertéjuma

summa: DA, smarzas sajiitas zudums un priek$gja/aizmuguréja rinoreja.

DA - deguna aizlikums; NPS — deguna polipozes skala; LMK — Lund-MacKay kopg&ja DT skala; UPSIT —
Pensilvanijas Universitates smarzu noteikSanas tests; SNOT-22 — 22 jautajumu deguna blakusdobumu-deguna

dobuma galarezultatu tests; TSS — kopé&ja simptomu skala; VAS — vizuala analoga skala rinosinusitam.
p vertibas < 0,0001 (visi statistiski nozimigi, salidzinot ar placebo, ar daudzkartibas korekciju);
> Nominala p vértiba < 0,0001.

SINUS-24 petijuma 24. nedgela tika noverota statistiski nozimiga un kliniski biitiska efektivitate

attieciba uz veértéjuma uzlabosanos abpusgja endoskopiski noteikta NPS skala. P&cterapijas perioda,

kad pacienti vairs nelietoja dupilumabu, terapijas ietekme ar laiku mazinajas (skatit 5. a attelu).

SINUS-52 petijuma gan 24. nedela, gan 52. nedgla tika noveroti lidzigi rezultati, un tika konstat&ta

pakapeniska uzlaboSanas laika (skatit 5. b attélu).
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5. attels. Vertéjuma LS vidéjas izmainas no pétijjuma sakuma abpuséja deguna polipu skala
(NPS) SINUS-24 un SINUS-52 pétijumu ITT populacija

5. a attels. SINUS-24 5. b attels. SINUS-52
—— Dupilumabs pa 300 mg ik p&c 2 nedélam (N=143)
--a-- Placebo ik péc 2 nedélam (N=133) i 2
- [ N
0,5 = sl u
_ e _ s 7
0.0--==mmnn - T s Sp e t
S 3 : A ¥ il
P - % - ‘ 1
7 05 -
£ 21,04
3 7 =N
g 154 - 2
2,0- J i -\-\--\-_\-\-"'\-_\_\_ P
Pécterapijas periods W.-__ ——
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Nedélas

Abos petfjumos nozimiga DA un ikdienas smarzas sajiitas zuduma smaguma pakapes mazinasanas tika
noverota jau no pirma vert€juma 4. nedela. Vertejuma LS vidgjas izmainas DA skala 4. nedéla
dupilumaba grupa salidzinajuma ar placebo SINUS-24 pétijuma bija -0,41 (95 % TI: -0,52; -0,30), bet
SINUS-52 petijuma -0,37 (95 % TI: -0,46; -0,27). Vertgjuma LS vidgjas izmainas smarzas sajutas
zudumam 4. ned€]a dupilumaba grupa salidzinajuma ar placebo SINUS-24 pétijuma bija -0,34

(95 % TI: -0,44; -0,25), bet SINUS-52 -0,31 (95 % TI: -0,41; -0,22).

Gan SINUS-24, gan SINUS-52 tika nov@rota to pacientu proporcionala daudzuma samazinasanas,
kuriem bija anosmija. P&tijuma sakuma anosmija bija no 74 % lidz 79 % pacientu, un Sis daudzums
24. nedgla samazinajas 1idz 24 % SINUS-24 un 30 % SINUS-52 pétijuma, bet placebo grupa
nemainijas. Gan SINUS-24, gan SINUS-52 p&tijuma 24. nedgla tika noverota deguna maksimala
ieelpas atruma (nasal peak inspiratory flow, NPIF) palielinasanas. LS vidgjas izmainas dupilumaba
grupa salidzinajuma ar placebo bija attiecigi 40,4 I/min (95 % TI: 30,4; 50,4) un 36,6 1/min (95 % TI:
28,0; 45,3).

Starp pacientiem, kuriem sakotngjais veértejums rinosinusita VAS bija >7, pétijuma 24. nedéla VAS< 7
dupilumaba grupa bija lielakam procentualam daudzumam pacientu neka placebo grupa (83,3 % un
39,4 % SINUS-24 pétijuma un 75,0 % un 39,3 % SINUS-52 pétijuma).

TIeprieks definéta, péc vairakkartgjas salidzina$anas korigéta abu p&tifjumu apvienota analize
dupilumaba lietoSana izraisija sist€misko kortikosteroidu patérina nozimigu samazinasanos, un
samazinajas arT nepiecieSamiba veikt deguna blakusdobumu-deguna dobumu kirurgisku terapiju
salidzinajuma ar placebo (HR 0,24; 95 % TI: 0,17; 0,35) (skatit 6. att€lu). To pacientu procentualais
daudzums, kuriem bija nepiecieSama sistemisko kortikosteroidu lietoSana, samazinajas par 74 % (HR
0,26; 95 % TI: 0,18; 0,38). Kopgjais sisteémisko kortikosteroidu lietosanas kursu skaits gada
samazinajas par 75 % (RR 0,25; 95 % TI: 0,17; 0,37). Vidgja individuala uz gadu izteikta nozimeta
sistemisko kortikosteroidu kopgja deva (mg) terapijas perioda apvienotaja dupilumaba grupa bija par
71 % mazaka neka apvienotaja placebo grupa (attiecigi 60,5 [531,3] mg un 209,5 [497,2] mg). To
pacientu proporcionalais daudzums, kuriem bija nepiecieSama kirurgiska terapija, samazinajas par
83 % (HR 0,17; 95 % TI: 0,07; 0,46).
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6. attels. Keiplena-Meijera likne, kas attélo laiku Iidz pirmajai sistemisko kortikosteroidu
lietoSanai un/vai kirurgiskai deguna blakusdobumu un deguna dobuma terapijai arstésanas
perioda — ITT populacija [apvienoti SINUS-24 un SINUS-52 rezultati]

Dupilumaba ietekme uz primarajiem mérka kriterijiem NPS un deguna aizlikumu, ka arT galveno
sekundaro meérka kriteriju — vert§jumu LMS deguna blakusdobumu DT izmekl&uma skala —
pacientiem, kuriem ieprieks bija veikta kirurgiska terapija, un pacientiem, kam tada nebija veikta,
neatskiras.

Pacientiem ar astmu ka blakusslimibu 24. ned€la neatkarigi no sakotngja eozinofilo leikocttu skaita
asinis tika noverots nozimigs FEV; un ACQ-6 uzlabojums. Apvienotas FEV, LS vidgjas izmainas no
petijuma sakuma Iidz 24. nedglai ik p&c 2 nedelam lietota 300 mg dupilumaba grupa bija 0,14 1
salidzinajuma ar -0,07 1 placebo grupa, kas rada 0,21 1 atskiribu (95 % TI: 0,13; 0,29). FEV,
uzlabosanas tika noverota jau pirmaja vizite pec petijuma sakuma — 8. nedéla SINUS-24 pétijuma un
4. nedela SINUS-52 petijuma. Abos petijumos pacientiem ar astmu ka blakusslimibu tika noveérota
vertéjuma uzlabosanas ACQ-6. Atbildes reakcija tika definéta ka vértéjuma uzlabo$anas par vismaz
0,5 punktiem. LS vidgjas izmainas dupilumaba grupa salidzinajuma ar placebo 24. nedéla bija -0,76
(95 % TI: -1,00; -0,51) SINUS-24 pé&tijuma un -0,94 (95 % TI: -1,19; -0,69) SINUS-52 p&tijjuma.

SINUS-24 pétijuma 24. nedg€la to pacientu proporcionalais daudzums, kam bija ACQ-6 atbildes
reakcija, ik p&c 2 nedelam lietota 300 mg dupilumaba grupa bija 56 %, bet placebo grupa — 28 %
(izredzu attieciba 3,17; 95 % TI: 1,65; 6,09). SINUS-52 pétijuma 52. nedg€la to pacientu
proporcionalais daudzums, kam bija ACQ-6 atbildes reakcija, ik pec 2 ned€]am lietota 300 mg
dupilumaba grupa bija 46 %, bet placebo grupa — 14 % (izredzu attieciba 7,02; 95 % TI: 3,10; 15,90).

Pacientiem ar NPIL-PESS dupilumaba ietekme uz primarajiem mérka krit€rijiem NPS un deguna
aizlikumu, ka arT galveno sekundaro mérka krit€riju — veértegjumu LMK deguna blakusdobumu DT

izmekl&juma skala — atbilda ietekmei, kada tika novérota visa HRSaDP pacientu populacija.

Prurigo nodularis (PN) arsté$anas kliniska efektivitate

Prurigo nodularis (PN) arstésanas izstrades programma bija divi 24 ned€las ilgi randomizgti,
dubultmasketi, ar placebo kontroléti daudzcentru pétijumi (PRIME un PRIME2) ar paralélam grupam,
kuras bija ieklauti 311 vismaz 18 gadus veci pacienti, kuriem bija vidgji smags vai smags PN, kas
definéts ka |oti stipra nieze (> 7 vertgjumpunkti pec 0—10 punktu WI-NRS skalas) kopa ar vismaz

20 mezglinveida bojajumiem, un kuru slimiba netika adekvati kontrol&ta ar lokali lietojamam recepsu
zalém vai kuriem $adu zalu lietoSana nebija ieteicama. Pétijumos PRIME un PRIME?2 tika vertéta
dupilumaba ietekme uz niezes mazinasanos, ka ar1 ta ietekme uz PN raditajiem bojajumiem, dzives
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kvalitates indeksu atkariba no dermatologiskajiem raditajiem (DLQI), noveértéjumu péc hospitalas
trauksmes un depresijas skalas (HADS) un adas sapém.

Abos Sajos petijumos pacienti sanéma vai nu 600 mg (divas injekcijas pa 300 mg) dupilumaba 1. diena
un pec tam 24 nedélas pec kartas 300 mg dupilumaba ik pec divam nedélam (Q2W), vai atbilstosu
placebo.

Sajos pétijumos pacientu vidgjais vecums bija 49,5 gadi, vinu kermena masas mediana bija 71,3 kg,
65,3 % pacientu bija sievietes, 56,6 % pacientu bija baltadaini, 6,1 % pacientu bija melnadaini, un

34,1 % pacientu bija aziati. Petjjuma sakuma pacientu vid&jais novertgjums peéc WI-NRS skalas bija
8,5 punkti, 66,3 % pacientu bija 20—100 mezglinu (videji smaga slimiba), 33,7 % pacientu bija

> 100 mezglinu (smaga slimiba), 99,7 % pacientu jau bija saneémusi lokali lietojamas zales, 12,5 %
pacientu jau bija saneémusi sistemiskos kortikosteroidus, 20,6 % pacientu jau bija sane€musi sistémiskos
nesteroidos imiinsupresantus, un 4,5 % pacientu jau bija sanémusi gabapentinoidus. Petijuma sakuma
11 % pacientu lietoja stabilas antidepresantu devas, un vini bija instrugti turpinat So zalu lietoSanu visa
pétijuma garuma. 43,4 % pacientu anamnézg bija atopija (definéta ka AD, alergisks
rinits/rinokonjunktivits, astma vai partikas alergija anamnézg).

WI-NRS skala ir viens raditajs, kas tiek vértéts no 0 (“niezes nav”) Iidz 10 punktiem (“visstipraka
iedomajama nieze”). Dalibniekiem tika luigts pec $is skalas novertet sev pedgjas 24 stundas bijuso
visstiprako niezi. IGA PN-S skala tiek izmantota, lai p&c piecu punktu sistemas —no O (tira ada) lidz
4 (smaga slimiba) — vertétu mezglinu aptuveno skaitu.

Primarais efektivitati raksturojoSais mérka kriterijs bija to pacientu dala, kuru novert&jums péc
WI-NRS skalas bija uzlabojies (samazinajies) par > 4 punktiem. Galvenais sekundarais mérka kritrijs
bija to dalibnieku dala, kuru novértgjums pec IGA PN-S skalas bija 0 vai 1 punkts (atbilst 0—

5 mezgliniem).

Pettjumos PRIME un PRIME2 iegiitie efektivitati raksturojosie rezultati ir paraditi 27. tabula un 7. un
8. attela.
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27. tabula. Pétijjumos PRIME un PRIME?2 iegiitie primaro un sekundaro mérka kritériju

raksturojoSie rezultati

24. nedélai (SMK)®

PRIME PRIME2
Placebo  |Dupilumab [Dupilumaba| Placebo |Dupilumabs| Dupilumaba
(n=76) |s pa300 mg| un placebo | (n=82) |pa 300 mgik| un placebo
ik pec atSkiriba péc atSkiriba
2 nedelam | (95 % TI) 2 nedélam | (95 % TI)
(n=175) (n=78)

To pacientu dala, kuru sakotngjais 42,7 % 42,6 %
novertejums peéc WI-NRS skalas 18,4 % 60,0 % (27,76, 57,72)| 19,5% 57,7% (29,06, 56,08)
lidz 24. nedélai bija uzlabojies
(samazinajies) par > 4 punktiem
(primarais mérka kritérijs p&tijuma
PRIME)"
To pacientu dala, kuru sakotngjais 29,2 % 16,8 %
novertejums peéc WI-NRS skalas 15,8 % 44,0 %* |(14,49,43,81)*| 22,0% 37,2 % (2,34,31,16)
lI1dz 12. nedélai bija uzlabojies
(samazinajies) par > 4 punktiem
(primarais mérka kritérijs p&tijuma
PRIME2)®
To pacientu dala, kuru noveértéjums 28,3 % 30,8 %
pec IGA PN-S skalas 24. nedgla bija 18,4 % 48,0 % (13,41,43,16)| 159% 449 % (16,37, 45,22)
0 vai 1 punkts®
To pacientu dala, kuru sakotngjais 29,6 % 25,5%
novertejums peéc WI-NRS skalas 9,2 % 38,7% (16,42,42,81)| 8,5% 32,1 % (13,09, 37,86)
lidz 24. nedélai bija uzlabojies
(samazinajies) par > 4 punktiem, un
kuru novertgjums pec IGA PN-
S skalas 24. nedgla bija 0 vai
1 punkts®
P&c WI-NRS skalas iegiita -22,22 (5,74) |-48,89 (5,61) -26,67 -36,18 -59,34 (6,39) -23,16
novertgjuma % parmainas no (-38,44, - (6,21) (-33,81,-12,51)
pétijuma sakuma Iidz 14,90)
24. nedélai (SMK)
Péc DLQI iegiita noveért&juma -5,77 (1,05) [-11,97 (1,02) -6,19 -6,77 (1,18)| -13,16 (1,21) -6,39
parmainas no pétijjuma sakuma lidz (-8,34, -4,05) (-8,42, -4,36)
24. nedélai (SMK)
P&éc NRS iegiita adas sapju -2,16 (0,44) | -4,33(0,43) -2,17 -2,74 (0,51)| -4,35(0,53) -1,61
noveért§juma parmainas no p&tjjuma (-3,07, -1,28) (-2,49, -0,73)
sakuma lidz 24. nedglai (SMK)®
P&c HADS iegiita novertgjuma -2,02 (0,94) | -4,62 (0,93) -2,60 -2,59 (1,03)| -5,55 (1,06) -2,96
parmainas no pétijuma sakuma Iidz (-4,52,-0,67) (-4,73, -1,19)

2 Petfjuma PRIME nav veikta korekcija péc daudzveidibas.
b Petamas personas, kas glabsanas zales bija sanémusas agrak vai par kuram triika datu, tika uzskatitas par

nereaggjusam.

¢ Dati par p&tamajam personam, kuras glabsanas zales bija sanémusas agrak vai zalu efektivitates trikuma de|
bija partraukusas piedalities ptfjuma, tika aizstati, izmantojot visnelabveligako novérojumu pirms turpmaka.
Citi trikstosie dati tika aizstati vairakkart.

SMK - sekundarais mérka kriterijs

Iedarbibas saksanas parmainas, vertgjot pec sakotngja novertgjuma, kas iegtits pec WI-NRS skalas, ir
defingtas ka pirmais laika bridis, kad radas atSkiriba, salidzinot ar placebo, kura saglabajas nozimiga
(nominala p vertiba < 0,05), nemot vera nedelas videjo katru dienu izdarito novert§jumu pec WI-
NRS skalas, un tika noverota jau petijuma PRIME 3. nedgla (7. a att€ls) un p&tjjuma PRIME2

4. nedéela (7. b attels).
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7. attéls. Lidz pétijjumu PRIME un PRIME2 24. nedé€lai kops pétijuma sakuma novérotas péc
WI-NRS skalas iegiito MK procentualas parmainas

7.a attéls PRIME 7.b attels PRIME2
e
N o
7 x4 \,\} N } %L}‘}‘{%}‘}{'{'%} ;.{ %
PRt H‘?Hﬁ- : P
P Ty 13
g =30 g S
i t
! S cal
i; -
—=— Dupilumabs 300 mg Q2W (N=75) 7 ond
-#-- Placeho (N=76) 1004
*  pvirtiba 0,05 | R B S S S e B e e T T T T T
=100 - S¥1 2348567 K 00N 1R2IBEAIBIGITIINAN2SEA
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T TT Nedifa.
S8 1 23 45678 91W0WMI21314151617181920212223 24 F—
Ned#la

Dupilomabs 300 ma (OWTE TE T TH A W TSN TS W TR OWTE T IR N W N

Pacientu skaits. Placsho 2 %2 82 §2 82 ¥2 K2 ¥2 §2 82 §2 §2 82 K2 £2 §2 82 §2 €2 €2 2 82 82 92

Tupilmahs 300mg QW 75 78 75 758 15 T8 BB 5 IS 5 S S M TS TS5 TS TS T8 715 157575 18
Placebo 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 %6 76 76 76 76 76 76 76 76 % 76 % 76

P&tijumos PRIME (8.a att€ls, nominala p vértiba < 0,007) un PRIME2 (8.b attéls, nominala p v&rtiba
< 0,013) dupilumaba grupas sakotn&jais novertejums péc WI-NRS skalas par > 4 punktiem Iidz
attiecigi 4. un 11. nedgelai bija uzlabojies lielakai pacientu dalai neka placebo grupas, un $o atskiribu
nozimiba saglabajas visa p&tijuma garuma.

8. attels. To pacientu dala, kuru novértéjums pétijumos PRIME un PRIME?2 ar laiku uzlabojas
par > 4 punktiem

8.a attels PRIME 8.b attels PRIME2
100+ _ — 100 -
“a Dupilumabs 300 mg Q2% (N—75) —a Dupilumabs 300 mg QZW (N 751
S0+ -+ Placeho (K-76) Bla e Placebo (N=82)
£ ad " pverdiba <005 [ o pvartiba 0,05
7w %
+H * % 1 e i
5 G0 s  Elda 5 # 11
= - —
: 50 & 1 E 50
E - 2 a0
5 4 . 3
L s JERERY: 3 ;
g ] 3 T I £ o I ] e H H =
P o FERTSSSEERE : ¢ bt
] $- {"{L*f e e 10 T
= w4 }_{,,{/ + -5
P LN S s s e s e e e e e
8 S51 23456789 10111213141516171819 20212233 24
T T 1T rrrrrrrr1rrr171rr1rrri1 171 T1TrT
BL1 2345678 01011121314151617 181920212223 34 Nerdeka
Nedda Pucientu skails
Pucientu skaits Dupilumabs 300 mg Q2W 78 7§ TR T8 IR T8 IR PR RIS TR IS TE P TR IR TR IR T8 TR 78 TR W W
Dupihunabs 300 mg Q2W75 75 75 75 75 15 15 IS 75 13 B3 IS T3 T3 T3 TS 1575 15 15 15 15 15 75 Tiesehe B R R S R e R R S R R

Placsbo?6 76 76 76 76 76 T6 76 76 76 76 76 76 76 76 76 T 76 7 76 76 76 76 76

Petijumos PRIME un PRIME?2 dazadas péc vecuma, dzimuma, anamn&z€ esosas vai neesosas atopijas
un fona terapijas, arT imtinsupresantu terapijas, defin€tajas apakSgrupas noverotais terapeitiskais efekts
atbilda tam, kas bija nov&€rots $o pétijumu kopgja populacija.

Tad, kad p&c 24 nedelam arsteSana bija partraukta, 12 nedelas ilgaja noverosanas perioda bija
tendence, kas liecinaja par pazimju un simptomu atjauno$anos.

Kliniska efektivitate, arstéjot eozinofilo ezofagitu (EoE)

Pieaugusi un 12—17 gadus veci pediatriski pacienti ar EOE

Eozinofila ezofagita (EoE) arst€Sanas izstrades programma bija ieklauts trisdaligs protokols ne ilgak
ka 52 nedélam (TREET), kura bija paredzéti divi atseviski randomizeti dubultmaskéti ar placebo
kontrol&ti 24 ned€las ilgi daudzcentru terapijas petijumi (TREET A un B dala) un péc tam 28 ned¢las
ilgs aktivas arsteéSanas pétijuma pagarinajums (TREET C) ar pieauguSiem un 12—-17 gadus veciem
pediatriskiem pacientiem, neieklaujot pacientus ar kermena masu < 40 kg. Visiem TREET A un B dala
ieklautajiem pacientiem bija jabit nesekmigi arst€tiem, izmantojot konvencionalo farmakoterapiju
(protonstikna inhibitorus), un 74 % pacientu pirms ieklauSanas bija arsteti ar citam konvencionalam
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zaleém (iekskigi lietojamiem lokalas darbibas kortikosteroidiem). Petijjuma TREET B dala 49 %
pacientu bija nepietickami kontrol&ti, nepanesa iekskigi lietojamos lokalas darbibas kortikosteroidus
vai arT tie Siem pacientiem bija kontrindic&ti. Abas dalas pacientiem bija jabut > 15 intraepitelialu
eozinofilo leikocTtu liela palielinajuma redzeslauka (eos/hpf) péc vismaz astonas ned¢las ilga
arstéSanas kursa, lietojot lielas protonsiikna inhibitoru (PSI) devas pirms skrininga perioda vai ta laika,
un Disfagijas simptomu anketas (Dysphagia Symptom Questionnaire — DSQ) rezultata > 10 0—

84 punktu skala. Pacienti tika stratificéti, pamatojoties uz vecumu skrininga vizites laika (12—-17 gadi
salidzinajuma ar 18 gadiem un vecakiem) un PSI liectosanas randomizé$anas laika. P&tijuma TREET
A dala notika vispirms. Petijuma TREET B dala tika atveérta p&c tam, kad bija pabeigta ieklauSana
petijuma TREET A dala. Pacientiem, kuri pabeidza 24 ned€lu ilgo dubultmask&to arstesanas periodu
petijuma A un B dala, tika nodroSinata iespgja tikt iecklautiem 28 ned€]as ilga aktivas arsteSanas
petijuma pagaringjuma (petijuma TREET C dala).

A dala kopuma 81 pacients, no kuriem 61 bija pieaugusais un 20 bija pediatriskie pacienti vecuma no
12—-17 gadiem, tika randomizgti vai nu 300 mg dupilumaba devu sanemsanai reizi nedéla (n = 42) vai
placebo sanemsanai (n = 39). B dala kopuma 240 pacienti, no kuriem 161 bija pieaugusais un 79 bija
pediatriskie pacienti vecuma no 12—17 gadiem, tika randomizgti, lai sanemtu vai nu 300 mg
dupilumaba reizi nedéla (n = 80), vai 300 mg dupilumaba reizi divas nedélas (n = 81; shéma, kas
paredz 300 mg devu lietoSanu reizi divas nedélas EoE arstésanai, nav apstiprinata), vai placebo
(n=79). C dala visi pacienti (n = 77), kuri iepriek$ bija piedalijuSies A dala, katru nedélu saneéma
300 mg dupilumaba. No pacientiem, kuri ieprieks bija piedalijusies B dala, 111 pacienti C dala ik péc
nedg€las sanema 300 mg dupilumaba. Petijuma laika pec petnieka ieskatiem bija atlauta glabjosa
terapija, izmantojot sistemiskos un/vai iekskigi lietojamos lokalas darbibas kortikosteroidus, vai
neatliekama baribas vada paplasinaSana.

A dala kopuma 74,1 % ieklauto pacientu anamnéze bija iekskigi lietojamo lokalas darbibas
kortikosteroidu izmantoSana EoE arstéSanai, un 43,2 % pacientu anamnéze bija baribas vada
paplaSinasana. B dala kopuma 73,3 % ieklauto pacientu anamnezg bija iekskigi lietojamo lokalas
darbibas kortikosteroidu izmantosana EoE arsté$anai, un 35,4 % pacientu anamnéze bija baribas vada
paplasinasana.

Abos petijumos lidzvertigie primarie efektivitates mérka kriteriji bija to pacientu dala, kuri bija
sasniegusi histologisku remisiju, kas definéta ka maksimalais baribas vada intraepitelialo eozinofilo
leikocTtu skaits < 6 eos/hpf 24. nedela, un pacientu zinoto péc DSQ iegiito sakotn&jo rezultatu
absoliitas parmainas lidz 24. ned€lai. Sekundarie mérka kritériji bija §adas sakotng&jo raditaju
parmainas: maksimala baribas vada intraepitelialo eozinofilo leikocttu skaita (eos/hpf) procentualas
parmainas, péc Histologiskas vertésanas sistemas (EoE Histology Scoring System- EOEHSS) iegiita
vidgja novert&juma absoliitas parmainas, péc EoEHSS iegiita stadijas novertgjuma absolitas
parmainas, EoE Endoskopiska atsauces novert€juma (EOE-Endoscopic Reference Score — EoE-
EREFS) absoliitas parmainas un to pacientu dala, kuri bija sasniegusi maksimalo baribas vada
intraepitelialo eozinofilo leikocTtu skaitu < 15 eos/hpf.

Pétijuma A un B dalas dalibnieku demografiskie raditaji un sakotngjais raksturojums ir aprakstits
28. tabula.

28. tabula. Pétijjuma TREET A un B dalas dalibnieku demografiskie raditaji un sakotngjais
raksturojums

Raditajs TREET A dala TREET B dala
(n=81) (n = 240)
Vidgjais vecums gados (SN) 31,5(14,3) 28,1 (13,1)
% virieSu 60,5 63,8
% baltadaino 96,3 90,4
Kermena masa (kg), videja (SN) 77,8 (21,0) 76,2 (20,6)
Vidgjais KMI kg/m? (SN) 26,1 (6,3) 25,7 (6,2)
EoE vidgjais ilgums gados (SN) 5,01 (4,3) 5,57 (4,8)
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Anamneze iekskigi lietojamo lokalas darbibas steroidu 74,1 73,3
lietoSana (%)

Anamnézg baribas vada paplasinasana (%) 43,2 35,4
PSI lietosana randomizesanas laika (%) 67,9 72,5
Partikas produktu izslégSanas dieta skrininga laika (%) 40,7 37,1
Novertgjums pec DSQ (0-84%), videji (SN) 33,6 (12,4) 36,7 (11,2)
Maksimalais baribas vada intraepitelialo EOS skaits 89,3 (48,3) 87,1 (45,8)
trijos regionos, videji (SN)

Vidgjais baribas vada intraepitelialo EOS skaits trijos 64,3 (37,6) 60,5 (32,9)
regionos, vid&ji (SN)

EoEHSS pakapes novertgjums (0-3?), vidgji (SN) 1,3 (0,4) 1,3 (0,4)
EoEHSS stadijas novertgjums (0-3%), vid&ji (SN) 1,3 (0,4) 1,3 (0,3)
Kopgjais novertgjums péc EREFS (0-18), vidgji (SN) 6,3 (2,8) 7,2 (3,2)

2 Lielaks vertegjumpunktu skaits norada uz smagaku slimibu.

SN - standartnovirze.

Petijuma TREET A un B dalas rezultati ir aprakstiti 29. tabula.

29. tabula. Petljuma TREET A un B dalas 24. nedéla vismaz 12 gadus veciem pacientiem ar EoE, novérotie
dupilumaba efektivitati raksturojoSie rezultati

TREET A dala TREET B dala
Dupilumab | Placebo Atskiriba Dupilumab | Placebo Atskiriba
S salidzinajuma S salidzinajuma
300 mg QW ar placebo 300 mg QW ar placebo
n =39 (95 % TI)¢ n=79 (95 % TI)¢
n=42 n =80

Lidzvertigie primarie mérka Kkriteriji
Histologisku remisiju
?makSir.nﬁll.olbaﬁb?s Vf,‘fa 25 2 553 47 5 53,5
intraepitelialo eozinotilo ’ ’
leikocitu skaitu < 6 cos/hpf) (59,9 (5,1 (39,58, 71,04) (58.,8) (6,3) (41,20, 65,79)
sasnieguso pacientu dala, n (%)
Ezz;zﬁgag‘:éizzlj;:;?;ﬁtﬁs 21,92 9,60 112,32 23,78 | -13.86 9,92
parmainas, vidgjie MK (%) (2,53) (2,79) (-19,11, -5,54) (1,86) (1,91) (-14,81, -5,02)
Sekundarie verteéSanas Kriteriji
Sakotn&ja maksimala baribas
vada intraepitelialo eozinofilu -71,24 -2,98 -68,26 -80,24 8,38 -88,62
skaita procentualas parmainas, (6,95) (7,60) (-86,90, -49,62) (8,34) (10,09) | (-112,19, 65,05)
vidgjie MK (%)
Péc EoEHSS iegita sakotné&ja
pakapes noveértéjuma (0-3%) -0,76 -0,00 -0,76 -0,83 -0,15 -0,682
absolitas parmainas, (0,06) (0,006) (-0,91,-0,61) (0,04) (0,05) (-0,79, -0,57)
vidgjie MK (%)
Péc EoEHSS iegita sakotngja
stadijas novértéjuma (0-3%) -0,75 -0,01 -0,74 -0,80 -0,13 -0,672
absolitas parmainas, (0,06) (0,006) (-0,88, -0,60) (0,04) (0,04) (-0,78, -0,57)
vidgjie MK (%)
Péc EoE-EREFS iegiita 03
sakotngja novértgjuma (0-18?) -3,2 © 4’”) -2,9 -4,5 -0,6 -3,8
absoliitas parmainas, 0,41) ’ (-3,91, -1,84) (0,36) (0,38) (-4,77,-2,93)
vidgjie MK (%)
Maksimalo baribas vada 27 3 57 66 6 74.9
intraepitelialo eozinofilo (64,3) 1.7) | (41,69, 73,33) (82.5) (7.,6) (64,25, 85,5)
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leikocTtu skaitu < 15 eos/hpf
sasnieguso pacientu dala, n (%)

2 Kop¢gjais ik pec divam nedélam ieglitais novertgjums pec DSQ (0-84 vertejumpunkti). Lielaks to skaits norada
uz biezaku un smagaku disfagiju.

b Novertgjums péc EoEHSS (0-3 veértgjumpunkti). Lielaks to skaits norada uz smagakam un vairak izteiktam
histologiskam novirzém.

¢ Kopgjais novertgjums pec EoE-EREFS (0-18 veértéjumpunkti). Lielaks to skaits norada uz vairak nelabveéligiem
endoskopiski atklatiem iekaisumiem un parveidojumiem.

4 MK vidgja atskiriba attieciba uz nepartrauktajiem rezultatiem un kategorizg&jo3o rezultatu absoliitajam
atSkirtbam.

Efektivitati raksturojosie rezultati saistiba ar lidzvertigajiem primarajiem un galvenajiem
sekundarajiem meérka krit€rijiem attieciba uz pacientu apaksgrupu, kuri ieprieks ir lietojusi iekskigi
lietojamos lokalas darbibas kortikosteroidus, un pacientiem, kuri bija nepietickami kontrol&ti,
nepanesa iekskigi lietojamos lokalas iedarbibas kortikosteroidus vai kuriem tie bija kontrindicéti,
atbilda kopgja populacija iegiitajiem rezultatiem.

Pétijuma A un B dala histologisku remisiju (maksimalo baribas vada intraepitelialo eozinofilo
leikocTtu skaitu < 6 eos/hpf) bija sasniegusi lielaka dupilumaba lietoSanai randomizéto pacientu dala
neka placebo lietosanai randomiz€to pacientu dala. To pacientu Tpatsvars, kuriem A un B dala péc
24 nedglas ilgas arstéSanas bija novérota histologiska remisija, C dala saglabajas 52 nedglas. Tapat
52 nedglas péc kartas saglabajas arf citi uzlabojusies histologiskie un endoskopiskie raditaji.

Salidzinajuma ar placebo, arstéSana ar dupilumabu arT nozimigi uzlaboja p&c DSQ ieglitd novertejuma
MK vidgjas parmainas. Tas notika jau 4. nedela, un $ads stavoklis saglabajas 24 ned&las p&c kartas.

C dala iegitie efektivitati raksturojosie rezultati bija I1dzigi A un B dala noveérotajiem, un lidz

52. nedgelai turpinaja uzlaboties novért&jums peéc DSQ (petijuma TREET A un C dala iegiitie rezultati
paraditi 9. attéla, un petijuma TREET B un C dala iegiitie rezultati paraditi 10. attela).

9. attels. Petijjuma TREET A un C dala laika gaita noverotas pec DSQ ieguita sakotnéja
novertejuma MK vidéjas parmainas 12 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar EoE,

0 H
E \ - Dupilomabs 300 mg QW/Dupilumabs 300 mg QW (N=4{)
-3 : —@— Placebo/Dupilumabs 300 mg QW (N=37)
6
;_E -
g -12-
B -
2]
B
B 18-
= -
24 ”
-27
J Adala P Cdala
S N . S | EO, e /[ [N A I R
SB 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 BL 26 28 30 32 34 36 35 40 42 44 46 48 50 52
Nedglas
Pacientu skaits
Dupilumabs 300 mg QW/
Dupilumabs 300 mg QW (N=40) 40 4) 39 38 36 38 40 32 34 36 33 35 32 29
Placebo/Dupilumabs 300 mg
QW (N=3T) =i 34 34 35 28 30 37 26 32 29 25 25 26 23

Visas noverolas verlibas ir izmantotss neatkanigi no glabSanas terapijas izmantodanas
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10. attels. Petjjuma TREET B un C dala laika gaita noverotas péc DSQ iegiita sakotnéja
noveértéjuma vidéjas parmainas 12 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar EoE,

~= Dupilumabs 300 mg QW/Dupilumabs 300 mg QW

=8~ (N=74) Placebo/Dupilumabs 300 mg QW (N=37)

Vidgjas izmainas (+/-SK)

=30

33 -

.36 B dala i Cdaa
% I ¥ I 5 I ¥ I ¥ 1 L I . I i I L I L 1 % I % I X 1
SB 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 BL 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 S0 52

Nedzlas
Pacientu skaits
Dupilumabs 300 mg QW/
Dupilumabs 300 mg QW (N=74) 74 71 69 69 68 60 74 58 61 L 54 55 51 )
Placebo/Dupilumabs 300 mg
QW (N=3T) 37 35 35 32 33 31 37 26 29 29 8 26 26 24

Visas noverotds véribas ir izmantotas neatkarig no glabianas terapijas 1zmantosanas

Atbilstosi petijuma TREET A un B dala iegiitajam labakajam kop&jam novertg§jumam pec DSQ,

24. nedgla salidzinajuma ar placebo lietosanu tika noverota nominali nozimiga ar disfagiju saistito
sapju mazinasanas (bija uzlabojies sapju novertgjums pec DSQ), ar veselibu saistitas dzives kvalitates
uzlabosanas (bija uzlabojies novertgjums pec EoE-1Q) un citu ar disfagiju nesaistito simptomu
sastopamibas samazinasanas (bija uzlabojies novertgjums péc EoE-SQ).

1-11 gadus veci pediatriski pacienti ar EOE

Dupilumaba efektivitate un drosums 1-11 gadus veciem pediatriskiem pacientiem ar EoE ir vertéta
lidz 52 nedglas ilga divdaliga petijuma (EoE arst€Sanas petijuma KIDS A un B dala). Visi ieklautie
pacienti bija nesekmigi arsteti ar konvencionalajam zalém (protonsiikna inhibitoriem), 77,5 % pacientu
pirms ieklauSanas bija arstéti ar citam konvencionalajam zalem (iekskigi lietojamajiem lokalas
darbibas kortikosteroidiem), un 53,5 % pacientu tika nepietickami kontroleti ar iekskigi lietojamajiem
lokalas darbibas kortikosteroidiem vai ar1 tie Siem pacientiem bija nepanesami vai kontrindiceti.
Piemé&rotajiem pacientiem liela palielinajuma redzeslauka (eos/hpf) bija redzami > 15 intraepiteliali
eozinofili leikociti, lai gan pirms skrininga vai ta laika bija sanemts protonsiikna inhibitora (PSI)
terapijas kurss, un $o pacientu anamnéz€ bija EoE pazimes un simptomi. A dala bija 16 nedélas ilgs
randomizgts dubultmaskets, ar placebo kontroléts daudzcentru petijums ar paralelam grupam. B dala
bija aktivas arste€Sanas pagarinajuma periods, vél 36 nedelas vertgjot dazadu dupilumaba shemu
izmantoSanu.

A dala dupilumabs tika vertets salidzinajuma ar atbilstosu placebo, izmantojot no kermena masas
atkarigas devu shémas (no > 5 lidz < 15 kg pa 100 mg Q2W, no > 15 Iidz < 30 kg pa 200 mg Q2W, un
no > 30 Iidz < 60 kg pa 300 mg Q2W). 1-11 gadus vecajiem pacientiem ar kermena masu > 40 kg
ieteicama dupilumaba doz&Sanas shéma (pa 300 mg QW) tika izveleta, pamatojoties uz simulacijam
populacija noverotas farmakokingtikas model, lai zalu iedarbibas intensitate atbilstu tai, kas noverota
pieaugusu un 12—-17 gadus vecu pediatrisku EoE slimnieku organisma, kuri dupilumabu bija sanémusi
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pa 300 mg QW un kuriem bija novérota iedarbiba uz histologiskajiem raditajiem un simptomiem
(skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

A dala bija ieklauts 71 pacients. Vinu vidgjais vecums bija 7 gadi (1-11 gadu), kermena masas
mediana bija 24,8 kg, 74,6 % pacientu bija z&ni, 87,3 % pacientu bija baltadaini, 9,9 % pacientu bija
melnadaini, un 1,4 % pacientu bija aziati. B dala turpinaja piedalities 55 no A dala ieklautajiem
pacientiem.

A dala primarais efektivitati raksturojosais mérka kritérijs bija to pacientu dala, kuri bija sasniegusi
histologisku remisiju, kas definéta ka 16. nedglas beigas eos/hpf baribas vada epit€lija noverotais
eozinofilo leikocTtu skaits < 6. Sekundarie mérka kriteriji bija to pacientu dala, kuri bija sasniegusi
cos/hpf baribas vada epit€lija novéroto eozinofilo leikocTtu skaitu < 15, un sakotngja maksimala
baribas vada intraepitelialo eozinofilu skaita (eos/hpf), péc Histologiskas vertésanas

sisttmas (EoEHSS) iegiita vid&ja absoliita novertéjuma, péc EoOEHSS iegiita absoluta stadijas
novertejuma un absoliita EoE Endoskopiska atsauces noveértgjuma (EoE-EREFS) parmainas. letekme
uz EoE pazimé&m tika v@rtéta, izmantojot noverotaja zinotos iznakumus, apriip&tajiem paredzeto
pediatriska EoE pazimju/simptomu anketu (PESQ-C), lai vertetu to dienu dalu, kuras ir bijusi viena vai
vairakas EoE pazimes, un pediatriska eozinofila ezofagita simptomu vért€sanas skalu (PEESS), lai
vertetu EoE pazimju bieZumu un smagumu.

A dala noverotie efektivitati raksturojosie rezultati ir paraditi 30. tabula un talak.

30. tabula. EoE arsteSanas pétijjuma KIDS A dalas 16. nedelas beigas noveérotie dupilumaba
efektivitati raksturojosie rezultati 1-11 gadus vecajam peétamajam personam ar EoE

Dupilumabs® Placebo Atskiriba
N =37 N=34 salidzinajuma ar
placebo
(95 % TI)
Primarais meérka kritérijs
Histologisku remisiju (maksimalo
baribas vada intraepitelialo
eozinofilu skaitu < 6peos/hpf) 25 L 64,5
T (67,6) (2,9) (48,19, 80,85)
sashieguso pétamo personu dala,
n (%)°
Sekundarie mérka kritériji
Maksimalo baribas vada
intraepitelialo eozinofilu skaitu 31 1 81
< 15 eos/hpf sasnieguso pétamo | (83,8) (2,9) (68,07; 94,10)
personu dala, n (%)°
Sakotnéja maksimala baribas
fca rreptetiloconnoly | 5509
- s (11,84) (12,23) (-139,25; -74,90)
parmainas, LS vidéjas
vértibas (%)°
Péc histologiskas vértésanas
sistémas (EoEHSS) iegiita
sakotnéja vidéja pakapes -0,879 0,023 -0,902
novértéjuma (0-39) absolatas (0,05) (0,05) (-1,03; -0,77)
parmainas, LS vidéjas vértibas
(SK)
Péc EoEHSS ieglita sakotnéja
vidéja stadijas novértéjuma (0— -0,835 0,048 -0,883
39) absoltas parmainas, LS (0,05) (0,05) (-1,01; -0,76)
vidéjas vértibas (SK)
Sakotnéja Eok endoskopiska -3,5 0,3 -3,8
atsauces novértéjuma (EoE- (0,42) (0,45) (-4,94; -2,63)
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Dupilumabs® Placebo Atskiriba

N =37 N=34 salidzinajuma ar
placebo

(95 % TI)

EREFS) (0—-18¢) absoltas
parmainas, LS vidéjas vértibas
(SK)

2 DUPIXENT tika vertets, izmantojot diferencétas dozg€Sanas shémas, pamatojoties uz kermena masu: no > 5 lidz
<15 kg (100 mg Q2W), no > 15 lidz < 30 kg (200 mg Q2W) un no > 30 lidz < 60 kg (300 mg Q2W).

b Vertgjot histologisko remisiju, procentudlo dalu atSkiribas tika aprékinatas pec Mantela-Hen3ela metodes,
rezultatus koriggjot péc sakotngjas kermena masas grupas (no > 5 lidz < 15 kg, no > 15 lidz < 30 kg un no > 30
Iidz < 60 kg).

¢ Absolaitas vai procentualas parmainas ir aprékinatas, izmantojot ANCOVA modeli ar sakotngjo merjjumu
rezultatu ka lidzvertigo mainigo, un terapijas shému atkariba no iedalijuma sakotn&jas kermena masas grupa (no
> 5 lidz < 15 kg, no > 15 I1idz < 30 kg un no > 30 Iidz < 60 kg) ka fiksetus faktorus.

4 Novertgjums péc EoEHSS (0-3 vertgjumpunkti). Lielaks to skaits norada uz smagakam un izteiktakam
histologiskam patologijam.

¢Kopégjais novertejums péc EoE-EREFS (0-18 vertejumpunkti). Lielaks to skaits norada uz nelabveligakiem
endoskopiski atklatiem iekaisumiem un parveidojumiem.

Pétijuma A dala histologisku remisiju (maksimalo baribas vada intraepitelialo eozinofilu skaitu

< 6 eos/hpf) bija sasniegusi lielaka dupilumaba lietoSanai randomizgto pacientu dala neka placebo
lietosanai randomiz&to pacientu dala. To p&tamo personu dala, kuram A dala p&c 16 nedélas ilgas
arst€Sanas bija noverota histologiska remisija, B dala nemainijas 52 nedglas p&c kartas.

A dala p&c 16 nedglas ilgas arstesanas ar dupilumabu p&c PESQ-C iegiitajiem rezultatiem tika
noverota skaitliska to dienu skaita uzlabosanas, kuras bija viena vai vairakas EoE pazimes, un B dala
ta nemainijas 52 nedg€las pec kartas.

Vertgjot peéc PEESS-Caregiver anketas izmantoSanas rezultatiem, A dala pec 16 nedélas ilgas
arst€Sanas tika novérota nominali nozimiga EoE pazimju biezuma un smaguma samazinasanas. B dala

PEESS-Caregiver anketa netika izmantota.

Kliniska efektivitate hroniskas obstruktivas plausu slimibas (HOPS) gadijuma

Hroniskas obstruktivas plausu slimibas (HOPS) programma ietvéra divus randomizetus,
dubultmasketus, daudzcentru, paral€lu grupu, ar placebo kontroletus 52 nedelas ilgas terapijas
petijumus (BOREAS un NOTUS), kuros bija ieklauti kopuma 1874 pieaugusi pacienti ar HOPS, lai
novertétu dupilumabu ka balstterapijas papildlidzekli.

Abos petijumos bija ieklauti pacienti ar HOPS diagnozi un vidgji smagiem vai smagiem gaisa pliismas
ierobezojumiem (FEV/FVC attieciba p&c bronhodilatatora lietoSanas <0,7 un FEV| p&c
bronhodilatatora lietoSanas 30-70 % no prognozétas vertibas), hronisku produktivu klepu vismaz

3 ménesus pédeja gada laika un minimalais eozinofilo leikocitu skaits asinis atlases laika 300 Stnas/pl.
Pacientu stavoklis nebija kontroléts, Zalu izp&tes padomes (Medical Research Council; MRC)
dispnojas indeksa vertiba bija > 2 (diapazons 0-4) un paasinajumu vestur€ bija vismaz 2 vid&ji smagi
un | smags paasinajums iepriek$gja gada laika, neraugoties uz triskarSu balstterapiju ar ilgstoSas
darbibas muskarina receptoru antagonistu (IDMA), ilgstosas darbibas béta agonistu (IDBA) un
inhalgjamu kortikosteroidu (IKS). Ja IKS nebija piemérots, pacientiem bija atlauts sanemt balstterapiju
ar IDMA un IDBA. Paasinajumi bija definé&ti ka vid&ji smagi, ja bija nepiecieSama arsteéSana ar
sistemiskiem kortikosteroidiem un/vai antibiotikam, un ka smagi, ja to d€] bija nepiecieSama
hospitalizacija vai 24 stundas ilga noverosana neatlickamas palidzibas vai intensivas terapijas nodala.

Abos petijumos pacienti tika randomizeti, lai 52 nedelas sanemtu 300 mg dupilumaba ik p&c divam
nedélam (Q2W) vai placebo papildus fona balstterapijai.
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Abos pétfjumos primarais mérka kriterijs bija vidgji smagu vai smagu HOPS paasinajumu ikgadgjais
raditajs 52 ned€lu terapijas perioda. Sekundarie mérka kritériji bija FEV, pirms bronhodilatatora
lietoSanas izmainas no petijjuma sakuma Iidz 12. un 52. nedgélai kop€ja populacija un tadu pacientu
apakSgrupa, kuriem sakotn&jais FeNO Iimenis ir > 20 ppb, Sv. DZordza respiratoras anketas (S7.
George’s Respiratory Questionnaire; SGRQ) kopgjas indeksa vertibas izmainas no pétijjuma sakuma
11dz 52. nedelai un vidgji smagu vai smagu HOPS paasinajumu ikgad€jais raditajs 52 ned&lu terapijas

perioda tadu pacientu apaksgrupa, kuriem sakotngjais FeNO Iimenis ir > 20 ppb.

Demografiskas un pirmsterapijas Ipasibas petijumos BOREAS un NOTUS ir noraditas 31. tabula.

31. tabula. Demografiskas un pirmsterapijas ipasibas (BOREAS un NOTUS)

bronhodilatatora lietoSanas <50 % (%) (= SN)

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

Vidgjais vecums (gadi) (£ SN) 65,1 (8,1) 65,0 (8,3)
Viriesi (%) 66,0 67,6
Balta rase (%)° 84,1 89,6
Smekesanas anamnéze, videji (pacingadi) (= SN) 40,48 (23,35) 40,3 (27,2)
Paslaik smeketajs (%) 30 29,5
Emfizéma (%) 32,6 30,4
HOPS vidgjais ilgums (gadi) (= SN) 8,8 (6,0) 9,3 (6,4)
Vidgji smagu® vai smagu® paasinajumu vidgjais 2,3 (1,0) 2,1 (0,9)
skaits ieprieksgja gada (= SN)
Smagu paasinajumu® vid&jais skaits iepriek3eja 0,3 (0,7) 0,3 (0,6)
gada (= SN)
HOPS fona terapija randomizacijas bridi: 97,6 98,8
IKS/IDMA/IDBA (%)
Vidgja FEV/FVC attieciba péc bronhodilatatora 0,49 (0,12) 0,50 (0,12)
lietoSanas (= SN)
Vidgjais FEV| pirms bronhodilatatora lietoSanas (1) 1,30 (0,46) 1,36 (0,50)
(£ SN)
Vidgjais FEV, péc bronhodilatatora lietoSanas (1) 1,40 (0,47) 1,45 (0,49)
(= SN)
Vidgja procentuala prognozéta FEV, vértiba péc 50,6 (13,1) 50,1 (12,6)
bronhodilatatora lietoSanas (%) (= SN)
Vidgja procentuala prognozeta FEV, vértiba péc 467 (49,7) 478 (51,3)

Vidgja SGRQ kopgja indeksa vértiba (= SN)

48,42 (17,42)

51,5 (17,0)

terapijas sakuma (Stnas/pl) (£ SN)

Vidgja E-RS:COPD vértiba [kopgja indeksa 12,9 (7,1) 13,3 (7,0)
vertiba] (= SN)

Vidgja BODE indeksa vértiba (= SN) 4,06 (1,66) 4,0 (1,6)
Vidgjais FeNO ppb Iimenis (= SN) 24,3 (22,4) 24,6 (26,0)
Vidgjais eozinofilo leikocttu skaits asinis pirms 401 (298) 407 (336)

Eozinofilo leikocitu skaita asinis pirms terapijas
sakuma mediana ($tinas/pl) (Q1-Q3)

340 (240-460)

330 (220-460)

IKS - inhalgjams kortikosteroids; IDMA - ilgstoSas darbibas muskarina receptoru antagonists; IDBA - ilgstoSas
darbibas beta agonists, FEV - forsétas izelpas tilpums 1 sekundg (forced expiratory volume in 1 second); FVC -
forseta vitala kapacitate (forced vital capacity); FeNO - izelpota slapekla oksida frakcija (fiaction of exhaled
nitric oxide); BODE - kermena masas indekss, gaisa plismas nosprostojums, dispnoja, slodzes panesamiba
(body-mass index, airflow obstruction, dyspnea, exercise capacity).

2 Ar siste€miski lietotiem kortikosteroidiem un/vai antibiotikam arsteti paasinajumi.

b Paasinajumi, kuru dél nepieciesama hospitalizacija vai novéroSana neatlickamas palidzibas/intensivas terapijas

nodala > 24 stundas.
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¢ PEtijuma BOREAS 0,5 % dalibnieku bija melnadainie, bet 14,3 % - aziati. PEtTjuma NOTUS 1,3 %
dalibnieku bija melnadainie, bet 1,1 % - aziati.

Paasindjumi

Abos petijumos dupilumabam tika pieradita statistiski nozimiga vidgji smagu vai smagu HOPS
paasinajumu ikgadgja raditaja samazinasanas salidzinajuma ar placebo, ja tas tika pievienots fona
balstterapijai (skatit 32. tabulu).

32. tabula. Vidgji smagu® vai smagu® HOPS paasinajumu ikgadgjais raditajs pétijumos

BOREAS un NOTUS
Raditaja Paasinajumu
Terapiia attieciba raditaja
Patiiums Pl Raditajs salidzinajuma | samazinajums
L (N) (paasinajumi gada) ar placebo (%)
salidzinajuma
95 % TI) ar placebo
Primarais mérka kriterijs: vid&ji smagi® vai smagi® HOPS paasinajumi
Dupilumabs
300 mg ik péc 2 0,705 0
nedzlam 0.78 (058108570 | 0%
BOREAS (N=468)
Placebo
(N=471) 1,10
Dupilumabs
300 mg ik péc 2 0,664 o
nedglam 0,86 (0,535, 0,823)¢ 34%
NOTUS (N=470)
Placebo
(N=465) 1,30
Primara mérka kritérija apvienota komponente ®: smagi® HOPS paasinajumi
Dupilumabs
300 mg ik péc 2 0’674_ o
nedslam 0,08 (0,438 Iidz 33 %
BOREAS un ’ 1,037)
(N=938)
NOTUS
Placebo 0.12
(N=936) ’

2 Ar sisteémiski lietotiem kortikosteroidiem un/vai antibiotikam arstéti paasinajumi.
b Paasinajumi, kuru d&] nepieciesama hospitalizacija vai > 24 stundas ilga nov&rosana neatlickamas

palidzibas/intensivas terapijas nodala vai kas izraisa navi.

¢ p vertiba = 0,0005.
dp vertiba = 0,0002.

¢ Primara mérka kritérija komponentes analize netika korigéta atbilstosi daudzgjadibai.

Abos petijumos 52 nedelu laika noverotais kumulativais vid€ji smagu vai smagu paasindjumu vidgjais
skaits ar dupilumabu arstetiem pacientiem bija mazaks neka placebo lietoSanas gadijuma (skatit 11.a

un 11.b attelu).
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11. attels. Kumulativais vidéji smagu vai smagu HOPS paasinajumu videjais skaits 52 nedelu
laika pétijjumos BOREAS un NOTUS

11.a attels. BOREAS 11.b attels NOTUS

Dupilumabs 300 mg ik pee 2 neddjim (N=168) e
----- Placeho (N=471) L E o Thupi 300 my il pec 2 nedelam (N=470)
08 7 T |m—— Placeby (N=465)

]

vidijais

Notikumu kumulacivais vidéjais skaits
@

Naotikumu kumulatTvais

o4 T T T T T T T T T T T T T
0.0 ' . . . . . . . , . . . . 0 4 B8 12 18 20 24 28 32 36 40 44 4B 52
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 4 48 52

Nedéla
Nedéla

Pacientiem, kuri sanéma dupilumabu, laiks Iidz pirmajam vidgji smagajam vai smagajam HOPS
paasinajumam bija ilgaks neka placebo lietoSanas gadijuma pétjjuma BOREAS (RA: 0,803; 95 % TI:
0,658, 0,980) un NOTUS (RA: 0,71; 95 % TI: 0,57, 0,889).

Petijjuma BOREAS (N=383) apak$grupas analizé par pacientiem ar augstaku sakotn&jo FeNO Iimeni
(= 20 ppb) tika konstatéts, ka dupilumabs statistiski nozimigi samazina vidgji smagu vai smagu HOPS
paasinajumu ikgadgjo raditaju salidzinajuma ar placebo (raditaja attieciba: 0,625; 95 % TI: 0,45,
0,869; p=0,005). Petjuma NOTUS tika konstatets, ka arstésana ar dupilumabu salidzinajuma ar
placebo lietoSanu nodrosina nominali nozimigu vidgji smagu vai smagu HOPS paasinajumu ikgadgja
raditaja samazinasanos tadu pacientu apakSgrupa, kuriem ir augstaks sakotngjais FeNO Itmenis (>20
ppb) (N=355) (raditaja attieciba: 0,471; 95 % TI: 0,328, 0,675; p < 0,0001).

Vidgji smagu vai smagu paasinajumu ikgadg€ja raditaja samazinasanas tika noverota visas ieprieks
defingtajas apaksgrupas, tai skaita atkariba no vecuma, dzimuma, rases, smek&sanas statusa, eozinofilo
leikocTtu skaita asins, paasinajumu skaita ieprieksgja gada laika (<2, 3 un >4), lielas IKS devas
lietosanas pétijuma sakuma un procentualas prognozetas FEV, vértibas pec bronhodilatatora lietoSanas
pétijuma sakuma (<50 %, >50 %). Pacientiem ar emfizému vid&ji smagu vai smagu paasinajumu
raditaja samazinajums bija tads pats ka kop&ja populacija.

Plausu darbiba

Abos petijumos dupilumabam tika pieradita statistiski nozimiga FEV pirms bronhodilatatora
lietoSanas uzlaboSanas 12. un 52. nedgla salidzinajuma ar placebo, ja tas tika pievienots fona
balstterapijai (skatit 33. tabulu). Izteiktaka plausu darbibas uzlabosanas (FEV, pirms bronhodilatatora
lietoSanas LS vidgjas izmainas salidzinajuma ar p&tijjuma sakumu) ar dupilumabu arstétiem pacientiem
salidzinajuma ar placebo tika noverota jau 2. nedela (BOREAS) (pirmais novertgjums) un 4. nedéla
(NOTUS), un ta saglabajas ar1 52. nedela (skatit 12.a un 12.b att€lus).

Petijjuma BOREAS dupilumaba lietotajiem strauja FEV, péc bronhodilatatora lieto§anas, FEV/FVC
attiecibas p&c bronhodilatatora lietoSanas un FVC pirms bronhodilatatora lietoSanas uzlabosanas,
salidzinot ar placebo, tika noverota jau 2. nedéla (pirmais novertgjums) un saglabajas lidz 52. nedéelai.
Petijuma NOTUS dupilumaba lietotajiem strauja FEV, p&c bronhodilatatora lietosanas, FEV/FVC
attiecibas pec bronhodilatatora lietoSanas uzlabosanas, salidzinot ar placebo, tika novérota jau attiecigi
8. un 2. nedela un saglabajas lidz 52. nedgelai.

58



33. tabula. Plausu funkcionalo mérka Kkritériju vidéjas izmainas no pétijuma sakuma pétijumos

BOREAS un NOTUS
BOREAS NOTUS
Dupiluma | Placebo | Atskirtba |[Dupiluma| Placebo | Atskiriba
bs N=471) | (95 % TI) bs (N=465)| (95 % TI)
(N=468) starp (N=470) starp
dupilumabu dupilumabu
un placebo un placebo
FEV| pirms bronhodilatatora 0,160 0,077 0,083 0,139 0,057 | 0,082 (0,040-
lietoSanas izmainas no (0,018) (0,018) |(0,042-0,125)* | (0,017) | (0,017) 0,124)"
pétijuma sakuma lidz
12. nedglai, MK vidgja vertiba
(SK)
FEV| pirms bronhodilatatora 0,153 0,070 0,083 0,115 0,054 0,062
lieto$anas izmainas no (0,019) (0,019) {(0,038-0,128)* | (0,021) | (0,020) [(0,011-0,113)¢
petijuma sakuma lidz
52. nedglai, MK vidgja vertiba
(SK)*
FEV, péc bronhodilatatora 0,156 0,084 0,072 0,136 0,064 | 0,072 (0,023-
lietoSanas izmainas no (0,018) | (0,018) |(0,030-0,115)| (0,020) | (0,020) 0,121)"
pétijuma sakuma lidz
12. ned€lai, MK vidgja vertiba
(SK)
FEV/FVC attiecibas p&c 0,037 0,023 0,014 0,030 0,013 | 0,017 (0,006-
bronhodilatatora lictoSanas (0,004) (0,004) |[(0,005-0,023)¢| (0,004) | (0,004) 0,028)'
izmainas no pétijuma sakuma
lidz 12. nedélai, MK vidgja
vertiba (SK)
FVC pirms bronhodilatatora 0,098 0,029 0,069 0,083 0,018 | 0,066 (0,005-
lietoSanas izmainas no (0,022) (0,022) [(0,016-0,121)¢| (0,024) | (0,024) 0,126y

petijuma sakuma lidz
12. nedglai, MK vidgja vertiba
(SK)

MK - mazakie kvadrati (least squares), SK - standarta klada (SK), FEV| - forsétas izelpas tilpums 1 sekundg,

ap vértiba < 0,0001, ®p vertiba = 0,0003 (visas vértibas ir statistiski nozimigas salidzinajuma ar placebo, veicot

korekciju atbilstosi daudzgjadibai).

Cnominala p vértiba = 0,0010, “nominala p vértiba = 0,0016, ®nominala p vértiba = 0,0103.
fp vertiba = 0,0001, 9 vértiba = 0,0182 (visas vertibas ir statistiski nozimigas salidzinajuma ar placebo, veicot

korekciju atbilstosi daudzgjadibai).

"nominala p vértiba = 0,0042, nominala p vértiba = 0,0020, ‘nominala p vértiba = 0,0327.
k Efektivitates rezultati attieciba uz FEV, pirms bronhodilatatora lieto§anas izmainam no pétijuma sakuma lidz
52. nedglai ir noraditi 721 no 935 pacientiem, kuri pabeidza 52 ned€lu terapijas periodu vai datu analizes laika

bija partraukusi dalibu p&tjjuma.
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12. attéls. FEV; (1) pirms bronhodilatatora lietoSanas vidéjas izmainas laika gaita no pétijuma
sakuma pétijjuma BOREAS un NOTUS?

12.a attels. BOREAS 12.b attels NOTUS

0,28 | [ Dupilumabs 300 mg ik pec 2 nedelam (N=468)
(N=171)
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2 Efektivitates rezultati attieciba uz FEV, pirms bronhodilatatora lietosanas vidéjam izmainam laika gaita ir
noraditi 721 no 935 pacientiem, kuri pabeidza 52 nedglu terapijas periodu vai datu analizes laika bija partraukusi
dalibu pétfjuma.

Petijuma BOREAS (N=383) tadu pacientu apaksgrupas analizg, kuriem bija augstaks sakotngjais
FeNO [imenis (= 20 ppb), tika konstatgts, ka arsteSana ar dupilumabu statistiski nozimigi uzlaboja
FEV, pirms bronhdilatatora lietoSanas no p&tijuma sakuma Iidz 12. nedélai (MK vidgja izmaina: 0,232
dupilumabam salidzinajuma ar 0,108 placebo; MK vidgja atskiriba: 0,124 [95 % TI: 0,045, 0,203];
p=0,002) un 52. nedela (MK vidgja izmaina: 0,247 dupilumabam salidzinajuma ar 0,120 placebo; MK
vidgja atskiriba: 0,127 [95 % TI: 0,042, 0,212]; p=0,003), salidzinot ar placebo. Pétjuma NOTUS
pacientu ar augstaku sakotngjo FeNO Itmeni (>20 ppb) apaksgrupa 12. ned€la tika noverota statistiski
nozimiga uzlabosanas salidzinajuma ar petijuma sakumu (N=355; MK vidg&ja izmaina: 0,221
dupilumabam salidzinajuma ar 0,081 placebo; MK vidgja atskiriba: 0,141 [95 % TI: 0,058, 0,223];
p=0,001). ArstéSana ar dupilumabu salidzinajuma ar placebo pétijuma NOTUS pacientu apaksgrupa,
kuriem sakotn&jais FeNO Iimenis bija augstaks (=20 ppb), 52. nedela uzlaboja FEV, pirms
bronhodilatatora lietoSanas (N=264; MK vid&ja izmaina: 0,176 dupilumabam salidzinajuma ar 0,095
placebo; MK vidgja atskiriba: 0,081 [95 % TI: -0,019, 0,181]), tacu tas nebija statistiski nozimigi.

Plausu darbibas uzlaboSanas, vertgjot peéc FEV, pirms bronhodilatatora lietoSanas, tika novérota visas
ieprieks defingtajas apakSgrupas, tai skaita atkariba no vecuma, dzimuma, rases, smék&Sanas statusa,
eozinofilo leikocTtu skaita asinis, paasindgjumu skaita iepriekéjja gada laika (<2, 3 un =4), lielas IKS
devas lietoSanas pétijuma sakuma un procentuala prognozéta FEV, péc bronhodilatatora lietoSanas
pétijuma sakuma (<50 %, =50 %). Pacientiem ar emfiz€ému plausu darbibas uzlabojums, vertgjot pec
FEV| pirms bronhodilatatora lietoSanas, bija Iidzigs ka kopgja populacija.

Ar veselibu saistita dzives kvalitate

Petijuma BOREAS ar dupilumabu arstétiem pacientiem salidzinajuma ar placebo tika novérota
statistiski nozimiga SGRQ kopgjas indeksa vertibas uzlabosanas (MK vidgja izmaina: -9,73
dupilumabam salidzinajuma ar -6,37 placebo; MK vidgja atskiriba: -3,36 [95 % TI: -5,46, -1,27];
p=0,0017). P&tijuma NOTUS dupilumabs salidzinajuma ar placebo 52. ned&la nominali uzlaboja
SGRQ kopgjo indeksa vertibu (MK vidgja izmaina: -9,82 dupilumabam salidzinajuma ar -6,44
placebo; MK vidgja atskiriba: -3,37; 95 % TI: -5,81, -0,93]; p=0,007).

Pacienti, kuriem FEV; péec bronhodilatatora lietosanas ir <30 % vai >70 %
Pacienti, kuriem FEV| p&c bronhodilatatora lietoSanas atlases laika bija <30 % vai >70 %, netika

ieklauti petjjumos BOREAS un NOTUS. Tacu ir pieejams ierobeZots datu daudzums par pacientiem,
kuriem FEV, p&c bronhodilatatora lietoSanas pirms terapijas ir <30 % vai >70 %.
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Kliniska efektivitate, arstéjot hronisku spontanu natreni (HSN

Hroniskas spontanas natrenes (HSN) arstéSanas izstrades programma bija tris randomizeti
dubultmasketi, ar placebo kontroléti 24 nedg]u terapijas daudzcentru p&tijumi (CUPID A, CUPID

B un CUPID C) ar paralélam grupam. Visos kliniskajos p&tijumos par HSN arstéSanu dupilumabs tika
lietots kombinacija ar H; antihistamina lidzekliem. Dupilumaba efektivitati pacientiem ar HSN pamato
rezultati, kas iegtiti pétijumos CUPID A un C, kuros bija ieklauti pieaugusi un (6—17 gadus veci)
pediatriski pacienti, kuriem bija simptomi, lai gan tika lietoti H; antihistamina lidzekli, un ar

IgE antivielam nearstéti pacienti ar HSN. Dupilumaba dro§umu pacientiem ar HSN pamato p&tijumu
CUPID A, B un C rezultati. Petijumos CUPID dupilumaba grupu pacienti 1. diena sanéma subkutanas
dupilumaba 600 mg injekcijas, un p&c tam vini ik p&c 2 ned€lam sanéma pa 300 mg dupilumaba.
Pusaudzu vecuma pacienti ar kermena masu < 60 kg 1. diena sanéma 400 mg dupilumaba, un p&c tam
vini ik p&c 2 nede]am sanema pa 200 mg dupilumaba.

Pétijumi CUPID A un C

Pettjumos CUPID A un C tika verteta dupilumaba efektivitate dalibniekiem ar HSN, kuriem bija
simptomi, lai gan tika lietoti H1 antihistamina Iidzekli, un ar IgE antivielam nearstéti dalibnieki. Sajos
petijumos bija ieklauti 289 pacienti vecuma no 6 gadiem, kuri tika randomizgeti dupilumaba
sanemsanai ik pec 2 nedelam (N = 144) vai placebo sanemsanai (N = 145) papildus fona terapijai ar
antihistamtna lidzekliem.

Primarais efektivitati raksturojosais mérka kriterijs bija natrenes sakotngjas aktivitates (novertgjuma
pec UAS7 skalas) izmainas septinu dienu laika Iidz p&tijuma 24. ned€lai. Slimibas smagums tika
noteikts péc natrenes aktivitates ikned€las noveértejuma (0—42 vertejumpunkti péc UAS-7 skalas), kas
apvieno niezes smaguma iknedglas novertgjumu (0-21 verte§jumpunkts pec ISS7 skalas) un natrenes
gadijumu skaita ikned€las noveértejumu (0-21 vertejumpunkts péc HSS7 skalas).

Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija niezes sakotngja smaguma (novertejuma pec ISS7 skalas)
izmainas 7 dienu laika [idz p&tijuma 24. nedelai. Novertejums pec ISS7 skalas bija definéts ka katru
dienu viena un taja pa$a dienas laika 7 dienu perioda saskana ar niezes smaguma skalu (itch severity
score; ISS) iegilito verteéjumpunktu summa (0-21).

Papildu sekundarie mérka krit€riji bija natrenes sakotngja smaguma parmainas 7 dienu laika Iidz
pétijuma 24. nedélai (vertgjot pec HSS7 skalas) un to pacientu dala, kuri pétijuma 24. nedgla bija

sasniegusi attiecigi < 6 vertgjumpunktus un 0 vert§jumpunktu pec UAS7 skalas.

Pettjumos CUPID A un C iesaistito pacientu demografiskais un slimibas raksturojums petijuma
sakuma noradits 34. tabula.

34. tabula. Pétijjumu CUPID A un C dalibnieku demografiskais un slimibas raksturojums

etljjuma sakuma

Raditajs Pétijums CUPID A Pétijums CUPID C Kopéjais skaits
(N=138) (N=151) (N =289)

Vidgjais vecums (gadi) (SK) 41,3 (15,5) 44.7 (16,9) 43,1 (16,3)

Viriesi, % 34,1 29,8 31,8

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

Slimibas vidgjais ilgums (SK) 5,7 (8,9) 6,5 (9,8) 6,1 (9,2)

Sakotngjais videjais novertejums pec 31,3 (7,7) 28,3 (7,5) 29,8 (7,7)

UAS7 (SK)

Smagas HSN aktivitate (novertéjums 70,3 59,6 64,7

pec UAS7 > 28)

Sakotngjais videjais novertejums pec 15,9 (4,0) 15,1 (3,8) 15,5 (3,9)

ISS7 (SK)

Sakotngjais videjais novertejums pec 15,4 (4,3) 13,2 (4,7) 14,2 (4,7)

HSS7 (SK)
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Sakotng&jais vidgjais 3,7(2,3) 5,2(3,2) 4,5(2,9)
UCT rezultats (SK)

Sakotngja kopgja IgE Itmena (SV/ml) 101,0 107,3 103,0
mediana

Pétijumu CUPID A un C primaro un sekundaro mérka kriteriju vértéSanas rezultati ir noraditi

35. tabula.
35. tabula. Pétfjumu CUPID A un C primaro un sekundaro mérka kritériju vertéSanas rezultati
Pétijums CUPID A Pétijums CUPID C
Dupilumabs| Placebo Péc Dupilumabs Placebo Péc
(N=170) (N =68) dupilumaba (N=174) (N=77) dupilumaba
un placebo un placebo
lietoSanas lietoSanas
iegiito iegiito
rezultatu rezultatu
atSkiriba atSkiriba
(95 % TI)® (95 % TI)®
Primarais merka kriterijs
Pec UAS7 iegiita -20,53 (1,76)| -12,00 (1,81) |-8,53 (-13,16, - -15,86 -11,21 -4,65
sakotngja rezultata 3,90) (2,66) (2,65) (-8,65, -0,65)
izmainas 24. nedéla®
Sekundarie merka kriteriji
P&c ISS7 iegiita -10,24 (0,91)| -6,01 (0,94) |-4,23 (-6,63, - -8,64 -6,10 -2,54
sakotngja rezultata 1,84) (1,41) (1,40) (-4,65,-0,43)
izmainas 24. nedéla®
Péc HSS7 iegiita -10,28 (0,91)| -5,90(0,93) |-4,38 (-6,78, - -7,27 -5,11 -2,17
sakotngja rezultata 1,98) (1,32) (1,31) (-4,15,-0,19)
izmainas 24. nedéla®
Dupilumabs| Placebo Izredzu Dupilumabs Placebo Izredzu
(N=170) (N =68) attiectba (N=174) (N=77) attiectba
95 % TI) pec 95 % TI) pec
dupilumaba dupilumaba
lietoSanas lietoSanas
salidzinajuma salidzinajuma
ar placebo ar placebo
lieto§anu® lieto§anu®
To pacientu dala, kuriem| 32 (45,7) 16 (23,5) 2,848 (1,301, 30 18 3,137
24. nedgla péc 6,234) (40,5) (23,4) (1,371, 7,176)
UAST iegiitais
verte§jumpunktu skaits
bija < 6°
To pacientu dala, kuriem| 22 (31,4) 9(13,2) 2,908 (1,173, 22 14 2,677
24. nedégla péc 7,209) (29,7) (18,2) (1,127, 6,359)
UAST iegiitais
verte§jumpunktu skaits
bija 0*

2 Paraditas vertibas ir nepartraukto mainigo sakotn&jo vértibu LS vidgjas izmainas (SK) un reaggjuso pacientu
skaits un procentuala dala, vért€jot péc binarajiem mainigajiem.

b Atskiriba ir nepartraukto mainigo LS vidgjas at3kiribas un izredZu attieciba, vertgjot pec binarajiem

mainigajiem.

Arstesana ar dupilumabu laika gaita 11dz 24 ned€lu terapijas perioda beigam uzlaboja peéc UAS7 skalas
iegiito rezultatu (13. attels).
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13. attels. Pétijjumu CUPID A un C ITT populacijas lidz 24. nedélai novérotas pec UAS7 skalas
iegiito rezultatu LS vidéjas izmainas
13.a attels Petijums A 13.b attels Pétijums C
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24 nedglu laika tika noverota lidziga pec HSS7 un ISS7 skalas ieglita novertg§juma uzlabosanas.

Pediatriska populacija

Atopiskais dermatits

Ir noteikts dupilumaba droSums un efektivitate pediatriskiem pacientiem no 6 ménes$u vecuma ar
atopisko dermatitu. Dupilumaba lictoSanu $aja vecuma grupa pamato p&tijuma AD-1526 rezultati par
251 pusaudzi vecuma no 12 Iidz 17 gadiem, kam bija vid&ji smags vai smags atopiskais dermatits,
petijuma AD-1652 rezultati par 367 pediatriskiem pacientiem vecuma no 6 Iidz 11 gadiem, kam bija
smags atopiskais dermatits un p&tijuma AD-1539 rezultati par 162 bérniem vecuma no 6 ménesiem
lidz 5 gadiem, kam bija vid&ji smags vai smags atopiskais dermatits (125 no Siem pacientiem bija
smags atopiskais dermatits). [lgtermina lietoSanu pamato pétijuma AD-1434 rezultati par

823 pediatriskiem pacientiem vecuma no 6 ménesiem Iidz 17 gadiem. No Siem pétfjuma dalibniekiem
275 pacienti bija pusaudzi, 368 pacienti bija 6 Iidz 11 gadus veci bérni un 180 pacienti bija 6 ménesus
lidz 5 gadus veci bérni. So zalu drosums un efektivitate 6 ménesus lidz 5 gadus veciem bérniem, 6 lidz
11 gadus veciem bérniem, 12 lidz 17 gadus veciem pusaudziem un picaugusiem pacientiem, kam bija
atopiskais dermatits, kopuma bija lidziga (skatit 4.8. apak$punktu). So zalu dro$ums un efektivitate

6 ménesu vecumu nesasnieguSiem pediatriskiem pacientiem, kam ir atopiskais dermatits, nav noteikta.

Astma

Petijuma QUEST tika iesaistiti pavisam 107 pusaudzi ar vid€ji smagu vai smagu astmu vecuma no

12 Iidz 17 gadiem, un §ie pacienti sanéma vai nu 200 mg (N=21), vai ar1 300 mg (N=18) dupilumaba
(vai atbilstosu placebo pa 200 mg [N=34] vai 300 mg [N=34] ik p&c divam nedelam. [edarbigums
attieciba uz smagiem astmas paasinajumiem un plausu funkcijam tika novérots gan pusaudziem, gan
pieaugusajiem. Gan katru otro nedelu lietotas 200 mg, gan katru otro nedélu lietotas 300 mg devas
grupa tika noverota nozimiga FEV, uzlabosanas (vidgjas LS izmainas no p&tijjuma sakuma lidz

12. nedglai) (attiecigi 0,36 1 un 0,27 1). 200 mg devas, ko lieto reizi 2 ned€las, grupa pacientiem
noverotais smagu paasindjumu biezuma samazinajums atbilda pieaugusajiem noverotajams. DroSuma
profils pusaudZziem un pieaugusajiem kopuma bija lidzigs.

Nemaskeéta, ilgtermina pétijuma (TRAVERSE) tika iesaistiti pavisam 89 pusaudzi vecuma no 12 Iidz
17 gadiem ar vid&ji smagu vai smagu astmu. Saja pétijuma efektivitate tika mérita ka sekundars mérka
krit&rijs, rezultati bija lidzigi tiem, kadi bija noveéroti pivotalajos pétijumos, un saglabajas lidz

96 nedelam.

Petjjuma VOYAGE, kura pétitas devas bija 100 mg Q2W un 200 mg Q2W, bija iesaistiti pavisam
408 bérni ar vidgji smagu vai smagu astmu vecuma no 6 lidz 11 gadiem. Dupilumaba 300 mg Q4W
efektivitate be&rniem vecuma no 6 11dz 11 gadiem ir ekstrapoléta no dupilumaba 100 mg un 200 mg
devu Q2W efektivitates petijuma VOY AGE un 200 mg un 300 mg devu Q2W efektivitates
pieaugusajiem un pusaudziem (QUEST). Pacienti, kuri pabeidza dalibu pétijuma VOY AGE terapijas
perioda, varja piedalities nemaskéta turpinajuma pétijuma (EXCURSION). Saja pétijuma 300 mg
Q4W shéma tika piemérota 18 (no > 15 kg lidz < 30 kg) no 365 pacientiem, un Siem pacientiem
noverotais droSuma profils bija [1dzigs p&tijuma VOY AGE novérotajam. DroSums un efektivitate
pediatriskajiem pacientiem ar astmu vecuma Iidz 6 gadiem nav pieradita.
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Eozinofilais ezofagits

Ir noteikts dupilumaba droSums un efektivitate, arstéjot EoE 1-17 gadus veciem pediatriskiem
pacientiem. Dupilumaba lietoSanu $aja populacija pamato adekvatu un labi kontrol&tu p&tijumu
rezultati un papildu dati par farmakoking&tiku. PEtijuma TREET A un B dala 72 pediatriski pacienti
24 nedglas pec kartas QW san€ma pa 300 mg dupilumaba vai placebo. No 37 ar dupilumabu A un
B dala arstétajiem pacientiem pétijuma TREET C dala vél 28 nedglas tika turpinats arstét 34 pacientus,
QW lietojot pa 300 mg dupilumaba. EoE arstesanas pétijuma KIDS A dala 71 pediatriskais pacients
vecuma no 1 lidz 11 gadiem 16 ned€las p&c kartas san€ma vai nu dupilumabu pa 100 mg Q2W, pa
200 mg Q2W vai 300 mg Q2W vai placebo. Visi §ie 37 ar dupilumabu pétfjuma A dala arstetie
pacienti EoE arst€sanas petijuma KIDS B dala vel 36 nedglas tika turpinati arst&t, izmantojot
iepriekSmin&tas dupilumaba she€mas. Dupilumaba lietoSanu pa 300 mg QW 1-11 gadus veciem
pacientiem, kuriem ir EoE un kermena masa > 40 kg, pamato arT dati par populacija noveroto
farmakokingtiku (skatit 5.1. apakSpunktu). Dupilumaba drosums un efektivitate pieaugusajiem un
pediatriskajiem pacientiem ir bijusi Iidziga (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Hroniska spontana natrene

Pettjumos CUPID A, B un C pavisam tika ieklauti 12 pusaudzi vecuma no 12 Iidz 17 gadiem, kuriem
bija HSN un kuri sanéma 200 mg dupilumaba ik p&c 2 nedelam (ja vinu kermena masa bija no 30 kg
lidz < 60 kg) vai 300 mg dupilumaba ik p&c 2 nedelam (ja vinu kermena masa bija > 60 kg) vai
placebo. Dupilumaba efektivitati, pusaudziem arstejot HSN, pamato ekstrapolacijas rezultati par
efektivitati pieaugusajiem ar $o slimibu. Pusaudziem ieteicama deva janosaka, pamatojoties uz
kermena masu.

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijjumu rezultatus par dupilumabu astmas arsté$anai
viena vai vairakas pediatriskas populacijas apaks$grupas (informaciju par lietoSanu bérniem skatit

4.2. apak$punkta). Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus par
dupilumabu visas pediatriskas populacijas apaksSgrupas deguna polipozes, prurigo nodularis un
hroniskas obstruktivas slimibas arsteéSanai (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).
Pienakums attieciba uz planotajiem p&tijumiem par atopiska dermatita un EoE arst€Sanu b&rniem ir
izpildits.

5.2. Farmakokingtiskas ipasibas

Dupilumaba farmakokiné&tika pacientiem ar atopisko dermatitu, astmu, HRSaDP, PN, EoE un HOPS ir
lidziga.

UzsuikSanas

P&c 75-600 mg dupilumaba devas vienreizgjas subkutanas (s.c.) ievadiSanas pieaugusSajiem laika
mediana [idz maksimalas koncentracijas seruma sasniegSanai (tmax) bija 3-7 dienas. Saskana ar
populacijas farmakokinétikas (FK) analiz€ noteikto dupilumaba absoliita biopieejamiba péc s.c.
ievadisanas AD, astmas, HRSaDP, EoE, HOPS un HSN pacientiem ir lidziga un atrodas robezas no
61 % Iidz 64 %.

Lidzsvara koncentracija pé€c 600 mg sakumdevas un katru otro nedélu lietotas 300 mg devas, ka ar1 péc
katru otro nedelu lietotas 300 mg devas bez piesatino$as devas tika sasniegta 16. nedéla. Visos
klmiskajos petijumos vidgja = SN minimala koncentracija bija no 55,3 + 34,3 pg/ml Iidz 81,5 +

43,9 pg/ml p&c 300 mg ievadisanas Q2W, no 172 £+ 76,6 pg/ml Iidz 195 £ 71 7 ug/ml pec 300 mg
ievadiSanas ik pec ned€las, un no 29,2 + 18,7 Iidz 36,5 £ 22,2 ug/ml pec 200 mg ievadiSanas Q2W.

Izkliede

Populacijas FK analiz€ noteiktais dupilumaba izkliedes tilpums ir aptuveni 4,6 1, kas liecina, ka
dupilumabs izplatas galvenokart asinsvadu sisteéma.

Biotransformacija
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Specifiski metabolisma pétijumi nav veikti, jo dupilumabs ir proteins. Paredzama dupilumaba
saSkelSanas Iidz nelieliem peptidiem un atseviskam aminoskabém.

Eliminacija

Dupilumaba eliminacija notiek pa paraléliem lineariem un nelineariem celiem. Ja dupilumaba
koncentracija ir augstaka, eliminacija notiek galvenokart nepiesatinamas proteolizes cela, savukart tad,
ja ta ir zemaka, doming nelineara un piesatinama IL-4R a mérka mediéta eliminacija. P&c pedgjas
lidzsvara stavokli lietotas 300 mg QW, 300 mg Q2W, 200 mg Q2W, 300 mg Q4W vai 200 mg Q4W
dupilumaba devas laika mediana lidz bridim, kad dupilumaba [imenis pazeminajas zem noteik$anas
robezvertibas, saskana ar aprékinatajiem analizes rezultatiem par FK populacija, bija 9-13 nedelas
pieaugusajiem un pusaudziem un attiecigi 1,5 un 2,5 reizes ilgaka 6 1idz 11 gadus veciem bérniem un
6 gadu vecumu nesasniegusiem beérniem.

Linearitate/nelinearitate

Nelineara klirensa del dupilumaba kopgja iedarbiba, izsakot ar laukumu zem koncentracijas-laika
liknes, palielinas I1dz ar devas pieaugumu vairak neka proporcionala veida, lietojot vienreizgjas s.c.
devas no 75 Iidz 600 mg.

Ipasas pacientu grupas

Dzimums
Dzimumam populacijas FK analizg netika novérota nekada kliniski nozimiga ietekme uz dupilumaba
kopgjo sistemisko iedarbibu.

Gados vecaki cilveki

No 1539 pacientiem ar atopisko dermatitu, tai skaita pacientiem ar atopisko plaukstu un pedu
dermatitu, kuri sanéma dupilumabu 2. fazes devu ranz€Sanas pétijuma vai kada no ar placebo
kontrol&tajiem 3. fazes pétijumiem, 71 pacienta vecums bija 65 vai vairak gadi. Lai gan starp gados
vecakiem un jaunakiem pieaugusiem pacientiem ar atopisko dermatitu nenoveroja atskiribas droSuma
vai efektivitates zina, 65 gadus veco vai vecako pacientu skaits nav pietiekams, lai noteiktu, vai vini
reagg citadi ka gados jaunaki pacienti.

Vecumam populacijas FK analize netika noverota nekada kltiski nozimiga ietekme uz dupilumaba
kopgjo sistemisko iedarbibu. Tomer $aja analize ieklava datus tikai par 61 pacientu, kur$ bija vecaks
par 65 gadiem.

No 1977 pacientiem ar astmu, kuri lietoja dupilumabu, 240 pacienti bija vecuma no 65 gadiem, bet
39 pacienti — vecuma no 75 gadiem. Efektivitate un droSums $aja vecuma grupa un visa petijjuma
populacija bija lidzigs.

Dupilumabu lietoja tika 79 pacienti ar HRSaDP vecuma péc 65 gadiem, un no tiem 11 pacientu
vecums bija vismaz 75 gadi.

No 152 ar dupilumabu arstétajiem PN slimniekiem 37 bija vismaz 65 gadus veci. No viniem astoni
pacienti bija vismaz 75 gadus veci. Sajas vecuma grupas novérota efektivitate un drosSums bija Iidzigs
visa pétijuma populacija noverotajai efektivitatei un droSumam.

Dupilumabu bija saneémusi tikai divi par 65 gadiem vecaki pacienti ar EoE.
No 938 pacientiem ar HOPS, kuri tika paklauti dupilumaba iedarbibai, pavisam 551 bija 65 gadus vecs

vai vecaks, tai skaita 116 pacienti bija 75 gadus veci vai vecaki. Efektivitate un droSums $aja vecuma
grupa bija lidzigs ka kop€ja pétijuma populacija.
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No 198 pacientiem ar HSN, kuri tika paklauti dupilumaba iedarbibai, pavisam 30 bija 65 gadus veci
vai vecaki, tai skaita 7 pacienti bija 75 gadus veci vai vecaki. Efektivitate un droSums $aja vecuma
grupa bija lidzigs ka kopgja petijuma populacija.

Rase
Rasei populacijas FK analizg netika noverota nekada kliniski nozimiga ietekme uz dupilumaba kopgjo
sistémisko iedarbibu.

Aknu darbibas traucejumi

Ta ka dupilumabs ir monoklonala antiviela, tam nav paredzama butiska eliminacija caur aknam.
Kliniskie pettjumi, lai novertetu aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz dupilumaba farmakokinétiku,
nav veikti.

Nieru darbibas traucéjumi

Ta ka dupilumabs ir monoklonala antiviela, tam nav paredzama bitiska eliminacija caur nierém.
Kliniskie petijumi, lai novertetu nieru darbibas trauc€jumu ietekmi uz dupilumaba farmakokinétiku,
nav veikti. Populacijas FK analize netika konstat&ta vieglu vai vidg€ji smagu nieru darbibas trauc€jumu
klmiski nozimiga ietekme uz dupilumaba kopgjo sistemisko iedarbibu. Pieejamie dati par pacientiem
ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem ir loti ierobezoti.

Kermena masa

P&étamajam personam ar lielaku kermena masu bija mazaka dupilumaba zemaka koncentracija, tacu
tam nebija nozimigas ietekmes uz efektivitati. HRSaDP kliniskajos pétijumos dupilumabu lietoja tikai
6 pacienti ar kermena masu > 130 kg.

Pediatriska populacija

Atopiskais dermatits

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizes rezultatiem, vecums nav ietekmgjis dupilumaba
klirensu pieaugusajiem un 6 1idz 17 gadus veciem pediatriskajiem pacientiem. 6 ménesus 1idz 5 gadus
veciem bérniem klirenss paatrinajas lidz ar vecumu, tomér atbilda ieteiktajai devu shémai.

Dupilumaba farmakokingtika pediatriskajiem pacientiem (< 6 méneSu vecumam) un pacientiem ar
kermena masu < 5 kg ar atopisko dermatitu nav pétita.

12 I1idz 17 gadus veciem pusaudziem ar atopisko dermatitu, kuri 200 mg (< 60 kg) vai 300 mg
(= 60 kg) devu sanéma katru otro nedélu (Q2W), dupilumaba vidgja + SN farmakokingtiska [idzsvara
koncentracija pirms nakamas devas ievadiSanas bija 54,5 £ 27,0 pug/ml.

6 11dz 11 gadus veciem be€rniem ar atopisko dermatitu, kuri p&tijuma AD-1652 300 mg (= 15 kg)
sanéma katru ceturto nedélu (Q4W), dupilumaba vidgja +SN zemaka Iidzsvara koncentracija pirms
nakamas devas ievadiSanas bija 76,3£37,2 pg/ml. 16. ned€la petijuma AD-1434 6 Iidz 11 gadus
veciem bérniem, kuriem sakuma ievadija 300 mg (> 15 kg) katru ceturto ned€lu (Q4W) un kuriem zalu
deva tika palielinats 11dz 200 mg (> 15 Iidz < 60 kg) vai 300 mg (> 60 kg) ievadiSanai katru otro
ned€lu (Q2W), vidgja £SN zemaka lidzsvara koncentracija pirms nakamas devas ievadiSanas bija
108+53,8 pg/ml. 6 11dz 11 gadus veciem beérniem, kuri sanéma 300 mg Q4W, péc sakotn&jo 300 mg
devu ievadiSanas 1. un 15. diena, balstoties uz FK simulaciju, ekspozicija lidzsvara koncentracija bija
tada pati, ka lietojot 600 mg sakumdevu 1. diena.

6 meénesus I1dz 5 gadus vecu bérnu ar atopisko dermatitu, kuri ik péc cetram nedélam (Q4W) sanéma
300 mg (bérni ar kermena masu > 15 Iidz < 30 kg) vai 200 mg (b&rni ar kermena masu > 5 Iidz

<15 kg), vidgja + SN minimala aktivas vielas koncentracija organisma Iidzsvara stavokl1 bija attiecigi
110 + 42,8 pg/ml un 109 £ 50,8 ug/ml.

Astma
Dupilumaba farmakokinétika pediatriskajiem pacientiem (vecuma Iidz 6 gadiem) ar astmu nav pétita.
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Petfjuma QUEST tika iesaistiti pavisam 107 pusaudzi ar astmu vecuma no 12 Iidz 17 gadiem. Katru
otro ned¢lu lietotas 300 mg un 200 mg devas grupa vidgja £ SN zemaka dupilumaba koncentracija
lidzsvara stavokli bija attiecigi 107 + 51,6 ug/ml un 46,7 + 26,9 pg/ml. Pec korekcijas, nemot vera
kermena masu, pusaudZu vecuma pacientiem netika noverotas ar vecumu saistitas farmakoking&tikas
atskiribas.

Petijuma VOY AGE dupilumaba farmakokingtika 270 pacientiem ar vidgji smagu vai smagu astmu
tika pétita pec subkutanas zalu ievadisanas 100 mg deva Q2W (91 bérnam ar kermena masu < 30 kg)
vai 200 mg deva Q2W (179 berniem ar kermena masu > 30 kg). Populacijas FK analizg apléstais
dupilumaba izkliedes tilpums bija aptuveni 3,7 1. Lidzsvara koncentracija tika sasniegta laika lidz

12. ned€lai. Vid&ja + SN Iidzsvara koncentracija pirms nakamas devas lietoSanas bija attiecigi
58,44+28,0 ug/ml un 85,1+44,9 ug/ml. Simulacija par dupilumaba subkutanu lietoSanu 300 mg deva
Q4W berniem vecuma no 6 Iidz 11 gadiem ar kermena masu no > 15 kg lidz < 30 kg vai no > 30 kg
lidz < 60 kg iegtitas paredz&tas zemakas koncentracijas lidzsvara stavokli bija lidzigas zemakajam
koncentracijam, kadas bija novérotas péc dupilumaba lietoSanas attiecigi 200 mg deva Q2W (> 30 kg)
un 100 mg deva Q2W (< 30 kg). Bez tam simulacija par dupilumaba subkutanu lietoSanu 300 mg deva
Q4W berniem vecuma no 6 Iidz 11 gadiem ar kermena masu no > 15 kg lidz < 60 kg paredzetas
lidzsvara zemakas koncentracijas bija lidzigas koncentracijam, kadu efektivitate ir pieradita
pieaugusajiem un pusaudziem. Populacijas FK analize aplésta laika mediana no pedgjas lidzsvara
stavoklt lietotas devas l1dz bridim, kad dupilumaba koncentracija kluva zemaka par noteikSanas
zemako robezu, bija no 14 1idz 18 ned€lam visas devu grupas — 100 mg Q2W, 200 mg Q2W un

300 mg Q4W.

HRSaDP
HRSaDP bérniem parasti nerodas. Dupilumaba farmakoking&tika pediatriskajiem pacientiem (vecuma
I1dz 18 gadiem) ar HRSaDP nav pétita.

PN
Dupilumaba farmakokinétika Iidz 18 gadus veciem pediatriskiem pacientiem ar PN nav pétita.

Eozinofilais ezofagits

Petijuma TREET A un B dala bija iesaistiti pavisam 35 pusaudzi vecuma no 12 lidz 17 gadiem, kuru
kermena masa bija > 40 kg, un vini ik péc nedélas (QW) sanéma 300 mg devas. Dupilumaba

vidgja (£ SN) minimala koncentracija lidzsvara stavokli bija 227 & 95,3 pg/ml.

EoE arstesanas kliniska petijuma KIDS A dala dupilumaba farmakokingtika tika verteta 36 b&rniem 1—
11 gadu vecuma, kuriem bija EoE (bérni ar kermena masu no > 5 Iidz < 15 kg sanéma pa

100 mg Q2W, bérni ar kermena masu no > 15 lidz 30 kg sanema pa 200 mg Q2W, un berni ar kermena
masu no > 30 Iidz < 60 kg sanéma pa 300 mg Q2W). Dupilumaba vidgja + SN minimala koncentracija
lidzsvara stavokli bija 163 + 60,8 pug/ml.

Simulacijam attieciba uz 1-11 gadus veciem pediatriskiem pacientiem tika izmantots populacija
noverotas farmakokingtikas modelis, lai prognozetu dupilumaba minimalas koncentracijas lidzsvara
stavoklt: bérni ar kermena masu no > 15 Iidz 30 kg sanéma pa 200 mg Q2W (170 £+ 78 pg/ml), berni ar
kermena masu no > 30 lidz < 40 kg sanéma pa 300 mg Q2W (158 + 63 pg/ml), un bérni ar kermena
masu > 40 kg sanéma pa 300 mg Q2W (276 + 99 pg/ml). Minimala koncentracija lidzsvara stavokli
tika simul&ta arT pieaugusajiem, 12—17 gadus veciem pediatriskiem pacientiem un pacientiem ar
kermena masu no > 30 lidz < 40 kg, kuri sanema pa 300 mg Q2W (159 + 61 pg/ml).

HOPS

Bérni ar HOPS parasti neslimo. Dupilumaba farmakokinétika pediatriskiem pacientiem (vecuma lidz
18 gadiem) ar HOPS nav pétita.
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Hroniska spontana natrene
Farmakokingtika (< 12 gadus vecu) pediatrisko pacientu, kuriem ir HSN, organisma nav noskaidrota.

Pettjumos CUPID A, B un C pavisam bija ieklauti 12 pusaudzi vecuma no 12 Iidz 17 gadiem, kuriem
bija HSN. Piecu pusaudzu, kuriem bija HSN un kuri 24 nedglas ik p&c 2 ned€lam bija sanémusi pa
200 mg vai 300 mg dupilumaba, ta stabila stavokli noverota minimala koncentracija bija diapazona,
kas atbilda stabila stavokli noverotajai minimalajai koncentracijai tadu pieauguso asinis, kuriem

bija HSN un kuri 24 nedglas ik péc 2 ned€lam bija san€musi pa 300 mg dupilumaba.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par atkartotu devu toksicitati (ietverot droSuma
farmakologijas mérka kritérijus) un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par ipasu
risku cilvekam.

Dupilumaba iespg&jama mutagenitate nav verteta, tomer nav paredzams, ka monoklonalas antivielas
varetu izmainit DNS vai hromosomas.

P&ttjumi par dupilumaba kancerogenitati nav veikti. Pieejamie pieradijumi par IL-4Ra inhibiciju un
toksikologijas dati no eksperimentiem ar dzivniekiem, kuros izmantotas surogatantivielas, neliecina,
ka dupilumabs biitu saistits ar palielinatu iesp&jamo kancerogenitati.

Reproduktivas toksikologijas p&tijuma ar pertikiem, izmantojot pértika IL-4Ra specifisku
surogatantivielu, devas, ar kuram tika panakts IL-4Ro piesatinagjums, nenovéroja augla patologijas.

Uzlabota pre- un postnatalas attistibas pétijuma nekonstatgja nevélamu ietekmi uz dzivnieku matitem
vai to pécnacgjiem Iidz 6 ménesu laika pec dzemdibam.

Ar pelu teviniem un matitém veiktos fertilitates p&tijumos, izmantojot surogatantivielu pret [IL-4Ra,
nekonstat&ja fertilitates pasliktinasanos (skatit 4.6. apakSpunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

L-arginina monohidrohlorids

L-histidins

L-histidina monohidrohlorida monohidrats
Polisorbats 80 (E433)

Natrija acetata trihidrats

Ledus etikskabe (E260)

Saharoze

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trukuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

Ja nepiecieSams, pilnslirci vai pildspalvveida pilnslirci var iznemt no ledusskapja un iepakojuma lidz
14 dienam uzglabat istabas temperattra (lidz 25 °C), sargajot no gaismas. Datums, kura iepakojums ir
iznemts no ledusskapja, japieraksta uz argjas kastites. lepakojums ir jaizmet, ja tas ir bijis iznemts no

ledusskapja ilgak neka 14 dienas vai ir beidzies deriguma termins.
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6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Dupixent 300 mg $kidums injekcijam pilnslircé

2 ml skiduma caurspidiga silikonizeta I hidrolitiskas klases stikla pilnslircg ar adatas aizsargvacinu un
ar fiksétu 27. izmera 12,7 mm (' collas) plansieninu adatu no nertis€josa teérauda.

Iepakojumu lielums:

e 1 pilnslirce.

e 2 pilnslirces.

o  Vairaku kastiSu iepakojums ar 6 pilnslircém (3 iepakojumi pa 2 pilnslircém).

Dupixent 300 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
2 ml skiduma caurspidiga silikonizgeta I hidrolitiskas klases stikla pildspalvveida pilnslircg ar fiksetu
27.izméra 12,7 mm (% collas) plansieninu adatu no nertis€josa teérauda.

Pildspalvveida pilnslirces ir pieejamas ar apalu vacinu un ovalu skata lodzinu, kas apvilkts ar bultu, vai
ar kvadratveida vacinu ar rievam un ovalu skata lodzinu bez bultas.

Iepakojumu lielums:

e 1 pildspalvveida pilnslirce.

e 2 pildspalvveida pilnslirces.

e 6 pildspalvveida pilnslirces.

e  Vairaku kastiSu iepakojums ar 6 pildspalvveida piln§lircém (2 iepakojumi pa 3 pilnslircém).

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Visaptverosi noradijumi par Dupixent pilnslirc€ vai Dupixent pildspalvveida pilnslirce ievadisanu ir
sniegti lietoSanas instrukcijas beigas.

Skidumam jabiit dzidram vai viegli opalesc&josam, bezkrasainam lidz gaisi dzeltenam. Ja $kidums ir
dulkains, mainijis krasu vai satur redzamas dalinas, $kidumu nedrikst lietot.

P&c 300 mg pilnslirces vai pildspalvveida pilnslirces iznemsSanas no ledusskapja tai jalauj sasniegt
istabas temperattiru Iidz 25 °C, pirms Dupixent injic€Sanas nogaidot 45 miniites.

Pilnslirci vai pildspalvveida pilnslirci nedrikst paklaut karstuma vai tieSu saules staru iedarbibai, un to
nedrikst krafit.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam. P&c lietoSanas
pilnslirce vai pildspalvveida pilnslirce jaievieto pret pardurSanu drosa tvertng un jalikvide saskana ar
viet€jiem noteikumiem. Tvertni nedrikst nodot otrreiz€jai parstradei.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sanofi Winthrop Industrie
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82 avenue Raspail
94250 Gentilly
Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2017. gada 26. septembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 2. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu

70



1. ZALU NOSAUKUMS

Dupixent 200 mg $kidums injekcijam pilnslircé
Dupixent 200 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Dupixent 200 mg $kidums injekcijam pilnslircé

Katra vienreizgjas lietosanas pilnslircé ir 200 mg dupilumaba (dupilumabum) / 1,14 ml skiduma
(175 mg/ml).

Dupixent 200 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

Katra vienreizgjas lietosanas pildspalvveida pilnslircg ir 200 mg dupilumaba (dupilumabum) / 1,14 ml
Skiduma (175 mg/ml).

Dupilumabs ir pilniga cilvéka monoklonala antiviela, kas ir iegiita no Kinas kamja olnicu (Chinese
Hamster Ovary, CHO) §tinam, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra $o zalu 200 mg (1,14 ml) deva satur 2,28 mg polisorbata 80. Polisorbati var izraisit alergiskas
reakcijas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija)

Dzidrs Iidz viegli opalescgjoss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens, sterils $kidums bez redzamam dalinam,
kura pH ir apm&ram 5,9.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Atopiskais dermatits

Pieaugusie un pusaudzi
Dupixent indicéts vidgji smaga [idz smaga atopiska dermatita arst€Sanai pieaugusajiem un pusaudziem
no 12 gadu vecuma, kuri kandidg uz sisteémisko terapiju.

6 ménesus lidz 11 gadus veci bérni

Dupixent lietosana indic€ta smaga atopiska dermatita arst€Sanai 6 ménesus Iidz 11 gadus veciem
b&rniem, kuri kandide uz sistémisko terapiju.
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Astma

Pieaugusie un pusaudzi

Dupixent ir indicéts picaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ka papildu balstterapijas
lidzeklis, arst&jot smagu astmu ar 2. tipa ickaisumu, kam raksturigs palielinats eozinofilo leikocitu
skaits asinis un/vai paaugstinata izelpota slapekla oksida (FeNO) frakcija, skatit 5.1. apakSpunktu, ja
slimibas kontrole ar lielas devas inhalgjamiem kortikosteroidiem (IKS) un citu balstterapijas lidzeklu
kombinaciju nav pietiekama.

6 lidz 11 gadus veci bérni

Dupixent ir indicéts 6 11dz 11 gadus veciem bérniem ka papildu balstterapijas lidzeklis, arst&jot smagu
astmu ar 2. tipa ickaisumu, kam raksturigs palielinats eozinofilo leikocitu skaits asinis un/vai
paaugstinata izelpota slapekla oksida (FeNO) frakcija, skatit 5.1. apakSpunktu, ja slimibas kontrole ar
vidgjas vai lielas devas inhal€jamiem kortikosteroidiem (IKS) un cita balstterapijas Iidzekla
kombinaciju nav pietickama.

Eozinofilais ezofagits (EoE)

Dupixent ir indic€ts eozinofila ezofagita arsteSanai pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem no 1 gada
vecuma ar kermena masu vismaz 15 kg, kuru stavokli nevar atbilstosi kontrolét ar tradicionalo
farmakoterapiju, kuriem ir tas nepanesiba vai kuri nav $adas terapijas kandidati (skatit 5.1. apakSpunktu).

Hroniska spontana natrene (HSN)

Dupixent ir indic€ts vid€ji smagas un smagas hroniskas spontanas natrenes arstéSanai pieaugusajiecm
un pusaudziem (no 12 gadu vecuma), kuriem ir nepietickama atbildes reakcija pret H; antihistamina
lidzekliem un kuriem HSN nav arsteta ar [idzekliem, kas versti pret IgE.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arste3ana jasak veselibas apriipes specialistiem, kuriem ir pieredze to slimibu diagnostika un
arst€Sana, kuru arstéSanai dupilumabs ir indic€ts (skatit 4.1. apakSpunktu).

Devas

Atopiskais dermatits

Pieaugusie
Dupilumaba ieteicama sakumdeva picaugusiem pacientiem ir 600 mg (divas 300 mg injekcijas), pec
tam katru otro nedelu lietojot 300 mg subkutanas injekcijas veida.

Pusaudzi (vecuma no 12 lidz 17 gadiem)
Dupilumaba ieteicama deva 12 Iidz 17 gadus veciem pusaudziem ir noradita 1. tabula.

1. tabula. Subkutani lietota dupilumaba deva 12 Iidz 17 gadus veciem pusaudZiem ar atopisko
dermatitu

Pacienta Sakumdeva Turpmakas devas
kermena (katru otro nedélu)
masamasa

mazak par 60 kg 400 mg (divas 200 mg injekcijas) 200 mg

60 kg vai vairak 600 mg (divas 300 mg injekcijas) 300 mg

6—11 gadus veci berni
Dupilumaba ieteicama deva 6 1idz 11 gadus veciem bérniem ir noradita 2. tabula.
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2. tabula. Subkutani lietota dupilumaba deva 6 lidz 11 gadus veciem bérniem ar atopisko
dermatitu

Pacienta kermena masa Sakumdeva Turpmakas devas
no 15 Iidz mazak par | 300 mg (viena 300 mg injekcija) 300 mg katru ceturto nedélu
60 kg 1. diena, péc tam 300 mg (Q4W)*, sakot 4 nedélas péc
15. diena 15. dienas devas
60 kg vai vairak 600 mg (divas 300 mg injekcijas) | 300 mg katru otro ned€lu (Q2W)

* Devu pec arsta ieskatiem var palielinat 11dz 200 mg Q2W pacientiem, kuru kermena masa ir no 15 kg
l1dz mazak par 60 kg.

6 ménesus lidz 5 gadus veci bérni
6 ménesus l1dz 5 gadus veciem b&rniem ieteicamas dupilumaba devas ir noraditas 3. tabula.

3. tabula. Subkutani lietota dupilumaba deva 6 méneSus Iidz 5 gadus veciem bérniem ar
atopisko dermatitu

Pacienta kermena masa Sakumdeva Turpmakas devas
no 5 lidz mazak par 200 mg (viena 200 mg injekcija) 200 mg katru ceturto nedelu
15 kg (Q4W)
no 15 Iidz mazak par 300 mg (viena 300 mg injekcija) 300 mg katru ceturto nedélu
30 kg (Q4W)

Dupilumabu var lietot kopa ar arigi lictojamiem kortikosteroidiem vai bez tiem. Var lietot arigi
lietojamus kalcineirina inhibitorus, tacu tie lietojami tikai problematiskajam zonam, piem&ram, sejai,
kaklam, adas saskares vietam un dzimumorganu zonai.

Pacientiem, kuriem p&c 16 nedgelas ilgas atopiska dermatita arsté€$anas nav radusies atbildes reakcija,
jaapsver So zalu lietoSanas partrauksana. Daziem pacientiem, kuriem sakotng&ji radusies dal&ja atbildes
reakcija, terapijas turpinaSana ilgak par 16 ned€lam turpmak var panakt stavokla uzlaboSanos. Ja
dupilumaba terapija uz laiku japartrauc, pacientiem terapiju vél arvien var veiksmigi atsakt.

Astma

Pieaugusie un pusaudzi
Dupilumaba ieteicama deva pieaugusajiem un pusaudziem (no 12 gadu vecuma) ir $ada:

e sakumdeva ir 400 mg (divas 200 mg injekcijas), turpmak lietojot pa 200 mg ik p&c divam
ned€lam ar subkutanu injekciju;

e pacientiem, kuriem ir smaga astma un kuri lieto peroralos kortikosteroidus, un pacientiem ar
smagu astmu un vidgji smagu vai smagu atopisko dermatitu ka blakusslimibu, ka ar1
pieaugusajiem ar smagu hronisku rinosinusTtu ar deguna polipozi ka blakusslimibu sakumdeva
ir 600 mg (divas 300 mg injekcijas), turpmak lietojot pa 300 mg ik p&c divam nedelam ar
subkutanu injekciju.

6 lidz 11 gadus veci bérni
Dupilumaba ieteicama deva 6 1idz 11 gadus veciem pediatriskajiem pacientiem ir noradita 4. tabula.

4. tabula. Subkutanai ievadiSanai paredzeta dupilumaba deva 6 Iidz 11 gadus veciem bérniem
ar astmu

Kermena masa Sakotnéja un turpmakas devas
no 15 lidz mazak par 30 kg 300 mg katru ceturto nedelu (Q4W)
no 30 Iidz mazak par 60 kg 200 mg katru otro nedelu (Q2W)

vai
300 mg katru ceturto nedelu (Q4W)
60 kg vai vairak 200 mg katru otro nedélu (Q2W)
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Ieteicama deva pediatriskajiem pacientiem (vecuma no 6 Iidz 11 gadiem) ar astmu un smagu atopisko
dermatitu ka blakusslimibu atbilstosi registrétajai indikacijai ir noradita 2. tabula.

Pacienti, kuri vienlaikus lieto peroralus kortikosteroidus, var samazinat steroidu devu, tiklidz, lictojot
dupilumabu, panakts klinisks uzlabojums (skatit 5.1. apakSpunktu). Steroidu devu ieteicams samazinat

pakapeniski (skatit 4.4. apakSpunktu).

Dupilumabs paredzéts ilgstosai liectoSanai. NepiecieSamiba turpinat terapiju javerte vismaz reizi gada
atbilstosi arsta novertgjumam par astmas kontroles pakapi.

Eozinofilais ezofagits (EOE)

Dupilumaba ieteicamas devas pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem no 1 gada vecuma un ar
kermena masu vismaz 15 kg ir noraditas 5. tabula.

5. tabula. Subkutanai ievadiSanai paredzéta dupilumaba deva pieaugusajiem, pusaudZiem un
bérniem no 1 gada vecuma ar EoE

Kermena masa Deva

no 15 lidz mazak 200 mg katru otro nedelu (Q2W)
par 30 kg

no 30 lidz mazak 300 mg katru otro ned€lu (Q2W)
par 40 kg

40 kg vai vairak 300 mg katru nedelu (QW)

Dupilumabs ir paredzéts ilgstoSai arstéSanai.

Hroniska spontana natrene (HSN)

Pieaugusie
Pieaugusiem pacientiem ieteicama dupilumaba sakumdeva ir 600 mg (divas injekcijas pa 300 mg), un
pec tam ik p&c divam ned€lam pa 300 mg dupilumaba.

Pusaudzi (12—17 gadus veci)
12—17 gadus veciem pusaudziem ieteicama dupilumaba deva ir noradita 6. tabula.

6. tabula. Subkutanai ievadiSanai paredzéta dupilumaba deva 12-17 gadus veciem pusaudZiem ar HSN

Kermena masa Sakumdeva Nakamas devas
no 30 lidz mazak par 400 mg (divas 200 mg injekcijas) 200 mg katru otro ned€lu (Q2W)
60 kg
60 kg vai vairak 600 mg (divas 300 mg injekcijas) 300 mg katru otro ned€lu (Q2W)

Dupilumaba lietoSana HSN arst€Sanai ilgak par 24 nedelam nav pétita. P&c 24 nedélam periodiski
jaizverte terapijas turpinasanas nepiecieSamiba. Attieciba uz pacientiem, kuriem pat pec 24 nedelas
ilgas HSN arstésanas nav novérota atbildes reakcija, jaapsver arstéSanas partrauksana.

Aizmirsta deva

Ja ir izlaista ikned€las deva, ta jaievada péc iesp&jas drizak, no attieciga datuma uzsakot jaunu sheému.
Ja ir izlaista ik p&c divam nedelam ievadama deva, ta jainjice septinu dienu laika pec devas izlaiSanas,
un pec tam jaturpina pacientam sakotngji noteikta shéma. Ja izlaista deva nav ievadita septinu dienu
laika, janogaida lidz bridim, kad saskana ar sakotngji noteikto shému jaievada nakama deva.

Ja ir izlaista ik p&c Cetram ned€lam ievadama deva, ta jainjic€ septinu dienu laika p&c devas izlaiSanas,

un pec tam jaturpina pacientam sakotngji noteikta shéma. Ja izlaista deva nav ievadita septinu dienu
laika, ta jaievada, un no $1 datuma jauzsak jauna sheéma.
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Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem (> 65 gadus veciem) pacientiem netiek ieteikta devas pielagosana (skatit
5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Pieejami
tikai loti ierobeZoti dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (skatit

5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Dati par pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav pieejami (skatit 5.2. apakSpunktu).

Kermena masa
Pacientiem ar astmu no 12 gadu vecuma un pieaugusajiem ar atopisko dermatitu vai HSN deva
atkariba no kermena masas nav 1pasi japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Dupilumaba drosums un efektivitate berniem ar atopisko dermatitu vecuma lidz 6 méneSiem nav
pieradita. Dupilumaba droSums un efektivitate b&rniem ar kermena masu < 5 kg nav pieradita. Dati

nav pieejami.

Dupilumaba droSums un efektivitate bérniem ar smagu astmu vecuma lidz 6 gadiem nav pieradita.
Dati nav pieejami.

Dupilumaba drosums un efektivitate, lietojot bérniem ar EoE vecuma lidz 1 gadam vai ar kermena
masu < 15 kg, nav pieradita.

Dupilumaba drosums un efektivitate, lietojot b&rniem ar HSN vecuma lidz 12 gadiem, nav pieradita.

LietoSanas veids

Subkutanai lieto$anai.

Dupilumaba pildspalvveida pilnslirce ir paredz&ta lietoSanai pieauguSiem un pediatriskiem pacientiem
no 2 gadu vecuma.

Dupilumaba pilnslirce ir paredzeta lietosanai picaugusiem un pediatriskiem pacientiem no 6 ménesu
vecuma. Dupilumaba pildspalvveida pilnslirce nav paredzgta lietoSanai berniem, kuri ir jaunaki par

2 gadiem.

Dupilumabu ievada subkutanas injekcijas veida augsstilba vai védera, iznemot 5 cm radiusu ap nabu.
Ja zales injicg cits cilveks, var izmantot arT augSdelmu.

Katra pilnslirce vai pildspalvveida pilnslirce ir paredzgeta tikai vienai lieto$anas reizei.

Indikacijam, kuru gadijuma nepiecieSama sakumdeva 600 mg (skatit sadalu “Devas”
4.2. apakspunkta), ievada divas 300 mg injekcijas secigi dazadas injekciju vietas.

Injekcijas vietu katra injekcijas reize€ velams mainit. [zvairieties no dupilumaba injic€Sanas jutiga vai
bojata ada vai ada, kur ir asinsizpliidumi vai rétas.

Ja veselibas apripes specialists uzskata, ka tas ir atbilstosi, dupilumabu pacients var injicet sev
patstavigi, vai arT to pacientam var injic€t apriipetajs. Pirms lictoSanas pacientiem un/vai apripétajiem
janodrosina atbilstoSa apmaciba par dupilumaba sagatavosanu un ievadiSanu saskana ar sadalu par
lietoSanas pamacibu (LP) lietoSanas instrukcijas beigas. Dupilumabu b&rniem no 12 gadu vecuma
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ieteicams ievadit pieauguSajam vai picaugusa uzraudziba. Ieteicams, lai b&rniem no 6 ménesu Iidz
12 gadu vecumam dupilumabu ievaditu apripétajs.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Akuti astmas vai HOPS paasinajumi

Dupilumabu nedrikst lietot astmas vai HOPS akiitu simptomu vai akiitu paasinajumu arst€Sanai.
Dupilumabu nedrikst lietot akiitas bronhospazmas vai status asthmaticus arstésanai.

Kortikosteroidi

P&c dupilumaba terapijas sakSanas sistemisku, vietgji lietojamu vai inhalgjamu kortikosteroidu
lietoSanu nedrikst partraukt peksni. Ja piemerota kortikosteroidu devas samazinaSana, ta javeic
pakapeniski un tiesa arsta uzraudziba. Kortikosteroidu devas samazinaSana var biit saistita ar
sisteémiskiem peksnas partrauksanas simptomiem un/vai atklat saslimsanas, ko sist€émiska
kortikosteroidu terapija ieprieks nomakusi.

Sistemiska kortikosteroidu lietoSana var mazinat 2. tipa iekaisuma biomarkieru limeni. Tas janem véra,
nosakot 2. tipa statusu pacientiem, kuri iekskigi lieto kortikosteroidus (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Paaugstinata jutiba

Ja rodas sisteémiska paaugstinatas jutibas reakcija (tulit€ja vai vélina), nekavejoties japartrauc
dupilumaba lietoSana un jasak atbilstoSa terapija. Zinots par anafilaktiskas reakcijas, angioedémas un
seruma slimibas vai seruma slimibai Iidzigiem reakciju gadijumiem. Anafilaktiskas reakcijas un
angioedema var rasties no dazam miniit€m [idz septinam dienam p&c dupilumaba injekcijas (skattt
4.8. apakspunktu).

Eozinofili traucéjumi

Lietojot dupilumabu pieaugusiem pacientiem, kuri piedalijas astmas izstrades programma, zinots par
cozinofilas pneimonijas gadfjumiem un tada vaskulita gadijumiem, kas atbilst eozinofilai
granulomatozei ar poliangiitu (EGPA). HRSaDP arstésanas izstrades programmas laika ir zinots, ka ar
dupilumabu arstetajiem vai placebo san€musajiem pieaugusajiem pacientiem, kuriem vienlaikus bija
arl astma, ir noveroti ar eozinofilu granulomatozi un poliangittu (EGPA) saistiti vaskulita gadijumi.
Arstiem pastiprinati janovero, vai pacientiem ar eozinofiliju nerodas vaskulitam raksturigi izsitumi,
nepastiprinas plausu simptomi, nerodas kardialas komplikacijas un/vai neiropatija. Pacientiem, kuriem
tiek arstéta astma, var rasties nopietna visparéja eozinofilija, kas dazkart izpauZas ar eozinofilas
pneimonijas kliniskam pazimém vai tada vaskulita kliskam pazimem, kas atbilst eozinofilai
granulomatozei ar poliangiitu; §1s saslimSanas biezi tiek arstetas ar sisteémiskiem kortikosteroidiem.
Sadi notikumi parasti, bet ne vienmer, var biit saistiti ar peroralo kortikosteroidu terapijas mazinasanu.

Helmintu invazija

Pacientus ar zinamu helmintu invaziju neieklava kliniskajos petijumos. Dupilumabs var ietekm&t
iminreakciju pret helmintu infekcijam, inhib&jot IL-4/IL-13 signalu parvadi. Pirms dupilumaba
terapijas uzsakSanas pacientiem jaarst€ esoSa helmintu invazija. Ja invazija rodas dupilumaba terapijas
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laika un nav vérojama atbildes reakcija uz prethelmintu terapiju, dupilumaba licto$ana japartrauc uz
laiku, 1idz invazija izzad. Bérniem vecuma no 6 lidz 11 gadiem, kuri piedalijas pediatriskas astmas
izstrades programma, nov&roti enterobiozes gadijumi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ar konjunktivitu un keratitu saistiti notikumi

Dupilumaba lietoSanas laika, galvenokart pacientiem ar atopisko dermatitu, ir radusies ar konjunktivitu
un keratitu saistiti notikumi. Dazi pacienti saistiba ar konjunktivitu vai keratitu zinoja par redzes
traucgjumiem (pieméram, redzes migloSanos) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti ir jainformg, ka par pirmreizgjiem acu simptomiem vai acu simptomu pastiprina$anos ir jazino
savam veselibas apriipes specialistam. Dupilumabu terapiju sanemosajiem pacientiem, kuriem rodas
konjunktivits, kas neizziid p&c standarta arst€Sanas, ka ar1 pacientiem, kam rodas par keratitu
liecino$as pazimes vai simptomi, péc vajadzibas javeic oftalmologiska izmeklé$ana (skatit

4.8. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem vienlaikus ir astma

Pacienti, kuri lieto dupilumabu un kuriem vienlaikus ir astma, nedrikst korigét vai partraukt astmas
arstéSanai paredzgto zalu lietoSanu, nekonsultgjoties ar arstu. Pacienti, kuriem vienlaikus ir astma, p&c
dupilumaba lietoSanas pabeigSanas riipigi janovero.

Vakcinacija

Jaizvairas vienlaikus ar dupilumabu ievadit dzivas un dzivas novajinatas vakcinas, jo to kliniskais
droSums un efektivitate nav noskaidrota. Pirms dupilumaba terapijas sakSanas pacientus ieteicams
imuniz€t ar visam aktualas vakcingSanas vadlinijas noraditajam dzivo un dzivo novajinato
mikroorganismu vakcinam. Nav klinisku datu, kas pamato precizakus noradijumus par dzivu un dzivu
novajinatu vakcimu ievadiSanu ar dupilumabu arstgjamiem pacientiem. Imiina atbildes reakcija pret
TdaP vakctu un meningokoku polisaharidu vakcinu tika noteikta (skatit 4.5. apakSpunktu).

Natrija saturs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 200 mg deva, — biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

Polisorbats 80 (E433)

Katra $o zalu 200 mg (1,14 ml) deva satur 2,28 mg polisorbata 80. Polisorbati var izraisit alergiskas
reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Imunreakcija uz vakcinaciju vertéta pétijjuma, kura pacienti ar atopisko dermatitu 16 ned€lu garuma
reizi nedéla sanéma 300 mg dupilumaba. P&c 12 ned€lu ilgas dupilumaba lietoSanas pacienti tika
vakcinéti ar Tdap vakcinu (T $tinu atkariga) un ar meningokoku polisaharidu vakcmu (T §tinu
neatkariga), un pec 4 ned€lam tika verteta imtnreakcija. Antivielu reakcija gan pret stingumkrampju,
gan meningokoku polisaharidu vakciu dupilumaba grupas pacientiem un placebo grupas pacientiem
bija lidziga. Saja pétijuma nenovéroja nekadu nevélamu mijiedarbibu starp nedzivajam vakcinam un
dupilumabu.

Tapéc pacienti, kuri lieto dupilumabu, vienlaicigi drikst sanemt inaktiveétas vai nedzivas vakcinas.
Informaciju par dzivajam vakcmam skatit 4.4. apakSpunkta.

Kliniskaja petijuma, kura piedalijas pacienti ar atopisko dermatitu, verteja dupilumaba ietekmi uz CYP
substratu farmakokingtiku (FK). Saja p&tijuma apkopotie dati neliecinaja, ka dupilumabam butu

klniski nozimiga ietekme uz CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 vai CYP2C9 aktivitati.
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Dupilumaba ietekme uz vienlaikus lietotu zalu FK nav gaidama. Pamatojoties uz populacijas analizi,
zalem, kas biezi tiek lietotas vienlaikus, nebija ietekmes uz dupilumaba farmakokin&tiku pacientiem ar
vidg€ji smagu vai smagu astmu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriuti

Griitnieciba

Dati par dupilumaba lietoSanu griitniec€m ir ierobeZzoti. P&tfjumi ar dzivniekiem neliecina par tieSu vai
netieSu kaitigu ietekmi attieciba uz reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Dupilumabu

griitniecibas laika drikst lictot tikai tad, ja paredzamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku auglim.

Baro$ana ar krati

Nav zinams, vai dupilumabs izdalas cilveéka piena vai p&c noriSanas uzsiicas sist€miski. Leémums
partraukt kruts baroSanu vai partraukt terapiju ar dupilumabu, japienem izvertgjot kriits barosanas
ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Pétfjumos ar dzivniekiem nav konstatéta negativa ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).
4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Dupilumabs neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas nevélamas blakusparadibas atopiska dermatita, astmas un HRSaDP indikaciju gadijumos ir
reakcijas injekcijas vieta (arT eritéma, tiiska, nieze, sapes un pietikums), konjunktivits, alergisks
konjunktivits, locttavu sapes, mutes dobuma herpes un eozinofilija. Zinots, ka pacientiem ar EoE

un HOPS ir novérota vél viena blakusparadiba — zilumu rasanas injekcijas vieta. HOPS un

HSN gadijumos ir zinots arT par tadam nevélamam blakusparadibam ka saciet€jums injekcijas vieta,
izsitumi injekcijas vieta un dermatits injekcijas vieta. HOPS gadijuma papildus ir zinots ar1 par tadu
nevelamu blakusparadibu ka izsitumi injekcijas vieta, un HSN gadijuma papildus ir zinots arT par tadu
nevelamu blakusparadibu ka hematoma injekcijas vieta. Retos gadijumos ir zinots par seruma slimibu,
seruma slimibai [1dzigam reakcijam, anafilaktiskam reakcijam un ¢tilainu keratitu (skatit

4.4. apakspunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

7. tabula sniegtie dati par dupilumaba droSumu ir iegiiti galvenokart no 12 randomizétiem, ar placebo
kontrol&tiem p&tijumiem, tostarp p&tijumiem par pacientiem, kuriem bija atopiskais dermatits, astma
vai HRSaDP. Sajos pétijumos bija ieklauti 4206 pacienti, kuri sanéma dupilumabu, un 2326 pacienti,
kuri kontroles perioda sanéma placebo, tade] Sie dati reprezentativi atspogulo dupilumaba vispargjo
dro$uma profilu.

7. tabula min&tas kliniskajos p&tijumos un/vai pécregistracijas perioda noverotas nevélamas
blakusparadibas sakartotas p&c organu sistému klas€m un biezuma, izmantojot $adas biezuma
kategorijas: loti biezi (> 1/10); biezi (= 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1000 Iidz < 1/100); reti

(> 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt péc pieecjamiem datiem).
Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to butiskuma
samazinasanas seciba.
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7. tabula. Nevelamo blakusparadibu saraksts
MedDRA organu sistému | Sastopamiba | Neveélamas blakusparadibas
klasifikacija

Infekcijas un infestacijas Biezi Konjunktivits*
Mutes dobuma herpes*
Asins un limfatiskas Biezi Eozinofilija
sistemas traucejumi
Imiinds sistémas traucéjumi | Retak Angioedéma®
Reti Anafilaktiska reakcija

Seruma slimiba
Seruma slimibai lidzigas reakcijas

Acu bojajumi Biezi Alergisks konjunktivits*
Retak Keratits**
Blefarits*"

Acu nieze*"
Sausa acs*"

Reti Ciilains keratits*™
Adas un zemadas audu Retak Izsitumi uz sejas”
bojajumi
Skeleta-muskulu un Biezi Locitavu sapes”
saistaudu sistemas
bojajumi
Vispareji traucéjumi un Biezi Reakcijas injekceijas vieta (ar erit€ma, tuska, nieze,
reakcijas ievadiSanas vieta sapes, piettikums un zilumu rasanas)

* Acu bojajumi un mutes dobuma herpes galvenokart ir novérots p&tijumos par atopiska dermatita
arst€Sanu.

" P&tfjumos par atopiska dermatita arstéSanu acu nieze, blefarits un acu sausa acs ir novérots biezi, bet
keratits — retak.

# Pecregistracijas noverosanas laika.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinata jutiba
Zinots par anafilaktiskas reakcijas, angioedémas un seruma slimibas/seruma slimibai lidzigas reakcijas
gadijumiem péc dupilumaba ievadiSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar Konjunktivitu un keratitu saistiti notikumi

Pacientiem ar atopisko dermatttu, kuri lietoja dupilumabu, konjunktivits un keratits radas biezak, neka
tiem, kuri atopiska dermatita petijumos sanéma placebo. Vairumam pacientu terapijas laika
konjunktivits vai keratits izzuda vai notika atveseloSanas. Atopiska dermatita ilgtermina atklataja
pagarinajuma petijuma (AD-1225) p&c 5 gadiem attiecigie konjunktivita un keratita raditaji bija [idzigi
ka dupilumaba lietotaju grupa placebo kotrol&tajos atopiska dermatita p&tijumos. Pacientiem ar astmu
un HOPS konjunktivita un keratita biezums bija mazs, un dupilumaba un placebo grupa tas bija
lidzigs. Pacientiem ar HRSaDP un prurigo nodularis PN konjunktivita sastopamiba p&c dupilumaba
lietosanas bija lielaka neka p&c placebo sanemsanas, tomér mazaka par to, kas novérota atopiska
dermatita pacientiem. Pacientiem, ar EOE un HSN konjunktivita sastopamiba ir maza, un dupilumaba
un placebo grupas ta ir [idziga. HRSaDP, PN, EoE un HSN arstéSanas izstrades programmas laika par
keratita gadijumiem nav zinots (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Herpes tipa ekzéma

16 nedglas ilgajos atopiska dermatita monoterapijas petijumos ar pieaugusajiem herpes tipa ekzéma
tika noverota < 1 % dupilumaba grupas pacientu un < 1 % placebo grupas pacientu. 52 nedg€las ilgaja
atopiska dermatita dupilumaba + AKS p&tTjuma ar picaugusajiem herpes tipa ekzéma tika novérota
0,2 % dupilumaba + AKS grupas pacientu un 1,9 % placebo + AKS grupas pacientu. Raditaji bija
stabili p&c pieciem gadiem ilgtermina atklataja pagarinajuma p&tijuma (AD-1225).

Eozinofilija

Pacientiem dupilumaba grupa vidgjais sakotngjais eozinofilo leikocTtu skaita palielinajums, salidzinot
ar petijuma sakumu, atopiska dermatita, astmas, HRSaDP, HOPS un HSN indikaciju gadijumos bija
lielaks neka placebo grupas pacientiem. Petfjuma terapijas laika eozinofilo leikocttu skaits samazinajas
11dz pakapei, kas bija tuva sakotngjam Iimenim, un atjaunojas sakotngja Iiment nemaské&ta petijuma
pagarinajuma par astmu (TRAVERSE). Eozinofilo leikocTtu vidgjais daudzums asinis zemak par
sakotngjo Itmeni samazinajas lidz 20. nedglai un tads saglabajas Iidz 5 gadiem ilgtermina atklataja
pagarinajuma pétijuma (AD-1225). P&tijumos PRIME un PRIME?2 salidzinajuma ar placebo lietoSanu,
arst€jot PN, asinis netika noverota eozinofilo leikocTtu vidgja skaita palielinaSanas. Pacientiem ar EoE
un HOPS pétijumos BOREAS un NOTUS pétamo zalu lietoSanas laika eozinofilo leikocttu vidgjais
skaits asinTs un ta mediana samazinajas gandriz lidz sakotn&jai vai palika zem sakotng&jas vertibas.

Terapijas izraisita eozinofilija (= 5000 Siinas/pl) tika noverota < 3 % pacientu dupilumaba grupa un
< 0,5 % pacientu placebo grupa (SOLO1, SOLO2, AD-1021, DRI12544, QUEST, SINUS-24,
VOYAGE; SINUS-52, PRIME un PRIME2, TREET A un B dala; p&tijumos BOREAS, NOTUS un
pétijumos CUPID A, B un C).

Zinots, ka petijuma AD-1539 terapijas izraisita eozinofilija (= 5000 stinu/pl) tika noverota 8,4 % ar
dupilumabu arstéto pacientu un nevienam placebo sanémusajam pacientam, un arsté$anas perioda
beigas eozinofilo leikocTtu skaita mediana bija kluvusi mazaka par sakotngjo.

Infekcijas

16 nedglas ilgajos atopiska dermatita monoterapijas kliiskajos pétijjumos ar pieaugusajiem nopietnas
infekcijas tika noverotas 1,0 % placebo lietojoso pacientu un 0,5 % dupilumabu lietojoso pacientu.

52 nedglas ilgaja atopiska dermatita petijuma CHRONOS ar pieaugusajiem nopietnas infekcijas tika
novérotas 0,6 % placebo lietojoSo pacientu un 0,2 % dupilumabu lietojoSo pacientu. Nopietnu
infekciju biezuma raditaji peéc 5 gadiem ilgtermina atklataja pagarinajuma pétijuma (AD-1225) palika
nemainigi.

Saskana ar astmas arsteé$anas kliniskajos p&tijumos iegiitajiem apkopotajiem datiem par droSumu,
netika novérots kopgjais dupilumaba izraisito infekciju biezuma pieaugums, salidzinot ar placebo.
Saskana ar 24 nedglas apkopotajiem datiem par droSumu ir zinots, ka nopietnas infekcijas ir bijusas
1,0 % ar dupilumabu arsteto pacientu un 1,1 % placebo sane€muso pacientu. Saskana ar 52 nedelu
petijuma QUEST rezultatiem ir zinots, ka nopietnas infekcijas ir bijusas 1,3 % ar dupilumabu arst&to
pacientu un 1,4 % placebo sanémuso pacientu.

Saskana ar HRSaDP arstésanas kliniskajos petijumos iegttajiem apkopotajiem datiem par drosumu,
salidzinajuma ar placebo lietoSanu pé€c dupilumaba lietoSanas infekciju kopgjas sastopamibas
palielinasanas nav noveérota. Saskana ar 52 ned€lu petijuma SINUS-52 rezultatiem ir zinots, ka
nopietnas infekcijas ir bijusas 1,3 % ar dupilumabu arstéto pacientu un 1,3 % placebo sanémuso
pacientu.

EoE arstésanas petijuma TREET A un B dala lidz 24. nedglai iegtito drosSuma datu apkopojums liecina
par to, ka kopgja infekciju sastopamiba dupilumaba grupa (32,0 %) ir bijusi skaitliski lielaka neka
placebo grupa (24,8 %). EoE arstésanas petijuma KIDS A dala placebo grupa infekciju kopgja
sastopamiba (41,2 %) skaitliski bija lielaka neka dupilumaba grupa (35,8 %). Saskana ar 24 nedglas
apkopotajiem datiem par droSumu EoE arsteésanas pétijuma TREET A un B dala ir zinots, ka nopietnas
infekcijas ir bijusas 0,5 % ar dupilumabu arstéto pacientu un nevienam placebo sanémusajam
pacientam. EoE arst€Sanas petijuma KIDS A dala par nopietnam infekcijam nav zinots. Uz augsgjo
elpcelu infekcijam attiecas vairaki termini, tostarp, bet ne tikai, COVID-19 un sinusits. EoE arstésanas
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petijuma TREET A un B dala augsgjo elpcelu infekciju sastopamiba dupilumaba grupa bija skaitliski
lielaka (17,2 %) neka placebo grupa (10,3 %), un ari EoE arst€Sanas pétijuma KIDS A dala
dupilumaba grupa ta bija skaitliski lielaka (26,9 %) neka placebo grupa (20,6 %).

Saskana ar HOPS arstésanas kltniskajos peétijumos iegiitajiem apkopotajiem datiem par droSumu,
salidzinajuma ar placebo lietoSanu pec dupilumaba lietoSanas infekciju kopgjas sastopamibas
palielinasanas nav noverota. Zinots, ka nopietnas infekcijas ir bijusas 4,9 % ar dupilumabu arst&to
pacientu un 4,8 % placebo sanémuso pacientu.

Saskana ar HSN arstéSanas klmiskajos petijumos iegiitajiem apkopotajiem datiem par dupilumaba
lietoSanas droSumu salidzinajuma ar placebo lietoSanas drosumu infekciju kopgjas sastopamibas
palielinasanas nav noverota. Saskana ar apkopotajiem datiem par droSumu ir novérots, ka nopietnas
infekcijas ir bijusas 0,5 % ar dupilumabu arsteto pacientu un 0,5 % ar placebo arstéto pacientu.

Imunogenitate
Tapat ka jebkura terapeitiska proteina, art dupilumaba terapijas laika ir iesp&jama imunogenitate.

Anti-zalu antivielu (AZA) reakcijas parasti nebija saistitas ar ietekmi uz dupilumaba kopgjo iedarbibu,
droSumu vai efektivitati.

Aptuveni 5 % pacientu ar atopisko dermatitu, astmu vai HRSaDP, kuri 52 nedglas lietoja dupilumabu
pa 300 mg ik pec divam ned€lam, radas AZA pret dupilumabu; aptuveni 2 % pacientu bija neizziidosa
AZA reakcija, un aptuveni 2 % pacientu bija neitraliz&josas antivielas. L1dzigi rezultati tika novéroti
pieaugusiem pacientiem ar PN, kuri 24 ned€las p&c kartas Q2W sané€ma 300 mg dupilumaba,
pediatriskajiem pacientiem ar atopisko dermatitu (vecuma no 6 ménesiem Iidz 11 gadiem), kuri

16 nedglas lietoja dupilumabu 200 mg Q2W, 200 mg Q4W vai 300 mg Q4 W, un pacientiem ar astmu
(vecuma no 6 I1dz 11 gadiem), kuri 52 nedélas lietoja dupilumabu pa 100 mg Q2W vai pa 200 mg
Q2W. Lidziga AZA veidosanas tika noverota pieaugusiem pacientiem ar atopisko dermatttu, kuri tika
arstéti ar dupilumabu Iidz 5 gadiem ilgtermina atklataja pagarinajuma pétijuma (AD-1225).

Antivielas pret dupilumabu radas aptuveni 16 % pusaudzu ar atopisko dermatitu, kuri 16 ned€las
lietoja dupilumabu 300 mg vai 200 mg Q2W; aptuveni 3 % pacientu bija neizziidosa AZA atbildes
reakcija, un aptuveni 5 % pacientu bija neitraliz€joSas antivielas.

Aptuveni 9 % pacientu ar astmu, kuri 52 ned€las lietoja dupilumabu pa 200 mg ik péc divam ned€lam,
radas antivielas pret dupilumabu; aptuveni 4 % pacientu bija neizziidoSa AZA reakcija, un aptuveni
4 % pacientu bija neitraliz€joSas antivielas.

Aptuveni 1 % vismaz vienu gadu vecu un vecaku pacientu, kuriem bija EoE, un kuri 52 nedglas p&c
kartas sanéma dupilumabu pa 300 mg QW (ja kermena masa bija > 40 kg), pa 300 mg Q2W (ja
kermena masa bija no > 30 lidz < 60 kg), pa 200 mg Q2W (ja kermena masa bija no > 15 Iidz < 30 kg)
vai pa 100 mg Q2W (ja kermena masa bija no > 5 lidz < 15 kg), radas dupilumaba antivielas, un

AZA atbildes reakcijas nebija ne pastavigas, ne neitraliz&josas.

Aptuveni 8 % pacientu ar HOPS, kuri 52 nedglas pec kartas Q2W sanéma pa 300 mg dupilumaba,
organisma radas dupilumaba antivielas. Aptuveni 3 % pacientu bija pastavigas ADA atbildes reakcijas,
un aptuveni 3 % pacientu asinis bija neitraliz€josas antivielas.

Aptuveni 4,7 % pieauguso pacientu ar HSN, kuri ik p&c 2 ned€lam sanéma pa 300 mg dupilumaba, un
pusaudzu vecuma pacientiem ar HSN, kuri 24 nedglas ik pec 2 ned€lam sanéma pa 300 mg vai 200 mg
dupilumaba, organisma izveidojas antivielas pret dupilumabu; aptuveni 0,5 % tika konstat&tas
noturigas AZA atbildes reakcijas, un aptuveni 1 % bija neitralizgjoSas antivielas.

Neatkarigi no vecuma vai populacijas pozitiva antivielu atrade pret dupilumabu bija lidz 7 % pacientu

placebo grupas; 11dz 3 % pacientu bija neizziidoSa AZA atbildes reakcija, bet 11dz 2 % pacientu bija
neitraliz€josas antivielas.
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Mazak neka 1% pacientu, kuri dupilumabu lietoja atbilsto$i registrétajai dozé$anas shémai, bija
atbildes reakcija ar augstu AZA titru, kas bija saistits ar samazinatu kop&jo iedarbibu un efektivitati.
Turklat bija viens pacients ar seruma slimibu un viens pacients ar seruma slimibai [idzigu reakciju
(< 0,1 %), kuriem Sie trauc€jumi bija saistiti ar augstu AZA titru (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Atopiskais dermatits

12-17 gadus veci pusaudzi

Dupilumaba droSums ir vertéts petfjuma AD-1526, kura bija ieklauti 250 pacienti vecuma no 12 lidz
17 gadiem, kam bija vidgji smags vai smags atopisks dermatits. Siem lidz 16. nedglai novérotajiem
pacientiem dupilumaba droSuma profils bija Iidzigs tam, kas novérots pieaugusiem atopiska
dermatita pacientiem.

6-11 gadus veci berni

Dupilumaba droSums ir vertéts petijuma AD-1652, kura bija ieklauti 367 pacienti vecuma no 6 lidz
11 gadiem ar smagu atopisko dermatitu. Vienlaicigi lietojot arigi lietojamos kortikosteroidus (AKS),
Siem pacientiem droSuma profils 1idz 16. ned€lai bija lidzigs tam, kas p&tijumu laika noverots
pieaugusajiem un pusaudziem ar atopisko dermatitu.

6 menesus lidz 5 gadus veci bérni

Dupilumaba un AKS vienlaicigas lietoSanas drofums tika novertéts p&tijuma AD-1539, kura bija
ieklauts 161 pacients vecuma no 6 ménesSiem Iidz 5 gadiem ar vidgji smagu vai smagu atopisko
dermatitu, un vinu vidi bija 124 pacientu apaksgrupa, kuriem bija smags atopiskais dermatits.
Vienlaicigi lietojot AKS un dupilumabu, dro$uma profils Siem pacientiem lidz 16. nedélai bija
lidzigs tam, kas pétijumu laika novérots picaugusajiem un 6—17 gadus veciem pediatriskiem
pacientiem ar atopisko dermatitu.

Atopisks plaukstu un pédu dermatits

Dupilumaba drosums tika vertets 27 pediatriskiem pacientiem vecuma no 12 Iidz 17 gadiem ar
vidgji smagu Iidz smagu atopisku plaukstu un p&du dermatitu (AD-1924). Dupilumaba droSuma
profils Siem pacientiem Iidz 16. nedglai bija tads pats, ka droSuma profils, kas p&tijumos novérots
pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem no 6 ménesu vecuma ar vid&ji smagu lidz smagu AD.

Astma

12-17 gadus veci pusaudzi
52 nedglas ilgaja petijuma QUEST bija ieklauti 107 pusaudzi, kuri bija 12 lidz 17 gadus veci un
slimoja ar astmu. Novérotais droSuma profils kopuma bija lidzigs tam, kas nov&rots pieaugusajiem.

Dupilumaba ilgtermina droSums tika noteikts 89 pusaudzu vecuma pacientiem, kuri bija iesaistiti
nemaskéta pétijuma pagarinajuma par vidgji smagu vai smagu astmu (TRAVERSE). Saja pétijuma
pacientu noveérosSanas ilgums bija Iidz 96 nedélam. Dupilumaba dros§uma profils pétijuma TRAVERSE
atbilda droSuma profilam, kads ieprieks tika noverots pivotalajos p&tijumos par astmu, kuros terapijas
ilgums bija lidz 52 ned€lam.

6-11 gadus veci berni

Papildu nevelama blakusparadiba enterobioze bérniem ar vidgji smagu vai smagu astmu vecuma no
6 1idz 11 gadiem (VOYAGE) tika noverota 1,8 % dupilumaba grupu dalibnieku un netika noverota
nevienam dalibniekam placebo grupa. Visi enterobiozes gadijumi bija viegli vai vid&ji smagi, un,
lietojot prettarpu lidzeklus, pacienti atveselojas, nepartraucot dupilumaba lietoSanu.

Eozinofilija (eozinofilo leikocTtu skaits asinis bija > 3000 Stinas/pl vai atbilstosi petnieka atzinumam
atbilda neve€lamai blakusparadibai) be€rniem ar vidg€ji smagu vai smagu astmu vecuma no 6 lidz

11 gadiem tika novérota 6,6 % dalibnieku dupilumaba grupas un 0,7 % dalibnieku placebo grupa.
Vairums eozinofilijas gadijumu bija viegli vai vidgji smagi un nebija saistiti ar kltniskiem
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simptomiem. Sis parmainas bija parejosas un laika gaita mazinajas, un to dél dupilumaba terapija
nebija japartrauc.

Dupilumaba ilgtermina drosSums 6—11 gadus veciem b&rniem ar vidgji smagu vai smagu astmu, kuri
ieprieks bija piedalijusies petijuma VOYAGE, ir vertets nemask&ta pagarinajuma pétijuma
(EXCURSION). No 365 pétijuma EXCURSION ieklautajiem pacientiem 350 pacientiem tika pabeigta
52 nedelas ilga arstéSana, un 228 pacientiem tika pabeigta kopuma 104 nedglas ilga arst€Sana
(petjjumos VOYAGE un EXCURSION). Pétijuma EXCURSION noveérotais dupilumaba dro§uma
profils bija lidzigs tam, kas tika noverots pivotalaja petjuma VOYAGE par 52 nedglas ilgu astmas
arstéSanu.

EoE

12-17 gadus veci pusaudzi
Petijuma TREET A un B dala tikai ieklauti 99 pusaudzi vecuma no 12 Iidz 17 gadiem. Noverotais
droSuma profils bija l[idzigs tam, kas noverots pieaugusajiem.

1-11 gadus veci bérni

Dupilumaba drosums ir vertéts petijjuma, kura bija ieklauts 101 bérns vecuma no 1 lidz 11 gadiem,
kuriem bija EoE (EoE arsté$anas pétijuma KIDS A dala). Siem pacientiem dupilumaba drosuma
pasibas lidz 16. nedelas beigam bija [1dzigas tam, kas noverotas pieaugusajiem un 12—-17 gadus
veciem pusaudziem ar EoE.

98 petijuma A dalu pabeigusajiem pacientiem tika dota iesp€ja iesaistities 36 ned€las ilga aktivas
arst€Sanas pagarinajuma perioda (EoE arsté€Sanas pétijuma KIDS B dala). Lidz 52. ned€las beigam
noverotas dupilumaba droSuma 1pasibas bija [idzigas tam, kas noverotas 16. ned€la.

Hroniska spontana natrene

Pusaudzi (12-17 gadus veci)
Dupilumaba droSums ir vertéts divpadsmit pusaudziem ar HSN vecuma no 12 Iidz 17 gadiem, kuri bija
ieklauti petijumos CUPID A, B un C. Zinots, ka vienam ar dupilumaba arsté€tajam pacientam ir bijusi

nevélama blakusparadiba.

Ilgtermina droSums

Atopiskais dermatits

Lidz petijuma CHRONOS 52. nedg€lai novérotas dupilumaba un lokali lietojamo

kortikosteroidu (LLK) kombinacijas droSuma profils pieaugusajiem atopiska dermatita pacientiem bija
11dzigs tam, kas bija noveérots lidz 16. ned€lai. Dupilumaba ilgtermina droSums 6 ménesus lidz

17 gadus veciem pacientiem ar vidgji smagu vai smagu atopisko dermatitu ir vertéts petijuma AD-
1434 nemasketa pagarinajuma laika. L1idz 52. ned€lai noveérotajiem pacientiem dupilumaba droSuma
raksturojums bija [1dzigs tam, kas tika novérots lidz petjumu AD-1526, AD-1652 un AD-1539

16. ned€lai. B€rniem un pusaudziem noveérotais dupilumaba droSuma raksturojums bija Iidzigs tam,
kas noverots pieaugusiem atopiska dermatita pacientiem.

3. fazes daudzcentru atklata pagarinajuma petijuma (AD-1225) atkartoti lietota dupilumaba ilgtermina
droSums tika pétits 2677 pieauguSajiem ar vid€ji smagu vai smagu atopisko dermatitu, kuri sanéma
1idz 300 mg reizi nedela (99,7 %), tostarp 179 personam, kuras p&tijumos piedalijas vismaz

260 nedglas. Saja petTjuma novérotais dupilumaba ilgtermina dro§uma profils lidz 5 gadiem novérotais
dupilumaba ilgtermina droSuma profils kopuma atbilda kontrol&tajos p&tijumos noverotajam
dupilumaba droSuma profilam.
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Astma
96 nedelu ilgtermina droSuma pét;juma TRAVERSE noveérotais dupilumaba droSuma profils bija
lidzigs tam, kas noverots 11dz 52 nedglas ilgajos pivotalajos petijumos par astmas arst€Sanu.

Dupilumaba droSuma profils 6—11 gadus veciem b&rniem, kam bija astma un kuri bija piedalijusies
52 nedéelas ilgaja ilgtermina droSuma pétijuma EXCURSION, bija lidzigs tam, kas tika novérots
pivotalaja petijuma VOYAGE par 52 nedglas ilgu astmas arstéSanu.

HRSaDP
Lidz 52. nedglai noverotais dupilumaba droSuma profils pieauguSajiem, kuriem bija HRSaDP, bija
lidzigs tam, kas bija noverots 11dz 24. nedelai.

Eozinofilais ezofagits

Lidz petijuma TREET C dalas 52. nedglas beigam pieaugu$ajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma
un EoFE arstésanas pétijuma KIDS B dala 1-11 gadus veciem b&rniem novérotas dupilumaba droSuma
Ipasibas kopuma bija lidzigas tam, kas novérotas 11dz petijjuma TREET A un B dalas 24. ned€las

beigam un EoE arstesanas petijuma KIDS A dalas 16. nedelas beigam.

ZinoS$ana par iespéjamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Dupilumaba pardozeSanas gadijuma nav noteiktas terapijas. Pardozesanas gadijuma noverojiet
pacientu, vai nerodas nevélamo blakusparadibu pazimes vai simptomi, un nekavgjoties veiciet
atbilstoSu simptomatisku arstesanu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi dermatologiskie lidzekli, dermatita arsté$anas lidzekli, iznemot
kortikosteroidus, ATK kods: D11AHO5

Darbibas mehanisms

Dupilumabs ir cilvéka IgG4 rekombinanta monoklonala antiviela, kas inhibg interleikina-4 un
interleikina-13 signala parvadi. Dupilumabs inhibé IL-4 signala parvadi caur I tipa receptoru
(IL-4Ra/yc) un IL-4 un IL-13 signala parvadi caur I tipa receptoru (IL-4Ro/IL-13Ra).

IL-4 un IL-13 ir galvenie 2. tipa ickaisuma slimibu, piemé&ram, atopisko dermatitu, astmu, EoE un
HSN, sekmgjosie faktori cilvekam. IL-4/IL-13 signalcela blok&sana ar dupilumabu mazina daudzus
2. tipa iekaisuma mediatorus.

Farmakodinamiska iedarbiba

Atopiska dermatita klmiskajos petijumos arst€sana ar dupilumabu bija saistita ar 2. tipa imunitates
biomarkieru, pieméram, aizkriits dziedzera un aktivizacijas reguléta hemokina (thymus and
activation-regulated chemokine, TARC/CCL17), seruma kopgja IgE un alergénam specifiska IgE,
koncentracijas pazeminaSanos seruma salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem. Lietojot dupilumabu,
noveroja ar AD slimibas aktivitati un smagumu saistita biomarkiera laktatdehidrogenazes (LDH)
daudzuma samazinajumu picaugusajiem un pusaudziem ar atopisko dermatitu.
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Pieaugusajiem un pusaudziem ar astmu dupilumaba terapija salidzinajuma ar placebo izteikti
samazinaja FeNO un kliniskajos p&tijumos noteikto 2. tipa iekaisuma biomarkieru — eotakstna-3,
kopgja IgE, alergénam specifiska IgE, TARC un periostina — koncentraciju asinis. Sis 2. tipa
iekaisuma biomarkieru ITmena pazeminajums, lietojot 200 mg ik p&c 2 nedélam un 300 mg ik p&c

2 nedelam, bija lidzigs. Pediatriskajiem pacientiem ar astmu (vecuma no 6 [idz 11 gadiem) dupilumaba
terapija salidzinajuma ar placebo izteikti samazinaja FeNO un kliniskajos p&tjjumos noteikto 2. tipa
iekaisuma biomarkieru — kopgja IgE, alergé€nam specifiska IgE un TARC - koncentraciju asinis.
Gandriz maksimalais So markieru nomakums tika noverots pec divam terapijas nedélam, iznemot IgE,
kura limenis pazeminajas lénak. ST ietekme saglabajas visa terapijas laika.

Kliniska efektivitate un droSums pacientiem ar atopisko dermatitu

Pusaudzi ar atopisko dermatitu (vecuma no 12 lidz 17 gadiem)

Dupilumaba monoterapijas efektivitate un droSums pusaudziem tika vert€ts daudzcentru, randomizeta,
dubultmasketa, ar placebo kontroléta petijuma (AD-1526), kura piedalijas 251 pusaudzis 12 lidz

17 gadu vecuma ar vidgji smagu vai smagu atopisko dermatitu (AD), kas noteikts ar > 3 punktiem AD
bojajumu visparéja novertéjuma ar Petnieka visparéja novertéjuma (Investigator’s Global Assessment
—IGA) skalu no 0 11dz 4, ar > 16 punktiem Ekze€mas laukuma un smaguma pakapes indeksa (Eczema
Area and Severity Index — EASI) skala no 0 Iidz 72 un ar > 10 % minimalo slimibas skarto kermena
virsmas laukumu (KVL). Krit€rijiem atbilstoSajiem pacientiem, kuri tika iesaistiti $aja p&tijuma,
ieprieks bija bijusi nepietickama atbildes reakcija pret vietgji lietotiem Iidzekliem.

Pacienti sanéma dupilumaba subkutanas (s.c.) injekcijas, kas tika ievaditas atbilstosi $adam shemam:
1) dupilumaba 400 mg sakumdeva (divas 200 mg injekcijas) 1. diena, bet turpmak — pa 200 mg katru
otro nedelu (Q2W), ja petijuma sakuma kermena masa bija < 60 kg, vai dupilumaba 600 mg
sakumdeva (divas 300 mg injekcijas) 1. diena, bet turpmak — pa 300 mg Q2W, ja kermena masa
petijuma sakuma bija > 60 kg, vai 2) dupilumaba 600 mg sakumdeva (divas 300 mg injekcijas)

1. diena, bet turpmak — pa 300 mg ik péc 4 nedélam (Q4W) neatkarigi no sakotngjas kermena masas,
vai 3) saskanots placebo. Ja bija nepiecieSsama nepanesamu simptomu kontrole, pacienti vargja sanemt
glabjosu terapiju pec p&tnieka ieskata. Pacienti, kuri sanéma glabjosu terapiju, tika atziti par
pacientiem bez atbildes reakcijas.

Saja pétijuma vidgjais vecums bija 14,5 gadi, kermena masas mediana bija 59,4 kg, 41,0 % pacientu
bija sievietes, 62,5 % bija baltadaini, 15,1 % bija aziati, bet 12,0 % - melnadaini. P&tjjuma sakuma
46,2 % pacientu IGA skala bija 3 punkti (vid&ji smags AD), bet 53,8 % pacientu IGA skala bija

4 punkti (smags AD); vidgjais slimibas skartais KVL bija 56,5 %, un 42,4 % pacientu ieprieks bija
saneémusi terapiju ar vispargjas darbibas imtinsupresiviem Iidzekliem. P&tijuma sakuma vidgjais
vertejums EASI skala bija 35,5 punkti, sakotng&jais iknedelas vidgji svertais niezes verte&jums Skaitliska
novertejuma skala (Numerical Rating Scale — NRS) bija 7,6 punkti, sakotngjais vidgjais vertgjums Uz
pacientu orientétas ekzémas noveértésanas (Patient Oriented Eczema Measure — POEM) skala bija
21,0 punkti, un sakotngjais vid&jais vértéjums Bérnu dermatologiska dzives kvalitates indeksa
(Children Dermatology Life Quality Index — CDLQI) bija 13,6 punkti. Vismaz viena alergiska
blakusslimiba bija pavisam 92,0 % pacientu; 65,6 % dalibnieku bija alergisks rinits, 53,6 % dalibnieku
—astma, bet 60,8 % dalibnieku — alergija pret partiku.

Vienlaicigie primarie merka kritériji bija to pacientu proporcionalais skaits, kuriem vértgjums IGA
skala bija 0 vai 1 (“tira” vai “gandriz tira” ada) ar uzlabojumu par vismaz 2 punktiem un to pacientu
proporcionalais skaits, kuriem laika no pétijuma sakuma Iidz 16. nedélai bija EASI-75 (vertg§juma
samazinasanas EASI skala par vismaz 75 %).

Kliniska atbildes reakcija

Efektivitates rezultati p&c 16 ned€lam pétijuma par pusaudziem ar atopisko dermatitu ir apkopoti
8. tabula.
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8. tabula. Dupilumaba efektivitates rezultati péc 16 nedélam pétijuma par pusaudZiem ar atopisko
dermatitu (FAS)

AD-1526 (FAS)*
Placebo Dupilumabs
pa 200 mg (<60 kg) un
pa 300 mg (=60 kg)
Q2w
Randomizeti pacienti 85° 82?

IGA 0 vai 1°, % pacientu ar atbildes reakciju® 2,4 % 24,4 %1
EASI-50, % pacientu ar atbildes reakciju® 12,9 % 61,0 %¢
EASI-75, % pacientu ar atbildes reakciju® 8,2 % 41,5 %!
EASI-90, % pacientu ar atbildes reakciju® 2,4 % 23,2 %4
EASI, LS vidgjas % izmainas no petijuma sakuma (+/-SK) -23,6 % -65,9 %1

(5,49) (3,99)
Niezes NRS, LS vidgjas % izmainas no pétijuma sakuma -19,0 % -47,9 %<
(+/-SK) (4,09) (3,43)
Niezes NRS (samazinajums par > 4 punktiem), % pacientu 4,8 % 36,6 %4
ar atbildes reakciju®
CDLQI, LS vidgjas % izmainas no p&tijjuma sakuma (+/- -5,1 -8,54
SK) (0,62) (0,50)
CDLQI, (uzlabojums par >6 punktiem), % pacientu ar 19,7 % 60,6 %*®
atbildes reakciju
POEM, LS vidgjas % izmainas no p&tjjuma sakuma (+/- -3,8 -10,1¢
SK) (0,96) (0,76)
POEM, (uzlabojums par =6 punktiem), % pacientu ar 9,5% 63,4 %*
atbildes reakciju

2 Pilna analizes kopa (Full Analysis Set, FAS) ietver visus randomizetos pacientus.

b Pacientus ar atbildes reakciju defingja ka tos pacientus, kuriem vértgjums IGA skala bija 0 vai 1 (“tira” ada vai
“gandriz tira” ada), turklat verteéjums IGA skala no 0 1idz 4 bija samazinajies par > 2 punktiem.

¢ Pacientus, kuri sanéma glabjosu terapiju, un pacientus, par kuriem triika datu, uzskatija par pacientiem bez
atbildes reakcijas (placebo un dupilumaba grupa attiecigi 58,8 % un 20,7 % pacientu).

d p vertiba < 0,0001 (statistiski nozimiga, salidzinot ar placebo, ar daudzkartibas korekciju).

¢ nominala p vertiba < 0,0001.

Glabjosa terapija (vietgjas darbibas kortikosteroidi, vispargjas darbibas kortikosteroidi vai vispargjas
darbibas nesteroidie imtnsupresivie lidzekli) placebo grupa bija nepiecieSama liclakam
procentualajam skaitam pacientu neka dupilumaba grupa (attiecigi 58,8 % un 20,7 %).

Vertejums niezes NRS skala dupilumaba grupa strauji samazinajas nozimigi lielakam pacientu
proporcionalajam skaitam neka placebo grupa (definéts ka samazinajums par > 4 punktiem jau no

4. nedglas; nominalais p < 0,001), un terapijas laika turpinajas palielinaties to pacientu proporcionalais
skaits, kuriem radas atbildes reakcija, vertgjot pec niezes NRS skalas (skatit 1. att€lu).

Pacienta zinotie simptomi, AD ietekme uz miegu un ar veselibu saistito dzives kvalitati, vertgjot ar
POEM un CDLQI skalam, p&c 16 nedélam dupilumaba grupa bija nozimigi samazinajusies
salidzinajuma ar placebo.

Dupilumaba ilgtermina efektivitate pusaudziem ar vidg€ji smagu vai smagu AD, kuri bija piedalijusies
ieprieksgjos dupilumaba klmiskajos petijumos, tika vertéta nemaskéta petijjuma pagarinajuma
(AD-1434). S1 pétijuma efektivitates dati liecina, ka p&c 16 nedélam pacientam panaktais ieguvums
saglabajas ar1 lidz 52. nedé¢lai.

Pediatriskie pacienti (vecuma no 6 lidz 11 gadiem)

Dupilumaba efektivitate un droSums pediatriskajiem pacientiem, lietojot to kopa ar AKS, tika vertéts
daudzcentru, randomizgta, dubultmasketa, ar placebo kontrol&ta petijuma (AD-1652), kura piedalijas
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367 pétijuma dalibnieki vecuma no 6 Iidz 11 gadiem ar smagu AD, ko noteica, ja IGA indekss bija 4
(skala no 0 1idz 4), EASI indekss bija > 21 (skala no 0 lidz 72) un slimiba skara > 15 % KVL. Saja
klmiskaja petijuma iesaistitiem, krit€rijiem atbilstoSiem pacientiem ieprieks bija bijusi nepietickama
atbildes reakcija pret arigi lietotam zalém. IesaistiSana p&tfjuma tika stratificéta péc kermena masas
pétijuma sakuma (< 30 kg; > 30 kg).

Pacienti dupilumaba Q2W + AKS grupa ar sakotn&jo kermena masu < 30 kg pétijuma 1. diena sanéma
200 mg sakumdevu, bet turpmak — no 2. Iidz 14 nedglai — 100 mg devu Q2W, savukart pacienti,
kuriem sakotng&ja kermena masa bija > 30 kg, petijuma 1. diena sanéma 400 mg sakumdevu, bet
turpmak — no 2. 1idz 14. nedélai — 200 mg devu Q2W. Pacienti dupilumaba Q4W + AKS grupa
neatkarigi no kermena masas pétijjuma 1. diena sané€ma 600 mg sakumdevu, bet turpmak — no 4. lidz
12. nedglai — 300 mg devu Q4W.

Saja pétijuma dalibnieku vidgjais vecums bija 8,5 gadi, kermena masas mediana bija 29,8 kg, 50,1 %
pacientu bija meitenes, 69,2 % dalibnieku bija baltadaini, 16,9 % — melnadaini un 7,6 % — aziati.
Pettjuma sakuma vidgjais slimibas skartais KVL bija 57,6 %, un 16,9 % pacientu ieprieks bija
sanémusi vispargjas darbibas nesteroidos imtnsupresantus. P&tijuma sakuma vidgjais vertejums EASI
skala bija 37,9 punkti, nedglas vidgjais vertgjums ikdienas stiprakas niezes skala bija 7,8 punkti (skala
no 0 Iidz 10), sakotngjais vidgjais vertejums SCORAD skala bija 73,6 punkti, sakotngjais vertejums
POEM skala bija 20,9 punkti, bet sakotng&jais vidgjais CDLQI bija 15,1. Vismaz viena alergiska
blakusslimiba bija pavisam 91,7 % pétijuma dalibnieku; 64,4 % bija alergija pret kadu partikas
produktu, 62,7 % bija cita veida alergija, 60,2 % bija alergisks rinits un 46,7 % bija astma.

Primarie mérka kritériji ar vienadu nozimi bija to pacientu procentualais skaits, kuriem p&tijuma 16.
nedela vertejums IGA skala bija 0 (“tira” ada) vai 1 (“gandriz tira” ada), tas ir uzlabojums par vismaz
2 punktiem, salidzinot ar pétfjuma sakumu, un pacientu ar EASI-75 atbildes reakciju (EASI indeksa
samazinajums par vismaz 75 %) procentualais skaits.

Kliniska atbildes reakcija

Rezultati registréto dozeéSanas sheému grupas atkariba no sakotngjas kermena masas noraditi 9. tabula.
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9. tabula. Dupilumaba un vienlaikus lietota AKS efektivitates rezultati pétijuma

AD-1652 16. nedéla (FAS)*

Dupilumabs Placebo | Dupilumabs Placebo
300 mg Q4W? | +AKS | 200 mg Q2W* | + AKS
+ AKS + AKS
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
>15kg >15kg >30kg >30kg
50 . .
IGA ()“Vzil 1°, % pacientu ar atbildes 32,8 %% 11,4 % 39,0 %" 9.7 %
reakciju
EASI-50, % pacientu ar atbildes reakciju® 91,0 % 43,1 % 86,4 %9 43,5 %
EASI-75, % pacientu ar atbildes reakciju® 69,7 %" 26,8 % 74,6 %9 25,8 %
EASI-90, % pacientu ar atbildes reakciju® 41,8 %" 73 % 35,6 %" 8,1 %
EASI, LS vidgjas % izmainas no pétijuma -82,1 %t -48,6 % -80,4 %9 -48,3 %
sakuma (+/- SK) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
Niezes NRS, LS vidgjas % izmainas no -54,6 %° -259% -58,2 %9 -25,0 %
pétijuma sakuma (+/- SK) (2,89) (2,90) (4,01) (3,95)
Niezes NRS (samazinasanas par
> 4 punktiem), % pacientu ar atbildes 50,8%°* 12,3% 61,4 %¢ 12,9%
reakciju®
CDLQI, LS vidgjas izmainas no p&tijjuma -10,6° -6,4 9,89 -5,6
sakuma (+/- SK) (0,47) (0,51) (0,63) (0,66)
CDLQI, (samazmﬁsanés parnz 6 punktiem), 77.3 %s 38.8 % 80,8 %9 35.8%
% pacientu ar atbildes reakciju
POEM, LS vidgjas izmainas no pétijuma -13,6¢ -5,3 -13,6¢ -4,7
sakuma (+/- SK) (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)
T = .
(I)DOEM, (samazmgsanas par = 6 punktiem), 81,7 %8 32,0 % 79.3 % 31,1 %
% pacientu ar atbildes reakciju

?Pilna analizes kopa (FAS) ietvéra visus randomizgtos pacientus.

YPacienti ar atbildes reakciju tika defingti ka tie pacienti, kuriem vertgjums IGA skala bija 0 vai 1 (“

“gandriz tira” ada).

tira

vai

°Tie pacienti, kuri bija san@musi glabjosu terapiju vai par kuriem trika datu, tika uzskatiti par pacientiem bez

atbildes reakcijas.

dP&tijuma 1. diena pacienti sanéma 600 mg dupilumaba (skatit 5.2. apakSpunktu).
*Petjuma 1. diena pacienti sangma 400 mg (sakotngja kermena masa > 30 kg) dupilumaba.
fp vertiba < 0,0001 (statistiski nozimiga, salidzinot ar placebo, ar daudzkartibas korekciju).

9nominala p vertiba < 0,0001.
"nominala p vértiba = 0,0002.

Dupilumaba + AKS grupa maksimalas niezes NRS samazinajas lielakam procentualam skaitam

pacientu neka placebo + AKS grupa (atbildes reakcija definéta ka samazinajums par > 4 punktiem

petijuma 4. nedgla).

Balstoties uz vertgjumu POEM un CDLQI skalas, pétijuma 16. ned€la dupilumaba grupas
salidzinajuma ar placebo grupam bija nozimigi samazinajusies pacientu zinotie simptomi, AD ietekme
uz miegu un ar veselibu saistito dzives kvalitati.

Dupilumaba + AKS ilgtermina efektivitate un drosums pediatriskajiem pacientiem ar vidgji smagu vai
smagu atopisko dermatitu, kuri ieprieks bija piedalijusies dupilumaba + AKS kliniskajos p&tijumos,
tika vértéta nemaskéta pétijuma pagarinajuma (AD-1434). Saja pétijuma iegitie efektivitates dati
liecina, ka 16. ned€la panaktais kltniskais ieguvums saglabajas ari laika Iidz 52. ned€lai. Daziem

pacientiem, kuri sanéma 300 mg dupilumaba Q4W + AKS, novéroja papildus klinisko ieguvumu, kad
dupilumaba deva tika palielinata Iidz 200 mg Q2W + AKS. Dupilumaba droSuma profils pacientiem,
kuri tika noveroti Iidz 52. nedglai, bija Iidzigs ta droSuma profilam, kads pétijjumos AD-1526 un AD-
1652 tika noveérots 16. nedgla.
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Pediatriskie pacienti (vecumd no 6 ménesSiem lidz 5 gadiem)

Dupilumaba + AKS efektivitate un droums pediatriskiem pacientiem tika novértéts randomizeta
dubultmaskéta, ar placebo kontroléta daudzcentru pétijuma AD-1539, kura piedalijas 162 pacienti
vecuma no 6 ménesiem lidz 5 gadiem ar vid&ji smagu vai smagu AD (ITT populacija), ko noteica, ja
IGA indekss bija > 3 (skala no 0 Iidz 4 ), EASI indekss bija > 16 (skala no 0 [idz 72 ) un slimiba skara
minimali > 10 % KVL. No Siem 162 pacientiem 125 pacientiem bija smags AD, kas noteikts, ja IGA
indekss bija 4. Saja pétijuma ieklautiem piem&rotiem pacientiem ieprieks nebija pietickamas atbildes
reakcijas uz lokali lietojamam zalem. IeklauSana tika stratificéta pec sakotng&jas kermena masas (> 5
lidz < 15 kg un > 15 Iidz < 30 kg).

Dupilumaba Q4W + AKS grupas pacienti, kuru sakotngja kermena masa bija > 5 Iidz < 15 kg, 1. diena
sanéma 200 mg sakumdevu, un péc tam 4.—12. ned&la saneéma 200 mg Q4 W, un pacienti, kuru
sakotngja kermena masa bija > 15 lidz < 30 kg, 1. diena saneéma 300 mg sakumdevu, un péc tam 4.—
12. nedg]a sanéma 300 mg Q4W. Pacientiem bija atlauts p&c p&tnieka ieskatiem sanemt glabjosu
terapiju. GlabjosSu terapiju sanémusie pacienti tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas.

Petijuma AD-1539 pacientu vidgjais vecums bija 3,8 gadi, vinu kermena masas mediana bija 16,5 kg,
38,9 % pacientu bija meitenes, 68,5 % pacientu bija baltadainie, 18,5 % pacientu bija melnadainie, un
6,2 % pacientu bija aziati. Pétfjuma sakuma vid&jais slimibas skartais KVL bija 58,4 %, un 15,5 %
ieprieks bija sanémusi sisteémiskos nesteroidos imiinsupresantus, turklat petijuma sakuma vidgjais
punktu skaits pec EASI skalas bija 34,1, un nedg€las vidgjais visstiprakas niezes raditajs bija 7,6 punkti
1-10 punktu skala. Kopuma 81,4 % pacientu bija vél vismaz viena alergiska blakusslimiba. 68,3 %
pacientu bija partikas alergija, 52,8 % pacientu bija citas alergijas, 44,1 % pacientu bija alergisks
rinits, un 25,5 % pacientu bija astma.

Pacientu populacijas, kuriem bija vid&ji smags Iidz smags un smags AD, §is slimibas sakotngjais
raksturojums bija lidzigs.

Vienlaicigie primarie mérka kritériji bija to pacientu dala, kuriem no pétijuma sakuma Iidz ta

16. nedelai IGA skala bija 0 vai 1 (“tira” vai “gandriz tira” ada, un stavoklis bija uzlabojies par vismaz
2 punktiem) un to pacientu dala, kuriem bija EASI-75 (stavoklis, vertgjot pec EASI skalas, bija
uzlabojies par vismaz 75 %). Primarais meérka kritérijs bija to pacientu dala, kuriem 16. nedela

IGA skala bija 0 (tira ada) vai 1 (gandriz tira ada).

Kliniska atbildes reakcija

Pettjuma AD-1539 16. nedela noverotie efektivitati raksturojosie rezultati ir paraditi 10. tabula.

10. tabula. Pétijuma AD-1539 16. nedéla noverotie efektivitati raksturojoSie rezultati pec
vienlaicigas dupilumaba un AKS lieto$anas®

Dupilumabs Placebo Dupilumabs Placebo
200 mg (5 lidz < 15 kg) + AKS 200 mg (5 Iidz < 15 kg) + AKS
vai 300 mg (15 Iidz (ITT populacija) vai 300 mg (15 Iidz (populacija
< 30 kg) Q4W+ AKS n=179) < 30 kg) Q4W'+ AKS ar
ITT populacija, n =83 (populacija ar smagu AD)
smagu AD) (n=62)
(n=63)
IGA 0 vai 1>¢ 27,7 %° 3.9% 14,3 %f 1,7%
EASI-50, % pacientu ar 68,7 %° 20,2 % 60,3 %9 19,2 %
atbildes reakciju®
EASI-75°¢ 53,0 %¢ 10,7 % 46,0 %9 7,2 %
EASI-90° 25,3 %° 2,8% 15,9 %" 0%
EASI, LS vid&jas % izmainas -70,0 %° -19,6 % -55,4 %9 -10,3 %
no pétijuma sakuma (+/- SN) (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
Visstipraka kasiSanas/nieze -49,4 %¢® -2,2% -41,89 0,5
péc NRS, LS vidgjas % (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
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izmainas no petjjuma sakuma

(+/- SN)*

Visstipraka kasiSanas/nieze 48,1 %° 8,9 % 42.3 %' 8,8 %
pec NRS, (mazinasanas par

> 4 punktiem)® *

Pacientu miega kvalitate 2,0° 0,3 1,79 0,2
pec NRS, LS vidgjas izmainas (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
no pétijuma sakuma (+/- SN)*

Pacientu adas sapes péc NRS, -3,9¢ -0,6 -3,49 -0,3
LS vidgjas izmainas no (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
pétijuma sakuma (+/- SN)*

POEM, LS vidgjas izmainas no -12,9¢ -3,8 -10,69 -2,5
pétijuma sakuma (+/- SN) (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)

2 Pilna analizéjama kopa (Full Analysis Set, FAS) ietvéra visus randomizgtos pacientus.

b Pacienti ar atbildes reakciju tika defin&ti ka tie pacienti, kuriem vértgjums |GA skala bija 0 vai 1 (“tira”
“gandriz tira” ada.

¢ Glabjosu terapiju sanémusie pacienti (62 % un 19 % attiecigi placebo un dupilumaba grupa) vai pacienti, par
kuriem triika datu, tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas.

d1. diena pacienti sanéma 200 mg (ja kermena masa bija 5 1idz < 15 kg) vai 300 mg (ja kermena masa bija
15 Iidz < 30 kg) dupilumaba.

®p veértibas < 0,0001, nominala p vértiba < 0,05, 9nominala p vértiba < 0,0001," nominala p vértiba < 0,005,

nominala p vértiba < 0,001

* No apriipetajiem sanemta informacija par rezultatiem

vai

Salidzinajuma ar placebo + AKS grupu to pacientu dala, kuri bija randomiz&ti dupilumaba +

AKS lietosanai, bija sasniegusi strauju pec NRS noteiktas visstiprakas kasiSanas/niezes mazinasanos
(defingta ka stavokla uzlabosanas par > 4 punktiem jau 3. ned€la, nominala p vértiba < 0,005), un
arst€Sanas perioda turpindja palielinaties to pacientu dala, kuriem mazinajas péc NRS noteikta
visstipraka kasiSanas/nieze.

S pétijuma laika dupilumabs, vértgjot pec CDLQI, 85 pacientiem vecuma no 4 Iidz 5 gadiem, un,
vertgjot pec IDQOL, 77 pacientiem vecuma no 6 ménesiem lidz 3 gadiem, bitiski uzlaboja ar
veselibas stavokli saistito dzives kvalitati. ITT populacija lielakas LS vidgjas izmainas CDLQI un
IDQOL punktu skaita no sakumstavokla 1idz 16. nedélai tika novérotas dupilumaba + AKS grupa (-
10,0 un -10,9) salidzinajuma ar placebo + AKS grupu (-2.5 un -2.0) (p < 0,0001). Lidziga CDLQI
un IDQOL uzlabosanas tika novérota arT to pacientu populacija, kuriem bija smags AD.

Dupilumaba + AKS ilgtermina dro$ums un efektivitate pediatriskiem pacientiem ar vidgji smagu lidz
smagu atopisko dermatitu, kuri bija piedalijusies ieprieks notikuSajos kliniskajos p&tijumos par
dupilumaba + AKS lieto$anu, tika vertéts nemaskéta petijuma pagarindjuma (AD-1434). Saja p&tijuma
iegiitie efektivitati raksturojosie dati liecina, ka Iidz 16. ned€lai raditais klniskais ieguvums bija
saglabajies l1dz 52. ned€lai. Lidz 52. nedglai novérotajiem pacientiem dupilumaba dro§uma
raksturojums bija lidzigs tam, kas tika noverots lidz petijuma AD1539 16. nedg]ai.

Atopisks plaukstu un pédu dermatits (pieaugusajiem un pusaudziem)

Dupilumaba efektivitate un droSums tika vertets 16 nedelas ilga daudzcentru, randomizeta,
dubultmasketa, paral&lu grupu, placebo kontrol&ta p&tijuma (AD-1924) 133 pieaugusiem un
pediatriskiem pacientiem vecuma no 12 Iidz 17 gadiem ar vidgji smagu Iidz smagu atopisku plaukstu
un p&du dermatitu, kas definéts ka IGA (plaukstu un pédu) indeksa vértiba >3 (skala no 0 Iidz 4) un
plaukstu un pédu maksimalas niezes skaitliskas veértésanas skalas (numeric rating scale, NRS) indeksa
vertiba maksimalajai niezes intensitatei >4 (skala no 0 Iidz 10). Piem&rotiem pacientiem ieprieks bija
bijusi nepietickama atbildes reakcija uz plaukstu un pédu dermatita arst€Sanu ar AD terapijas
lidzekliem vai to nepanesamiba.

Petijuma AD-1924 38 % pacientu bija viriesi, 80 % bija baltas rases parstavji, 72 % petamo personu
IGA (plaukstu un pédu) indeksa vértiba pétijuma sakuma bija 3 (vidgji smags atopisks plaukstu un
pedu dermatits), un 28 % pacientu IGA (plaukstu un pédu) indeksa vertiba petijuma sakuma bija 4
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(smags atopisks plaukstu un pedu dermatits). Nedglas vidgja plaukstu un peédu maksimalas niezes NRS
indeksa vértiba pétijuma sakuma bija 7,1.

Primarais mérka krit€rijs bija tadu pacientu Ipatsvars, kam IGA plaukstu un p&du indeksa vértiba 16.
nedgl]a bija 0 (bojajumu nav) vai 1 (bojajumu gandriz nav). Galvenais sekundarais mérka kritérijs bija
niezes samazinasanas, vert€jot pec plaukstu un pédu niezes NRS (uzlabojums par >4 punktiem). Citi
pacientu zinotie iznakumi bija §adu raditaju vertgjums: plaukstu un p&€du adas sapju NRS (0-10), miega
kvalitates NRS (0-10), dzives kvalitate saskana ar Plaukstu ekzémas aptaujas anketas datiem (0-117)
(quality of life in Hand Eczema Questionnaire, QOLHEQ), ka arT darba produktivitate un traucgjumi
(work productivity and impairment, WPAI) (0-100 %).

Tadu pacientu 1patsvars, kam IGA (plaukstam un peédam) 16. ned€la bija no 0 Iidz 1, bija 40,3 %
dupilumaba lietoSanas gadijuma un 16,7 % placebo lietoSanas gadijuma (terapijas atskiriba 23,6, 95 %
TI: 8,84, 38,42). Tadu pacientu Tpatsvars, kuriem 16. nedéla nedelas vidgja plaukstu un pedu
maksimalas niezes NRS veértgjuma uzlabojums (samazinajums) ir >4, bija 52,2 % dupilumaba
lietoSanas gadijuma un 13,6 % placebo lietoSanas gadijuma (terapijas atskiriba 38,6, 95 % TI: 24,06,
53,19).

Lielaku plaukstu un p&€du adas sapju NRS, miega kvalitates NRS, QoLHEQ indeksa vértibas un WPAI
vispargjo darba trauc€jumu un ikdienas aktivitasu trauc&jumu uzlabosanos no pétijjuma sakuma lidz 16.
ned€lai konstatgja dupilumaba grupa, salidzinot ar placebo grupu (LS vidgjas izmainas dupilumabam
salidzinajuma ar placebo: attiecigi -4,66 salidzinajuma ar -1,93 [p < 0,0001], 0,88 salidzinajuma ar -
0,00 [p < 0,05], -40,28 salidzinajuma ar -16,18 [p < 0,0001], -38,57 % salidzinajuma ar -22,83 %
[nominala p vertiba <0,001] un -36,39 % salidzinajuma ar -21,26 % [nominala p vertiba < 0,001]).

Pieaugusie ar atopisko dermatitu

Klmiskos datus par pieaugusajiem ar atopisko dermatitu, ludzu, skatit dupilumaba 300 mg devas zalu
apraksta.

Kliniska efektivitate un droSums pacientiem ar astmu

Astmas izstrades programmu veidoja tris nejausinati, dubultmasketi, ar placebo kontrol&ti, paralelu
grupu, daudzcentru petijumi (DRI112544, QUEST un VENTURE), kuros terapijas ilgums bija no
24 1idz 52 nedg€lam un tika iesaistiti pavisam 2888 pacienti (vecuma no 12 gadiem). Pacienti tika
iesaistiti, nenosakot noteiktus krit€rijus attieciba uz sakotngjo eozinofilo leikocTtu minimalo ITmeni
asinis vai citu 2. tipa iekaisuma biomarkieru (pieméram, FeNO vai IgE) minimalo limeni. Astmas
terapijas vadlinijas defing 2. tipa iekaisumu ka eozinofiliju > 150 $iinas/pl un/vai FeNO > 20 ppb.
DRI12544 un QUEST ieprieks definétas apaksgrupu analizes tika veiktas par eozinofilo leikocttu
skaitu asinis > 150 un > 300 $iinas/pl, FeNO > 25 un > 50 ppb.

DRI12544 bija 24 nedglas ilgs, devu intervala noteikSanas péttjums, kura piedalijas 776 pacienti
(vecuma no 18 gadiem). Dupilumabs tika salidzinats ar placebo pieauguSiem pacientiem ar vidgji
smagu vai smagu astmu, kuri lietoja inhal&jamo kortikosteroidu vidgji liela vai liela deva kombinacija
ar ilgstosas darbibas béta agonistu. Primarais mérka kritérijs bija FEV, (1) izmainas no p&tjjuma
sakuma Iidz 12. nedglai. Tika noteikts arT uz gadu izteikts smagu astmas paasinajumu biezums 24
ned€]u ar placebo kontroleta arstéSanas perioda. Rezultati tika verteti visa petijuma populacija (bez
ierobeZojumiem attieciba uz minimalo sakotngjo eozinofilo leikocTtu skaitu vai citiem 2. tipa
iekaisuma biomarkieriem) un apaksgrupas atkariba no eozinofilo leikocitu skaita asinis p&tjjuma
sakuma.

QUEST bija 52 nedglas ilgs pieradoss pétijums, kura piedalijas 1902 pacienti (vecuma no 12 gadiem).
Dupilumabs salidzinajuma ar placebo tika vertets 107 pusaudziem un 1795 pieauguSajiem ar
persistgjosu astmu, kuri lietoja inhal&jamu kortikosteroidu (IKS) vidgja un liela deva un vél vienas
astmu kontrol&josas zales. Saja kliniskaja pétijuma vargja piedalities pacienti, kuriem bija
nepiecieSams treSais astmu kontrolgjosais Iidzeklis. Primarie mérka kriteriji bija uz gadu izteikts
smagu paasinajumu biezums 52 nedglu ar placebo kontrol&ta petijuma perioda, ka ar1 pirms
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bronhodilatatora lietoSanas noteikta FEV, izmainas no pétijjuma sakuma lidz 12. nedg]ai visa pétijjuma
populacija (neatkarigi no minimala eozinofilo leikocttu skaita vai citu 2. tipa iekaisuma biomarkieru
minimala [Tmena petijuma sakuma) un apaks$grupas, balstoties uz sakotngjo eozinofilo leikocttu skaitu

un FeNO limeni asinis.

VENTURE bija 24 nedglas ilgs peroralo glikokortikoidu devas mazinasanas p&tijums par

210 pacientiem ar astmu bez ierobezojumiem attieciba uz 2. tipa biomarkieru sakotngjo limeni, kuriem
papildus regularai inhalgjama kortikosteroida lietoSanai kombinacija ar v&l kadu astmu kontrolgjosu
lidzekli bija nepiecieSama arT peroralu kortikosteroidu (PKS) lietoSana katru dienu. P&tijuma atlases
posma tika optimiz&ta PKS deva. P&tfjuma laika pacienti turpinaja sanemt jau Iidz $im lietotos
pretastmas Iidzek]us, tac¢u petijuma PKS devas mazinasanas posma (4.-20. ned¢la) ik p&c 4 ned€lam
tika samazinata PKS deva, kameér vien saglabajas astmas kontrole. Primarais mérka kritrijs bija
peroralo kortikosteroidu devas samazinajums visa petjjuma populacija, pamatojoties uz 20.-24. nedéla
astmas kontroli nodro$inos$as peroralo kortikosteridu devas salidzinajumu ar ieprieks (p&tjjuma
sakuma) optimiz&to peroralo kortikosteroidu devu.

Sajos tris pétijumos iesaistito pacientu demografiskais un slimibas raksturojums pétijuma sakuma

noradits 11. tabula.

11. tabula. Astmas klinisko pétijjumu demo

rafiskais un slimibas raksturojums pétijuma sakuma

Raksturlielums DRI12544 QUEST VENTURE
(n=1776) (n=1902) (n=210)
Vidgjais vecums (gadi) (SN) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
Sievietes, % 63,1 62,9 60,5
Eiropeidi, % 78,2 82,9 93,8

Astmas ilgums (gadi), vid€ja vertiba (SN)

22,03 (15,42)

20,94 (15,36)

19,95 (13,90)

pétijuma sakuma, % (SN)

Ieprieks nesmekejusi pacienti, % 77,4 80,7 80,5
Vidgjais paasinajumu skaits iepriekseja gada 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
(SN)

IKS lictosana licla deva, %?* 49,5 51,5 88,6
FEV; (1) pirms devas lietoSanas petijuma 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
sakuma (SN)

Vidgjais procentualais paredzetais FEV; 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)

% atgriezeniskums (SN)

26,85 (15,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)

pacientu (AD %, DP %, AR %)

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

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

Vidgjais ACQ-5 indekss (SN) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Vidgjais AQLQ indekss (SN) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Atopija mediciniska anamnézg, % visu 72,9 77,7 72,4

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

Videja FeNO, ppb (SN)

39,10 (35,09)

34,97 (32,85)

37,61 (31,38)

Pacienti ar FeNO ppb, %

sakuma, Stnas/pl (SN)

>25 49,9 49,6 54,3

> 50 21,6 20,5 252
Vidgjais kopgjais IgE, SV/ml (SN) 435,05 (753,88) | 432,40 (746,66) | 430,58 (775,96)
Vidgjais eozinofilo leikocTtu skaits petijuma 350 (430) 360 (370) 350 (310)

Pacienti ar EOS
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> 150 stnas/pl
> 300 Stinas/pl

77,8
41,9

71,4
43,7

71,4
4.4

IKS - inhal&jams kortikosteroids; FEV — forsétais izelpas tilpums 1 sekundg; ACQ-5 — astmas kontroles

aptauja-5; AQLQ — astmas dzives kvalitates aptauja; AD — atopiskais dermatits; DP — deguna polipoze; AR —
alergisks rinits; FeNO — izelpota slapekla oksida frakcija; EOS — eozinofilo leikocitu skaits asinis.
*Dupilumaba astmas klinisko pétfjumu populaciju veidoja pacienti, kuri IKS lietoja vidgja vai liela deva. Vidgja
IKS deva tika definéta ka daudzums, kas vienads ar 500 pg flutikazona vai ta ekvivalenta diena.

Paasindjumi

Visa petijumu DRI12544 un QUEST populacija pacientiem, kuri san€ma dupilumabu pa 200 mg vai
300 mg ik pec divam nedelam, nozimigi samazinajas smagu astmas paasinajumu biezums
salidzinajuma ar placebo. P&tfjuma dalibniekiem ar augstaku 2. tipa iekaisuma biomarkieru, pieméram,
eozinofilo leikocitu vai FeNO, limeni asinis pétijuma sakuma tika panakts lielaks paasinajumu

biezuma samazinajums (13. un 13. tabula).

12. tabula. Smagu paasinajumu bieZums DRI12544 un QUEST (sakotné&jais eozinofilo leikocitu

skaits > 150 un > 300 Siinas/pl)

Terapija

EOS asinis pétijuma sakuma

> 150 Siinas/pl

> 300 Sunas/pl

Paasinajumi gada Sama- Paasinajumi gada Sama-
N zina- zina-
BieZums BieZumu jums, N BieZums BieZumu jums,
(95 % TI) attieciba % (95 % TI) attieciba %
(95 %TI) (95 %TI)
Visi smagie paasindjumi
Pétijums DRI12544
Dupilumabs pa 200 mg 120 0,29 0,28* 72 % 65 0,30 0,29¢ 71 %
ik p&c 2 nedélam (0,16; 0,53) | (0,14;0,55) (0,13; 0,68) [(0,11;0,76)
Dupilumabs pa 300 mg 129 0,28 0,27° 73 % 64 0,20 0,19¢ 81 %
ik pec 2 nedelam (0,16; 0,50) | (0,14;0,52) (0,08; 0,52) {(0,07; 0,56)
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69; 1,60) (0,57; 1,90)
Petijums QUEST
Dupilumabs pa200 mg | 437 0,45 0,44f 56% | 264 0,37 0,34f 66 %
ik péc 2 nedelam (0,37; 0,54) (0,34;0,58) (0,29;0,48) | (0,24;0,48)
Placebo 232 1,01 148 1,08
(0,815 1,25) (0,85;1,38)
Dupilumabs pa300mg | 452 0,43 0,40° 60% | 277 0,40 0,33¢ 67 %
ik péc 2 nedelam (0,365 0,53) (0,31;0,53) (0,32;0,51) | (0,23;0,45)
Placebo 237 1,08 142 1,24
(0,88; 1,33) (0,97; 1,57)

ap vertiba = 0,0003, °p vertiba = 0,0001, °p vértiba = 0,0116, p vertiba = 0,0024, ®p vertiba < 0,0001
(visi statistiski nozimigi, salidzinot ar placebo, ar daudzkartibas korekciju); f Nominala p vértiba

<0,0001.
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13.tabula. Smagu paasinajumu bieZums QUEST pétijjuma sakuma FeNO apakSgrupas

Terapija Paasinajumi gada Samazinajums,
%
N BieZums (95 % TI) BieZumu attieciba
95 % TI)
FeNO > 25 ppb
Dupilumabs 200 mg ik péc 2 nedélam 299 0,35 (0,27; 0,45) 0,35 (0,25, 0,50) 65 %
Placebo 162 1,00 (0,78; 1,30)
Dupilumabs 300 mg ik péc 2 nedélam 310 0,43 (0,35; 0,54) 0,39 (0,28; 0,54) 61 %
Placebo 172 1,12 (0,88; 1,43)
FeNO > 50 ppb
Dupilumabs 200 mg ik péc 2 nedélam 119 0,33 (0,22; 0,48) 0,31 (0,18; 0,52) 69 %
Placebo 71 1,057 (0,72; 1,55)
Dupilumabs 300 mg ik péc 2 nedélam 124 0,39 (0,27; 0,558) 0,31 (0,19; 0,49) 69 %
Placebo 75 1,27 (0,90; 1,80)

*Nominala p veértiba < 0,0001.

DRI12544 un QUEST apvienota analizg tadu smagu paasinajumu ra§anas biezums, kuru dé]
nepiecieSama hospitalizacija un/vai neatliekama medictniska palidziba, katru otro nedglu lietota
dupilumaba 200 mg un 300 mg grupas samazinajas par attiecigi 25,5 % un 46,9 %.

Plausu funkcijas

DRI12544 un QUEST 12. nedgla tika noverots kliniski nozimigs FEV| palielinajums pirms
bronhodilatatora lietoSanas. Pacientiem ar augstaku 2. tipa iekaisuma biomarkieru (pieméram, asins
eozinofilo leikocTtu vai FeNO) sakotngjo limeni bija lielaks FEV, uzlabojums (14. un 15. tabula).

Nozimigs FEV, uzlabojums tika novérots jau 2. nedéla p&c pirmas dupilumaba devas gan 200 mg, gan
300 mg devas grupa, un §1 ietekme DRI12544 un VENTURE saglabajas Iidz 24. nedglai, bet
QUEST -- I1dz 52. nedglai (1. attels).

1. attels. Pirms bronhodilatatora lietoSanas noteikta FEV (1) vidéjas izmainas no pétijjuma
sakuma petijjuma QUEST gaita (pacientiem ar sakotngjo eozinofilo leikocttu skaitu > 150 un
> 300 stinas/pl un FeNO > 25 ppb)

QUEST: eozinofilo leikocitu skaits
> 150 Siinas/ul

QUEST: eozinofilo leikocitu
skaits > 300 Siinas/ul

QUEST: FeNO > 25 ppb

QUEST: sozinafils leikocttu skaits > 150 Siinas pl QUEST: eozinofils leikacttu skaits = 300 Sinas pl

—m~ DUPIXENT 300 mg ik péc 2 nedilio [N=432)
=0~ DUPIXENT 200 mg ik péc 2 el (N=437)
0.6 1| e~ Placebo 300 mgikpec 2 recklim (N=237)
O Placebo 200 mg ik pec 3reckm (N=232)

-# DUPIXENT 300 mg ik pic 2 nedélim (N=277) 06
-0 DUPIXENT 200 mg ik péc 2 nedélim (N=264)

8- Placebo 300 mg ik pec2 redekim (N=142)
-0~ Placebo 200 mg ik pec2 redekim (N=14) 05 b
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14. tabula. Vidéjas pirms bronhodilatatora lietoSanas noteikta FEV; izmainas no pétijuma
sakuma lidz 12. nedélai DR112544 un QUEST (sakotngjais eozinofilo leikocttu skaits > 150 un

> 300 sanas/pl)
Terapija EOS asinis petijuma sakuma
> 150 Sunas/pl > 300 Sunas/pl
N LS vidéja Ano | LS vidéja N LS videja A no LS videja
pétijuma atSkiriba, sal. pétijuma sakuma, | atSkiriba, sal.
sakuma, ar placebo 1(%) ar placebo
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| 1(%) | (95 % TI) | | | (95 % TI)
DRI12544 petijums
Dupilumabs 120 0,32 (18,25) 0,23 65 0,43 (25,9) 0,26¢
200 mg ik péc (0,13, 0,33) (0,11; 0,40)
2 nedélam
Dupilumabs 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25.8) 0,21¢
300 mg ik pec (0,08; 0,27) (0,065 0,36)
2 nedéelam
Placebo 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
QUEST pétijums
Dupilumabs 437 0,36 (23,6) 0,17f 264 0,43 (29,0) 0,21F
200 mg ik pec (0’1 1; 0’23) (0,13; 0,29)
2 nedelam
Placebo 232 0,18 (12,4) 148 0,21 (15,6)
Dupilumabs 452 0,37 (25.,3) 0,15¢ 277 0,47 (32,5) 0,24¢
300 mg ik p&c (0,09; 0,21) (0,165 0,32)
2 nedélam
Placebo 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

ap vértiba < 0,0001, °p vértiba = 0,0004, °p vértiba = 0,0008, %p vértiba = 0,0063, °p vértiba < 0,0001 (visi

statistiski nozimigi, salidzinot ar placebo, ar daudzkartibas korekciju); 'Nominala p vértiba < 0,0001.

15. tabula. Videjas pirms bronhodilatatora lietoSanas noteikta FEV; izmainas no pétijuma
sakuma lidz QUEST 12. un 52. nedélai pétijjuma sakuma FeNO apak§grupas

Terapija 12. nedéela 52. nedéela
N LS videja A no | LS videja atSkiriba, | LS vidéja A LS videja
pétijuma salidzinot ar placebo | no pétijuma atskiriba,
sakuma, 1 (%) 95 % TI) sakuma, 1 salidzinot ar
(%) placebo (95 %
TI)
FeNO > 25 ppb
Dupilumabs 288 | 0,44 (29,0 %) 0,23(0,15;0,31)2 0,49 (31,6 %) | 0,30 (0,22, 0,39)
200 mg ik pec 2 nedelam
Placebo 157 0,21 (14,1 %) 0,18 (13,2 %)
Dupilumabs 295 0,45 (29,8 %) 0,24 (0,16; 0,31)2 0,45 (30,5 %) | 0,23 (0,15,0,31)*
300 mg ik péc 2 ned€lam
Placebo 167 0,21 (13,7 %) 0,22 (13,6 %)
FeNO > 50 ppb
Dupilumabs 114 0,53 (33,5 %) 0,30 (0,17; 0,44)2 0,59 (36,4 %) | 0,38 (0,24, 0,53)*
200 mg ik pec 2 nedelam
Placebo 69 0,23 (14,9 %) 0,21 (14,6 %)
Dupilumabs 113 0,59 (37,6 %) 0,39 (0,26; 0,52) 0,55 (35,8 %) | 0,30 (0,16, 0,44)
300 mg ik péc 2 ned€lam
Placebo 73 0,19 (13,0 %) 0,25 (13,6 %)

*Nominala p vertiba < 0,0001.

Dzives kvalitate / pacientu zinotie iznakumi astmas gadijuma

P&c 24 nedelam (DRI125444 un VENTURE) un péc 52 nedelam (QUEST, 16. tabula) tika analiz&ti ari
jau pirms pétijuma noraditie sekundarie mérka kritériji — ACQ-5 un AQLQ(S) pret terapiju reaggjuso
pacientu Ipatsvars. Reaggjusie pacienti tika definéti ka indeksa samazinasanas par 0,5 vai vairak
punktiem (indeksa diapazons 0 - 6 ACQ-5 gadijuma un 1-7 AQLQ(S) gadijuma). ACQ-5 un AQLQ(S)
samazinasanas tika noverota jau no 2. nedg€las, un §1 ietekme saglabajas 24 ned¢las pétijjuma DRI112544

un 52 nedglas pétijuma QUEST. Lidzigi rezultati tika noveéroti VENTURE.
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16. tabula. ACQ-5 un AQLQ(S) reagéjuso pacientu ipatsvars 52. nedéla QUEST pétijuma

PRO Terapija EOS EOS FeNO
> 150 Siinas/pl > 300 Sunas/pl > 25 ppb
N Reaggjuso N Reaggjuso N | Reagéjuso
pacientu pacientu pacientu
ipatsvars % ipatsvars (%) ipatsvars (%)

ACQ-5 Dupilumabs 395 72,9 239 74,5 262 74,4
200 mg ik p&c 2 nedélam

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

Dupilumabs 408 70,1 248 71,0 277 75,8
300 mg ik pec 2 nedelam

Placebo 217 64,5 129 64,3 159 64,2

AQLQ(S) |Dupilumabs 395 66,6 239 71,1 262 67,6
200 mg ik pec 2 nedelam

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

Dupilumabs 408 62,0 248 64,5 277 65,3
300 mg ik pec 2 nedelam

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

Peroralo kortikosteroidu devas mazindsanas pétijums (VENTURE)

VENTURE tika vérteta dupilumaba ietekme uz balstterapija lietoto peroralo kortikosteroidu patérina
mazinas$anos. Sakotngjie raksturlielumi noraditi 9. tabula. Visi pacienti lictoja peroralos
kortikosteroidus vismaz 6 ménesSus pirms pétijuma saksanas. Peroralo kortikosteroidu vidg€jais paterins
petijuma sakuma bija 11,75 mg placebo grupa un 10,75 mg dupilumaba grupa.

Saja 24 nedélas ilgaja pétijuma astmas paasinajumi (kas definéti ka Tslaiciga peroralo kortikosteroidu
devas palielinaSana vismaz 3 dienas) pacientiem dupilumaba grupa radas par 59 % retak neka placebo
grupa (raSanas biezums dupilumaba un placebo grupa attiecigi 0,65 un 1,60 notikumi gada; biezumu
attieciba 0,41 [95 % TI: 0,26; 0,63]), un FEV, pieaugums pirms bronhodilatatora lietoSanas no
petijuma sakuma I1dz 24. ned€lai dupilumaba grupa arT bija lielaks neka placebo grupa (videja LS
atSkirtba dupilumaba grupa, salidzinot ar placebo, bija 0,22 1[95 % TI: no 0,09 lidz 0,34 1]). Ietekme
uz plausu funkcijam, peroralo steroidu licto$anu un paasinajumu bieZuma samazinasanos bija lidziga
neatkarigi no sakotngja 2. tipa iekaisuma biomarkieru (pieméram, eozinofilo leikocTtu skaita asinTs,
FeNO) Iimena. VENTURE tika vertéts art ACQ-5 un AQLQ(S), un to uzlabojums bija lidzigs QUEST
noverotajam.

Petijuma VENTURE rezultati attieciba uz sakotn€jo biomarkieru Iimeni ir noraditi 17. tabula.
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17. tabula. Dupilumaba ietekme uz PKS devas mazina$anu, VENTURE (sakotnégjais eozinofilo
leikocttu sakotnéjais skaits asinis > 150 un > 300 Stinasul un FeNO > 25 ppb)

Sakotnejais EOS asinis Sakotnejais EOS asinis FeNO = 25 ppb
>150 Sunas/pl =300 Sunas/pl
Dupilumabs Placebo | Dupilumabs | Ppjacebo Dupilumabs Placebo
300 mg _ 300 mg ik péc _ 300 mg ik péc _
ik péc 2 nedélam N=69 2 nedélam N=41 2 nedélam N=57
N=81 N=48 N=57
Primarais meérka kriterijs (24. nedela)
PKS patérina procentualais samazinajums no pétijjuma sakuma
Vidgjais kopgjais procentualais 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
samazinajums no pétjjuma sakuma
(%)
Atskiriba (%) ([95 % TI]) 29,39 36,83 34,53
(Dupilumabs, salidzinot ar (15,67, 43,12) (18,94, 54,71) (19,08, 49,97)
placebo)
PKS dienas devas samazinajuma 100 50 100 50 100 50
mediana no pétjjuma sakuma, %
Patrina samazinajums no pétijuma
sakuma
100 % 54,3 33,3 60,4 31,7 52,6 28,1
>90 % 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29,8
>75% 72,8 449 77,1 41,5 73,7 36,8
>50% 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>0% 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
PKS deva nesamazinajas vai 12,3 33,3 14,6 36,6 10,5 33,3
palielinajas, vai pacients izstdjas no
petljuma
Sekundarais mérka Kriterijs (24. nedela)®
To pacientu Tpatsvars, kuriem PKS 77 44 ’4 40 79 34
deva samazinajas lidz < 5 mg/diena
Izredzu attieciba (95 % TI) 4,29¢ 8.044d 7,21b
(2,04, 9,04) (2.71,23.82) (2,69, 19,28)

aModela aprékini ar logistisko regresiju.
"Nominala p vértiba < 0,0001.
“Nominala p vertiba = 0,0001.
4Nominala p vértiba = 0,0002.

ligtermina pétijuma pagarindjums (TRAVERSE)

Dupilumaba ilgtermina droSums 2193 pieaugus$ajiem un 89 pusaudziem ar vid€ji smagu vai smagu
astmu, to vida 185 pieaugusajiem ar no peroralajiem kortikosteroidiem atkarigu astmu, kuri bija
piedalijusies dupilumaba ieprieks€jos kltniskajos petijumos (DR112544, QUEST un VENTURE), tika
pétita nemaskéta pétijuma pagarinajuma (TRAVERSE) (skatit 4.8. apakSpunktu). Efektivitate tika
mérita ka sekundars mérka kriterijs, rezultati bija Iidzigi tiem, kadi bija novéroti pivotalajos p&tijumos,
un saglabajas 1idz 96 nedélam. Pieaugusajiem, kam bija no peroralajiem kortikosteroidiem atkariga
astma, paasinajumu biezuma samazinasanas un plausu funkciju uzlabojums saglabajas lidz

96 ned€lam, neraugoties uz peroralo kortikosteroidu devassamazinasanu vai lietosanas partrauksanu.

Pediatriskais pétijums (vecuma no 6 lidz 11 gadiem;VOYAGE)

Dupilumaba efektivitate un droSums pediatriskajiem pacientiem tika noteikts 52 nedg€las ilga,
daudzcentru, randomiz&ta, dubultmasketa, ar placebo kontrol&ta p&tijuma (VOYAGE), kura piedalijas
408 pacienti vecuma no 6 lidz 11 gadiem ar vidgji smagu vai smagu astmu, un $ie pacienti sanéma IKS
vidgja vai liela deva kombinacija ar vienu kontroles medikamentu vai tikai IKS liela deva. Pacienti
tika randomizeti iedaliti grupas terapijai ar dupilumabu (N=273) vai saskanotu placebo (N=135) katru
otro nedelu, atkariba no kermena masas — attiecigi < 30 kg vai > 30 kg. Efektivitate tika verteta
pacientu populacija ar 2. tipa ickaisumu, kas bija definéts ka eozinofilo leikocttu skaits > 150 $iinas/ul,
un populacija ar FeNO > 20 ppb.
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Primarais mérka krit€rijs bija uz gadu izteikts smagu paasinajuma epizozu biezums 52 ned€las ilgaja,
ar placebo kontrol&taja petijuma perioda, bet galvenais sekundarais mérka kritérijs bija pirms
bronhodilatatora devas noteikta un procentos no paredzeta izteikta FEV, parmainas 12. nedela
salidzinajuma ar ta vertibu pirms terapijas. Citi sekundarie merka kriteriji bija vidgjas ACQ-7-1A un
PAQLQ(S)-1A indeksa parmainas salidzinajuma ar to vertibu pirms terapijas un atbilstoSais pret

terapiju reagéjuso pacientu ipatsvars.

Petijuma VOYAGE populacijas demografiskais un sakotng&jais kliniskais raksturojums ir sniegts

18. tabula.

18. tabula. Pétijuma VOYAGE populacijas demografiskais un sakotnéjais kliniskais

raksturojums
Raksturlielums EOS > 150 Stunas/pl EOS
vai FeNO > 20 ppb | =300 Siinas/pl

(N =350) (N =259)
Vidgjais vecums (gadi) (SN) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)
Sievietes, % 34,3 32,8
Eiropeidi, % 88,6 87,3
Videja kermena masa (kg) 36,09 35,94
Vidgjais paasinajumu skaits ieprieks$¢ja gada (+SN) 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)
IKS deva (%)
Vidgja 55,7 54,4
Liela 434 44.4
FEV, (1) pirms devas lietoSanas p&tfjuma sakuma (xSN) 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)
Vidgjais procentualais paredzetais FEV; (%) (=SN) 77,89 (14,40) 76,85 (14,78)
Vidgjais atgriezeniskums, % (=SN) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)
Vidgjais ACQ-7-IA indekss (£SN) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)
Vidgjais PAQLQO(S)-1A indekss (=SN) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)
Atopija mediciniska anamnéz€ populacija, % 94 96,5
(AD %, AR %) (38,9, 82,6) (44,4, 85,7)
Kopégja IgE mediana, SV/ml (£SN) 905,52 (1140,41) |1077,00 (1230,83)
Vidgja FeNO, ppb (= SN) 30,71 (24,42) 33,50 (25,11)
Pacienti ar FeNO > 20 ppb, % 58 64,1
Vidgjais eozinofilo leikocitu skaits p&tijuma sakuma 570 (380) 710 (360)
(£SN), Stnas/pl
Pacienti ar EOS, %
> 150 Stnas/pl 94,6 0
> 300 stnas/pl 74 100

IKS — inhal&jams kortikosteroids; FEV — forsétas izelpas tilpums 1 sekundg; 4CQ-7-1A — Intervetaja veikta
Astmas kontroles aptauja-7; PAQLQ(S)-1A — Bérnu astmas dzives kvalitates aptauja ar standartiz&€tam
aktivitatém — Intervétaja veikta; AD — atopisks dermatits; AR — alergisks rinits; EOS — eozinofilie leikociti;

FeNO - slapekla monoksida frakcija izelpa.

52 nedglas ilgaja terapijas perioda dupilumabs salidzinajuma ar placebo nozimigi samazinaja uz gadu
izteikto smagu astmas paasinajumu biezumu starp pacientiem ar 2. tipa iekaisumu un pacientiem, kuri
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atbilda $adiem krit€rijiem — eozinofilo leikocitu skaits asinis > 300 §tinas/pl pirms terapijas vai FeNO
> 20 ppb pirms terapijas. 12. nedéla kliniski nozimigi bija palielinajies pirms bronhodilatatora
lietosanas noteiktais un procentos no paredzeta izteiktais FEV|. 24. nedg€la bija uzlabojies art ACQ-7-
IA un PAQLQ(S)-1A indekss, un §is uzlabojums saglabajas lidz 52. nedglai. Salidzinajuma ar placebo
grupu 24. nedela dupilumaba grupa bija lielaks arT to pacientu Tpatsvars, kam bija radusies ACQ-7-I1A
un PAQLQ(S)-IA atbildes reakcija. Petijuma VOY AGE efektivitates rezultati ir apkopoti 19. tabula.

To pacientu populacija, kuriem bija 2. tipa iekaisums, pirms bronhodilatatora lietoSanas noteikta FEV;
vidgjas LS parmainas salidzinajuma ar terapijas sakumu 12. nedg€la dupilumaba grupa bija 0,22 1, bet
placebo grupa 0,12 1, un vidgja LS atskiriba no placebo grupas bija 0,10 1 (95 % TI: 0,04; 0,16).
Terapijas ietekme saglabajas visa 52 nedglas ilgaja terapijas perioda, un LS vidgja atSkiriba no placebo
grupas 52. nedela bija 0,17 1 (95 % TI: 0,09; 0,24).

To pacientu populacija, kuriem pirms terapijas eozinofilo leikocttu skaits asinis bija > 300 Stinas/pl,
pirms bronhodilatatora lietoSanas noteikta FEV| vidgjas LS parmainas salidzinajuma ar terapijas
sakumu 12. nedéla dupilumaba grupa bija 0,22 1, bet placebo grupa 0,12 1, un LS vidgja atSkiriba no
placebo grupas bija 0,101 (95 % TI: 0,03; 0,17). Terapijas ietekme saglabajas visa 52 ned€las ilgaja
terapijas perioda, un LS vidgja atSkiriba no placebo grupas 52. nedé€la bija 0,17 1 (95 % TI: 0,09; 0,26).

Abas primaras efektivitates populacijas strauji uzlabojas FEF25-75 % un FEV/FVC (atskiribu vargja
noverot jau no 2. nedelas), un §1 ietekme saglabajas visa 52 nedglas ilgaja terapijas perioda (skatit

19. tabulu).

19. tabula. Smagu paasinajumu bieZums, FEV; vidéjas parmainas no terapijas sakuma un to pacientu
ipatsvars, kuriem bija radusies ACQ-7-1A un PAQLQ(S)-IA atbildreakcija, pétijuma VOYAGE

(0,542; 1,034)

(0,467; 0,949)

(0,421; 1,180)

Terapija EOS > 150 Sunas/pl EOS FeNO
vai FeNO > 20 ppb > 300 Sunas/pl > 20 ppb
Uz gadu izteiktais smagu paasinajumu bieZums 52 nedglas
N BieZums BieZumu N BieZums BieZumu N BieZums BieZumu
95 % TI) attiectba 95 % TI) attieciba 95 % TI) attiectba
95 % TI) 95 % TI) 95 % TI)
Dupilumabs 236 0,305 0,407° 175 0,235 0,353° 141 0,271 0,384¢
100 mg Q2W (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 Q2W
(>30 kg)
Placebo 114 0,748 84 0,665 62 0,705

Procentos no paredzéta izteikta FEV: videéjas parmainas

12. nedéla salidzinajuma ar t

erapijas sakumu

N | LSvidejaA | LS videja N | LSvidejaA | LSvideja | N | LSvideja A LS videja
sal. ar atSkiriba no sal. ar atSkiriba no sal. ar atSkiriba no
terapijas placebo terapijas placebo terapijas placebo
sakumu 95 % TD sakumu 95 % TD sakumu 95 % TI)
Dupilumabs 229 10,53 5,21¢ 168 10,15 5,324 141 11,36 6,744
100 mg Q2W (2,14; 8,27) (1,76; 8,88) (2,54;10,93)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(=30 kg)
Placebo 110 5,32 80 4,83 62 4,62
Procentos no paredzéta izteikta FEF 25-75 % videjas parmainas 12. nedela salidzinajuma ar terapijas sakumu
N | LSvidejaA | LS videja N | LSvidéjaA | LSvideja | N | LS videja A LS videja
sal. ar atSkiriba no sal. ar atskiriba no sal. ar atSkiriba no
terapijas placebo terapijas placebo terapijas placebo
sakumu 95 % TD sakumu 95 % TD sakumu 95 % TI)
Dupilumabs 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92¢ 141 17,96 13,97¢
100 mg Q2W (7,44; 16,43) (8,89; 18,95) (8,30; 19,65)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(>30 kg)
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Placebo [ 110 ] 476 | |80 | 299 | | 62 ] 3,98 |
FEV1/FVC % videjas parmainas 12. nedela salidzinajuma ar terapijas sakumu
LSvideja A | LS vidgja N | LSvidéjaA | LSvideja | N | LS videja A LS vidéja
sal. ar atSkiriba no sal. ar atskiriba no sal. ar atSkiriba no
terapijas placebo terapijas placebo terapijas placebo
sakumu 95 % TI) sakumu 95 % TI) sakumu 95 % TI
Dupilumabs 229 5,67 3,73¢ 168 6,10 4,63¢ 141 6,84 4,95¢
100 mg Q2W (2,25;5,21) (2,97; 6,29) (3,08; 6,81)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 1,94 80 1,47 62 1,89
ACQ-7-1A indekss 24. nedéla®
Pacienti ar IA sal. ar N Pacienti ar IAsal.ar | N | Pacienti ar IA sal. ar
atbildes placebo atbildes placebo atbildes placebo
reakciju % 95 % TD reakciju % | (95 % TD reakciju % 95 % TI)
Dupilumabs 79,2 1,829 175 80,6 2,79f 141 80,9 2,609
100 mg Q2W (1,025 3,24) (1,43;5,44) (1,215 5,59)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(=30 kg)
Placebo 69,3 84 64,3 62 66,1
PAQLQ(S)-1A indekss 24. nedela®
Pacienti ar IA sal. ar N Pacienti ar IA sal. ar N | Pacienti ar IA sal. ar
atbildes  |placebo (95 % atbildes placebo atbildes  [placebo (95 %
reakciju % TI) reakciju % | (95 % TI) reakciju % TI)
Dupilumabs 73,0 1,57 158 72,8 1,84 131 75,6 2,09
100 mg Q2W (0,87;2,84) (0,92; 3,65) (0,95; 4,61)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 65,4 81 63,0 61 67,2

fAtbildes reakcija bija definéta ka indeksa uzlabojums par vismaz 0,5 vertgjumpunktiem (4CQ-7-1A skalas diapazons bija 0-6,
bet PAQLQ(S) skalas diapazons bija 1-7).
Pp vértiba < 0,0001, °p vértiba < 0,001; 9p vértiba < 0,01 (visi statistiski nozimigi, salidzinot ar placebo, ar daudzkartibas korekciju);
FNominala p vértiba < 0,0001; fNominala p vértiba < 0,01; INominala p veértiba < 0,05.

Nozimigs procentos no paredzeta izteikta FEV, uzlabojums tika noverots jau 2. nedela, un tas
saglabajas 11dz pétijuma VOYAGE 52. nedélai.

Procentos no paredzéta izteikta FEV; uzlabojuma dinamika pétjjuma VOYAGE ir redzama 2. attgla.

2. attels. Pirms bronhodilatatora lietoSanas noteikta un procentos no paredzeta izteikta FEV

videéjas parmainas (1) salidzinajuma ar terapijas sakumu petijjuma VOYAGE gaita (eozinofilie
leikocTti asinis pirms terapijas > 150 Siinas/pl vai FeNO > 20 ppb, eozinofilie leikociti asinis pirms
terapijas > 300 §tinas/pl un FeNO pirms terapijas > 20 ppb)

Pirms terapijas eozinofilie leikociti

asinis > 150 Stinas/pl vai
FeNO > 20 ppb
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Pétijuma VOYAGE pacientu populacija ar 2. tipa iekaisumu vidgjais uz gadu izteiktais kopgjais
sistemiski lietojamo kortikosteroidu kursu skaits astmas arsteSanai samazinajas par 59,3 %
salidzinajuma ar placebo (attiecigi 0,350 [95 % TI: 0,256; 0,477] un 0,860 [95 % TI: 0,616; 1,200]).
Pacientu populacija, kuriem pirms terapijas eozinofilo leikocittu skaits asinis bija > 300 $tinas/pl,
vidgjais uz gadu izteiktais kop€jais sisteémiski lietojamo kortikosteroidu kursu skaits astmas arste€Sanai
samazinajas par 66,0 % salidzingjuma ar placebo (attiecigi 0,274 [95 % TI: 0,188; 0,399] un 0,806
[95 % TI: 0,563; 1,154]).

Saskana ar vertg§jumu Eiropas Dzives kvalitates 5 dimensiju vizuala analoga skala jaunieSiem
(EQ-VAS) dupilumabs 52. ned€la bija uzlabojis vispargjo veselibas stavokli gan pacientiem ar 2. tipa
iekaisumu, gan pacientiem, kuriem pirms terapijas sakuma eozinofilo leikocitu skaits asinis bija

> 300 sanas/ul; LS vidgjas atskiribas no placebo grupas bija attiecigi 4,73 (95 % TI: 1,18; 8,28) un
3,38 (95 % TI: -0,66; 7,43).

Saskana ar Pediatriskas astmas dzives kvalitates aptaujas (PACQLQ) rezultatiem 52. nedgla
dupilumabs bija samazinajis pediatriska vecuma pacienta astmas ietekmi uz apriipétaja dzives kvalitati
gan starp pacientiem ar 2. tipa iekaisumu, gan starp pacientiem, kuriem pirms terapijas eozinofilo
leikocTtu skaits asinis bija > 300 stinas/pl; LS vidgja atskiriba no placebo grupas bija attiecigi 0,47

(95 % TI: 0,22; 0,72) un 0,50 (95 % TI: 0,21; 0,79).

ligtermina pagarinajuma pétijums (EXCURSION)

Dupilumaba efektivitate, izmantojot sekundaro merka kriteriju, ir verteta 365 pediatriskiem 6—

11 gadus veciem astmas slimniekiem, kuri piedalijas ilgtermina pagarinajuma p&tijuma EXCURSION.
Pacientiem noturigi samazinajas tadu slimibas saasinajumu skaits, kuru del ir nepiecieSama
stacion€$ana un/vai javersas pec neatlickamas palidzibas, ka arT samazinajas sisteémisko peroralo
kortikosteroidu patérins. Noturiga plausu funkcijas uzlabosanas tika novérota, vertgjot pec daudziem
raditajiem, arT prognozg&ta procentuala FEV,, FVT, FEV; un FVT attiecibas un procentuala
prognozetas FEF 25-75 %, turklat 75 % pacientu Iidz petijuma EXCURSION beigam izdevas sasniegt
un/vai saglabat normalu plausu funkciju — prognozgto procentualo FEV, > 80 % pirms
bronhodilatatora lietoSanas. Efektivitate saglabajas visa Iidz 104 ned€]lam ilga arst€Sanas perioda
garuma (petijumos VOY AGE un EXCURSION).

Kliniska efektivitate un droSums, arst&jot eozinofilo ezofagitu

1-11 gadus veci pediatriski pacienti ar EOE

Dupilumaba efektivitate un drosums 1-11 gadus veciem pediatriskiem pacientiem ar EoE ir veértéta
lidz 52 nedglas ilga divdaliga petijuma (EoE arst€Sanas petijuma KIDS A un B dala). Visi ieklautie
pacienti bija nesekmigi arsteti ar konvencionalajam zalém (protonsiikna inhibitoriem), 77,5 % pacientu
pirms ieklauSanas bija arstéti ar citam konvencionalajam zalem (iekskigi lietojamajiem lokalas
darbibas kortikosteroidiem), un 53,5 % pacientu tika nepietiekami kontroleti ar iekskigi lietojamajiem
lokalas darbibas kortikosteroidiem vai arf tie Siem pacientiem bija nepanesami vai kontrindicéti.
Piemérotajiem pacientiem liela palielinajuma redzeslauka (eos/hpf) bija redzami > 15 intraepiteliali
eozinofili leikociti, lai gan pirms skrininga vai ta laika bija sanemts protonsiikna inhibitora (PSI)
terapijas kurss, un $o pacientu anamnéze bija EoE pazimes un simptomi. A dala bija 16 nedélas ilgs
randomizgts dubultmaskets, ar placebo kontroléts daudzcentru petijums ar paralélam grupam. B dala
bija aktivas arst€Sanas pagarinajuma periods, v€l 36 nedélas vertejot dazadu dupilumaba shemu
izmantoSanu.

A dala dupilumabs tika vertets salidzinajuma ar atbilstosu placebo, izmantojot no kermena masas
atkarigas devu shémas (no > 5 lidz < 15 kg pa 100 mg Q2W, no > 15 Iidz < 30 kg pa 200 mg Q2W, un
no > 30 Iidz < 60 kg pa 300 mg Q2W). 1-11 gadus vecajiem pacientiem ar kermena masu > 40 kg
ieteicama dupilumaba doz€$anas shéma (pa 300 mg QW) tika izv€leta, pamatojoties uz simulacijam
populacija noverotas farmakokingtikas model, lai zalu iedarbibas intensitate atbilstu tai, kas novérota
pieaugusu un 12-17 gadus vecu pediatrisku EoE slimnieku organisma, kuri dupilumabu bija sanémusi
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pa 300 mg QW un kuriem bija novérota iedarbiba uz histologiskajiem raditajiem un simptomiem
(skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

A dala bija ieklauts 71 pacients. Vinu vidgjais vecums bija 7 gadi (1-11 gadu), kermena masas
mediana bija 24,8 kg, 74,6 % pacientu bija z&ni, 87,3 % pacientu bija baltadaini, 9,9 % pacientu bija
melnadaini, un 1,4 % pacientu bija aziati. B dala turpinaja piedalities 55 no A dala ieklautajiem
pacientiem.

A dala primarais efektivitati raksturojosais mérka kritérijs bija to pacientu dala, kuri bija sasniegusi
histologisku remisiju, kas definéta ka 16. nedglas beigas eos/hpf baribas vada epit€lija noverotais
eozinofilo leikocTtu skaits < 6. Sekundarie mérka kriteriji bija to pacientu dala, kuri bija sasniegusi
cos/hpf baribas vada epit€lija novéroto eozinofilo leikocTtu skaitu < 15, un sakotngja maksimala
baribas vada intraepitelialo eozinofilu skaita (eos/hpf), péc Histologiskas vertésanas

sisttmas (EoEHSS) iegiita vid&ja absoliita novertéjuma, péc EoOEHSS iegiita absoluta stadijas
novertejuma un absoliita EoE Endoskopiska atsauces noveértgjuma (EoE-EREFS) parmainas. letekme
uz EoE pazimé&m tika v@rtéta, izmantojot noverotaja zinotos iznakumus, apriip&tajiem paredzeto
pediatriska EoE pazimju/simptomu anketu (PESQ-C), lai vertetu to dienu dalu, kuras ir bijusi viena vai
vairakas EoE pazimes, un pediatriska eozinofila ezofagita simptomu vért€sanas skalu (PEESS), lai
vertetu EoE pazimju bieZumu un smagumu.

A dala noverotie efektivitati raksturojosie rezultati ir paraditi 20. tabula un talak.

20. tabula. EoE arsteSanas pétijjuma KIDS A dalas 16. nedéelas beigas noveérotie dupilumaba
efektivitati raksturojosie rezultati 1-11 gadus vecajam peétamajam personam ar EoE

Dupi a Placebo AtSkiriba
upilumabs . .
_ N=34 salidzinajuma ar
N =37
placebo

95 % TI)
Primarais merka Kkriterijs
Histologisku remisiju (maksimalo
baribas vada intraepitelialo 25 | 645
eozinofilu skaitu < 6 eos/hpf) (67.6) 2.9) (48,19 ’80 85)
sasniegu$o p&tamo personu dala, ’ ’ T
n (%)°
Sekundarie merka kriteriji
Maksimalo baribas vada
intraepitelialo eozinofilu skaitu 31 1 81
< 15 eos/hpf sasnieguso petamo (83,8) 2,9 (68,07; 94,10)
personu dala, n (%)°
Sakotnéja maksimala baribas
vada intraepitelialo eozinofilu -86.09 20.98 -107.07
skaita (eos/hpf) procentualas ’ ’ ’
parmainas, LS videjas (11,84) (12,23) (-139,25; -74,90)
vertibas (%)°
P&c histologiskas vertésanas
sistemas (EoEHSS) iegiita
sakotngja videja pakapes -0,879 0,023 -0,902
novértéjuma (0-3%) absoliitas (0,05) (0,05) (-1,03;-0,77)
parmainas, LS vidgjas vertibas
(SK)
Pec EoEHSS iegiita sakotngja
vidgja stadijas novértejuma (0-39) -0,835 0,048 -0,883
absoliitas parmainas, LS vidgjas (0,05) (0,05) (-1,01; -0,76)
vértibas (SK)
Sakotnéja EoE endoskopiska 35 03 38
atsauces novertgjuma (EoE- 0 412) (0 ,45) (-4 94',-2 63)
EREFS) (0-18°) absoliitas ’ ’ o
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Placebo AtSkiriba
N=34 salidzinajuma ar
placebo

95 % TI)

Dupilumabs?
N=37

parmainas, LS vidgjas vertibas
(SK)

2 DUPIXENT tika vertets, izmantojot diferencétas dozgSanas sheémas, pamatojoties uz kermena masu: no > 5 lidz
<15 kg (100 mg Q2W), no > 15 lidz < 30 kg (200 mg Q2W) un no > 30 lidz < 60 kg (300 mg Q2W).

b Vertgjot histologisko remisiju, procentualo dalu atikiribas tika aprékinatas pec Mantela-Hensela metodes,
rezultatus koriggjot péc sakotngjas kermena masas grupas (no > 5 lidz < 15 kg, no > 15 lidz < 30 kg un no > 30
Iidz < 60 kg).

¢ Absolaitas vai procentualas parmainas ir aprékinatas, izmantojot ANCOVA modeli ar sakotngjo merjjumu
rezultatu ka lidzveértigo mainigo, un terapijas shému atkariba no iedalijuma sakotn&jas kermena masas grupa (no
> 5 lidz < 15 kg, no > 15 I1idz < 30 kg un no > 30 Iidz < 60 kg) ka fiksetus faktorus.

4 Novertgjums pec EoEHSS (0-3 vertgjumpunkti). Lielaks to skaits norada uz smagakam un izteiktakam
histologiskam patologijam.

¢Kopégjais novertejums péc EoE-EREFS (0-18 vertg§jumpunkti). Lielaks to skaits norada uz nelabveligakiem
endoskopiski atklatiem iekaisumiem un parveidojumiem.

P&tijuma A dala histologisku remisiju (maksimalo baribas vada intraepitelialo eozinofilu skaitu

< 6 eos/hpf) bija sasniegusi lielaka dupilumaba lietoSanai randomizgto pacientu dala neka placebo
lietoSanai randomiz&to pacientu dala. To p&tamo personu dala, kuram A dala p&c 16 nedélas ilgas
arst€Sanas bija noverota histologiska remisija, B dala nemainijas 52 nedglas péc kartas.

A dala p&c 16 ned&las ilgas arstesanas ar dupilumabu p&c PESQ-C iegiitajiem rezultatiem tika
novérota skaitliska to dienu skaita uzlabosanas, kuras bija viena vai vairakas EoE pazimes, un B dala
ta nemainijas 52 nedg€las pec kartas.

Vertejot peéc PEESS-Caregiver anketas izmantoSanas rezultatiem, A dala pec 16 nedélas ilgas
arst€Sanas tika novérota nominali nozimiga EoE pazimju biezuma un smaguma samazinasanas. B dala
PEESS-Caregiver anketa netika izmantota.

Pieaugusie un pusaudzi ar eozinofilo ezofagitu

Klmiskos datus par pieaugusajiem un pusaudziem ar eozinofilo ezofagitu skatit dupilumaba 300 mg
zalu apraksta.

Kliniska pieredze par hroniskas spontanas natrenes (HSN) arstéSanu

Hroniskas spontanas natrenes (HSN) arstéSanas izstrades programma bija tris randomizeti
dubultmasketi, ar placebo kontrol&ti 24 nedglu terapijas daudzcentru pétijumi (CUPID A, CUPID B un
CUPID C) ar paralélam grupam. Visos kliniskajos p&tijumos par HSN arstéSanu dupilumabs tika
lietots kombinacija ar H; antihistamina lidzekliem. Dupilumaba efektivitati pacientiem ar HSN pamato
rezultati, kas iegtiti pétijumos CUPID A un C, kuros bija ieklauti pieaugusi un (6—17 gadus veci)
pediatriski pacienti, kuriem bija simptomi, lai gan tika lietoti H; antihistamina lidzekli, un ar

IgE antivielam nearstéti pacienti ar HSN. Dupilumaba dro$umu pacientiem ar HSN pamato pétijumu
CUPID A, B un C rezultati. Petijumos CUPID dupilumaba grupu pacienti 1. diena sanéma subkutanas
dupilumaba 600 mg injekcijas, un pec tam vini ik péc 2 nedélam sanema pa 300 mg dupilumaba.
Pusaudzu vecuma pacienti ar kermena masu < 60 kg 1. diena sanéma 400 mg dupilumaba, un p&c tam
vini ik p&c 2 nede]am sanema pa 200 mg dupilumaba.

Pétijumi CUPID A un C

Pettjumos CUPID A un C tika verteta dupilumaba efektivitate dalibniekiem ar HSN, kuriem bija
simptomi, lai gan tika lietoti H1 antihistamina Iidzekli, un ar IgE antivielam nearstéti dalibnieki. Sajos
petijumos bija ieklauti 289 pacienti vecuma no 6 gadiem, kuri tika randomizgti dupilumaba
sanemsanai ik p€c 2 nedelam (N = 144) vai placebo sanemsanai (N = 145) papildus fona terapijai ar
antihistamina lidzekliem.
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Primarais efektivitati raksturojosais mérka kriterijs bija natrenes sakotngjas aktivitates (novertgjuma
pec UAST7 skalas) izmainas septinu dienu laika Iidz p&tijuma 24. nedglai. Slimibas smagums tika
noteikts péc natrenes aktivitates ikned€las noveértejuma (0—42 vertejumpunkti péc UAS-7 skalas), kas
apvieno niezes smaguma iknedglas novertgjumu (0-21 verte§jumpunkts pec ISS7 skalas) un natrenes
gadijumu skaita iknedelas novertejumu (0-21 veértgjumpunkts pec HSS7 skalas).

Galvenais sekundarais mérka krit€rijs bija niezes sakotn&ja smaguma (novertéjuma pec ISS7 skalas)
izmainas 7 dienu laika [idz p&tijuma 24. nedelai. Novertejums pec ISS7 skalas bija definéts ka katru
dienu viena un taja pasa dienas laika 7 dienu perioda saskana ar niezes smaguma skalu (itch severity
score; ISS) iegiito vértejumpunktu summa (0-21).

Papildu sekundarie mérka kriteriji bija natrenes sakotngja smaguma parmainas 7 dienu laika Iidz
pétijuma 24. nedélai (vertgjot pec HSS7 skalas) un to pacientu dala, kuri pétijuma 24. nedgla bija
sasniegusi attiecigi < 6 vertgjumpunktus un 0 vert§jumpunktu pec UAS7 skalas.

Petijumos CUPID A un C iesaistito pacientu demografiskais un slimibas raksturojums pétijuma

sakuma noradits 21. tabula.

21. tabula. Pétjjumu CUPID A un C dalibnieku demografiskais un slimibas raksturojums

etljjuma sakuma

mediana

Raditajs Pétijums CUPID A Pétijums CUPID C Kopéjais skaits
(N=138) (N=151) (N =289)

Vidgjais vecums (gadi) (SK) 41,3 (15,5) 44,7 (16,9) 43,1 (16,3)

Viriesi, % 34,1 29,8 31,8

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

Slimibas vidgjais ilgums (SK) 5,7 (8,9) 6,5 (9,8) 6,1 (9,2)

Sakotngjais videjais novertejums pec 31,3 (7,7) 28,3 (7,5) 29,8 (7,7)

UAS7 (SK)

Smagas HSN aktivitate (novertgjums 70,3 59,6 64,7

pec UAS7 > 28)

Sakotngjais videjais novertejums pec 15,9 (4,0) 15,1 (3,8) 15,5 (3,9)

ISS7 (SK)

Sakotngjais videjais novertejums pec 15,4 (4,3) 13,2 (4,7) 14,2 (4,7)

HSS7 (SK)

Sakotngjais vidgjais 3,7 (2,3) 5,2 (3,2) 4,5(2,9)

UCT rezultats (SK)

Sakotngja kopgja IgE Itmena (SV/ml) 101,0 107,3 103,0

Pettjumu CUPID A un C primaro un sekundaro mérka kriteriju vert€Sanas rezultati ir noraditi

22. tabula.

22. tabula. Pétijumu CUPID A un C primaro un sekundaro mérka kritériju verté§anas rezultati

Pétijums CUPID A Pétijums CUPID C
Dupilumabs| Placebo Péc Dupilumabs Placebo Péc
(N=170) (N =68) dupilumaba (N=174) (N=77) dupilumaba
un placebo un placebo
lietoSanas lietoSanas
iegiito iegiito
rezultatu rezultatu
atSkiriba atSkiriba
(95 % TI)® (95 % TI)®
Primarais merka kriterijs
Pec UAS7 iegiita -20,53 (1,76)| -12,00 (1,81) |-8,53 (-13,16, - -15,86 -11,21 -4,65
sakotngja rezultata 3,90) (2,66) (2,65) (-8,65, -0,65)
izmainas 24. nedéla®

104




Pétijums CUPID A Pétijums CUPID C
Dupilumabs| Placebo Pec Dupilumabs Placebo Pec
(N=170) (N =68) dupilumaba (N=74) (N=T77) dupilumaba
un placebo un placebo
lietoSanas lietoSanas
iegiito iegiito
rezultatu rezultatu
atSkiriba atSkiriba
(95 % TI)® (95 % TI)®
Sekundarie merka Kkriteériji
Péc ISS7 iegiita -10,24 (0,91)| -6,01 (0,94) |-4,23 (-6,63, - -8,64 -6,10 -2,54
sakotngja rezultata 1,84) (1,41) (1,40) (-4,65, -0,43)
izmainas 24. nedéla®
Péc HSS7 iegiita -10,28 (0,91)| -5,90(0,93) |-4,38 (-6,78, - -7,27 -5,11 -2,17
sakotngja rezultata 1,98) (1,32) (1,31) (-4,15,-0,19)
izmainas 24. nedéla®
Dupilumabs| Placebo Izredzu Dupilumabs Placebo Izredzu
(N=170) (N =68) attieciba (N=74) (N=T77) attieciba
(95 % TI) péc (95 % TI) péc
dupilumaba dupilumaba
lietoSanas lietoSanas
salidzinajuma salidzinajuma
ar placebo ar placebo
lieto§anu® lieto§anu®
To pacientu dala, kuriem| 32 (45,7) 16 (23,5) 2,848 (1,301, 30 18 3,137
24. nedégla péc 6,234) (40,5) (23,4) (1,371, 7,176)
UAST iegiitais
vertgjumpunktu skaits
bija < 6°
To pacientu dala, kuriem| 22 (31,4) 9(13,2) 2,908 (1,173, 22 14 2,677
24. nedgla péc 7,209) (29,7) (18,2) (1,127, 6,359)
UAST7 iegiitais
vertgjumpunktu skaits
bija 0°

2 Paraditas vertibas ir nepartraukto mainigo sakotn&jo vértibu LS vidgjas izmainas (SK) un reaggjuso pacientu
skaits un procentuala dala, v&rt€jot pec binarajiem mainigajiem.
b Atskiriba ir nepartraukto mainigo LS vidgjas atikiribas un izredu attieciba, vértgjot p&c binarajiem

mainigajiem.

ArsteSana ar dupilumabu laika gaita [idz 24 nedglu terapijas perioda beigam uzlaboja peéc UAS7 skalas
iegiito rezultatu (3. attels).

3. attels. Pétijumu CUPID A un C ITT populacijas lidz 24. nedélai noverotas pec UAS7 skalas
iegiito rezultatu LS vidéjas izmainas
3.a attels Petijums A

Péc UAST skalas iegito rezultatu
LS vidéjas izmaipas +/- SK
g
L
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1

'
w
1

—e&— Dupilumabs (N=70)
..... Placebo (N=68)
* pvértiba <0,05

jassestssesiyy

=]
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o
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-16,81

Péc UAST skalas iegiito rezultitu
LS vidéjas izmainas +/- SK

3.b attels Petijums C

---#-- Dupilumabs (N=74)
—a— Placebo (N=77)
* p vértba <0,05

11,2

i

A st b e
12
Nedéla

T T T T T 17T
12

10 14 16
Nedéla

=]
-

24 nedglu laika tika novérota lidziga peéc HSS7 un ISS7 skalas ieglita novertejuma uzlabosanas.

Pediatriska populacija

105



Atopiskais dermatits

Ir noteikts dupilumaba droSums un efektivitate pediatriskiem pacientiem no 6 ménes$u vecuma ar
atopisko dermatitu. Dupilumaba lietoSanu $aja vecuma grupa pamato petijuma AD-1526 rezultati par
251 pusaudzi vecuma no 12 Iidz 17 gadiem, kam bija vid&ji smags vai smags atopiskais dermatits,
pétijuma AD-1652 rezultati par 367 pediatriskiem pacientiem vecuma no 6 Iidz 11 gadiem, kam bija
smags atopiskais dermatits un petijuma AD-1539 rezultati par 162 berniem vecuma no 6 ménesiem
lidz 5 gadiem, kam bija vid&ji smags vai smags atopiskais dermatits (125 no Siem pacientiem bija
smags atopiskais dermatits). [lgtermina lietoSanu pamato p&tijuma AD-1434 rezultati par

823 pediatriskiem pacientiem vecuma no 6 ménesiem Iidz 17 gadiem. No Siem pétijuma dalibniekiem
275 pacienti bija pusaudzi, 368 pacienti bija 6 [idz 11 gadus veci berni un 180 pacienti bija 6 ménesus
lidz 5 gadus veci bérni. So zalu drogums un efektivitate 6 ménesus lidz 5 gadus veciem bérniem, 6 lidz
11 gadus veciem bérniem, 12 lidz 17 gadus veciem pusaudziem un picaugusiem pacientiem, kam bija
atopiskais dermatits, kopuma bija Iidziga (skafit 4.8. apak$punktu). So zalu drosums un efektivitate

6 ménesu vecumu nesasnieguSiem pediatriskiem pacientiem, kam ir atopiskais dermatits, nav noteikta.

Astma

Petijuma QUEST tika iesaistiti pavisam 107 pusaudZi ar vid€ji smagu vai smagu astmu vecuma no
12 Iidz 17 gadiem, un §ie pacienti sanéma vai nu 200 mg (N=21), vai ar1 300 mg (N=18) dupilumaba
(vai atbilstosu placebo pa 200 mg [N=34] vai 300 mg [N=34] ik p&c divam nedelam. [edarbigums
attieciba uz smagiem astmas paasinajumiem un plausu funkcijam tika novérots gan pusaudziem, gan
pieaugusajiem. Gan katru otro nedelu lietotas 200 mg, gan katru otro nedg€lu lietotas 300 mg devas
grupa tika noverota nozimiga FEV, uzlabosanas (vidgjas LS izmainas no p&tijjuma sakuma lidz

12. nedglai) (attiecigi 0,36 1 un 0,27 1). 200 mg devas, ko lieto reizi 2 nedg&las, grupa pacientiem
noverotais smagu paasinajumu biezuma samazinajums atbilda pieaugusajiem noverotajam. DroSuma
profils pusaudziem un picaugusajiem kopuma bija lidzigs.

Nemaskeéta, ilgtermina pétijuma (TRAVERSE) tika iesaistiti pavisam 89 pusaudzi vecuma no 12 Iidz
17 gadiem ar vid&ji smagu vai smagu astmu. Saja pétijuma efektivitate tika mérita ka sekundars mérka
krit&rijs, rezultati bija lidzigi tiem, kadi bija noveéroti pivotalajos pétijumos, un saglabajas lidz

96 nedelam.

Petijuma VOYAGE, kura pétitas devas bija 100 mg Q2W un 200 mg Q2W, bija iesaistiti pavisam
408 bérni ar vid&ji smagu vai smagu astmu vecuma no 6 1idz 11 gadiem. Dupilumaba 300 mg Q4W
efektivitate beérniem vecuma no 6 11dz 11 gadiem ir ekstrapoléta no dupilumaba 100 mg un 200 mg
devu Q2W efektivitates p&tijuma VOYAGE un 200 mg un 300 mg devu Q2W efektivitates
pieaugusajiem un pusaudziem (QUEST). Pacienti, kuri pabeidza dalibu pétijuma VOYAGE terapijas
perioda, var&ja piedalities nemaskéta turpinajuma pétijuma (EXCURSION). Saja pétijuma 300 mg
Q4W shema tika piemérota 18 (no > 15 kg Iidz < 30 kg) no 365 pacientiem, un Siem pacientiem
noverotais droSuma profils bija [1dzigs petijuma VOY AGE novérotajam. DroSums un efektivitate
pediatriskajiem pacientiem ar astmu vecuma lidz 6 gadiem nav pieradita.

Eozinofilais ezofagits

Ir noteikts dupilumaba droSums un efektivitate, arstgjot EoE 1-17 gadus veciem pediatriskiem
pacientiem. Dupilumaba lietoSanu §aja populacija pamato adekvatu un labi kontrol&tu petijjumu
rezultati un papildu dati par farmakokinétiku. Pettjuma TREET A un B dala 72 pediatriski pacienti
24 nedglas pec kartas QW san€ma pa 300 mg dupilumaba vai placebo. No 37 ar dupilumabu A un
B dala arstetajiem pacientiem petijuma TREET C dala vel 28 nedglas tika turpinats arstét 34 pacientus,
QW lietojot pa 300 mg dupilumaba. EoE arstésanas petijuma KIDS A dala 71 pediatriskais pacients
vecuma no 1 Iidz 11 gadiem 16 nedgélas péc kartas san€ma vai nu dupilumabu pa 100 mg Q2W, pa
200 mg Q2W vai 300 mg Q2W vai placebo. Visi §ie 37 ar dupilumabu pétijuma A dala arstetie
pacienti EoE arstéSanas pétijuma KIDS B dala vel 36 ned€las tika turpinati arstét, izmantojot
iepriekSminétas dupilumaba shémas. Dupilumaba lietoSanu pa 300 mg QW 1-11 gadus veciem
pacientiem, kuriem ir EoE un kermena masa > 40 kg, pamato arT dati par populacija noveroto
farmakokingtiku (skattt 5.1. apakSpunktu). Dupilumaba droSums un efektivitate pieaugusajiem un
pediatriskajiem pacientiem ir bijusi lidziga (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).
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Hroniska spontana natrene

Pettjumos CUPID A, B un C pavisam tika ieklauti pavisam 12 pusaudzi vecuma no 12 lidz 17 gadiem,
kuriem bija HSN, un kuri sanéma pa 200 mg dupilumaba ik p&c 2 nedelam (ja vinu kermena masa bija
no 30 kg I1dz < 60 kg) vai 300 mg dupilumaba ik p&c 2 nedélam (ja vinu kermena masa bija > 60 kg)
vai placebo. Dupilumaba efektivitati, pusaudziem arst&jot HSN, pamato ekstrapolacijas rezultati par
efektivitati pieaugusajiem ar So slimibu. Pusaudziem ieteicama deva janosaka, pamatojoties uz
kermena masu.

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par dupilumabu astmas arstéSanai
viena vai vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas (informaciju par lietoSanu be&rniem skatit

4.2. apakspunkta). Pienakums attieciba uz planotajiem p&tijumiem par atopiska dermatita un

EoE arst€sanu bérniem ir izpildits.

5.2. Farmakokiné&tiskas ipasibas

Dupilumaba farmakokinétika pacientiem ar atopisko dermatitu un pacientiem ar astmu un EoE ir
lidziga.

UzsuksSanas

P&c 75-600 mg dupilumaba devas vienreizgjas subkutanas (s.c.) ievadiSanas pieaugusSajiem laika
mediana lidz maksimalas koncentracijas seruma sasniegsanai (tmax) bija 3-7 dienas. Saskana ar
populacijas farmakokinétikas (FK) analiz€ noteikto dupilumaba absoliita biopieejamiba péc s.c.
ievadiSanas AD, astmas un HSN pacientiem ir Iidziga un atrodas robezas no 61 % lidz 64 %.

Lidzsvara koncentracija péc 600 mg sakumdevas un katru otro nedélu lietotas 300 mg devas tika
sasniegta 16. ned€la. Kliniskajos pétijumos vid€ja +SN zemaka koncentracija lidzsvara faze bija no
69,2136,9 pg/ml Iidz 80,2+35,3 pg/ml, lietojot 300 mg devu katru otro ned€lu, un no 29,2+18,7 Iidz
36,5+22,2 pg/ml, lietojot 200 mg devu katru otro ned€lu pieaugusajiem.

Izkliede

Populacijas FK analiz€ noteiktais dupilumaba izkliedes tilpums ir aptuveni 4,6 1, kas liecina, ka
dupilumabs izplatas galvenokart asinsvadu sisteéma.

Biotransformacija

Specifiski metabolisma pétijumi nav veikti, jo dupilumabs ir proteins. Paredzama dupilumaba
saskelSanas Iidz nelieliem peptidiem un atseviskam aminoskabem.

Eliminacija

Dupilumaba eliminacija notiek pa paral€liem lineariem un nelineariem celiem. Ja dupilumaba
koncentracija ir augstaka, eliminacija notiek galvenokart nepiesatinamas proteolizes cela, savukart tad,
jata ir zemaka, doming nelineara un piesatinama IL-4R o mérka mediéta eliminacija.

P&c pedejas lidzsvara stavokli lietotas 300 mg QW, 300 mg Q2W, 200 mg Q2W, 300 mg Q4W vai
200 mg Q4W dupilumaba devas laika mediana lidz bridim, kad dupilumaba limenis pazeminajas zem
noteikSanas robezvertibas, saskana ar aprékinatajiem analizes rezultatiem par FK populacija, bija 9—
13 nedglas pieaugusajiem un pusaudziem un attiecigi 1,5 un 2,5 reizes ilgaka 6 1idz 11 gadus veciem
b&rniem un 6 gadu vecumu nesasniegusiem b&rniem.

Linearitate/nelinearitate

Nelineara klirensa dél dupilumaba kopgja iedarbiba, izsakot ar laukumu zem koncentracijas-laika
liknes, palielinas Iidz ar devas pieaugumu vairak neka proporcionala veida, lietojot vienreizgjas s.c.
devas no 75 Iidz 600 mg.
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Tpaéas pacientu grupas

Dzimums
Dzimumam populacijas FK analiz€ netika novérota nekada kliniski nozimiga ietekme uz dupilumaba
kopgjo sistemisko iedarbibu.

Gados vecdki cilvéeki

No 1539 pacientiem ar atopisko dermatitu, tai skaita pacientiem ar atopisku plaukstu un pedu
dermatitu, kuri sanéma dupilumabu 2. fazes devu ranz€Sanas pétijuma vai kada no ar placebo
kontrol&tajiem 3. fazes petijumiem, 71 pacienta vecums bija 65 vai vairak gadi. Lai gan starp gados
vecakiem un jaunakiem pieaugusiem pacientiem ar atopisko dermatitu nenoveroja atskiribas droSuma
vai efektivitates zina, 65 gadus veco vai vecako pacientu skaits nav pietickams, lai noteiktu, vai vini
reagg citadi ka gados jaunaki pacienti.

Vecumam populacijas FK analize netika noverota nekada kliski nozimiga ietekme uz dupilumaba
kopgjo sistemisko iedarbibu. Tomer $aja analiz€ icklava datus tikai par 61 pacientu, kurs§ bija vecaks
par 65 gadiem.

No 1977 pacientiem ar astmu, kuri lietoja dupilumabu, 240 pacienti bija vecuma no 65 gadiem, bet
39 pacienti — vecuma no 75 gadiem. Efektivitate un droSums §aja vecuma grupa un visa petijjuma
populacija bija Iidzigs.

No 198 pacientiem ar HSN, kuri tika paklauti dupilumaba iedarbibai, pavisam 30 bija 65 gadus veci
vai vecaki, tai skaita 7 pacienti bija 75 gadus veci vai vecaki. Efektivitate un droSums $aja vecuma
grupa bija lidzigs ka kopgja petijuma populacija.

Rase
Rasei populacijas FK analize netika noverota nekada kliniski nozimiga ietekme uz dupilumaba kopgjo
sistemisko iedarbibu.

Aknu darbibas traucejumi

Ta ka dupilumabs ir monoklonala antiviela, tam nav paredzama biitiska eliminacija caur aknam.
Kliniskie p&tijumi, lai novertetu aknu darbibas trauc€jumu ietekmi uz dupilumaba farmakokingtiku,
nav veikti.

Nieru darbibas traucéjumi

Ta ka dupilumabs ir monoklonala antiviela, tam nav paredzama biitiska eliminacija caur nierém.
Klmiskie p&tijumi, lai novertetu nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz dupilumaba farmakokingtiku,
nav veikti. Populacijas FK analize netika konstateta vieglu vai vidgji smagu nieru darbibas traucéjumu
klniski nozimiga ietekme uz dupilumaba kopgjo sist€misko iedarbibu. Pieejamie dati par pacientiem
ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem ir loti ierobezoti.

Kermena masa
P&étamajam personam ar lielaku kermena masu bija mazaka dupilumaba zemaka koncentracija, tacu
tam nebija nozimigas ietekmes uz efektivitati.

Pediatriska populacija

Atopiskais dermatits

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizes rezultatiem, vecums nav ietekmgjis dupilumaba
klirensu pieaugusajiem un 6 Iidz 17 gadus veciem pediatriskajiem pacientiem. 6 ménesus lidz 5 gadus
veciem bérniem klirenss paatrinajas lidz ar vecumu, tomér atbilda ieteiktajai devu shémai.

Dupilumaba farmakokingtika pediatriskajiem pacientiem (< 6 m&neSu vecumam) un pacientiem ar
kermena masu < 5 kg ar atopisko dermatitu nav pétita.
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12 Iidz 17 gadus veciem pusaudziem ar atopisko dermatitu, kuri 200 mg (< 60 kg) vai 300 mg
(= 60 kg) devu sanéma katru otro ned€lu (Q2W), dupilumaba vidgja + SN farmakokingtiska lidzsvara
koncentracija pirms nakamas devas ievadiSanas bija 54,5 = 27,0 ug/ml.

6 Iidz 11 gadus veciem b&rniem ar atopisko dermatitu, kuri p&tijuma AD-1652 300 mg (> 15 kg)
sanéma katru ceturto nedelu (Q4W), dupilumaba vid&ja +SN zemaka Iidzsvara koncentracija pirms
nakamas devas ievadiSanas bija 76,3+37,2 pg/ml. 16. nedgla p&tijuma AD-1434 6 Iidz 11 gadus
veciem b&rniem, kuriem sakuma ievadija 300 mg (> 15 kg) katru ceturto nedélu (Q4W) un kuriem zalu
deva tika palielinats [1dz 200 mg (= 15 lidz < 60 kg) vai 300 mg (= 60 kg) ievadisanai katru otro
nedelu (Q2W), videja £SN zemaka lidzsvara koncentracija pirms nakamas devas ievadiSanas bija
108+53,8 pg/ml. 6 Iidz 11 gadus veciem bérniem, kuri san€ma 300 mg Q4 W, péc sakotngjo 300 mg
devu ievadiSanas 1. un 15. diena, balstoties uz FK simulaciju, ekspozicija lidzsvara koncentracija bija
tada pati, ka lietojot 600 mg sakumdevu 1. diena.

6 ménesus I1dz 5 gadus vecu bérnu ar atopisko dermatitu, kuri ik p&c cetram nedélam (Q4W) sanema
300 mg (bérni ar kermena masu > 15 Iidz < 30 kg) vai 200 mg (b&rni ar kermena masu > 5 lidz

< 15 kg), vidéja + SN minimala aktivas vielas koncentracija organisma lidzsvara stavokli bija attiecigi
110 £ 42,8 pg/ml un 109 + 50,8 pg/ml.

Astma
Dupilumaba farmakokingtika pediatriskajiem pacientiem (vecuma Iidz 6 gadiem) ar astmu nav pétita.

Petijuma QUEST tika iesaistiti pavisam 107 pusaudzi ar astmu vecuma no 12 Iidz 17 gadiem. Katru
otro nedelu lietotas 300 mg un 200 mg devas grupa vidgja = SN zemaka dupilumaba koncentracija
lidzsvara stavokli bija attiecigi 107 + 51,6 ug/ml un 46,7 + 26,9 pg/ml. Pec korekcijas, nemot vera
kermena masu, pusaudZu vecuma pacientiem netika noverotas ar vecumu saistitas farmakokingtikas
atSkiribas.

Petijuma VOY AGE dupilumaba farmakokingtika 270 pacientiem ar vidgji smagu vai smagu astmu
tika pétita pec subkutanas zalu ievadisanas 100 mg deva Q2W (91 bérnam ar kermena masu < 30 kg)
vai 200 mg deva Q2W (179 berniem ar kermena masu > 30 kg). Populacijas FK analizg apléstais
dupilumaba izkliedes tilpums bija aptuveni 3,7 1. Lidzsvara koncentracija tika sasniegta laika lidz

12. ned€lai. Vid&ja + SN Ilidzsvara koncentracija pirms nakamas devas lietoSanas bija attiecigi
58,44+28,0 ug/ml un 85,1+44,9 ug/ml. Simulacija par dupilumaba subkutanu lietoSanu 300 mg deva
Q4W berniem vecuma no 6 Iidz 11 gadiem ar kermena masu no > 15 kg lidz < 30 kg vai no > 30 kg
lidz < 60 kg iegtitas paredz&tas zemakas koncentracijas lidzsvara stavokli bija lidzigas zemakajam
koncentracijam, kadas bija novérotas péc dupilumaba lietoSanas attiecigi 200 mg deva Q2W (> 30 kg)
un 100 mg deva Q2W (< 30 kg). Bez tam simulacija par dupilumaba subkutanu lietoSanu 300 mg deva
Q4W berniem vecuma no 6 Iidz 11 gadiem ar kermena masu no > 15 kg lidz < 60 kg paredzetas
lidzsvara zemakas koncentracijas bija Iidzigas koncentracijam, kadu efektivitate ir pieradita
pieaugusajiem un pusaudziem. Populacijas FK analizg aplesta laika mediana no pedgjas lidzsvara
stavoklt lietotas devas l1dz bridim, kad dupilumaba koncentracija kluva zemaka par noteikSanas
zemako robezu, bija no 14 1idz 18 ned€lam visas devu grupas — 100 mg Q2W, 200 mg Q2W un

300 mg Q4W.

Eozinofilais ezofagits

EoE arstesanas kliniska petijuma KIDS A dala dupilumaba farmakokingtika tika verteta 36 b&rniem 1—
11 gadu vecuma, kuriem bija EoE (bérni ar kermena masu no > 5 lidz < 15 kg sanéma pa

100 mg Q2W, bérni ar kermena masu no > 15 1idz 30 kg sanéma pa 200 mg Q2W, un bérni ar kermena
masu no > 30 [idz < 60 kg san€ma pa 300 mg Q2W). Dupilumaba videja + SN minimala koncentracija
lidzsvara stavokli bija 163 + 60,8 pug/ml.

Simulacijam attieciba uz 1-11 gadus veciem pediatriskiem pacientiem tika izmantots populacija
noverotas farmakoking&tikas modelis, lai prognoz&tu dupilumaba minimalas koncentracijas lidzsvara
stavoklIt: bérni ar kermena masu no > 15 Iidz 30 kg sanema pa 200 mg Q2W (170 + 78 pg/ml), berni ar
kermena masu no > 30 Iidz < 40 kg sanéma pa 300 mg Q2W (158 + 63 pg/ml), un bérni ar kermena

109



masu > 40 kg sanéma pa 300 mg Q2W (276 + 99 pg/ml). Minimala koncentracija lidzsvara stavokli
tika simul&ta arT pieaugusajiem, 12—17 gadus veciem pediatriskiem pacientiem un pacientiem ar
kermena masu no > 30 lidz < 40 kg, kuri sanéma pa 300 mg Q2W (159 + 61 pg/ml).

Hroniska spontana natrene
Farmakokingtika (< 12 gadus vecu) pediatrisko pacientu, kuriem ir HSN, organisma nav noskaidrota.

P&ttjumos CUPID A, B un C pavisam bija ieklauti 12 pusaudzi vecuma no 12 Iidz 17 gadiem, kuriem
bija HSN. Piecu pusaudzu, kuriem bija HSN un kuri 24 nedglas ik pec 2 nedelam bija sanémusi pa
200 mg vai 300 mg dupilumaba, ta stabila stavokli noverota minimala koncentracija bija diapazona,
kas atbilda stabila stavoklIi nov&rotajai minimalajai koncentracijai tadu pieauguso asinis, kuriem

bija HSN un kuri 24 nedglas ik péc 2 nedélam bija san€musi pa 300 mg dupilumaba.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliskajos standartpetijumos iegtitie dati par atkartotu devu toksicitati (ietverot droSuma
farmakologijas mérka kritérijus) un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par ipasu
risku cilvekam.

Dupilumaba iespgjama mutagenitate nav verteta, tomer nav paredzams, ka monoklonalas antivielas
varétu izmainit DNS vai hromosomas.

P&ttjumi par dupilumaba kancerogenitati nav veikti. Pieejamie pieradijumi par IL-4Ra inhibiciju un
toksikologijas dati no eksperimentiem ar dzivniekiem, kuros izmantotas surogatantivielas, neliecina,
ka dupilumabs biitu saistits ar palielinatu iesp&jamo kancerogenitati.

Reproduktivas toksikologijas pétijuma ar pertikiem, izmantojot pértika IL-4Ra specifisku
surogatantivielu, devas, ar kuram tika panakts IL-4Ra piesatinagjums, nenovéroja augla patologijas.

Uzlabota pre- un postnatalas attistibas petijuma nekonstatgja nevélamu ietekmi uz dzivnieku matitem
vai to pécnacgjiem Iidz 6 ménesu laika pec dzemdibam.

Ar pelu teviniem un matitém veiktos fertilitates petijumos, izmantojot surogatantivielu pret IL-4Ra.,
nekonstat&ja fertilitates pasliktinasanos (skattt 4.6. apakSpunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

L-arginina monohidrohlorids

L-histidins

L-histidina monohidrohlorida monohidrats

Polisorbats 80 (E433)

Natrija acetata trihidrats

Ledus etikskabe (E260)

S_aharoze
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Saderibas petijumu trukuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.
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Ja nepiecieSams, pilnslirci vai pildspalvveida pilnslirci var iznemt no ledusskapja un iepakojuma Iidz
14 dienam uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C), sargajot no gaismas. Datums, kura iepakojums ir
iznemts no ledusskapja, japieraksta uz ar€jas kastites. lepakojums ir jaizmet, ja tas ir bijis iznemts no
ledusskapja ilgak neka 14 dienas vai ir beidzies deriguma termins.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2 °C — 8 °C).

Nesasaldget.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Dupixent 200 mg Skidums injekcijam pilnslircé

1,14 ml $kiduma caurspidiga silikonizeta I hidrolitiskas klases stikla piln§lirc€ ar adatas aizsargvacinu
ar fiksétu 27. izmeéra 12,7 mm (% collas) plansieninu adatu no nertis€josa teérauda.

Iepakojumu lielums:

e | pilnslirce.

e 2 pilnslirces.

e Vairaku kastiSu iepakojums ar 6 pilnslircém (3 iepakojumi pa 2 pilnslircém).

Dupixent 200 mg §kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
1,14 ml skiduma caurspidiga silikonizgta I hidrolitiskas klases stikla pildspalvveida pilnslircé ar
fiksetu 27. izméra 12,7 mm (% collas) plansieninu adatu no neriisgjosa terauda.

Pildspalvveida pilnslirces ir pieejamas ar apalu vacinu un ovalu skata lodzinu, kas apvilkts ar bultu, vai
ar kvadratveida vacinu ar rievam un ovalu skata lodzinu bez bultas.

Iepakojumu lielums:

e 1 pildspalvveida pilnslirce.

e 2 pildspalvveida pilnslirces.

e 6 pildspalvveida pilnslirces.

e Vairaku kastisu iepakojums ar 6 pildspalvveida pilnslircém (2 iepakojumi pa 3 pilnslircém).

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Visaptverosi noradijumi par Dupixent pilnslirc€ vai Dupixent pildspalvveida pilnslirce ievadisanu ir
sniegti lietoSanas instrukcijas beigas.

Skidumam jabiit dzidram vai viegli opalesc&josam, bezkrasainam lidz gaisi dzeltenam. Ja $kidums ir
dulkains, mainijis krasu vai satur redzamas dalinas, $kidumu nedrikst lietot.

P&c 200 mg pilnslirces vai pildspalvveida pilnslirces iznemsanas no ledusskapja tai jalauj sasniegt
istabas temperatiiru Iidz 25 °C, pirms Dupixent injic€Sanas nogaidot 30 miniites.

Pilnslirci vai pildspalvveida pilnslirci nedrikst paklaut karstuma vai tieSu saules staru iedarbibai, un to
nedrikst kratt.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam. P&c lietoSanas

pilnslirce vai pildspalvveida pilnslirce jaievieto pret pardurSanu dro$a tvertn€ un jalikvidé saskana ar
viet€jiem noteikumiem. Tvertni nedrikst nodot otrreiz€jai parstradei.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/17/1229/009
EU/1/17/1229/010
EU/1/17/1229/012
EU/1/17/1229/013
EU/1/17/1229/014
EU/1/17/1229/016
EU/1/17/1229/023
EU/1/17/1229/024
EU/1/17/1229/025

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2017. gada 26. septembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 2. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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Il PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVO VIELU RAZOTAJI UN RAZOTAJI,
KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVO VIELU RAZOTAJI UN RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaju nosaukums un adrese
REGENERON PHARMACEUTICALS INC.

81 Columbia Turnpike

RENSSELAER

NEW YORK 12144

ASV

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
Ballycummin

Raheen Business Park

Limerick

Irija

Genzyme Flanders
Cipalstraat 8
B-2440 Geel
Belgija

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 Le Trait,

Francija

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 Frankfurt am Main

Vacija

Genzyme Ireland Limited

IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road

Waterford

Irija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais dro§uma zinojums (PSUR)
So zalu PSUR iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un

periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos,
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kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng. Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI)
jaiesniedz $o zalu pirmais PSURs 6 ménesu laika pec registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
AREJA IEPAKOJUMA KASTITE
300 mg pilnslirce ar adatas aizsargvacinu

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Dupixent 300 mg $kidums injekcijam pilnslircé
dupilumabum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra pilnslircg ir 300 mg dupilumaba / 2 ml skiduma (150 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: I-arginina monohidrohlorids, I-histidins, 1-histidina monohidrohlorida monohidrats,
polisorbats 80 (E433), natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe (E260), saharoze un fidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pilnslirce ar adatas aizsargvacinu
2 pilnslirces ar adatas aizsargvacinu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

Nekratit.

Atvert Seit.

[Jaieklauj QR kods]

dupixent.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Dupixent lidz 14 dienam var uzglabat istabas temperatiira, kas neparsniedz 25 °C, sargajot no gaismas.
Izlietot 14 dienu laika p&c iznemsanas no ledusskapja vai izmest.

Datums, kad zales iznemtas no ledusskapja:_//

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1229/005 1 pilnslirce ar adatas aizsargvacinu
EU/1/17/1229/006 2 pilnslirces ar adatas aizsargvacinu

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dupixent 300 mg slirce

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
AREJA IEPAKOJUMA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)
300 mg pilnslirce ar adatas aizsargvacinu

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Dupixent 300 mg $kidums injekcijam pilnslircé
dupilumabum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra pilnslircg ir 300 mg dupilumaba / 2 ml skiduma (150 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: I-arginina monohidrohlorids, I-histidins, 1-histidina monohidrohlorida monohidrats,
polisorbats 80 (E433), natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe (E260), saharoze un fidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

Vairaku kastiSu iepakojums: 6 pilnslirces ar adatas aizsargvacinu (3 iepakojumi pa 2)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

Nekratit.

Atvert Seit.

[Jaieklauj QR kods]

dupixent.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Dupixent lidz 14 dienam var uzglabat istabas temperatiira, kas neparsniedz 25 °C, sargajot no gaismas.

Izlietot 14 dienu laika p&c iznemsanas no ledusskapja vai izmest.

Datums, kad zales iznemtas no ledusskapja:_//

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1229/008 6 pilnslirces ar adatas aizsargvacinu (3 iepakojumi pa 2)

13.  SERIJAS NUMURS
Lot
14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dupixent 300 mg slirce

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TIEKSEJAIS KARTONA IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE
BOX)

300 mg pilnslirce ar adatas aizsargvacinu

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Dupixent 300 mg $kidums injekcijam pilnslircé
dupilumabum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra pilnslircg ir 300 mg dupilumaba / 2 ml $kiduma (150 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: I-arginina monohidrohlorids, I-histidins, 1-histidina monohidrohlorida monohidrats,
polisorbats 80 (E433), natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe (E260), saharoze un fidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pilnslirce ar adatas aizsargvacinu
2 pilnslirces ar adatas aizsargvacinu
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala; nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

Nekratit.

Atvert Seit.

[Jaieklauj QR kods]

dupixent.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldéet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Dupixent lidz 14 dienam var uzglabat istabas temperatiira, kas neparsniedz 25 °C, sargajot no gaismas.

Izlietot 14 dienu laika p&c iznemsSanas no ledusskapja vai izmest.

Datums, kad zales iznemtas no ledusskapja:_//

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1229/008 6 pilnslirces ar adatas aizsargvacinu (3 iepakojumi pa 2)

13.  SERIJAS NUMURS
Lot
14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dupixent 300 mg slirce

[ 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
ETIKETE
300 mg pilnslirce ar adatas aizsargvacinu

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Dupixent 300 mg injekcija
dupilumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

300 mg/2 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA IEPAKOJUMA KASTITE

300 mg pildspalvveida pilnSlirce

1. ZALU NOSAUKUMS

Dupixent 300 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
dupilumabum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra pildspalvveida pilnslircg ir 300 mg dupilumaba / 2 ml $kiduma (150 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: I-arginina monohidrohlorids, I-histidins, 1-histidina monohidrohlorida monohidrats,
polisorbats 80 (E433), natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe (E260), saharoze un fidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pildspalvveida pilnslirce
2 pildspalvveida pilnslirces
6 pildspalvveida pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

Nekratit.

Atvert Seit.

[Jaieklauj QR kods]

dupixent.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Dupixent lidz 14 dienam var uzglabat istabas temperattira, kas neparsniedz 25 °C, sargajot no gaismas.
Izlietot 14 dienu laika p&c iznemsSanas no ledusskapja vai izmest.

Datums, kad zales iznemtas no ledusskapja:_//

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1229/017 1 pildspalvveida pilnslirce
EU/1/17/1229/018 2 pildspalvveida pilnslirces
EU/1/17/1229/020 6 pildspalvveida pilnslirces
EU/1/17/1229/026 1 pildspalvveida pilnslirce
EU/1/17/1229/027 2 pildspalvveida pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dupixent 300 mg pildspalvveida §lirce
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| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
AREJA IEPAKOJUMA KASTITE
300 mg pildspalvveida pilnSlirce — vairaku kastiSu iepakojums (ar Blue Box)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Dupixent 300 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
Dupilumabum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra pildspalvveida pilnslirc€ ir 300 mg dupilumaba / 2 ml $kiduma (150 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: 1-arginina monohidrohlorids, I-histidins, 1-histidina monohidrohlorida monohidrats,
polisorbats 80 (E433), natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe (E260), saharoze un fidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
Vairaku kastisu iepakojums: 6 pildspalvveida pilnslirces (2 iepakojumi pa 3)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

Nekratit.

Atvert Seit.

[Jaieklauj QR kods]

dupixent.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Dupixent lidz 14 dienam var uzglabat istabas temperatiira, kas neparsniedz 25 °C, sargajot no gaismas.
Izlietot 14 dienu laika p&c iznemsanas no ledusskapja vai izmest.

Datums, kad zales iznemtas no ledusskapja:_//

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1229/028 6 pildspalvveida pilnslirces (2 iepakojumi pa 3)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dupixent 300 mg pildspalvveida pilnslirce

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
IEKSEJAIS KARTONA IEPAKOJUMS
300 mg pildspalvveida pilnslirce — vairaku kastiSu iepakojums (bez Blue Box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Dupixent 300 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
Dupilumabum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra pildspalvveida pilnslirc€ ir 300 mg dupilumaba / 2 ml $kiduma (150 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: I-arginina monohidrohlorids, I-histidins, 1-histidina monohidrohlorida monohidrats,
polisorbats 80 (E433), natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe (E260), saharoze un fidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

3 pildspalvveida pilnslirces
Vairaku kastisu iepakojuma sastavdala; nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

Nekratit.

Atvert Seit.

[Jaieklauj QR kods]

dupixent.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Dupixent lidz 14 dienam var uzglabat istabas temperattira, kas neparsniedz 25 °C, sargajot no gaismas.
Izlietot 14 dienu laika p&c iznemsSanas no ledusskapja vai izmest.

Datums, kad zales iznemtas no ledusskapja:_//

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1229/028 6 pildspalvveida pilnslirces (2 iepakojumi pa 3)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dupixent 300 mg pildspalvveida pilnslirce

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE

300 mg pildspalvveida pilnSlirce

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Dupixent 300 mg injekcija
dupilumabum
S.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

[Jaieklauj QR kods]
dupixent.eu

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

300 mg/2 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA IEPAKOJUMA KASTITE

200 mg pilnslirce ar adatas aizsargvacinu

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Dupixent 200 mg $kidums injekcijam pilnslircé
dupilumabum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra pilnslircg ir 200 mg dupilumaba / 1,14 ml $kiduma (175 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: I-arginina monohidrohlorids, 1-histidins, l-histidina monohidrohlorida monohidrats,
polisorbats 80 (E433), natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe (E260), saharoze un fidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pilnslirce ar adatas aizsargvacinu
2 pilnslirces ar adatas aizsargvacinu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

Nekratit.

Atvert Seit.

[Jaieklauj QR kods]

dupixent.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldéet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Dupixent lidz 14 dienam var uzglabat istabas temperatiira, kas neparsniedz 25 °C, sargajot no gaismas.
Izlietot 14 dienu laika p&c iznemsSanas no ledusskapja vai izmest.

Datums, kad zales iznemtas no ledusskapja:_//

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1229/009 1 pilnslirce ar adatas aizsargvacinu
EU/1/17/1229/010 2 piln§lirces ar adatas aizsargvacinu

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dupixent 200 mg $lirce

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
AREJA IEPAKOJUMA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)
200 mg pilnslirce ar adatas aizsargvacinu

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Dupixent 200 mg $kidums injekcijam pilnslircé
dupilumabum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra pilnslirc€ ir 200 mg dupilumaba / 1,14 ml skiduma (175 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: I-arginina monohidrohlorids, I-histidins, 1-histidina monohidrohlorida monohidrats,
polisorbats 80 (E433), natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe (E260), saharoze un fidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

Vairaku kastiSu iepakojums: 6 pilnslirces ar adatas aizsargvacinu (3 iepakojumi pa 2)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

Nekratit.

Atvert Seit.

[Jaieklauj QR kods]

dupixent.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Dupixent lidz 14 dienam var uzglabat istabas temperatiira, kas neparsniedz 25 °C, sargajot no gaismas.
Izlietot 14 dienu laika p&c iznemsanas no ledusskapja vai izmest.

Datums, kad zales iznemtas no ledusskapja:_//

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1229/012 6 pilnslirces ar adatas aizsargvacinu (3 iepakojumi pa 2)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dupixent 200 mg slirce

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN

140



141



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSEJAIS KARTONA IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE
BOX)

200 mg pilnslirce ar adatas aizsargvacinu

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Dupixent 200 mg $kidums injekcijam pilnslircé
dupilumabum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra pilnslircg ir 200 mg dupilumaba / 1,14 ml skiduma (175 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: I-arginina monohidrohlorids, I-histidins, 1-histidina monohidrohlorida monohidrats,
polisorbats 80 (E433), natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe (E260), saharoze un fidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pilnslirce ar adatas aizsargvacinu
2 pilnslirces ar adatas aizsargvacinu
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala; nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

Nekratit.

Atvert Seit.

[Jaieklauj QR kods]

dupixent.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldéet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Dupixent lidz 14 dienam var uzglabat istabas temperatiira, kas neparsniedz 25 °C, sargajot no gaismas.

Izlietot 14 dienu laika p&c iznemsSanas no ledusskapja vai izmest.

Datums, kad zales iznemtas no ledusskapja:_//

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1229/012 6 pilnslirces ar adatas aizsargvacinu (3 iepakojumi pa 2)

13.  SERIJAS NUMURS
Lot
14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dupixent 200 mg slirce

[ 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE
200 mg pilnslirce ar adatas aizsargvacinu

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Dupixent 200 mg injekcija
dupilumabum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

200 mg/1,14 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA IEPAKOJUMA KASTITE
200 mg pildspalvveida pilnSlirce

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Dupixent 200 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
dupilumabum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra pildspalvveida pilnslirce ir 200 mg dupilumaba / 1,14 ml skiduma (175 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: I-arginina monohidrohlorids, I-histidins, 1-histidina monohidrohlorida monohidrats,
polisorbats 80 (E433), natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe (E260), saharoze un fidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pildspalvveida pilnslirce
2 pildspalvveida pilnslirces
6 pildspalvveida pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

Nekratit.

Atvert Seit.

[Jaieklauj QR kods]

dupixent.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldéet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Dupixent lidz 14 dienam var uzglabat istabas temperatiira, kas neparsniedz 25 °C, sargajot no gaismas.
Izlietot 14 dienu laika p&c iznemsSanas no ledusskapja vai izmest.

Datums, kad zales iznemtas no ledusskapja:_//

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1229/013 1 pildspalvveida pilnslirce
EU/1/17/1229/014 2 pildspalvveida pilnslirces
EU/1/17/1229/016 6 pildspalvveida pilnslirces
EU/1/17/1229/023 1 pildspalvveida pilnslirce
EU/1/17/1229/024 2 pildspalvveida pilnslirces

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dupixent 200 mg pildspalvveida pilnslirce

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
AREJA IEPAKOJUMA KASTITE
200 mg pildspalvveida pilnSlirce — vairaku kastiSu iepakojums (ar Blue Box)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Dupixent 200 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
Dupilumabum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra pildspalvveida pilnslirc€ ir 200 mg dupilumaba / 1,14 ml skiduma (175 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: 1-arginina monohidrohlorids, I-histidins, 1-histidina monohidrohlorida monohidrats,
polisorbats 80 (E433), natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe (E260), saharoze un fidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

Vairaku kastisu iepakojums: 6 pildspalvveida pilnslirces (2 iepakojumi pa 3)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

Nekratit.

Atvert Seit.

[Jaieklauj QR kods]

dupixent.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Dupixent lidz 14 dienam var uzglabat istabas temperatiira, kas neparsniedz 25 °C, sargajot no gaismas.
Izlietot 14 dienu laika p&c iznemsanas no ledusskapja vai izmest.

Datums, kad zales iznemtas no ledusskapja:_//

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1229/025 6 pildspalvveida pilnslirces (2 iepakojumi pa 3)

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dupixent 200 mg pildspalvveida pilnslirce

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
IEKSEJAIS KARTONA IEPAKOJUMS
200 mg pildspalvveida pilnslirce — vairaku kastiSu iepakojums (bez Blue Box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Dupixent 200 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
Dupilumabum

| 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra pildspalvveida pilnslirc€ ir 200 mg dupilumaba / 1,14 ml skiduma (175 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: I-arginina monohidrohlorids, I-histidins, 1-histidina monohidrohlorida monohidrats,
polisorbats 80 (E433), natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe (E260), saharoze un fidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

3 pildspalvveida pilnslirces
Vairaku kastisu iepakojuma sastavdala; nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

Nekratit.

Atvert Seit.

[Jaieklauj QR kods]

dupixent.eu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.

IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Dupixent lidz 14 dienam var uzglabat istabas temperatiira, kas neparsniedz 25 °C, sargajot no gaismas.

Izlietot 14 dienu laika p&c iznemsanas no ledusskapja vai izmest.

Datums, kad zales iznemtas no ledusskapja:_//

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/17/1229/025 6 pildspalvveida pilnslirces (2 iepakojumi pa 3)

13.  SERIJAS NUMURS
Lot
14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Dupixent 200 mg pildspalvveida pilnslirce

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE
200 mg pildspalvveida pilnSlirce

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Dupixent 200 mg injekcija
dupilumabum
S.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

[Jaieklauj QR kods]
dupixent.eu

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

200 mg/1,14 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA

154



LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Dupixent 300 mg §kidums injekcijam pilnslirce
dupilumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Dupixent un kadam noliikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Dupixent lietoSanas

3. Ka lietot Dupixent

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Dupixent

6. lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Dupixent un kadam noliikam to lieto

Kas ir Dupixent
Dupixent sastava ir aktiva viela dupilumabs.

Dupilumabs ir monoklonala antiviela (specializéta olbaltumviela), kas blok€ olbaltumvielu interleikina
(IL)-4 un IL-13 darbibu. Tam abam ir svariga loma atopiska dermatita, astmas, hroniska rinosinusita ar
deguna polipozi (HRSaDP), prurigo nodularis (PN), eozinofila ezofagita (EoE), hroniskas
obstruktivas plausu slimibas (HOPS) un hroniskas spontanas natrenes (HSN) pazimju un simptomu
izraisiSana.

Kadam noliikam Dupixent lieto

Dupixent lieto pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar vidgji smagu Iidz smagu atopisko
dermatitu, ko pazist arT ar nosaukumu “atopiska ekzé€ma”. Dupixent lieto arT smaga atopiska dermatita
arst€éSanai bérniem vecuma no 6 ménesiem lidz 11 gadiem. Dupixent drikst lietot kopa ar zalém
ekzémas arstésanai, ko Jus lietojat uz adas, vai art to drikst lietot atseviski.

Dupixent kopa ar citam pretastmas zalém lieto arT smagas astmas balstterapija picaugusajiem,
pusaudziem un bérniem no 6 gadu vecuma, kuru astma nav pienacigi kontrol&ta ar paslaik lietotajam
zaleém pret astmu (pieméram, kortikosteroidiem).

Dupixent kopa ar citam zalém lieto art HRSaDP balstterapija pieaugusajiem, kuru slimibas kontrole
nav panakta ar pasreiz lietotajam zalém pret HRSaDP. Dupixent var samazinat ar1 vajadzibu piemerot
kirurgisku arstésanu, ka ar nepiecieSamibu lietot sistemiskus kortikosteroidus.

Dupixent lieto arT pieauguso arst€Sanai vid€ji smaga vai smaga prurigo nodularis (PN) gadijuma, kas
pazistams arT ka hronisks mezglinveida niezulis (chronic nodular prurigo, CNPG). Dupixent var lietot

gan kopa ar zaleém pret PN, kuras lietojat uz adas, gan atseviski.

Dupixent tiek lietots arT eozinofila ezofagita (EoE) arst€Sanai pieaugusSajiem, pusaudziem un bernien
no 1 gada vecuma un ar kermena masu vismaz 15 kg.

Dupixent lieto arT kopa ar citam zalém hroniskas obstruktivas plausu slimibas (HOPS) balstterapijai
pieaugusajiem ar nekontroletu HOPS.
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Dupixent tiek lietots arT tadu pieauguso un pusaudzu no 12 gadu vecuma arstéSanai, kuriem ir videji
smaga vai smaga hroniska spontana natrene (HSN), kas netiek kontrol&ta ar prethistamina Iidzekliem,
vai kuri HSN arst€Sanai nav sanémusi imiinglobulina E (IgE) blokatorus.

Ka Dupixent darbojas

Dupixent lietosana atopiska dermatita (atopiskas ekz&mas) arst€Sanai var uzlabot adas stavokli un
mazinat niezi. Pieradits arT, ka Dupixent mazina ar atopisko dermatitu saistitas sapes, trauksmi un
depresiju. Dupixent palidz mazinat miega trauc€jumus un uzlabot vispargjo dzives kvalitati.

Dupixent palidz noverst smagas astmas l€kmes (paasinajumus) un var uzlabot elpoSanu. Dupixent
palidz arT mazinat citu astmas kontrolei nepiecieSamu zalu — peroralo kortikosteroidu — patérinu,
nover$ot smagas astmas 1€kmes un uzlabojot elposanu.

Dupixent palidz noverst vidéji smagas vai smagas HOPS lékmes (paasinajumus) un var uzlabot
elposanu. Dupixent var ari palidz&t uzlabot HOPS simptomus kopuma.

Dupixent lietosana HSN arst€Sanai vajina niezi un natreni un tada veida var uzlabot adas stavokli.

2. Kas Jums jazina pirms Dupixent lieto§anas

Nelietojiet Dupixent §ados gadijumos:

e jaJums ir alergija pret dupilumabu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;

e ja domajat, ka Jums var€tu bit alergija, vai neesat par to parliecinats, pirms Dupixent lietoSanas
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Dupixent lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

Dupixent nav glabgjzales, tade] to nedrikst lictot pek$nas astmas vai HOPS Ieékmes arstésanai.

Katru reizi péc jauna Dupixent iepakojuma sanemsanas ir svarigi pierakstit zalu nosaukumu,
ievadiSanas datumu un s€rijas numuru (tas noradits uz iepakojuma aiz “Lot”), ka arT uzglabat So
informaciju drosa vieta.

Alergiskas reakcijas

e Retos gadijumos Dupixent var izraisit butiskas blakusparadibas, tai skaita alergiskas
(paaugstinatas jutibas) reakcijas, anafilaktiskas reakcijas un angioedeému. Sis reakcijas var rasties
no dazam miniitem Iidz septinam dienam p&c Dupixent ievadiSanas. Dupixent liectoSanas laika
Jums javero, vai nerodas Siem traucgumiem raksturigas pazimes (t.i., elpoSanas traucgjumi, sejas,
ltpu, mutes dobuma, rikles vai méles pietiik$ana, gibonis, reibonis, reibuma sajita (zems
asinsspiediens), drudzis, slikta vispar€ja paSsajita, palielinati limfiezgli, natrene, nieze, sapes
locitavas, adas izsitumi). Sis pazimes ir uzskaititas 4. punkta sadala “Biitiskas blakusparadibas”.

e Ja Jis pamanat jebkadas alergiskas reakcijas pazimes, partrauciet lietot Dupixent un konsultgjieties
ar arstu vai nekavégjoties versieties péc mediciniskas palidzibas.

Eozinofili traucgjumi

e Retos gadijumos pacientiem, kuri lieto zales pret astmu, var rasties asinsvadu vai plausu
iekaisums, jo palielinas noteikta veida leikocTtu skaits (eozinofilija).

e Nav zinams, vai to izraisa Dupixent. Parasti, bet ne vienmer, §adi trauc€jumi rodas cilveékiem, kuri
lieto arT steroidu grupas zales, kuru lietosana tiek partraukta vai deva tiek mazinata.

e Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas tadu simptomu kombinacija ka gripai Iidziga slimiba,
roku vai kaju tirpSana vai nejutiba, plausu simptomu pastiprinasanas un/vai izsitumi.

Parazitu (zarnu parazitu) invazija
e Dupixent var mazinat sp&ju pretoties parazitu invazijai. Ja Jums jau ir parazitu invazija, ta
jaizarste, pirms tiek sakta arst€éSana ar Dupixent.
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Ja Jums ir caureja, gazes veédera, gremosSanas traucgjumi, taukaini izkarnijumi vai dehidratacija,
kas var biit parazitu invazijas pazimes, konsultgjieties ar arstu.

Ja dzivojat regiona, kur $adas invazijas ir biezi sastopamas, vai ja dodaties celojuma uz $adu
regionu, konsultgjieties ar arstu.

Astma

Ja Jums ir astma un Jis lietojat zales astmas arstéSanai, nemainiet vai nepartrauciet lietot zales astmas
arstéSanai, nekonsultgjoties ar arstu. Pirms partraucat lietot Dupixent, ka arT gadijumos, kad So zalu
lietosanas laika astma v&l arvien netiek kontrol&ta vai pastiprinas, konsultgjieties ar arstu.

Acu bojajumi
Ja Jums rodas jauni vai pastiprinas jau esosi acu bojajumi, tai skaita acu sapes vai redzes parmainas,
konsultgjieties ar arstu.

Bérni un pusaudzi

Dupixent droSums un efektivitate berniem ar atopisko dermatitu lidz 6 méneSu vecumam vél nav
zinama.

Dupixent droSums un efektivitate beérniem ar astmu Iidz 6 gadu vecumam v&l nav zinama.
Dupixent droSums un efektivitate berniem ar HRSaDP Iidz 18 gadu vecumam nav zinama.
Dupixent droSums un efektivitate berniem ar PN Iidz 18 gadu vecumam nav zinama.

Dupixent drosums un efektivitate berniem ar EoE Iidz 1 gada vecumam vai ar kermena masu

< 15 kg vél nav zinama.

Dupixent drosums un efektivitate berniem ar HOPS Iidz 18 gadu vecumam nav zinama.
Dupixent drosums un efektivitate berniem ar HSN Iidz 12 gadu vecumam v&l nav zinama.

Citas zales un Dupixent
Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

ja lietojat, p&dgja laika esat lietojis vai varétu lietot citas zales;
ja Jums nesen ir veikta vai ir javeic vakcinacija.

Citas zales astmas arstéSanai
Nepartrauciet savu pretastmas zalu lietoSanu un nemaziniet to devu, ja vien to nav noradijis Jusu arsts.

So zalu (ipasi kortikosteroidu) lietosana japartrauc pakapeniski.
Tas jadara tiesa arsta uzraudziba un atkariba no atbildes reakcijas uz Dupixent.

Griitnieciba un baros$ana ar kriti

Ja Jiis esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms So
zalu lietodanas konsultgjieties ar arstu. So zalu ietekme uz griitniecém nav zinama, tapéc vélams
izvairities no Dupixent lietoSanas gritniecibas laika, ja vien to darit neiesaka arsts.

Ja Jiis barojat ar kriiti vai planojat barot ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
Jums un Jiisu arstam jaizlemj, vai Jus barosiet bérnu ar kriiti, vai lietosiet Dupixent. Darit abas
lietas nav atlauts.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Nav domajams, ka Dupixent varétu ietekmet sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Dupixent satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija katra 300 mg deva, - biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

Dupixent satur polisorbatu
Katra $o zalu 300 mg (2 ml) deva satur 4 mg polisorbata 80. Polisorbati var izraisit alergiskas
reakcijas. Ja zinat, ka Jums vai Jasu bérnam ir kada alergija, informgjiet par to arstu.

3.

Ka lietot Dupixent
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Vienmer lictojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajict
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz Dupixent Jiis sanemsiet
Arsts pienems 1émumu, kada Dupixent deva Jums nepiecieSama.

Ieteicama deva pieauguSajiem ar atopisko dermatitu

Atopiska dermatita pacientiem ieteicama Dupixent deva ir:

e sakumdeva ir 600 mg (divas 300 mg injekcijas),

e turpmak zales ar subkutanu injekciju tiek ievaditas 300 mg deva ik p&c divam ned€lam.

leteicama deva pusaudziem ar atopisko dermatitu
Dupixent ieteicama deva pusaudZiem ar atopisko dermatitu (vecuma no 12 lidz 17 gadiem) ir atkariga
no kermena masas:

Pacienta kermena Sakumdeva Turpmakas devas (katru otro
masa nedélu)
mazak par 60 kg 400 mg (divas 200 mg injekcijas) 200 mg
60 kg vai vairak 600 mg (divas 300 mg injekcijas) 300 mg

Ieteicama deva 6-11 gadus veciem bérniem ar atopisko dermatitu
Dupixent ieteicama deva bérniem ar atopisko dermatitu (vecuma no 6 lidz 11 gadiem) ir atkariga no
kermena masas:

Pacienta kermena Sakumdeva Turpmakas devas
masa
no 15 kg lidz mazak 300 mg (viena 300 mg injekcija) | 300 mg katru ceturto nedelu*,
par 60 kg 1. diena, péc tam 300 mg 15. diena| sakot 4 nedélas péc 15. dienas
devas
60 kg vai vairak 600 mg (divas 300 mg injekcijas) 300 mg katru otro nedelu

* Devu pec arsta ieskata var palielinat Iidz 200 mg katru otro nedelu.

Ieteicama deva 6 ménesus lidz 5 gadus veciem bérniem ar atopisko dermatitu
6 ménesus I1dz 5 gadus veciem b&rniem ar atopisko dermatitu ieteicama Dupixent deva ir atkariga no
kermena masas.

Pacienta kermena masa Sakumdeva Turpmakas devas
no 5 Iidz mazak par 15 kg 200 mg (viena 200 mg 200 mg ik péc 4 nedélam
injekcija)
no 15 Iidz mazak par 30 kg 300 mg (viena 300 mg 300 mg ik péc 4 ned€lam
injekcija)

Ieteicama deva piecaugusajiem un pusaudziem ar astmu (12 gadus veci un vecaki)
Pacientiem ar smagu astmu, kuri lieto peroralos kortikosteroidus, pacientiem ar smagu astmu un vidgji
smagu vai smagu atopisko dermatitu ka blakusslimibu vai pieaugusSajiem ar smagu hronisku
rinosinusttu un deguna polipozi ka blakusslimibuz Dupixent ieteicama deva ir §ada:

e sakumdeva ir 600 mg (divas 300 mg injekcijas),

e turpmak zales ar subkutanu injekciju tiek ievaditas 300 mg deva ik p&c divam ned€lam.

Visiem citiem pacientiem ar smagu astmu Dupixent ieteicama deva ir:
e sakumdeva ir 400 mg (divas 200 mg injekcijas),
e turpmak zales ar subkutanu injekciju tiek ievaditas 200 mg deva ik p&c divam nedelam.
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Ieteicama deva bérniem ar astmu
Dupixent ieteicama deva b&rniem ar astmu (vecuma no 6 lidz 11 gadiem) ir atkariga no kermena
masas:

Pacienta kermena masa Sakotnéja un turpmakas devas
no 15 lidz mazak par 30 kg 300 mg katru ceturto nedelu
no 30 Iidz mazak par 60 kg 200 mg katru otro nedelu

vai
300 mg Kkatru ceturto nedelu
60 kg un vairak 200 mg katru otro nedélu

Arsts pienems lémumu par Dupixent devu, kada nepiecieSama pacientam ar astmu vecuma no 6 Iidz
11 gadiem, kuram vienlaikus ir arT smags atopiskais dermatits.

Ieteicama deva pieaugu$ajiem ar hronisku rinosinusitu un deguna polipozi (HRSaDP)
Pacientiem ar HRSaDP ieteicama pirma deva ir 300 mg, turpmak §is zales lietojot pa 300 mg ik péc
divam nedélam subkutanas injekcijas veida.

Ieteicama deva pieaugu$ajiem ar prurigo nodularis (PN)
Pacientiem ar prurigo nodularis ir ieteicamas $adas Dupixent devas:

e 600 mg sakumdeva (divas injekcijas pa 300 mg);
e péc tam 300 mg subkutanu injekciju veida ik pec divam ned&lam.

Ieteicama deva pieaugu$ajiem, pusaudZziem un bérniem 1 gada vecuma ar eozinofilo ezofagitu (EoE)

Kermena masa Deva
no > 15 lidz mazak 200 mg katru otro nedélu
par 30 kg
no > 30 lidz mazak 300 mg katru otro nedéju
par 40 kg
>40kg 300 mg katru nedélu

Ieteicama deva pieaugusSajiem ar hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS)
HOPS gadijuma Dupixent ieteicama deva ir 300 mg ik p&c 2 ned€]am subkutanas injekcijas veida.

Ieteicama deva pieaugusSajiem ar hronisku spontanu natreni (HSN)
Pieaugusiem pacientiem ieteicama Dupixent sakumdeva ir 600 mg (divas injekcijas pa 300 mg), un
p&c tam pa 300 mg ik p&c 2 nedelam.

Ieteicama deva pusaudziem ar hronisku spontanu natreni (HSN)
12—17 gadus veciem pusaudziem, kuriem ir hroniska spontana natrene, ieteicama Dupixent deva
janosaka, pamatojoties uz kermena masu.

Kermena masa Sakumdeva Nakamas devas
no 30 Iidz mazak par 400 mg (divas 200 mg injekcijas) 200 mg katru otro ned€lu (Q2W)
60 kg
60 kg vai vairak 600 mg (divas 300 mg injekcijas) 300 mg katru otro nedelu (Q2W)

Dupixent injicéSana
Dupixent ievada injekcijas veida zem adas (subkutana injekcija). Jums un Jisu arstam vai medmasai
jaizlemyj, vai Jus injic€siet Dupixent patstavigi.

Pirms Jas patstavigi sev injicésiet Dupixent, arstam vai medmasai Jas ir jaapmaca. P&c atbilstoSas arsta
vai medmasas veiktas apmacibas Dupixent injekcijas Jums var veikt arT apriipétajs.

Katra pilnslirce satur vienu Dupixent devu (300 mg). Pilnslirci nedrikst sakratit.
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Pirms Dupixent lietosanas uzmanigi izlasiet sadalu “LietoSanas noradijumi” $is lietoSanas instrukcijas
beigas.

Ja esat lietojis Dupixent vairak, neka noteikts
Ja esat lietojis Dupixent vairak, neka noteikts, vai zalu deva ir lietota par agru, konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu.

Ja esat aizmirsis lietot Dupixent
Ja esat aizmirsis injic€t Dupixent devu, jakonsultg€jas ar arstu, farmaceitu vai medmasu, turklat janem
vera talakminétais.

Ja Jums noziméta devu shéma paredz Dupixent ievadiSanu katru ned€lu, un Jus esat aizmirsis ievadit

ta devu,

. pec iespejas drizak injicgjiet Dupixent un no briza, kad esat atcergjies injic€t Dupixent, uzsaciet
jaunas iknedelas devu shémas izmantoSanu.

Ja Jums noteikta devu shéma paredz Dupixent ievadiSanu ik péc divam nedelam un Jis esat aizmirsis
ievadit ta devu,

o injicgjiet Dupixent septinu dienu laika p&c tam, kad bija jaievada izlaista deva, un péc tam
turpiniet ievérot noteikto shemu;
. ja izlaista deva nav ievadita septinu dienu laika, nogaidiet lidz bridim, kad jaizdara nakama

planota Dupixent injekcija.

Ja Jums noteikta devu shema paredz Dupixent ievadiSanu ik péc ¢etram nedélam un Jis esat
aizmirsis ievadit ta devu,

o injicgjiet Dupixent septinu dienu laika p&c tam, kad bija jaievada izlaista deva, un péc tam
turpiniet ievérot noteikto shemu;
. ja izlaista deva nav ievadita septinu dienu laika, tiklidz atceraties, ka jaizdara Dupixent injekcija,

uzsaciet jaunu shému, kas paredz devu ievadisanu ik p&c ¢etram nedelam.

Ja Jiis partraucat lietot Dupixent
Nepartrauciet lietot Dupixent, vispirms nekonsult&joties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, ar1 §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZas.

Dupixent var izraisit buitiskas blakusparadibas, ari retas alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas,
tostarp anafilaktiskas reakcijas, seruma slimibas reakcijas, seruma slimibai lidzigas reakcijas; pazimes
var biit, piemé&ram, $adas:
e apgritinata elposana;
sejas, lipu, mutes dobuma, rikles vai méeles pietuksana (angioedema);
gibonis, reibonis, reibuma sajita (zems asinsspiediens);
drudzis;
slikta vispargja passajiita;
palielinati limfmezgli,
natrene;
nieze;
sapes locitavas;
adas izsitumi.

Ja Jums rodas alergiska reakcija, partrauciet lietot Dupixent un nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.
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Citas blakusparadibas

BieZi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
e reakcijas injekcijas vieta (piemeram, lokaliz&ts apsartums, pietiikums, nieze un sapes, zilumu
rasanas);
acu apsartums un nieze;
acu infekcija;
aukstumpumpas (uz lipam un adas);
palielinats noteikta veida leikocitu (eozinofilo leikocTtu) skaits;
locitavu sapes (artralgija).

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem):

e sejas, lupu, mutes, rikles vai méles pietiksana (angioedéma);
plakstinu nieze, apsartums un pietukums;
acs virsmas iekaisums, dazkart kopa ar redzes miglosanos (keratits);
izsitumi uz sejas vai sejas apsartums;
acu sausums.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem):
e nopietnas alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas;
e (Cilas uz acs argja, caurspidiga slana, dazkart kopa ar redzes miglosanos (Ciilains keratits).

Papildu blakusparadibas bérniem ar astmu vecuma no 6 Iidz 11 gadiem
Biezi: spalisi (enterobioze).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Dupixent

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec “EXP”".
Deriguma termins attiecas uz noraditd meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2-8 °C). Nesasaldét. Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Ja nepiecieSams, pilnslirci var iznemt no ledusskapja un [idz 14 dienam istabas temperattra (lidz

25 °C) uzglabat iepakojuma, sargajot no gaismas. Datums, kura iepakojums ir iznemts no ledusskapja,
japieraksta uz ar€jas kastites. lepakojums ir jaizmet, ja tas ir bijis iznemts no ledusskapja ilgak neka
14 dienas vai ir beidzies deriguma termins.

Ja pamanat, ka §1s zales ir dulkainas, mainTjusas krasu vai satur dalinas, nelietojiet tas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ka
izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Dupixent satur
e Aktiva viela ir dupilumabs.

e Katra pilnslircg ir 300 mg dupilumaba / 2 ml $kiduma injekcijam (injekcija).
e (itas sastavdalas ir I-arginiTna monohidrohlorids, I-histidins, 1-histidina monohidrohlorida
monohidrats, polisorbats 80 (E433), natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe (E260), saharoze,

iidens injekcijam.

Dupixent aréjais izskats un iepakojums

Dupixent ir dzidrs Iidz viegli opalescgjoss skidums bez krasas vai gaisi dzeltena krasa, kas iepakots

stikla piln§lirce ar adatas aizsargvacinu.

Dupixent ir pieejams ka 300 mg pilnslirces iepakojuma pa 1 vai 2 pilnslircém vai vairaku kastisu

iepakojuma, kura ir 6 pilnslirces (3 iepakojumi pa 2).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

RazZotajs:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 Le Trait,

Francija

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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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.: 0800 04 36 996 Tel: + 31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

E)\Gda Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0

Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o0. 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 Slovenska republika

Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija 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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

http://www.ema.europa.cu
o e e e mmm
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Dupixent 300 mg Skidums injekcijam pilns$lirce ar adatas aizsargvacinu
dupilumabum

LietoSanas pamaciba

Saja attela ir paraditas Dupixent pilnslirces ar adatas aizsargvacinu sastavdalas.

Pirms lieto3anas Péc lietofanas

Virzuja Virzula
stienitis | il I|| stienitis

* —

Pirkstu
atloks

Etikete
Skata
lodzing

Adata

| Slirces | Adaias

karpuss ; e
alFsar gvacins
Adata

' Adatas

i uzgalis

Svariga informacija

St ierice ir vienreizgjas lietoSanas pilnslirce. Ta satur 300 mg Dupixent injicéSanai zemada (subkutanai
injekcijai).

Jus nedrikstat m&ginat injicét zales sev vai kadam citam cilvékam, ja vien veselibas apriipes specialists
nav Jus apmacijis. Dupixent ievadiSanu pusaudziem no 12 gadu vecuma ieteicams veikt pieaugusajam
vai pieaugusa uzraudziba. Bérniem lidz 12 gadu vecumam Dupixent jaievada apriip&tajam.

e Pirms §lirces lietoSanas riipigi izlasiet visu So pamacibu.

Konsultgjieties ar veselibas apriipes specialistu par to, cik biezi Jums jainjice $is zales.
Ludziet veselibas apripes specialistam paradit pareizo §lirces lietoSanas veidu, pirms Jis
pirmoreiz injicgjat §1s zales.

Katra injekcijas reiz€ mainiet injekcijas vietu.

Slirci nedrikst lietot, ja ta bijusi nokritusi uz cietas virsmas vai ir bojata.

Slirci nedrikst lietot, ja nav adatas uzgala vai ja tas nav stingri pievienots.
Nepieskarieties virzula stienitim, kamer neesat gatavs izdarit injekciju.

Pirms injekcijas neatbrivojieties no gaisa pusliSiem Slirce.

Lai palidz&tu noverst nejausu savainosanos ar adatu, katrai pilnslircei ir adatas aizsargvacins,
kas péc injekcijas automatiski aktiviz&jas, aizsedzot adatu.

Nekada gadijuma nevelciet atpaka] virzula stieniti.

e Slirci nedrikst izmantot atkartoti.

Ka uzglabat Dupixent

e Slirce(-s) jauzglaba bérniem nepieejama vieta.
e Nelietotas §lirces jauzglaba originalaja kartona iepakojuma ledusskapi 2-8 °C temperatiira.
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e Dupixent nedrikst uzglabat istabas temperatiira (<25 °C) ilgak par 14 dienam. Ja Jums
nepiecieSams pastavigi glabat kastiti arpus ledusskapja, uz aréja iepakojuma tam paredzétaja
vieta uzrakstiet datumu, kad zales iznemtas no ledusskapja, un izlietojiet Dupixent 14 dienu
laika.

Nekada gadijuma nekratiet Slirci.

Slirci nedrikst karsét.

Slirci nedrikst sasaldét.

Slirci nedrikst novietot tieSos saules staros.

1. solis. Iznemsana

Iznemiet §lirci no kartona iepakojuma, turot $lirci aiz korpusa vidusdalas.

A

Nenonemiet adatas uzgali, kamer neesat gatavs izdarit injekciju.

Ja §lirce ir nokritusi uz cietas virsmas vai bojata, to nedrikst lietot.

2. solis. SagatavoSana

Parliecinieties, vai Jums ir $adas lietas:
e Dupixent pilnslirce;
e | spirta salvete*;
e | vates bumbina vai marle*;
e pret pardurSanu drosa tvertne* (skatit 12. soli).

*Sie piederumi nav ieklauti iepakojuma
Paskatieties mark&jumu:

e parbaudiet deriguma terminu;
e parliecinieties, vai Jums ir pareizas zales un pareiza deva.

A
A

Ja beidzies deriguma termins, nelietojiet Slirci.

Dupixent nedrikst uzglabat istabas temperatira ilgak par 14 dienam.

LUTTESTH ¥ TREATTS: )
TEES—

Deriguma termins \B
|:-“
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3. solis. Parbaude
Apliikojiet zales caur §lirces skata lodzinu:
parbaudiet, vai Skidrums ir dzidrs un bezkrasains lidz gaisi dzeltens.

Piezime. Jiis varat redzet gaisa piisliti; tas ir normdli.

A

Nelietojiet Slirci, ja Skidrums ir mainijis krasu vai ir dulkains, vai satur parslas vai
dalinas.

Skata lodzins

Al

an T 1 T
N

4. solis. Nogaidiet 45 miniites

Novietojiet §lirci uz lidzenas virsmas vismaz uz 45 miniit€m un laujiet tai dabiska veida uzsilt lidz
istabas temperatiirai.

A

Pilnslirci nedrikst sildit mikrovilnu krasni, karsta iideni vai tieSos saules staros.

&Sl
A

irci nedrikst novietot tieSos saules staros.

B

Dupixent nedrikst uzglabat istabas temperatiira ilgak par 14 dienam.

5. solis. Izvele

Izvélieties injekcijas vietu.
e Zales var injicet augsstilba vai védera, iznemot 5 cm radiusa ap nabu.
e Ja zales Jums injic€ kads cits, var izmantot arT augSdelmu.
e Katra injekcijas reiz€ mainiet injekcijas vietu.
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& Sis ziles nedrikst injicét jutiga vai bojata ada, vai ada, kur ir asinsizplidumi vai rétas.

. - Injekciju veic pats pacients vai apripétajs
. - Injekciju veic vienigi aprapétajs

6. solis. TiriSana
Nomazgajiet rokas.
Notiriet adu injekcijas vieta ar spirta salveti.

Pirms zalu injic€Sanas laujiet adai noZziit.

A

Pirms injekcijas velreiz nepieskarieties injekcijas vietai un nepiitiet gaisu uz tas.

7. solis. Nonemsana

Turiet $lirci aiz Slirces korpusa vidusdalas ar adatu verstu prom no sevis un nonemiet adatas uzgali.

A

Adatas uzgalis nav jaliek atpakal virsi.
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A

Talit pec adatas uzgala nonemsanas injicgjiet zales.

| ji

8. solis. SatverSana

Nepieskarieties adatai.

Injekcijas vieta satveriet adas kroku, ka paradits attéla.

ﬁ

9. solis. Diiriens

]

Lidz galam ieduriet adatu adas kroka aptuveni 45° lenki.

10. solis. SpieSana

Atlaidiet adas kroku.

168



Leni un vienmeérigi Iidz galam spiediet uz leju virzula stientti, Iidz §lirce ir tuksa.

Piezime. Biis jiittama zinama pretestiba. Tas ir normali.

11. solis. AtlaiSana un iznemsana

Paceliet 1kski, lai atbrivotu virzula stientti Iidz bridim, kad adatu parklaj tas aizsargvacins, un tad

nonemiet §lirci no injekcijas vietas.
Ja redzat asinis, viegli piespiediet injekcijas vietai vates bumbinu vai marles parsgju.

A Adatas uzgalis nav jaliek atpakal virsi.

Péc injekcijas neberzéjiet adu.
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12. solis. IzmeSana

Izmetiet §lirci un adatas uzgali pret pardurSanu nodro$inata tvertné.

A

Adatas uzgalis nav jaliek atpakal virsi.

S1 tvertne vienmér jaglaba bérniem nepieejama vieta.

Adata s—Q >
uzgalis
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Dupixent 300 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
dupilumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Dupixent un kadam noliikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Dupixent lietoSanas

3. Ka lietot Dupixent

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Dupixent

6. lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Dupixent un kadam noliikam to lieto

Kas ir Dupixent
Dupixent sastava ir aktiva viela dupilumabs.

Dupilumabs ir monoklonala antiviela (specializéta olbaltumviela), kas blok€ olbaltumvielu interleikina
(IL)-4 un IL-13 darbibu. Tam abam ir svariga loma atopiska dermatita, astmas, hroniska rinosinusita ar
deguna polipozi (HRSaDP), prurigo nodularis (PN), eozinofila ezofagita (EoE), hroniskas
obstruktivas plausu slimibas (HOPS) un hroniskas spontanas natrenes (HSN) pazimju un simptomu
izraisiSana.

Kadam nolikam Dupixent lieto

Dupixent lieto pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar vidgji smagu Iidz smagu atopisko
dermatitu, ko pazist arT ar nosaukumu "atopiska ekzéma". Dupixent lieto arT smaga atopiska dermatita
arst€Sanai berniem vecuma no 6 ménesiem lidz 11 gadiem (skatit sadalu*“Beérni un pusaudzi”).
Dupixent drikst lietot kopa ar zaleém ekzeémas arstéSanai, ko Jus lietojat uz adas, vai ari to drikst lietot
atseviski.

Dupixent kopa ar citam pretastmas zalém lieto arT smagas astmas balstterapija picaugusajiem,
pusaudziem un bérniem no 6 gadu vecuma, kuru astma nav pienacigi kontrol&ta ar paslaik lietotajam
zalem pret astmu (piem&ram, kortikosteroidiem).

Dupixent kopa ar citdm zalém lieto art HRSaDP balstterapija pieaugusajiem, kuru slimibas kontrole
nav panakta ar pasreiz lietotajam zalem pret HRSaDP. Dupixent var samazinat ar1 vajadzibu piem&rot
kirurgisku arsté$anu, ka ari nepiecieSamibu lietot sistémiskus kortikosteroidus.

Dupixent lieto arT pieauguso arstéSanai vid&ji smaga vai smaga prurigo nodularis (PN) gadijuma, kas
pazistams ari ka hronisks mezglinveida niezulis (chronic nodular prurigo, CNPG). Dupixent var lietot

gan kopa ar zaleém pret PN, kuras lietojat uz adas, gan atseviski.

Dupixent tiek lietots arT eozinofila ezofagita (EoE) arstéSanai pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem
no 1 gada vecuma un ar kermena masu vismaz 15 kg.

Dupixent lieto arT kopa ar citam zalém hroniskas obstruktivas plausu slimibas (HOPS) balstterapijai
pieaugusajiem ar nekontroletu HOPS.
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Dupixent tiek lietots ar tadu pieauguso un pusaudzu no 12 gadu vecuma arstéSanai, kuriem ir videji
smaga vai smaga hroniska spontana natrene (HSN), kas netiek kontrol&ta prethistamina Iidzekliem, vai
kuri HSN arstésanai nav sanémusi imiinglobulina E (IgE) blokatorus.

Ka Dupixent darbojas

Dupixent lietosana atopiska dermatita (atopiskas ekz&mas) arst€Sanai var uzlabot adas stavokli un
mazinat niezi. Pieradits ar1, ka Dupixent mazina ar atopisko dermatitu saistitas sapes, trauksmi un
depresiju. Dupixent palidz mazinat miega traucg€jumus un uzlabot vispargjo dzives kvalitati.

Dupixent palidz novérst smagas astmas 1ekmes (paasinajumus) un var uzlabot elposanu. Dupixent
palidz art mazinat citu astmas kontrolei nepiecieSamu zalu — peroralo kortikosteroidu — patérinu,
noverSot smagas astmas 1ekmes un uzlabojot elpoSanu.

Dupixent palidz novérst vidéji smagas vai smagas HOPS 1€kmes (paasinajumus) un var uzlabot
elposanu. Dupixent var ar1 palidzet uzlabot HOPS simptomus kopuma.

Dupixent lietosana HSN arst€Sanai vajina niezi un natreni un tada veida var uzlabot adas stavokli.

2. Kas Jums jazina pirms Dupixent lietoSanas

Nelietojiet Dupixent §ados gadijumos:

e jaJums ir alergija pret dupilumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) o zalu sastavdalu;

e jadomajat, ka Jums varétu bit alergija, vai neesat par to parliecinats, pirms Dupixent lietoSanas
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Dupixent lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Dupixent nav glabgjzales, tade] to nedrikst lietot peksnas astmas vai HOPS Ieékmes arstésanai.

Katru reizi péc jauna Dupixent iepakojuma sanemsanas ir svarigi pierakstit zalu nosaukumu,
ievadiSanas datumu un s@rijas numuru (tas noradits uz iepakojuma aiz “Lot”), ka ar1 uzglabat So
informaciju drosa vieta.

Alergiskas reakcijas

e Retos gadijumos Dupixent var izraisit batiskas blakusparadibas, tai skaita alergiskas
(paaugstinatas jutibas) reakcijas, anafilaktiskas reakcijas un angioedému. Sis reakcijas var rasties
no dazam miniitém Iidz septinam dienam p&c Dupixent ievadisSanas. Dupixent lictoSanas laika
Jums javero, vai nerodas Siem trauc€jumiem raksturigas pazimes (t.i., elposanas traucgjumi, sejas,
lapu, mutes dobuma, rikles vai méles pietiikSana, gibonis, reibonis, reibuma sajita (zems
asinsspiediens), drudzis, slikta vispargja passajita, palielinati limfmezgli, natrene, nieze, sapes
locitavas, adas izsitumi). STs pazimes ir uzskaititas 4. punkta sadala “Nopietnas blakusparadibas”.

e Ja Jus pamanat jebkadas alergiskas reakcijas pazimes, partrauciet lietot Dupixent un konsult&jieties
ar arstu vai nekavégjoties versieties pec mediciniskas palidzibas.

Eozinofili traucéjumi

e Retos gadijumos pacientiem, kuri lieto zales pret astmu, var rasties asinsvadu vai plausu
iekaisums, jo palielinas noteikta veida leikocitu skaits (eozinofilija).

e Nav zinams, vai to izraisa Dupixent. Parasti, bet ne vienmér, $adi trauc€jumi rodas cilvékiem, kuri
lieto arT steroidu grupas zales, kuru lietoSana tiek partraukta vai deva tiek mazinata.

o Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas tadu simptomu kombinacija ka gripai lidziga slimiba,
roku vai kaju tirpSana vai nejutiba, plausu simptomu pastiprinasanas un/vai izsitumi.

Parazitu (zarnu parazitu) invazija
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e Dupixent var mazinat sp&ju pretoties parazitu invazijai. Ja Jums jau ir parazitu invazija, ta
jaizarstg, pirms tiek sakta arstéSana ar Dupixent.

e JaJums ir caureja, gazes vedera, gremosanas traucgjumi, taukaini izkarnijumi vai dehidratacija,
kas var bt parazitu invazijas pazimes, konsultgjieties ar arstu.

e Jadzivojat regiona, kur $adas invazijas ir biezi sastopamas, vai ja dodaties celojuma uz $adu
regionu, konsultgjieties ar arstu.

Astma

Ja Jums ir astma un Jis lietojat zales astmas arstéSanai, nemainiet vai nepartrauciet lietot zales astmas
arstéSanai, nekonsultgjoties ar arstu. Pirms partraucat lietot Dupixent, ka arT gadijumos, kad So zalu
lietoSanas laika astma vél arvien netiek kontrol&ta vai pastiprinas, konsult&jicties ar arstu.

Acu bojajumi
Ja Jums rodas jauni vai pastiprinas jau esosi acu bojajumi, tai skaita acu sapes vai redzes parmainas,
konsultgjieties ar arstu.

Bérni un pusaudzi

e Dupixent pildspalvveida pilnslirce nav paredzeta lietoSanai beémiem Iidz 2 gadu vecumam.

e Ja zales jaievada 6 ménesus lidz 2 gadus vecam bérnam, sazinieties ar arstu, kurs§ parakstis
atbilstosu Dupixent pilnslirci.

e Dupilumabs bérniem no 6 ménesu lidz 12 gadu vecumam jaievada apripé&tajam.

Dupilumabu bérniem no 12 gadu vecuma ieteicams ievadit picaugusajam vai ta uzraudziba.

Dupixent droSums un efektivitate berniem ar atopisko dermatitu Ilidz 6 ménes$u vecumam vél nav

zinama.

Dupixent droSums un efektivitate bérniem ar astmu lidz 6 gadu vecumam v&l nav zinama.

Drosums un efektivitate berniem ar HRSaDP vecuma lidz 18 gadiem nav pieradita.

Dupixent droSums un efektivitate berniem ar PN vecuma Iidz 18 gadiem nav zinama.

Dupixent drosums un efektivitate beérniem ar EoE lidz 1 gada vecumam vai ar kermena masu

<15 kg vel nav zinama.

Dupixent droSums un efektivitate berniem ar HOPS Iidz 18 gadu vecumam nav zinama.

e Dupixent droSums un efektivitate berniem ar HSN [idz 12 gada vecumam vél nav zinama.

Citas zales un Dupixent

Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

e jalietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot citas zales;
e ja Jums nesen ir veikta vai ir javeic vakcinacija.

Citas zales astmas arstésanai

Nepartrauciet savu pretastmas zalu lietoSanu un nemaziniet to devu, ja vien to nav noradijis Jusu arsts.
e So zalu (ipasi kortikosteroidu) lieto$ana japartrauc pakapeniski.

e Tas jadara tiesa arsta uzraudziba un atkariba no atbildes reakcijas uz Dupixent.

Griitnieciba un baroSana ar kriiti

e Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu but griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietodanas konsultgjieties ar arstu. So zalu ietekme uz griitniecém nav zinama, tapec vélams
izvairities no Dupixent lietoSanas griitniecibas laika, ja vien to darit neiesaka arsts.

e Ja Jus barojat ar kriti vai planojat barot ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
Jums un Jisu arstam jaizlemj, vai Jus barosiet b&rnu ar kriiti, vai lietosiet Dupixent. Darit abas
lietas nav atlauts.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Nav domajams, ka Dupixent varetu ietekméet sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Dupixent satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija katra 300 mg deva, - biitiba tas ir “natriju

nesaturo$as”.
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Dupixent satur polisorbatu
Katra $o zalu 300 mg (2 ml) deva satur 4 mg polisorbata 80. Polisorbati var izraisit alergiskas
reakcijas. Ja zinat, ka Jums vai Jasu bérnam ir kada alergija, informgjiet par to arstu.

3. Ka lietot Dupixent

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz Dupixent Jiis sanemsiet
Arsts pienems 1émumu, kada Dupixent deva Jums nepiecieSama.

Ieteicama deva pieauguSajiem ar atopisko dermatitu

Atopiska dermatita pacientiem ieteicama Dupixent deva ir:

. sakumdeva ir 600 mg (divas 300 mg injekcijas),

. turpmak zales ar subkutanu injekciju tiek ievaditas 300 mg deva ik péc divam nedglam.

Ieteicama deva pusaudZiem ar atopisko dermatitu
Dupixent ieteicama deva pusaudZziem ar atopisko dermatitu (vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) ir atkariga
no kermena masas:

Pacienta kermena masa Sakumdeva Turpmakas devas (katru otro
nedélu)
mazak par 60 kg 400 mg (divas 200 mg injekcijas) 200 mg
60 kg vai vairak 600 mg (divas 300 mg injekcijas) 300 mg

Ieteicama deva 6—11 gadus veciem b&rniem ar atopisko dermatitu
Dupixent ieteicama deva bérniem ar atopisko dermatitu (vecuma no 6 lidz 11 gadiem) ir atkariga no
kermena masas:

Pacienta kermena Sakumdeva Turpmakas devas
masa
no 15 kg 1idz mazak par | 300 mg (viena 300 mg injekcija) | 300 mg katru ceturto nedelu*,
60 kg 1. diena, péc tam 300 mg 15. diena| sakot 4 ned€las péc 15. dienas
devas
60 kg vai vairak 600 mg (divas 300 mg injekcijas) | 300 mg katru otro nedélu

* Devu pec arsta ieskata var palielinat Iidz 200 mg katru otro nedelu.

leteicama deva 6 méneSus I1dz 5 gadus veciem b&rniem ar atopisko dermatitu
6 ménesus l1dz 5 gadus veciem b&rniem ar atopisko dermatitu ieteicama Dupixent deva ir atkariga no
kermena masas.

Pacienta kermena masa Sakumdeva Turpmakas devas
no 5 lidz mazak par 15 kg 200 mg (viena 200 mg 200 mg ik péc 4 nedélam
injekcija)
no 15 Iidz mazak par 30 kg 300 mg (viena 300 mg 300 mg ik péc 4 nedelam
injekcija)

Ieteicama deva pieauguSajiem un pusaudziem ar astmu (12 gadus veci un vecaki)

Pacientiem ar smagu astmu, kuri lieto peroralos kortikosteroidus, pacientiem ar smagu astmu un vidgji
smagu vai smagu atopisko dermatitu ka blakusslimibu vai pieaugusajiem ar smagu hronisku
rinosinusitu un deguna polipozi ka blakusslimibu, Dupixent ieteicama deva ir $ada:
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e sakumdeva ir 600 mg (divas 300 mg injekcijas),
e turpmak zales ar subkutanu injekciju tiek ievaditas 300 mg deva ik p&c divam nedelam.

Visiem citiem pacientiem ar smagu astmu Dupixent ieteicama deva ir:
e sakumdeva ir 400 mg (divas 200 mg injekcijas),
e turpmak zales ar subkutanu injekciju tiek ievaditas 200 mg deva ik p&c divam ned€lam.

Ieteicama deva b&rniem ar astmu
Dupixent ieteicama deva b&rniem ar astmu (vecuma no 6 lidz 11 gadiem) ir atkariga no kermena
masas:

Pacienta kermena masa Sakotnéja un turpmakas devas
no 15 lidz mazak par 30 kg 300 mg katru ceturto nedelu
no 30 Iidz mazak par 60 kg 200 mg katru otro nedelu

vai
300 mg katru ceturto nedélu
60 kg un vairak 200 mg katru otro nedélu

Arsts pienems lémumu par Dupixent devu, kada nepiecieSama pacientam ar astmu vecuma no 6 1idz
11 gadiem, kuram vienlaikus ir arT smags atopiskais dermatits.

Ieteicama deva pieaugu$ajiem ar hronisku rinosinusitu un deguna polipozi (HRSaDP)
Pacientiem ar HRSaDP ieteicama pirma deva ir 300 mg, turpmak §is zales lietojot pa 300 mg ik péc
divam nedélam subkutanas injekcijas veida.

Ieteicama deva pieaugu$ajiem ar prurigo nodularis (PN)
Pacientiem ar prurigo nodularis ir ieteicamas $adas Dupixent devas:

e 600 mg sakumdeva (divas injekcijas pa 300 mg);
e péc tam 300 mg subkutanas injekcijas veida ik pec divam nedelam.

Jeteicama deva pieaugusajiem, pusaudZiem un bérniem no 1 gada vecuma ar eozinofilo

ezofagitu (EoE)

Kermena masa Deva
no > 15 lidz mazak 200 mg katru otro nedelu
par 30 kg
no > 30 Iidz mazak 300 mg katru otro nedélu
par 40 kg
>40 kg 300 mg katru nedélu

Ieteicama deva picaugusajiem ar hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS)
HOPS gadijuma Dupixent ieteicama deva ir 300 mg ik p&c 2 ned€lam subkutanas injekcijas veida.

Ieteicama deva picaugusajiem ar hronisku spontanu natreni (HSN)
Pieaugusiem pacientiem ieteicama Dupixent sakumdeva ir 600 mg (divas injekcijas pa 300 mg), un
p&c tam pa 300 mg ik p&c 2 nedelam.

Ieteicama deva pusaudziem ar hronisku spontanu natreni (HSN)
12—17 gadus veciem pusaudziem, kuriem ir hroniska spontana natrene, ieteicama Dupixent deva
janosaka, pamatojoties uz kermena masu.

Kermena masa Sakumdeva Nakamas devas
no 30 Iidz mazak par 400 mg (divas 200 mg injekcijas) 200 mg katru otro ned€lu (Q2W)
60 kg
60 kg vai vairak 600 mg (divas 300 mg injekcijas) 300 mg katru otro nedelu (Q2W)
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Dupixent injicéSana
Dupixent ievada injekcijas veida zem adas (subkutana injekcija). Jums un Jisu arstam vai medmasai
jaizlemyj, vai Jus injic€siet Dupixent patstavigi.

Pirms Jis patstavigi injic€siet sev Dupixent, arstam vai medmasai Jis ir jaapmaca. Péc atbilstosas arsta
vai medmasas veiktas apmacibas Dupixent injekcijas Jums var veikt arT apriipetajs.

Katra pildspalvveida pilnslirce satur vienu Dupixent devu (300 mg). Pildspalvveida pilnslirci nedrikst
sakratit.

Pirms Dupixent lietoSanas uzmanigi izlasiet sadalu “LietoSanas noradijumi” §is lietosanas instrukcijas
beigas.

Ja esat lietojis Dupixent vairak, neka noteikts
Ja esat lietojis Dupixent vairak, neka noteikts, vai zalu deva ir lietota par agru, konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu.

Ja esat aizmirsis lietot Dupixent
Ja esat aizmirsis injic€t Dupixent devu, jakonsultgjas ar arstu, farmaceitu vai medmasu, turklat janem
veéra talakmingtais.

Ja Jums nozZiméta devu shéma paredz Dupixent ievadisanu katru ned€lu un Jis esat aizmirsis ievadit

ta devu,

. pec iespgjas drizak injicgjiet Dupixent un no briza, kad esat atcergjies injicét Dupixent, uzsaciet
jaunas ikned€las devu shémas izmantosanu.

Ja Jums noteikta devu shéma paredz Dupixent ievadiSanu ik péc divam nedelam un Jis esat aizmirsis
1evadit ta devu,

o injicgjiet Dupixent septinu dienu laika p&c tam, kad bija jaievada izlaista deva, un p&c tam
turpiniet ieverot noteikto shemu;
o ja izlaista deva nav ievadita septinu dienu laika, nogaidiet Iidz bridim, kad jaizdara nakama

planota Dupixent injekcija.

Ja Jums noteikta devu shéma paredz Dupixent ievadiSanu ik péc ¢etram nedélam un Jis esat
aizmirsis ievadit ta devu,

o injicgjiet Dupixent septinu dienu laika p&c tam, kad bija jaievada izlaista deva, un p&c tam
turpiniet ievérot noteikto shemu;
o ja izlaista deva nav ievadita septinu dienu laika, tiklidz atceraties, ka jaizdara Dupixent injekcija,

uzsaciet jaunu shému, kas paredz devu ievadisanu ik péc ¢etram nedelam.

Ja partraucat lietot Dupixent
Nepartrauciet lietot Dupixent, vispirms nekonsult&joties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, ar1 §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZas.

Dupixent var izraisit biitiskas blakusparadibas, ar retas alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas,
tostarp anafilaktiskas reakcijas, seruma slimibas reakcijas, seruma slimibai Iidzigas reakcijas; pazimes
var biit, pieméram, $adas:

e apgritinata elposana;

e sejas, lupu, mutes dobuma, rikles vai méles pietiikSana (angioedeéma);

e gibonis, reibonis, reibuma sajiita (zems asinsspiediens);

e drudzis;
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slikta vispargja passajuta;
palielinati limfmezgli;
natrene;

nieze;

sapes locitavas;

adas izsitumi.

Ja Jums rodas alergiska reakcija, partrauciet lietot Dupixent un nekavgjoties konsultgjieties ar arstu.

Citas blakusparadibas

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):
e reakcijas injekcijas vieta (pieméram, lokaliz&ts apsartums, pietilkums, nieze un sapes, zilumu
rasanas);
acu apsartums un nieze;
acu infekcija;
aukstumpumpas (uz lipam un adas);
palielinats noteikta veida leikocTtu (eozinofilo leikocttu) skaits;
locttavu sapes (artralgija).

Retak (var rasties [idz 1 no 100 cilvekiem):

e sgjas, lipu, mutes, rikles vai méles pietiik$ana (angioedéma);
plakstinu nieze, apsartums un pietukums;
acs virsmas iekaisums, dazkart kopa ar redzes migloSanos (keratits);
izsitumi uz sejas vai sejas apsartums;
acu sausums.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvekiem):
e nopietnas alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas;
e (Cilas uz acs argja, caurspidiga slana, dazkart kopa ar redzes migloSanos (Ciilains keratits).

Papildu blakusparadibas bérniem ar astmu vecuma no 6 lidz 11 gadiem
BieZi: spalisi (enterobioze).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jas varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Dupixent

Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noraditd meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2—8 °C). Nesasaldét. Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Ja nepieciesams, pildspalvveida pilnslirci var iznemt no ledusskapja un 1idz 14 dienam istabas
temperattira (Iidz 25 °C) uzglabat iepakojuma, sargajot no gaismas. Datums, kura iepakojums ir
iznemts no ledusskapja, japieraksta uz argjas kastites. lepakojums ir jaizmet, ja tas ir bijis iznemts no
ledusskapja ilgak neka 14 dienas vai ir beidzies deriguma termins.

Ja pamanat, ka §1s zales ir dulkainas, mainijusas krasu vai satur dalinas, nelietojiet tas.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ka
izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Dupixent satur

e Aktiva viela ir dupilumabs.

e Katra pildspalvveida pilnslircé ir 300 mg dupilumaba / 2 ml §kiduma injekcijam (injekcija).

e (itas sastavdalas ir I-arginiTna monohidrohlorids, I-histidins, 1-histidina monohidrohlorida
monohidrats, polisorbats 80 (E433), natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe (E260), saharoze,
fidens injekcijam.

Dupixent aréjais izskats un iepakojums
Dupixent ir dzidrs Iidz viegli opalescgjoss Skidums bez krasas vai gaisi dzeltena krasa, kas iepakots
pildspalvveida pilnslirce.

Pildspalvveida pilnslirces ir pieejamas ar apalu vacinu un ovalu skata lodzinu, kas apvilkts ar bultu, vai
ar kvadratveida vacinu ar rievam un ovalu skata lodzinu bez bultas. Lai gan abu pildspalvveida
pilnslircu izskats nedaudz atSkiras, tas darbojas vienadi.

Dupixent ir pieejams ka 300 mg pildspalvveida pilnslirces iepakojuma pa 1, 2 vai 6 pildspalvveida
pilnslircém vai ar1 6 pildspalvveida pilnslir¢u iepakojuma (2 iepakojumi pa 3).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

RazZotajs:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 Le Trait,

Francija

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 Frankfurt am Main

VACIJA

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/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
EX0MGoa 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 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.o0. 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 Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
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Kvmpog 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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu
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Dupixent 300 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
dupilumabum

LietoSanas pamaciba

Saja attela ir paraditas Dupixent pildspalvveida pilnslirces dalas.

Pirms injekcijas Péc injekcijas

Lodzins Dzelens lodzins - injekcija pabeigta

3 d L)_unr)_-:shT-_l *:' ) [)u.r'r::tzui-_}

Zalais vAcingd  Zales Etikete Zalais vAcind  Dzeltens adatas

(Monemams) vacns (adata ieksa)

Svariga informacija
Siierice ir vienreizgjas lietoSanas pildspalvveida pilnslirce. Ta satur 300 mg Dupixent injic€Sanai
zemada (subkutanai injekcijai).

Jus nedrikstat m&ginat injicét zales sev vai kadam citam cilvékam, ja vien veselibas apriipes specialists
nav Jus apmacijis. Dupixent ievadiSanu pusaudziem no 12 gadu vecuma ieteicams veikt pieaugusajam

vai pieaugusa uzraudziba. Bérniem lidz 12 gadu vecumam Dupixent jaievada apriipétajam. Dupixent
pildspalvveida piln§lirce ir paredzgta lietoSanai tikai pieaugusajiem un berniem no 2 gadu vecuma.

Pirms pildspalvveida pilnslirces lietoSanas riipigi izlasiet visu So pamacibu.

Pavaicajiet veselibas apriipes specialistam, cik biezi Jums jainjic€ §Ts zales.

Katra injekcijas reize izvelieties citu injekcijas vietu.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst lietot, ja ta ir bojata.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst lietot, ja nav zala vacina vai tas nav stingri pievienots.
Nepiespiediet un nepieskarieties dzeltenajam adatas vacinam ar pirkstiem.
Neinjicejiet zales caur apgérbu.

Nenonemiet zalo vacinu lidz bridim, kad esat gatavs veikt injekciju.

Necentieties uzlikt zalo vacinu atpakal uz pildspalvveida pilnslirces.

Pildspalvveida pilnSlirci nedrikst izmantot atkartoti.

Ka uzglabat Dupixent

Pildspalvveida pilnslirce(-s) un visas zales ir jauzglaba b&rniem nepieejama vieta.
Nelietotas pildspalvveida pilnslirces jauzglaba originalaja kartona iepakojuma ledusskapi
2-8 °C temperattra.

Uzglabajiet pildspalvveida pilnslirces originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Pildspalvveida pilnslirces nedrikst uzglabat istabas temperatiira (< 25 °C) ilgak par

14 dienam. Ja Jums nepiecieSams pastavigi glabat kastiti arpus ledusskapja, uz argja
iepakojuma tam paredz&taja vieta uzrakstiet datumu, kad zales iznemtas no ledusskapja, un
izlietojiet Dupixent 14 dienu laika.

Nekada gadijuma nekratiet pildspalvveida pilnslirci.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst karset.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst sasaldét.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst novietot tiesos saules staros.
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A. SagatavoSanas injekcijai
Al. Savaciet nepiecieSamos piederumus

Parliecinieties, ka Jums ir §adas lietas:
e Dupixent pildspalvveida pilnslirce;
1 spirta salvete*;
1 vates bumbina vai marle*;
pret pardurSanu drosa tvertne* (skatit D soli).

*Sie piederumi nav ieklauti iepakojuma
A2. Apskatiet etiketi

e Parliecinieties, vai Jums ir pareizas zales un pareiza deva.

Apskatiet etiketi
I
ured P

A3. Parbaudiet deriguma terminu

e Parbaudiet deriguma terminu.

A Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja beidzies deriguma termins.

A

Neuzglabajiet Dupixent istabas temperatiura ilgak par 14 dienam.

Deriguma termins

<]

A4. Parbaudiet zales
Apliikojiet zales caur pildspalvveida piln§lirces lodzinu.
Parbaudiet, vai skidrums ir dzidrs un bezkrasains Iidz gaisi dzeltens.

Piezime. Jiis varat saskatit gaisa burbuli; tas ir normali.

A

Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja Skidrums ir mainijis krasu vai ir dulkains, vai satur
redzamas parslas vai dalinas.

A

Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja lodzins ir dzeltens.

182



DUPIKENT

9y

Parbaudi
lodzinu

¢ )|

[
Mol

AS. Nogaidiet 45 miniites

Novietojiet pildspalvveida pilnslirci uz lidzenas virsmas un vismaz 45 mintes laujiet tai dabiski sasilt
l1dz istabas temperatiirai (Iidz 25 °C).

A Pildspalvveida pilnSlirci nedrikst sildit mikrovilnu krasni, karsta aiden1 vai tieSos saules

staros.

A Pildspalvveida piln§lirci nedrikst novietot tieSos saules staros.

A Dupixent nedrikst uzglabat istabas temperatira ilgak par 14 dienam.

45

minttes

B. Izvélieties injekcijas vietu
B1. Ieteicamas injekcijas vietas ir:

o augsstilbs,
e véders, iznemot 5 cm radiusa ap nabu,
e augSdelms, ja devu Jums ievada apriipetajs; apriipetajs var izmantot arT augSdelma argjo

virsmu.

Katra Dupixent injekcijas reiz€ mainiet injekcijas vietu.

Neinjic€jiet zales caur apgérbu.

A Sis zales nedrikst injicét jutiga, bojata, sasista vai rétaina ada.

Injekciju veic
vienigi aprlpétajs

Injekciju veic

pats pacients

vai aprapétajs
Injekciju veic pats pacients vai aprapetajs

- Injekciju veic vienigi aprupetajs

183



B2. Nomazgajiet rokas

B3. Sagatavojiet injekcijas vietu

e Notiriet adu injekcijas vieta ar spirta salveti.
e Pirms zalu injic€Sanas laujiet adai nozut

A

Pirms injekcijas velreiz nepieskarieties injekcijas vietai un nepiitiet gaisu uz tas.

C. Veiciet injekciju
C1. Nonemiet zalo vacinu

Taisni nonemiet zalo vacinu.
Necentieties noskriivet zalo vacinu.
Nenonemiet zalo vacinu, kamer neesat gatavs veikt injekciju.

Nepiespiediet un nepieskarieties dzeltenajam adatas vacinam ar pirkstiem. Taja atrodas adata.

A

Péc zala vacina nonemsanas nelieciet to atpakal uz pildspalvveida pilnSlirces.

Taisni nonemiet
zalo vacinu

i

Adata iek$a
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C2. Satveriet adas kroku un novietojiet pildspalvveida pilnslirci
e Pirms injekcijas satveriet adas kroku un turiet injekcijas laika.
e Adas krokas satverSana nav nepiecieSama pieaugusajiem un bérniem no 12 gadu vecuma.

o Novietojot dzelteno adatas vacinu uz adas, turiet pildspalvveida pilnslirci ta, lai Jas varétu
redzet lodzinu.

e Novietojiet dzelteno adatas vacinu uz adas aptuveni 90 gradu lenki.

A Nepiespiediet un nepieskarieties dzeltenajam adatas vacinam ar pirkstiem. Taja atrodas
adata.

Aplikojiet

Satveriet adas kroku

C3. Nospiediet uz leju

Stingri piespiediet pildspalveida pilnslirci adai, lidz vairs nespgjat saskatit dzelteno adatas vacinu, un
turiet pilnslirci §ada veida.

o Tiklidz saksies injekcija, Jiis dzirdesiet “klikski”.
e Lodzins pakapeniski kliis dzeltens.

Visas injekcijas veikSanai var biit nepiecie$samas 20 sekundes.
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Pareizi
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) Nepareizi

|
g

Adas krokas satver§ana nav nepiecieSama pieaugusajiem un b&rniem no 12 gadu vecuma.
C4. Stingri turiet
Turpiniet turét pildspalvveida piln§lirci, stingri piespiestu adai.

e Js varat dzirdet otru klikski.

e Parliecinieties, ka viss lodzins ir kluvis dzeltens.

e Tad léni noskaitiet I1dz 5.

e Tad paceliet pilnslirci no adas, un $ai bridi injekcija ir izdarita.

Ja lodzin$ neklist pilnigi dzeltens, nonemiet pildspalvveida pilnslirci un sazinieties ar savu veselibas
aprupes specialistu.

A Neievadiet sev otru devu, pirms tam par to nekonsultejoties ar savu veselibas apriipes
specialistu.

Parbaudiet
dzelteno
lodzinu

—

Tad leni noskaitiet Iidz 5.
1..2..3..4...5

STy

Adas krokas satver$ana nav nepiecieSama pieaugusajiem un bérniem no 12 gadu vecuma.
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C5. Nonemiet

e P&c injekcijas pabeigSanas, taisni nonemiet pildspalvveida pilnslirci no adas un nekavégjoties
izmetiet to, ka aprakstits D. dala.

o Ja injekcijas vieta redzat asinis, viegli piespiediet vates bumbinu vai marles parsgju.

A

Péc injekcijas neberzéjiet adu.

—-\

D. IzmeSana

e Izmetiet pildspalvveida pilnslirces (kuras atrodas adata) un zalos vacinus pret pardurSanu
drosa tvertn€ uzreiz péc lietosanas.

Neizmetiet pildspalvveida pilnslirces (kuras atrodas adata) un zalos vacinus saimniecibas atkritumos.

A\

Nelieciet atpakal virsii zalo vacinu.

Pildspalvveida /A‘?

pilnslirce
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Dupixent 300 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
Dupilumabum

LietoSanas pamaciba

Saja attela ir paraditas Dupixent pildspalvveida pilnglirces dalas.

Pirms injekcijas Péc injekcijas

Lodzing Dzeltens lodzin3 - injekcija pabeigta

Zalais vacin$ Zales Etikete Zalais vacin$ Dzeltens adatas vacin$

(nonemams) (adata iek3a)

Svariga informacija
Siierice ir vienreizgjas lietoSanas pildspalvveida pilnslirce. Ta satur 300 mg Dupixent injic€Sanai
zemada (subkutanai injekcijai).

Jus nedrikstat méginat injicét zales sev vai kadam citam cilvékam, ja vien veselibas apriipes specialists
nav Jus apmacijis. Dupixent ievadiSanu pusaudziem no 12 gadu vecuma ieteicams veikt pieaugusajam

vai pieaugusa uzraudziba. Bérniem lidz 12 gadu vecumam Dupixent jaievada apriipétajam. Dupixent
pildspalvveida piln§lirce ir paredzgta lietoSanai tikai pieaugusajiem un berniem no 2 gadu vecuma.

Pirms pildspalvveida pilnslirces lietoSanas riipigi izlasiet visu So pamacibu.

Pavaicajiet veselibas apriipes specialistam, cik biezi Jums jainjic€ §Ts zales.

Katra injekcijas reize izvelieties citu injekcijas vietu.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst lietot, ja ta ir bojata.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst lietot, ja nav zala vacina vai tas nav stingri pievienots.
Nepiespiediet un nepieskarieties dzeltenajam adatas vacinam ar pirkstiem.
Neinjicejiet zales caur apgerbu.

Nenonemiet zalo vacinu lidz bridim, kad esat gatavs veikt injekciju.

Necentieties uzlikt zalo vacinu atpakal uz pildspalvveida pilnslirces.

Pildspalvveida pilnSlirci nedrikst izmantot atkartoti.

Ka uzglabat Dupixent

Pildspalvveida pilnslirce(-s) un visas zales ir jauzglaba bérniem nepieejama vieta.
Nelietotas pildspalvveida pilnslirces jauzglaba originalaja kartona iepakojuma ledusskapi
2-8 °C temperattra.

Uzglabajiet pildspalvveida pilnslirces originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Pildspalvveida pilnslirces nedrikst uzglabat istabas temperatiira (< 25 °C) ilgak par

14 dienam. Ja Jums nepieciesams pastavigi glabat kastiti arpus ledusskapja, uz argja
iepakojuma tam paredz&taja vieta uzrakstiet datumu, kad zales iznemtas no ledusskapja, un
izlietojiet Dupixent 14 dienu laika.

Nekada gadijuma nekratiet pildspalvveida pilnslirci.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst karset.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst sasaldét.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst novietot tieSos saules staros.
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A. SagatavoSanas injekcijai
Al. Savaciet nepiecieSamos piederumus

Parliecinieties, ka Jums ir §adas lietas:
e Dupixent pildspalvveida pilnslirce;
1 spirta salvete*;
1 vates bumbina vai marle*;
pret pardurSanu drosa tvertne* (skatit D soli).

*Sie piederumi nav ieklauti iepakojuma
A2. Apskatiet etiketi

e Parliecinieties, vai Jums ir pareizas zales un pareiza deva.
Apskatiet etiketi

|
:i UumxmAim

A3. Parbaudiet deriguma terminu

e Parbaudiet deriguma terminu.

A Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja beidzies deriguma termins.

A

Neuzglabajiet Dupixent istabas temperatura ilgak par 14 dienam.

Deriguma termin3

A4. Parbaudiet zales
Apliikojiet zales caur pildspalvveida piln§lirces lodzinu.
Parbaudiet, vai skidrums ir dzidrs un bezkrasains I1dz gaisi dzeltens.

Piezime. Jits varat saskatit gaisa burbuli; tas ir normali.

A
A

Nelietojiet pildspalvveida pilnSlirci, ja Skidrums ir mainijis krasu vai ir dulkains, vai satur
redzamas parslas vai dalinas.

Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja lodzins ir dzeltens.
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LUPIXENT

Parbaudiet
lodzinu

AS. Nogaidiet 45 miniites

Novietojiet pildspalvveida pilnslirci uz lidzenas virsmas un vismaz 45 minites laujiet tai dabiski sasilt
11dz istabas temperatiirai (Iidz 25 °C).

A Pildspalvveida pilnSlirci nedrikst sildit mikrovilnu krasni, karsta tiden1 vai tieSos saules
staros.

A Pildspalvveida piln§lirci nedrikst novietot tieSos saules staros.

A

Dupixent nedrikst uzglabat istabas temperatiira ilgak par 14 dienam.

45

minutes

B. Izvéelieties injekcijas vietu
B1. Ieteicamas injekcijas vietas ir:

e augsstilbs,

e véders, iznemot 5 cm radiusa ap nabu,

o augSdelms, ja devu Jums ievada apripétajs; aprupétajs var izmantot arT augSdelma argjo
virsmu.

Katra Dupixent injekcijas reiz€ mainiet injekcijas vietu.

Neinjicéjiet zales caur apgérbu.

A

Sis ziles nedrikst injicét jutiga, bojata, sasista vai rétaina ada.

190



Injekciju veic
vienigi aprapétajs

Injekciju veic
pats pacients
vai aprapétajs

Injekciju veic pats pacients vai aprapétajs
- Injekciju veic vienigi aprapéetajs

B2. Nomazgajiet rokas

B3. Sagatavojiet injekcijas vietu

e Notiriet adu injekcijas vieta ar spirta salveti.
e Pirms zalu injic€Sanas laujiet adai nozut

A Pirms injekcijas velreiz nepieskarieties injekcijas vietai un neputiet gaisu uz tas.

C. Veiciet injekciju
C1. Nonemiet zalo vacinu

Taisni nonemiet zalo vacinu.
Necentieties noskriivet zalo vacinu.
Nenonemiet zalo vacinu, kamer neesat gatavs veikt injekciju.

Nepiespiediet un nepieskarieties dzeltenajam adatas vacinam ar pirkstiem. Taja atrodas adata.
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A Pec zala vacina nonemsanas nelieciet to atpakal uz pildspalvveida pilnSlirces.

Taisni nonemiet

zalo vacinu /.<
Adataieksa t !

C2. Satveriet adas kroku un novietojiet pildspalvveida pilnSlirci

e Pirms injekcijas satveriet adas kroku un turiet injekcijas laika.
e Adas krokas satver§ana nav nepiecieSama pieaugusajiem un bérniem no 12 gadu vecuma.

o Novietojot dzelteno adatas vacinu uz adas, turiet pildspalvveida pilnslirci ta, lai Js varétu
redzet lodzinu.

e Novietojiet dzelteno adatas vacinu uz adas aptuveni 90 gradu lenki.

A Nepiespiediet un nepieskarieties dzeltenajam adatas vacinam ar pirkstiem. Taja atrodas
adata.

C3. Nospiediet uz leju

Stingri piespiediet pildspalveida pilnslirci adai, 11dz vairs nespgjat saskatit dzelteno adatas vacinu, un
turiet pilnslirci §ada veida.
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e Tiklidz saksies injekcija, Jiis dzirdesiet “klikski”.
e Lodzins pakapeniski kliis dzeltens.

Visas injekcijas veikSanai var biit nepiecie$amas 15 sekundes.

Pareizi

Adas krokas satver$ana nav nepiecieSama pieaugusajiem un bérniem no 12 gadu vecuma.
C4. Stingri turiet
Turpiniet turét pildspalvveida piln§lirci, stingri piespiestu adai.

Jus varat dzirdét otru klikski.

Parliecinieties, ka viss lodzins ir kluvis dzeltens.

Tad 1&ni noskaitiet l1dz 5.

Tad paceliet pildspalvveida pilnslirci no adas, un $ai bridi injekcija ir izdarTta.

Ja lodzin§ neklist pilnigi dzeltens, nonemiet pildspalvveida pilnslirci un sazinieties ar savu veselibas
aprupes specialistu.

A Neievadiet sev otru devu, pirms tam par to nekonsultéjoties ar savu veselibas apriipes
specialistu.

Parbaudiet
dzelteno
lodzinu

Tad leni noskaitiet lidz 5.
.3...4...5

Adas krokas satver$ana nav nepiecieSama pieaugusajiem un bérniem no 12 gadu vecuma.

C5. Nonemiet
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e P&c injekcijas pabeigSanas, taisni nonemiet pildspalvveida pilnslirci no adas un nekavejoties
izmetiet to, ka aprakstits D. soli.

o Ja injekcijas vieta redzat asinis, viegli piespiediet vates bumbinu vai marles parsgju.

A

Péc injekcijas neberzéjiet adu.

D. IzmeSana

e Izmetiet pildspalvveida pilnslirces (kuras atrodas adata) un zalos vacinus pret pardursSanu
drosa tvertng uzreiz pec lietoSanas.

Neizmetiet pildspalvveida pilnslirces (kuras atrodas adata) un zalos vacinus saimniecibas atkritumos.

A

Nelieciet atpakal virsi zalo vacinu.

NS
Pildspalvveida
pilnslirce :
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Dupixent 200 mg $kidums injekcijam pilnslirce
dupilumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Dupixent un kadam noliikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Dupixent lietoSanas

3. Ka lietot Dupixent

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Dupixent

6. lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Dupixent un kadam noliikam to lieto

Kas ir Dupixent
Dupixent sastava ir aktiva viela dupilumabs.

Dupilumabs ir monoklonala antiviela (specializéta olbaltumviela), kas blok€ olbaltumvielu interleikina
(IL)-4 un IL-13 darbibu. Tam abam ir svariga loma atopiska dermatita, astmas, eozinofila
ezofagita (EoE) un hroniskas spontanas natrenes (HSN) pazimju un simptomu izraisiSana.

Kadam noliukam Dupixent lieto

Dupixent lieto pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar vidgji smagu Iidz smagu atopisko
dermatitu, ko pazist arT ar nosaukumu “atopiska ekzé€ma”. Dupixent lieto arT smaga atopiska dermatita
arst€Sanai berniem vecuma no 6 ménesiem Iidz 11 gadiem. Dupixent drikst lietot kopa ar zalem
ekzémas arstéSanai, ko Jis lietojat uz adas, vai arT to drikst lietot atseviski.

Dupixent kopa ar citam pretastmas zalem lieto arT smagas astmas balstterapija picaugusajiem,
pusaudziem un bérniem no 6 gadu vecuma, kuru astma nav pienacigi kontrol&ta ar paslaik lietotajam
zalem pret astmu (piem&ram, kortikosteroidiem).

Dupixent tiek lietots arT eozinofila ezofagita (EoE) arstésanai pieaugusajiem, pusaudZiem un bérniem
no 1 gada vecuma ar kermena masu vismaz 15 kg.

Dupixent tiek lietots ar1 tadu pieauguso un pusaudzu no 12 gadu vecuma arstéSanai, kuriem ir vidgji
smaga vai smaga hroniska spontana natrene (HSN), kas netiek kontrol&ta prethistamina lidzekliem, vai
kuri HSN arstesanai nav sanémusi imiinglobulina E (IgE) blokatorus.

Ka Dupixent darbojas

Dupixent lietosana atopiska dermatita (atopiskas ekz&mas) arst€Sanai var uzlabot adas stavokli un
mazinat niezi. Pieradits ar1, ka Dupixent mazina ar atopisko dermatitu saistitas sapes, trauksmi un
depresiju. Dupixent palidz mazinat miega traucg€jumus un uzlabot vispargjo dzives kvalitati.

Dupixent palidz noverst smagas astmas 1ekmes (paasinajumus) un var uzlabot elposanu. Dupixent

palidz arT mazinat citu astmas kontrolei nepiecieSamu zalu — peroralo kortikosteroidu — patérinu,
noverSot smagas astmas 1ekmes un uzlabojot elpoSanu.
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Dupixent lietoSana HSN arstésanai vajina niezi un natreni un tada veida var uzlabot adas stavokli.

2. Kas Jums jazina pirms Dupixent lieto§anas

Nelietojiet Dupixent §ados gadijumos:

e jaJums ir alergija pret dupilumabu vai kadu citu (6. punkta ming&to) o zalu sastavdalu;

e ja domajat, ka Jums var€tu bit alergija, vai neesat par to parliecinats, pirms Dupixent lietoSanas
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Dupixent lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

Dupixent nav glabgjzales, tade] to nedrikst lictot peksnas astmas 1€kmes arstésanai.

Katru reizi pec jauna Dupixent iepakojuma sanemsanas ir svarigi pierakstit zalu nosaukumu,
ievadiSanas datumu un s€rijas numuru (tas noradits uz iepakojuma aiz “Lot”), ka arT uzglabat So
informaciju drosa vieta.

Alergiskas reakcijas

e Retos gadijumos Dupixent var izraisit biitiskas blakusparadibas, tai skaita alergiskas
(paaugstinatas jutibas) reakcijas, anafilaktiskas reakcijas un angioedeému. Sis reakcijas var rasties
no dazam miniitem Iidz septinam dienam p&c Dupixent ievadiSanas. Dupixent lietoSanas laika
Jums javero, vai nerodas Siem traucgumiem raksturigas pazimes (t.i., elpoSanas traucgjumi, sejas,
lapu, mutes dobuma, rikles vai méles pietiikSana, gibonis, reibonis, reibuma sajita (zems
asinsspiediens), drudzis, slikta vispar€ja paSsajuta, palielinati limfimezgli, natrene, nieze, sapes
locitavas, adas izsitumi). STs pazimes ir uzskaititas 4. punkta sadala “Biitiskas blakusparadibas”.

e Ja Jis pamanat jebkadas alergiskas reakcijas pazimes, partrauciet lietot Dupixent un konsultgjieties
ar arstu vai nekavégjoties versieties pec mediciniskas palidzibas.

Eozinofili traucgjumi

e Retos gadijumos pacientiem, kuri lieto zales pret astmu, var rasties asinsvadu vai plausu
iekaisums, jo palielinas noteikta veida leikocTtu skaits (eozinofilija).

e Nav zinams, vai to izraisa Dupixent. Parasti, bet ne vienmer, §adi trauc€jumi rodas cilveékiem, kuri
lieto arT steroidu grupas zales, kuru lietosana tiek partraukta vai deva tick mazinata.

e Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas tadu simptomu kombinacija, ka gripai Iidziga
slimiba, roku vai kaju tirpSana vai nejutiba, plausu simptomu pastiprinaSanas un/vai izsitumi.

Parazitu (zarnu parazitu) invazija

e Dupixent var mazinat sp&ju pretoties parazitu invazijai. Ja Jums jau ir parazitu invazija, ta
jaizarste, pirms tiek sakta arstéSana ar Dupixent.

e Ja Jums ir caureja, gazes védera, gremoSanas trauc€jumi, taukaini izkarnijumi vai dehidratacija,
kas var biit parazitu invazijas pazimes, konsultgjieties ar arstu.

e Ja dzivojat regiona, kur $adas invazijas ir bieZi sastopamas, vai ja dodaties celojuma uz $adu
regionu, konsultgjieties ar arstu.

Astma

Ja Jums ir astma un Jis lietojat zales astmas arstéSanai, nemainiet vai nepartrauciet lietot zales astmas
arstéSanai, nekonsultgjoties ar arstu. Pirms partraucat lietot Dupixent, ka ar1 gadijumos, kad So zalu
lietoSanas laika astma vél arvien netiek kontrol&ta vai pastiprinas, konsult&jicties ar arstu.

Acu bojajumi
Ja Jums rodas jauni vai pastiprinas jau esosi acu bojajumi, tai skaita acu sapes vai redzes parmainas,
konsultgjieties ar arstu.
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Bérni un pusaudzi
e Dupixent droSums un efektivitate be&riem ar atopisko dermatitu Iidz 6 mé&neSu vecumam v&l nav

zinama.
e Dupixent droSums un efektivitate berniem ar astmu lidz 6 gadu vecumam vél arvien nav zinama.
. Dupixent drosums un efektivitate berniem ar EoE Iidz 1 gada vecumam vai ar kermena masu
< 15 kg vel nav zinama.
. Dupixent drosums un efektivitate berniem ar HSN Iidz 12 gadu vecumam vél nav zinama.

Citas zales un Dupixent

Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

e jalietojat, pe€dgja laika esat lietojis vai var€tu lietot citas zales;
e ja Jums nesen ir veikta vai ir javeic vakcinacija.

Citas zales astmas arstésanai

Nepartrauciet savu pretastmas zalu lietoSanu un nemaziniet to devu, ja vien to nav noradijis Jusu arsts.
o So zalu (ipasi kortikosteroidu) lieto$ana japartrauc pakapeniski.

e Tas jadara tiesa arsta uzraudziba un atkariba no atbildes reakcijas uz Dupixent.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

e Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lieto3anas konsultgjieties ar arstu. So zalu ietekme uz griitniecém nav zinama, tapéc vélams
izvairities no Dupixent lietoSanas griitniecibas laika, ja vien to darit neiesaka arsts.

e JaJus barojat ar kriiti vai planojat barot ar kriiti, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
Jums un Juisu arstam jaizlemj, vai Jus barosiet bernu ar kriiti vai lietosiet Dupixent. Darit abas
lietas nav atlauts.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nav domajams, ka Dupixent varétu ietekméet sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Dupixent satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija katra 200 mg deva, - biitiba tas ir natriju nesaturosas.

Dupixent satur polisorbatu
Katra $o zalu 200 mg (1,14 ml) deva satur 2,28 mg polisorbata 80. Polisorbati var izraisit alergiskas
reakcijas. Ja zinat, ka Jums vai Jasu bérnam ir kada alergija, informéjiet par to arstu.

3. Ka lietot Dupixent

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz Dupixent Jiis sanemsiet
Arsts pienems Iémumu, kada Dupixent deva Jums nepiecieSama.

Ieteicama deva pusaudziem ar atopisko dermatitu
Dupixent ieteicama deva pusaudZziem ar atopisko dermatitu (vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) ir atkariga
no kermena masas:

Pacienta kermena Sakumdeva Turpmakas devas (katru otro
masa nedelu)
mazak par 60 kg 400 mg (divas 200 mg injekcijas) 200 mg
60 kg vai vairak 600 mg (divas 300 mg injekcijas) 300 mg

Ieteicama deva 6—11 gadus veciem bérniem ar atopisko dermatitu
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Dupixent ieteicama deva b&rniem ar atopisko dermatitu (vecuma no 6 lidz 11 gadiem) ir atkariga no
kermena masas:

Pacienta kermena masa Sakumdeva Turpmakas devas (katru otro
nedélu)
no 15 kg lidz mazak par | 300 mg (viena 300 mg injekcija) | 300 mg katru ceturto nedelu*,
60 kg 1. diena, p&c tam 300 mg sakot 4 nedélas péc 15. dienas
15. diena devas
60 kg vai vairak 600 mg (divas 300 mg injekcijas) 300 mg katru otro nedelu

* Devu pec arsta ieskata var palielinat Iidz 200 mg katru otro nedelu.

Ieteicama deva 6 ménesus lidz 5 gadus veciem bérniem ar atopisko dermatitu
6 ménesus I1dz 5 gadus veciem b&rniem ar atopisko dermatitu ieteicama Dupixent deva ir atkariga no
kermena masas.

Pacienta kermena masa Sakumdeva Turpmakas devas
no 5 lidz mazak par 15 kg 200 mg (viena 200 mg 200 mg ik péc 4 nedéelam
injekcija)
no 15 Iidz mazak par 30 kg 300 mg (viena 300 mg 300 mg ik péc 4 nedélam
injekcija)

Ieteicama deva pieauguSajiem un pusaudziem ar astmu (12 gadus veci un vecaki)
Dupixent ieteicama deva lielakajai dalai pacientu ar smagu astmu ir $ada:

. sakumdeva ir 400 mg (divas 200 mg injekcijas),

. turpmak zales ar subkutanu injekciju tiek ievaditas 200 mg deva katru otro nedglu.

Pacientiem ar smagu astmu, kuri lieto peroralos kortikosteroidus, un pacientiem ar smagu astmu un
vidgji smagu vai smagu atopisko dermatitu ka blakusslimibu, ka arT pieaugusajiem ar smagu hronisku
rinosinusttu ar deguna polipozi ka blakusslimibu Dupixent ieteicama deva ir:

e sakumdeva ir 600 mg (divas 300 mg injekcijas),

e turpmak zales ar subkutanu injekciju tiek ievaditas 300 mg deva ik pe&c divam nedelam.

Ieteicama deva bérniem ar astmu
Dupixent ieteicama deva b&rniem ar astmu (vecuma no 6 lidz 11 gadiem) ir atkariga no kermena
masas:

Pacienta kermena masa Sakotnéja un turpmakas devas
no 15 lidz mazak par 30 kg 300 mg katru ceturto nedélu
no 30 lidz mazak par 60 kg 200 mg katru otro nedélu

vai
300 mg katru ceturto nedélu
60 kg un vairak 200 mg katru otro nedélu

Arsts pienems lémumu par Dupixent devu, kada nepiecieSama pacientam ar astmu vecuma no 6 1idz
11 gadiem, kuram vienlaikus ir arT smags atopiskais dermatits.
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Jeteicama deva pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem no 1 gada vecuma, kuriem ir eozinofilais

ezofagits (EoE)

Kermena masa Deva
no = 15 lidz mazak 200 mg katru otro nedélu
par 30 kg
no > 30 lidz mazak 300 mg katru otro nedé|u
par 40 kg
240 kg 300 mg katru nedé|u

Ieteicama deva pieauguSajiem ar hronisku spontanu natreni (HSN)

Pieaugusiem pacientiem ieteicama Dupixent sakumdeva ir 600 mg (divas injekcijas pa 300 mg), un
p&c tam pa 300 mg ik p&c 2 nedelam.

Ieteicama deva pusaudziem ar hronisku spontanu natreni (HSN)

12—17 gadus veciem pusaudziem, kuriem ir hroniska spontana natrene, ieteicama Dupixent deva

janosaka, pamatojoties uz kermena masu.

Kermena masa Sakumdeva Nakamas devas
no 30 Iidz mazak par 400 mg (divas 200 mg injekcijas) 200 mg katru otro ned€lu (Q2W)
60 kg
60 kg vai vairak 600 mg (divas 300 mg injekcijas) 300 mg katru otro nedelu (Q2W)

Dupixent injicéSana
Dupixent ievada injekcijas veida zem adas (subkutana injekcija). Jums un Jisu arstam vai medmasai
jaizlemyj, vai Jus injic€siet Dupixent patstavigi.

Pirms Jis patstavigi injic€siet sev Dupixent, arstam vai medmasai Jus ir jaapmaca. Pec atbilstosas arsta
vai medmasas veiktas apmacibas Dupixent injekcijas Jums var veikt arT apriipetajs.

Katra pilnslirce satur vienu Dupixent devu (200 mg). Pilnslirci nedrikst sakratit.

Pirms Dupixent lietoSanas uzmanigi izlasiet sadalu “LietoSanas noradijumi” §is lietoSanas instrukcijas
beigas.

Ja esat lietojis Dupixent vairak, neka noteikts
Ja esat lietojis Dupixent vairak, neka noteikts, vai zalu deva ir lietota par agru, konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu.

Ja esat aizmirsis lietot Dupixent
Ja esat aizmirsis injic€t Dupixent devu, jakonsultgjas ar arstu, farmaceitu vai medmasu, turklat janem

\%

éra talakmingétais.

Ja Jums noziméta devu shéma paredz Dupixent ievadisanu katru ned€lu un Jis esat aizmirsis ievadit
ta devu,
pec iespgjas drizak injicgjiet Dupixent un no briza, kad esat atcergjies injicét Dupixent, uzsaciet
jaunas ikned€las devu shémas izmantosanu.

Ja Jums noteikta devu shéma paredz Dupixent ievadiSanu ik péc divam nedélam un JUs esat aizmirsis
1evadit ta devu,
injicgjiet Dupixent septinu dienu laika p&c tam, kad bija jaievada izlaista deva, un p&c tam

turpiniet ieverot noteikto shemu;

ja izlaista deva nav ievadita septinu dienu laika, nogaidiet Iidz bridim, kad jaizdara nakama

planota Dupixent injekcija.
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Ja Jums noteikta devu shéma paredz Dupixent ievadiSanu ik péc ¢etram nedélam un Jiis esat
aizmirsis ievadit ta devu,

o injicgjiet Dupixent septinu dienu laika p&c tam, kad bija jaievada izlaista deva, un p&c tam
turpiniet ieverot noteikto shemu;
. ja izlaista deva nav ievadita septinu dienu laika, tiklidz atceraties, ka jaizdara Dupixent injekcija,

uzsaciet jaunu shému, kas paredz devu ievadisanu ik péc ¢etram nedelam.

Ja partraucat lietot Dupixent
Nepartrauciet lietot Dupixent, vispirms nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, ar1 §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Dupixent var izraisit biitiskas blakusparadibas, arT retas alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas,
tostarp anafilaktiskas reakcijas, seruma slimibas reakcijas, seruma slimibai lidzigas reakcijas; pazimes
var biit, piemé&ram, $adas:
e apgritinata elpoSana;
sejas, ltipu, mutes dobuma, rikles vai méles pietiik§ana (angioedéma);
gibonis, reibonis, reibuma sajtita (zems asinsspiediens);
drudzis;
slikta vispargja passajiita;
palielinati limfmezgli;
natrene;
nieze;
sapes locitavas;
adas izsitumi.

Ja Jums rodas alergiska reakcija, partrauciet lietot Dupixent un nekavéjoties konsultgjieties ar arstu.

Citas blakusparadibas

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):
e reakcijas injekcijas vieta (pieméram, lokals apsartums, pietiikums, nieze un sapes, zilumu
rasanas);
acu apsartums un nieze;
acu infekcija;
aukstumpumpas (uz lipam un adas);
palielinats noteikta veida leikocTtu (eozinofilo leikocttu) skaits;
locttavu sapes (artralgija).

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem):

e sgjas, lipu, mutes, rikles vai méles pietiik$ana (angioedéma);
plakstinu nieze, apsartums un pietukums;
acs virsmas iekaisums, dazkart kopa ar redzes migloSanos (keratits);
izsitumi uz sejas vai sejas apsartums;
acu sausums.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvekiem):
e nopietnas alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas;
e (ilas uz acs argja, caurspidiga slana, dazkart kopa ar redzes migloSanos (¢iilains keratits).

Papildu blakusparadibas bérniem ar astmu vecuma no 6 lidz 11 gadiem
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BieZi: spalisi (enterobioze).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jas varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Dupixent
Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2—8 °C). Nesasaldét. Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Ja nepiecieSams, pilnslirci var iznemt no ledusskapja un Iidz 14 dienam istabas temperattra (lidz

25 °C) uzglabat iepakojuma, sargajot no gaismas. Datums, kura iepakojums ir iznemts no ledusskapja,
japieraksta uz argjas kastites. Iepakojums ir jaizmet, ja tas ir bijis iznemts no ledusskapja ilgak neka
14 dienas vai ir beidzies deriguma termins.

Ja pamanat, ka §1s zales ir dulkainas, mainijusas krasu vai satur dalinas, nelietojiet tas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ka
izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Dupixent satur

e Aktiva viela ir dupilumabs.

e Katra pilnslircg ir 200 mg dupilumaba / 1,14 ml §kiduma injekcijam (injekcija).

o (itas sastavdalas ir 1-arginina monohidrohlorids, I-histidins, 1-histidina monohidrohlorida
monohidrats, polisorbats 80 (E433), natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe (E260), saharoze,
tidens injekcijam.

Dupixent aréjais izskats un iepakojums
Dupixent ir dzidrs 11dz viegli opalescgjoss Skidums bez krasas vai gaisi dzeltena krasa, kas iepakots
stikla piln§lirce ar adatas aizsargvacinu.

Dupixent ir pieejams ka 200 mg pilnslirces iepakojuma pa 1 vai 2 pilnslircém vai vairaku kastisu
iepakojuma, kura ir 6 pilnslirces (3 iepakojumi pa 2).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija
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RazZotajs:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 Le Trait,

Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbbarapus 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
EX0MGoa 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 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.o0. 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
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Island Slovenska republika

Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog 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

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.cu

o e
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Dupixent 200 mg Skidums injekcijam pilns$lirce ar adatas aizsargvacinu
dupilumabum

LietoSanas pamaciba

Saja attela ir paraditas Dupixent pilnglirces ar adatas aizsargvacinu sastavdalas.

Pirms lietoganas Péc lietosanas

Virzuja Virzula
stienitis il II I stienttis

ipn st

Pirkstu
atloks

Etikete
Skata
lodzind

Adata

Slirces | Adadac

korpuss ; oy
AFSArEVATIS
Adata

' Adatas

i uzgalis

Svariga informacija

Si ierice ir vienreizgjas lietoSanas pilnslirce. Ta satur 200 mg Dupixent injic€Sanai zemada (subkutanai
injekcijai).

Jas nedrikstat méginat injicét zales sev vai kadam citam cilvékam, ja vien veselibas apripes specialists
nav Jiis apmacijis. Dupixent ievadiSanu pusaudziem no 12 gadu vecuma ieteicams veikt pieauguSajam
vai pieaugusa uzraudziba. Berniem lidz 12 gadu vecumam Dupixent jaievada apripé&tajam.

e Pirms §lirces lietoSanas riipigi izlasiet visu So pamacibu.

o Konsultgjieties ar veselibas apripes specialistu par to, cik biezi Jums jainjice Sis zales.
Ludziet veselibas apripes specialistam paradit pareizo §lirces lietoSanas veidu, pirms Jiis
pirmoreiz injicgjat §1s zales.

Katra injekcijas reiz€ mainiet injekcijas vietu.

Slirci nedrikst lictot, ja ta bijusi nokritusi uz cietas virsmas vai ir bojata.

Slirci nedrikst lictot, ja nav adatas uzgala vai ja tas nav stingri pievienots.
Nepieskarieties virzula stienitim, kamer neesat gatavs izdarit injekciju.

Pirms injekcijas neatbrivojieties no gaisa pusliSiem §lirce.

Lai palidz&tu noverst nejausu savainosanos ar adatu, katrai piln§lircei ir adatas aizsargvacins,
kas p&c injekcijas automatiski aktiviz€jas, aizsedzot adatu.

Nekada gadijuma nevelciet atpaka] virzula stieniti.

e Slirci nedrikst izmantot atkartoti.

Ka uzglabat Dupixent

e Slirce(-s) jauzglaba bérniem nepieejama vieta.
e Nelietotas §lirces jauzglaba originalaja kartona iepakojuma ledusskapi 2-8 °C temperatiira.
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e Dupixent nedrikst uzglabat istabas temperatiira (<25 °C) ilgak par 14 dienam. Ja Jums
nepiecieSams pastavigi glabat kastiti arpus ledusskapja, uz aréja iepakojuma tam paredz&taja
vieta uzrakstiet datumu, kad zales iznemtas no ledusskapja, un izlietojiet Dupixent 14 dienu
laika.

Nekada gadijuma nekratiet Slirci.

Slirci nedrikst karsét.

Slirci nedrikst sasaldét.

Slirci nedrikst novietot tieSos saules staros.

1. solis. Iznemsana

Iznemiet §lirci no kartona iepakojuma, turot §lirci aiz korpusa vidusdalas.
Nenonemiet adatas uzgali, kamer neesat gatavs izdarit injekciju.

Ja §lirce ir nokritusi uz cietas virsmas vai bojata, to nedrikst lietot.

2. solis. Sagatavosana

Parliecinieties, ka Jums ir §adas lietas:
e Dupixent pilnslirce;
e | spirta salvete*;
e | vates bumbina vai marle*;
e pret pardurSanu drosa tvertne* (skatit 12. soli).

*Sie piederumi nav ieklauti iepakojuma
Paskatieties mark&umu:

e parbaudiet deriguma terminu;
e parliecinieties, vai Jums ir pareizas zales un pareiza deva.

A
A

Ja beidzies deriguma termins, nelietojiet Slirci.

Dupixent nedrikst uzglabat istabas temperatiira ilgak par 14 dienam.
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3. solis. Parbaude

Apliikojiet zales caur §lirces skata lodzinu:

parbaudiet, vai $kidrums ir dzidrs un bezkrasains lidz gaisi dzeltens.
Piezime. Jiis varat redzet gaisa pisliti; tas ir normali.

/i\‘ Nelietojiet $lirci, ja Skidrums ir mainijis krasu vai ir dulkains, vai satur parslas vai
dalinas.

Skata lodziny ]

i"l"" é T EeREs |
IO BRNERACE
~

4. solis. Nogaidiet 30 miniites

Novietojiet §lirci uz lidzenas virsmas vismaz uz 30 miniit€ém un laujiet tai dabiska veida uzsilt lidz
istabas temperattrai.

& Pilnslirci nedrikst sildit mikrovilnu krasni, karsta iidenI vai tieSa saules gaisma.

A

& Dupixent nedrikst uzglabat istabas temperatira ilgak par 14 dienam.

Slirci nedrikst novietot tieSos saules staros.

5. solis. Izvéle

Izvelieties injekcijas vietu.
e Zales var injicét augsstilba vai védera, iznemot 5 cm radiusa ap nabu.
e Ja zales Jums injic€ kads cits, var izmantot arT augsdelmu.
o Katra injekcijas reiz€ mainiet injekcijas vietu.
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& Sis ziles nedrikst injicét jutiga vai bojata ada, vai ada, kur ir asinsizplidumi vai rétas.

I - Injekciju veic pats pacients vai apripétajs
- — Injekciju veic vienigi aprapétajs

6. solis. TiriSana
Nomazgajiet rokas.
Notiriet adu injekcijas vieta ar spirta salveti.

Pirms zalu injic€Sanas laujiet adai noZziit.

A

Pirms injekcijas velreiz nepieskarieties injekcijas vietai un nepiitiet gaisu uz tas.

7. solis. Nonemsana

Turiet $lirci aiz Slirces korpusa vidusdalas ar adatu verstu prom no sevis un nonemiet adatas uzgali.

& Adatas uzgalis nav jaliek atpakal virsi.
& Nepieskarieties adatai.
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Talit pec adatas uzgala nonemsanas injicgjiet zales.

=

8. solis. SatverSana

Injekcijas vieta satveriet adas kroku, ka paradits attcla.

\\\g

9. solis. Diiriens

/

Lidz galam ieduriet adatu adas kroka aptuveni 45° lenki.
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10. solis. SpieSana
Atlaidiet adas kroku.
Leni un vienmérigi Iidz galam spiediet uz leju virzula stieniti, Iidz §lirce ir tuksa.

Piezime. Biis jiutama zinama pretestiba. Tas ir normali.

11. solis. AtlaiSana un iznemSana

Paceliet 1kski, lai atbrivotu virzula stientti Iidz bridim, kad adatu parklaj tas aizsargvacin$, un tad
nonemiet §lirci no injekcijas vietas.

Ja redzat asinis, viegli piespiediet injekcijas vietai vates bumbinu vai marles parsgju.
& Adatas uzgalis nav jaliek atpakal virsi.

Péc injekcijas neberzejiet adu.
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12. solis. IzmeSana

Izmetiet $lirci un adatas uzgali pret pardurSanu nodro$inata tvertne.

A

Adatas uzgalis nav jaliek atpakal virsi.

ST tvertne vienmér jaglaba b&rniem nepieejama vieta.

Adatas—?5
uzgalis

Slirce
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Dupixent 200 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
dupilumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Dupixent un kadam noliikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Dupixent lietoSanas

3. Ka lietot Dupixent

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat Dupixent

6. lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Dupixent un kadam noliikam to lieto

Kas ir Dupixent
Dupixent sastava ir aktiva viela dupilumabs.

Dupilumabs ir monoklonala antiviela (specializéta olbaltumviela), kas blok€ olbaltumvielu interleikina
(IL)-4 un IL-13 darbibu. Tam abam ir svariga loma atopiska dermatita, astmas, eozinofila
ezofagita (EoE) un hroniskas spontanas natrenes (HSN) pazimju un simptomu izraisisana.

Kadam nolukam Dupixent lieto

Dupixent lieto pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ar vidgji smagu Iidz smagu atopisko
dermatitu, ko pazist arT ar nosaukumu “atopiska ekzé€ma”. Dupixent lieto arT smaga atopiska dermatita
arst€Sanai bérniem vecuma no 6 ménesiem Iidz 11 gadiem (skatit sadalu “Be&rni un pusaudzi”).
Dupixent drikst lietot kopa ar zalem ekz&mas arst€Sanai, ko Jus lietojat uz adas, vai arf to drikst lietot
atseviski.

Dupixent kopa ar citam pretastmas zalém lieto arT smagas astmas balstterapija picaugusajiem,
pusaudziem un bérniem no 6 gadu vecuma, kuru astma nav pienacigi kontrol&ta ar paslaik lietotajam
zaleém pret astmu (pieméram, kortikosteroidiem).

Dupixent lieto arT eozinofila ezofagita (EoE) arstésanai pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem no

1 gada vecuma ar kermena masu vismaz 15 kg.

Dupixent lietoart tadu pieaugu$o un pusaudzu no 12 gadu vecuma arsté$anai, kuriem ir vidgji smaga
vai smaga hroniska spontana natrene (HSN), kas netiek kontrol&ta prethistamina lidzekliem, vai kuri
HSN arstésanai nav sanémusi imiinglobulina E (IgE) blokatorus.

Ka Dupixent darbojas

Dupixent lietoSana atopiska dermatita (atopiskas ekzémas) arst€Sanai var uzlabot adas stavokli un
mazinat niezi. Pieradits ar, ka Dupixent mazina ar atopisko dermatitu saistitas sapes, trauksmi un
depresiju. Dupixent palidz mazinat miega traucg€jumus un uzlabot vispargjo dzives kvalitati.

Dupixent palidz noverst smagas astmas 1ékmes (paasinajumus) un var uzlabot elpoSanu. Dupixent

palidz arT mazinat citu astmas kontrolei nepiecieSamu zalu — peroralo kortikosteroidu — patérinu,
noverSot smagas astmas 1ekmes un uzlabojot elpoSanu.
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Dupixent lietoSana HSN arstésanai vajina niezi un natreni un tada veida var uzlabot adas stavokli.

2. Kas Jums jazina pirms Dupixent lieto§anas

Nelietojiet Dupixent §ados gadijumos:

e jaJums ir alergija pret dupilumabu vai kadu citu (6. punkta ming&to) o zalu sastavdalu;

e ja domajat, ka Jums var€tu bit alergija, vai neesat par to parliecinats, pirms Dupixent lietoSanas
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Dupixent lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

Dupixent nav glabgjlidzeklis, tadel to nedrikst lietot peksnas astmas Iekmes arstésanai.

Katru reizi péc jauna Dupixent iepakojuma sanemsanas ir svarigi pierakstit zalu nosaukumu,
ievadiSanas datumu un s€rijas numuru (tas noradits uz iepakojuma aiz “Lot”), ka arT uzglabat So
informaciju drosa vieta.

Alergiskas reakcijas

e Retos gadijumos Dupixent var izraisit biitiskas blakusparadibas, tai skaita alergiskas
(paaugstinatas jutibas) reakcijas, anafilaktiskas reakcijas un angioedeému. Sis reakcijas var rasties
no dazam miniitem Iidz septinam dienam p&c Dupixent ievadiSanas. Dupixent lietoSanas laika
Jums javero, vai nerodas Siem traucgumiem raksturigas pazimes (t.i., elpoSanas traucgjumi, sejas,
lapu, mutes dobuma, rikles vai méles pietiikSana, gibonis, reibonis, reibuma sajita (zems
asinsspiediens), drudzis, slikta vispar€ja paSsajuta, palielinati limfimezgli, natrene, nieze, sapes
locitavas, adas izsitumi). STs pazimes ir uzskaititas 4. punkta sadala “Biitiskas blakusparadibas”.

e Ja Jis pamanat jebkadas alergiskas reakcijas pazimes, partrauciet lietot Dupixent un konsultgjieties
ar arstu vai nekavégjoties versieties pec mediciniskas palidzibas.

Eozinofili traucéjumi

e Retos gadijumos pacientiem, kuri lieto zales pret astmu, var rasties asinsvadu vai plausu
iekaisums, jo palielinas noteikta veida leikocitu skaits (eozinofilija).

e Nav zinams, vai to izraisa Dupixent. Parasti, bet ne vienmer, §adi trauc€jumi rodas cilvekiem, kuri
lieto arT steroidu grupas zales, kuru lietosana tiek partraukta vai deva tick mazinata.

e Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas tadu simptomu kombinacija, ka gripai Iidziga
slimiba, roku vai kaju tirp§ana vai nejutiba, plausu simptomu pastiprina$anas un/vai izsitumi.

Parazitu (zarnu parazitu) invazija

e Dupixent var mazinat sp&ju pretoties parazitu invazijai. Ja Jums jau ir parazitu invazija, ta
jaizarste, pirms tiek sakta arstéSana ar Dupixent.

e JaJums ir caureja, gazes védera, gremoSanas trauc€jumi, taukaini izkarnijumi vai dehidratacija,
kas var biit parazitu invazijas pazimes, konsultgjieties ar arstu.

e Ja dzivojat regiona, kur $adas invazijas ir bieZi sastopamas, vai ja dodaties celojuma uz $adu
regionu, konsultgjieties ar arstu.

Astma

Ja Jums ir astma un Jis lietojat zales astmas arstéSanai, nemainiet vai nepartrauciet lietot zales astmas
arstéSanai, nekonsultgjoties ar arstu. Pirms partraucat lietot Dupixent, ka ar1 gadijumos, kad So zalu
lietoSanas laika astma vél arvien netiek kontrol&ta vai pastiprinas, konsult&jicties ar arstu.

Acu bojajumi
Ja Jums rodas jauni vai pastiprinas jau esosi acu bojajumi, tai skaita acu sapes vai redzes parmainas,
konsultgjieties ar arstu.

Bérni un pusaudzi
e Dupixent pildspalvveida pilnslirce nav paredzeta lietoSanai beérniem Iidz 2 gadu vecumam.
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e Jazales jaievada 6 méneSus Iidz 2 gadus vecam bérnam, sazinieties ar arstu, kur$ parakstis
atbilstosu Dupixent pilnslirci.

e Dupilumabs b&rmiem no 6 ménesu Iidz 12 gadu vecumam ir jaievada aprupé&tajam.

e Dupilumabu b&rmiem no 12 gadu vecuma ieteicams ievadit pieaugusajam vai ta uzraudziba.

e Dupixent droSums un efektivitate be&miem ar atopisko dermatitu lidz 6 ménesu vecumam vél nav
zinama.

e Dupixent drosums un efektivitate beérniem ar astmu Iidz 6 gadu vecumam vél nav zinama.
Dupixent drosums un efektivitate berniem ar EoE Iidz 1 gada vecumam vai ar kermena masu
< 15 kg vel nav zinama.

e Dupixent droSums un efektivitate be&miem ar HSN Iidz 12 gadu vecumam vél nav zinama.

Citas zales un Dupixent

Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

e jalietojat, pedgja laika esat lietojis vai var€tu lietot citas zales;
e jaJums nesen ir veikta vai ir javeic vakcinacija.

Citas zales astmas arsteSanai

Nepartrauciet savu pretastmas zalu lietoSanu un nemaziniet to devu, ja vien to nav noradijis Jiisu arsts.
o So zalu (ipasi kortikosteroidu) lietosana japartrauc pakapeniski.

o Tas jadara tiesa arsta uzraudziba un atkariba no atbildes reakcijas uz Dupixent.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

e Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums var€tu but griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietodanas konsultgjieties ar arstu. So zalu ietekme uz griitniecém nav zinama, tap&c vélams
izvairities no Dupixent lietoSanas gritniecibas laika, ja vien to darit neiesaka arsts.

e Ja Jus barojat ar kriti vai planojat barot ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
Jums un JGsu arstam jaizlemj, vai Jus barosiet bernu ar kriiti, vai lietosiet Dupixent. Darit abas
lietas nav atlauts.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Nav domajams, ka Dupixent varétu ietekmet sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Dupixent satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija katra 200 mg deva, - biitiba tas ir natriju nesaturosas.

Dupixent satur polisorbatu
Katra $o zalu 200 mg (1,14 ml) deva satur 2,28 mg polisorbata 80. Polisorbati var izraisit alergiskas
reakcijas. Ja zinat, ka Jums vai Jisu bérnam ir kada alergija, informgjiet par to arstu.

3. Ka lietot Dupixent

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz Dupixent Jiis sanemsiet
Arsts pienems I[émumu, kada Dupixent deva Jums nepiecieSama.

leteicama deva pusaudziem ar atopisko dermatitu
Dupixent ieteicama deva pusaudZiem ar atopisko dermatitu (vecuma no 12 lidz 17 gadiem) ir atkariga
no kermena masas:

Pacienta kermena Sakumdeva Turpmakas devas (katru otro
masa nedélu)
mazak par 60 kg 400 mg (divas 200 mg injekcijas) 200 mg

213



| 60 kg vai vairak | 600 mg (divas 300 mg injekcijas) | 300 mg

Ieteicama deva 6—11 gadus veciem bérniem ar atopisko dermatitu
Dupixent ieteicama deva b&rniem ar atopisko dermatitu (vecuma no 6 lidz 11 gadiem) ir atkariga no
kermena masas:

Pacienta kermena masa Sakumdeva Turpmakas devas (katru otro
nedélu)
no 15 kg lidz mazak par | 300 mg (viena 300 mg injekcija) | 300 mg katru ceturto nedelu*,
60 kg 1.diena, pec tam 300 mg 15.diena| sakot 4 nedélas pec 15. dienas
devas
60 kg vai vairak 600 mg (divas 300mg injekcijas) 300 mg katru otro nedelu

* Devu pec arsta ieskata var palielinat Iidz 200 mg katru otro nedelu.

Ieteicama deva 6 méneSus I1dz 5 gadus veciem b&rniem ar atopisko dermatitu
6 ménesus I1dz 5 gadus veciem b&rniem ar atopisko dermatitu ieteicama Dupixent deva ir atkariga no
kermena masas.

Pacienta kermena masa Sakumdeva Turpmakas devas
no 5 lidz mazak par 15 kg 200 mg (viena 200 mg 200 mg ik péc 4 nedélam
injekcija)
no 15 Iidz mazak par 30 kg 300 mg (viena 300 mg 300 mg ik péc 4 nedélam
injekcija)

Ieteicama deva pieauguSajiem un pusaudziem ar astmu (12 gadus veci un vecaki)
Dupixent ieteicama deva lielakajai dalai pacientu ar smagu astmu ir §ada:

. sakumdeva ir 400 mg (divas 200 mg injekcijas),

. turpmak zales ar subkutanu injekciju tiek ievaditas 200 mg deva katru otro nedglu.

Pacientiem ar smagu astmu, kuri lieto peroralos kortikosteroidus, pacientiem ar smagu astmu un vid&ji
smagu vai smagu atopisko dermatitu ka blakusslimibu vai pieaugusSajiem ar smagu hronisku
rinosinusttu ar deguna polipozi ka blakusslimibu Dupixent ieteicama deva ir:

. sakumdeva ir 600 mg (divas 300 mg injekcijas),

. turpmak zales ar subkutanu injekciju tiek ievaditas 300 mg deva ik péc divam nedglam.

Ieteicama deva b&rniem ar astmu
Dupixent ieteicama deva b&rniem ar astmu (vecuma no 6 lidz 11 gadiem) ir atkariga no kermena
masas:

Pacienta kermena masa Sakotnéja un turpmakas devas
no 15 lidz mazak par 30 kg 300 mg katru ceturto nedélu
no 30 lidz mazak par 60 kg 200 mg katru otro nedélu
vai
300 mg katru ceturto nedélu
60 kg un vairak 200 mg katru otro nedélu
Arsts pienems lémumu par Dupixent devu, kada nepiecieSama pacientam ar astmu vecuma no 6 1idz
11 gadiem, kuram vienlaikus ir arT smags atopiskais dermatits.

Ieteicama deva pieauguSajiem, pusaudZiem un bérniem (1 gadu veciem un vecakiem) ar eozinofilo

ezofagitu (EoE)

Kermena masa Deva
no > 15 Iidz < 30 kg 200 mg katru otro nedélu
no > 30 Iidz < 40 kg 300 mg katru otro nedélu
> 40 kg 300 mg katru nedélu

214



Ieteicama deva pieaugusajiem ar hronisku spontanu natreni (HSN)
Pieaugusiem pacientiem ieteicama Dupixent sakumdeva ir 600 mg (divas injekcijas pa 300 mg), un
pec tam pa 300 mg ik p&c 2 nedelam.

Ieteicama deva pusaudziem ar hronisku spontanu natreni (HSN)
12—17 gadus veciem pusaudziem, kuriem ir hroniska spontana natrene, ieteicama Dupixent deva
janosaka, pamatojoties uz kermena masu.

Kermena masa Sakumdeva Nakamas devas
no 30 lidz mazak par 400 mg (divas 200 mg injekcijas) 200 mg katru otro ned€lu (Q2W)
60 kg
60 kg vai vairak 600 mg (divas 300 mg injekcijas) 300 mg katru otro ned€lu (Q2W)

Dupixent injicéSana
Dupixent ievada injekcijas veida zem adas (subkutana injekcija). Jums un Jisu arstam vai medmasai
jaizlemyj, vai Jus injic€siet Dupixent patstavigi.

Pirms Jiis patstavigi injic@siet sev Dupixent, arstam vai medmasai Jiis ir jaapmaca. P&c atbilstosas arsta
vai medmasas veiktas apmacibas Dupixent injekcijas Jums var veikt arT apriipetajs.

Katra pildspalvveida pilnslirce satur vienu Dupixent devu (200 mg). Pildspalvveida pilnslirci nedrikst
sakratit.

Pirms Dupixent lietoSanas uzmanigi izlasiet sadalu “LietoSanas noradijumi” §is lietosanas instrukcijas
beigas.

Ja esat lietojis Dupixent vairak, neka noteikts
Ja esat lietojis Dupixent vairak, neka noteikts, vai zalu deva ir lietota par agru, konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu.

Ja esat aizmirsis lietot Dupixent
Ja esat aizmirsis injic€t Dupixent devu, jakonsultgjas ar arstu, farmaceitu vai medmasu, turklat janem
veratalak minétais.

Ja Jums noziméta devu shéma paredz Dupixent ievadiSanu katru nedelu, un Jus esat aizmirsis ievadit

ta devu,

. péc iespgjas drizak injicgjiet Dupixent un no briza, kad esat atcergjies injicét Dupixent, uzsaciet
jaunas iknedelas devu shémas izmantoSanu.

Ja Jums noteikta devu shéma paredz Dupixent ievadiSanu ik péc divam nedelam un Jis esat aizmirsis
ievadit ta devu,

o injicgjiet Dupixent septinu dienu laika p&c tam, kad bija jaievada izlaista deva, un p&c tam
turpiniet ievérot noteikto shému, bet tad,
. ja izlaista deva nav ievadita septinu dienu laika, nogaidiet lidz bridim, kad jaizdara nakama

planota Dupixent injekcija.

Ja Jums noteikta devu shema paredz Dupixent ievadiSanu ik péc ¢etram nedélam un Jiis esat
aizmirsis ievadit ta devu,

o injicgjiet Dupixent septinu dienu laika p&c tam, kad bija jaievada izlaista deva, un péc tam
turpiniet ievérot noteikto shému, bet tad,
. ja izlaista deva nav ievadita septinu dienu laika, tiklidz atceraties, ka jaizdara Dupixent injekcija,

uzsaciet jaunu shému, kas paredz devu ievadisanu ik p&c ¢etram nedelam.

Ja partraucat lietot Dupixent
Nepartrauciet lietot Dupixent, vispirms nekonsult&joties ar arstu.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, ar1 §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Dupixent var izraisit butiskas blakusparadibas, arT retas alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas,
tostarp anafilaktiskas reakcijas, seruma slimibas reakcijas, seruma slimibai lidzigas reakcijas; pazimes
var biit, piemeram, $adas:
e apgritinata elpoSana;
sejas, lipu, mutes dobuma, rikles vai méles piettikSana (angioedéma);
gibonis, reibonis, reibuma sajita (zems asinsspiediens);
drudzis;
slikta vispargja passajita;
palielinati limfmezgli,
natrene;
nieze;
sapes locitavas;
adas izsitumi.

Ja Jums rodas alergiska reakcija, partrauciet lietot Dupixent un nekav&joties konsultgjieties ar arstu.

Citas blakusparadibas

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):
e reakcijas injekcijas vieta (pieméram, lokals apsartums, pietiikums, nieze un sapes, zilumu
rasanas);
acu apsartums un nieze;
acu infekcija;
aukstumpumpas (uz lipam un adas);
palielinats noteikta veida leikocTtu (eozinofilo leikocttu) skaits;
locttavu sapes (artralgija).

Retak (var rasties [idz 1 no 100 cilvekiem):

e sgjas, lipu, mutes, rikles vai méles pietiik$ana (angioedéma);
plakstinu nieze, apsartums un pietukums;
acs virsmas iekaisums, dazkart kopa ar redzes migloSanos (keratits);
izsitumi uz sejas vai sejas apsartums;
acu sausums.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvekiem):
e nopietnas alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas;
e (Culas uz acs argja, caurspidiga slana, dazkart kopa ar redzes migloSanos (Ciilains keratits).

Papildu blakusparadibas bérniem ar astmu vecuma no 6 lidz 11 gadiem
BieZi: spalisi (enterobioze).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jas varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Dupixent
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noraditd meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2—8 °C). Nesasaldét. Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Ja nepiecieSams, pildspalvveida pilnslirci var iznemt no ledusskapja un 11dz 14 dienam istabas
temperattira (Iidz 25 °C) uzglabat iepakojuma, sargajot no gaismas. Datums, kura iepakojums ir
iznemts no ledusskapja, japieraksta uz argjas kastites. lepakojums ir jaizmet, ja tas ir bijis iznemts no
ledusskapja ilgak neka 14 dienas vai ir beidzies deriguma termins.

Ja pamanat, ka §1s zales ir dulkainas, mainTjusas krasu vai satur dalinas, nelietojiet tas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ka
izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Dupixent satur

e Aktiva viela ir dupilumabs.

e Katra pildspalvveida pilnslirce ir 200 mg dupilumaba / 1,14 ml skiduma injekcijam.

e (Citas sastavdalas ir 1-arginina monohidrohlorids, I-histidins, 1-histidina monohidrohlorida
monohidrats, polisorbats 80 (E433), natrija acetata trihidrats, ledus etikskabe (E260), saharoze,
tidens injekcijam.

Dupixent aréjais izskats un iepakojums
Dupixent ir dzidrs 11dz viegli opalescgjoss Skidums bez krasas vai gaisi dzeltena krasa, kas iepakots
pildspalvveida pilns]irce.

Pildspalvveida piln§lirces ir pieejamas ar apalu vacinu un ovalu skata lodzinu, kas apvilkts ar bultu, vai
ar kvadratveida vacinu ar rievam un ovalu skata lodzinu bez bultas. Lai gan abu pildspalvveida
pilnslircu izskats nedaudz atskiras, tas darbojas vienadi.

Dupixent ir pieejams ka 200 mg pildspalvveida pilnslirces iepakojuma pa 1, 2 vai 6 pildspalvveida
pilnslircém vai ar1 6 pildspalvveida pilnslir¢u iepakojuma (2 iepakojumi pa 3).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

Razotajs:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 Le Trait,

Francija
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Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 Frankfurt am Main

Vacija

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbbarapus 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
E\0MGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.o0. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
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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 Slovenska republika

Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija 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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietng:

http://www.ema.europa.cu
O e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

219



Dupixent 200 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
dupilumabum
LietoSanas pamaciba

Saja attela ir paraditas Dupixent pildspalvveida pilnslirces dalas.

Pirms injekcijas
Péc injekcijas

Dzeltens lodzins ]injekcija pabeigta

dg b jovrmeg] ] K= &4 jpormen T

Dzeltens vacing Zales Etikete Dzelténs vacinS * oranzs adatas vacing
(adata ieksa)

Lodzins

{(Monemams)

Svariga informacija
ST ierice ir vienreizgjas lietosanas pildspalvveida pilnglirce. Ta satur 200 mg Dupixent injicé$anai
zemada (subkutanai injekcijai).

Jus nedrikstat meginat injicet zales sev vai kadam citam cilvékam, ja vien veselibas apriipes specialists
nav Jis apmacijis. Dupixent ievadiS8anu pusaudziem no 12 gadu vecuma ieteicams veikt pieaugusajam
vai pieaugusa uzraudziba. Bérniem Iidz 12 gadu vecumam Dupixent jaievada aprap&tajam. Dupixent
pildspalvveida pilnslirce ir paredzgeta lietoSanai tikai pieaugusajiem un be&rniem no 2 gadu vecuma.

Pirms pildspalvveida pilnslirces lietoSanas riipigi izlasiet visu So pamacibu.

Pavaicajiet veselibas apriipes specialistam, cik biezi Jums jainjic€ §Ts zales.

Katra injekcijas reize izvelieties citu injekcijas vietu.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst lietot, ja ta ir bojata.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst lietot, ja nav dzeltena vacina vai tas nav stingri pievienots.
Nepiespiediet un nepieskarieties oranzajam adatas vacinam ar pirkstiem.

Neinjicejiet zales caur apgerbu.

Nenonemiet dzelteno vacinu Iidz bridim, kad esat gatavs veikt injekciju.

Necentieties uzlikt dzelteno vacinu atpakal uz pildspalvveida pilnslirces.

Pildspalvveida pilnSlirci nedrikst izmantot atkartoti.

Ka uzglabat Dupixent

e Pildspalvveida pilnslirce(-s) un visas zales ir jauzglaba berniem nepieejama vieta.

e Nelietotas pildspalvveida pilnslirces jauzglaba originalaja kartona iepakojuma ledusskapi
2-8 °C temperatiira.

e Pildspalvveida pilnslirces uzglabajiet originalaja iepakojuma, lai sargatu no gaismas.

e Pildspalvveida pilnslirces nedrikst uzglabat istabas temperatira (< 25 °C) ilgak par

14 dienam. Ja Jums nepiecieSams pastavigi glabat kastiti arpus ledusskapja, uz argja

iepakojuma tam paredz&taja vieta uzrakstiet datumu, kad zales iznemtas no ledusskapja, un

izlietojiet Dupixent 14 dienu laika.

Nekada gadijuma nekratiet pildspalvveida pilnslirci.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst karsét.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst sasaldét.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst novietot tieSos saules staros.

A. SagatavoSanas injekcijai
Al. Savaciet nepiecieSamos piederumus
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Parliecinieties, ka Jums ir §adas lietas:
e Dupixent pildspalvveida piln§lirce;
1 spirta salvete*;
1 vates bumbina vai marle*;
pret pardurSanu drosa tvertne* (skatit D soli).

*Sie piederumi nav ieklauti iepakojuma
A2. Apskatiet etiketi

e Parliecinieties, vai Jums ir pareizas zales un pareiza deva.

Apskatiet etiketi
I
E ) pumxm$

200 mg/1.14 mi

A3. Parbaudiet deriguma terminu
e Parbaudiet deriguma terminu.
Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja beidzies deriguma termins.

& Neglabajiet Dupixent istabas temperatira ilgak par 14 dienam.
Deriguma termins

- > i Y T :

= ‘ E ,‘:»

Ad4. Parbaudiet zales

Aplikojiet zales caur pildspalvveida pilnslirces lodzinu.
Parbaudiet, vai skidrums ir dzidrs un bezkrasains lidz gaisi dzeltens.
Piezime. Jis varat saskatit gaisa burbuli; tas ir normali.

A Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja Skidrums ir mainijis krasu vai ir dulkains, vai satur
redzamas parslas vai dalinas.

A Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja lodzins ir dzeltens.
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DUPIXENT

200 mg/1.14 ml

o

Parbaudiet —
lodzinu

o

b

AS. Nogaidiet 30 miniites

Novietojiet pildspalvveida pilnslirci uz Iidzenas virsmas un vismaz 30 mintites laujiet tai dabiski sasilt
l1dz istabas temperatiirai (Iidz 25 °C).
A Nesildiet pildspalvveida pilnSlirci mikrovilnu krasni, karsta ideni vai tieSa saules gaisma.
A Pildspalvveida piln§lirci nedrikst novietot tieSos saules staros.

A Dupixent nedrikst uzglabat istabas temperatiira ilgak par 14 dienam.

30

minates

B. Izvelieties injekcijas vietu
B1. Ieteicamas injekcijas vietas ir:

o augsstilbs,
e veders, iznemot 5 cm radiusa ap nabu,

e augSdelms, ja devu Jums ievada apripetajs; aprupetajs var izmantot arT augSdelma argjo
virsmu.

Katra Dupixent injekcijas reiz€ mainiet injekcijas vietu.

A
A

Neinjicgjiet zales caur apgerbu.

Sis ziles nedrikst injicét jutiga, bojata, sasista vai rétaina ada.
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Injekeiju veic
vienigi aprlpétajs

Injekciju veic
pats pacients
vai apripétajs

Injekciju veic pats pacients vai apropétajs
- Injekciju veic vienTgi apripétajs

B2. Nomazgajiet rokas

B3. Sagatavojiet injekcijas vietu

e Notiriet adu injekcijas vieta ar spirta salveti.
e Pirms zalu injic€Sanas laujiet adai nozat.

A

Pirms injekcijas vélreiz nepieskarieties injekcijas vietai un neputiet gaisu uz tas.

C. Veiciet injekciju
C1. Nonemiet dzelteno vacinu

Taisni nonemiet no pilnslirces dzelteno vacinu.
Necentieties noskrtivet dzelteno vacinu.
Nenonemiet dzelteno vacinu, kamér neesat gatavs veikt injekciju.

Nepiespiediet un nepieskarieties oranzajam adatas vacinam ar pirkstiem. Taja atrodas adata.

A Péc dzeltena vacina nonemsanas nelieciet to atpakal uz pildspalvveida piln§lirces.

223



Taisni nonemiet
dzelteno vacinu

Adata iek$a ~—

C2. Satveriet adas kroku un novietojiet pildspalvveida pilnslirci
e Pirms injekcijas satveriet adas kroku un turiet injekcijas laika.
e Adas krokas satverSana nav nepiecieSama pieaugus$ajiem un bérniem no 12 gadu vecuma.

e Novietojot oranzo adatas vacinu uz adas, turiet pildspalvveida piln§lirci ta, lai Jus varétu
redzet lodzinu.

e Novietojiet oranzo adatas vacinu uz adas aptuveni 90 gradu lenki.

A Nepiespiediet un nepieskarieties oranZajam adatas vacinam ar pirkstiem. Taja atrodas
adata.

Satveriet adas kroku

C3. Nospiediet uz leju

Stingri piespiediet pildspalveida pilnslirci adai, lidz vairs nespgjat saskatit oranzo adatas vacinu, un
turiet pilnslirci $ada veida.

o Tiklidz saksies injekcija, Jus dzirdesiet “klikski”.
e Lodzins pakapeniski kltis dzeltens.
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Visas injekcijas veikSanai var biit nepiecie$samas 20 sekundes.

Adas krokas satverSana nav nepiecie§ama piecaugusajiem un bérniem no 12 gadu vecuma.
C4. Stingri turiet

Turpiniet turét pildspalvveida piln§lirci, stingri piespiestu adai.

Jis varat dzirdet otru klikski.

Parliecinieties, ka viss lodzins ir kluvis dzeltens.

Tad léni noskaitiet lidz 5.
Tad paceliet pilnslirci no adas, un $ai bridt injekcija ir izdarfta.

Ja lodzin$ nekliist pilnigi dzeltens, nonemiet pildspalvveida pilnslirci un sazinieties ar savu veselibas
aprupes specialistu.

A Neievadiet sev otru devu, pirms tam par to nekonsultejoties ar savu veselibas apriipes
specialistu.

dzelteno
lodzinu

SEEE—a

Tad leni noskaitiet lidz 5.
_11...2..3..4..5
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Adas krokas satver§ana nav nepiecie$ama pieaugusajiem un bérniem no 12 gadu vecuma.

CS. Nonemiet
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e P&c injekcijas pabeigSanas, taisni nonemiet pildspalvveida pilnslirci no adas un nekavejoties
izmetiet to, ka aprakstits D dala.

e Jainjekcijas vieta redzat asinis, viegli piespiediet vates bumbinu vai marles parsgju.

A Péc injekcijas neberzejiet adu.

D. IzmeSana

e Izmetiet pildspalvveida pilnslirces (kuras atrodas adata) un dzeltenos vacinus pret pardurSanu
drosa tvertng uzreiz pec lietoSanas.

A Neizmetiet pildspalvveida pilnslirces (kuras atrodas adata) un dzeltenos vacinus saimniecibas
atkritumos.

A

Dzeltenais vacin$ nav jaliek atpakal virsi.

Pildspalvveida pilnSlirce

Dzeltenais

@—véciné

o} o o

226



Dupixent 200 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
Dupilumabum

LietoSanas pamaciba

Saja attela ir paraditas Dupixent pildspalvveida pilnslirces dalas.

Pirms injekcijas Péc injekcijas

Lodzin3 Dzeltens lodzins - injekcija pabeigta

5 Py

|Duplx£~r

Dzeltens vacind  Ziles Etikete Dzeltensvacind  Oranis adatas vacin$
(nonemams) (adata iek3a)

Svariga informacija
Si ierice ir vienreizgjas lietosanas pildspalvveida pilnslirce. Ta satur 200 mg Dupixent injicg$anai
zemada (subkutanai injekcijai).

Jus nedrikstat méginat injicet zales sev vai kadam citam cilvékam, ja vien veselibas apriipes specialists
nav Jiis apmacijis. Dupixent ievadiS8anu pusaudziem no 12 gadu vecuma ieteicams veikt pieaugusajam
vai pieaugusa uzraudziba. Bérniem lidz 12 gadu vecumam Dupixent jaievada aprip&tajam. Dupixent
pildspalvveida pilnslirce ir paredzeta lietosanai tikai pieauguSajiem un bérniem no 2 gadu vecuma.

Pirms pildspalvveida pilnslirces lietoSanas riipigi izlasiet visu So pamacibu.

Pavaicajiet veselibas apriipes specialistam, cik biezi Jums jainjic€ $Ts zales.

Katra injekcijas reiz€ izvE€lieties citu injekcijas vietu.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst lietot, ja ta ir bojata.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst lietot, ja nav dzeltena vacina vai tas nav stingri pievienots.
Nepiespiediet un nepieskarieties oranzajam adatas vacinam ar pirkstiem.

Neinjicgjiet zales caur apgérbu.

Nenonemiet dzelteno vacinu I1idz bridim, kad esat gatavs veikt injekciju.

Necentieties uzlikt dzelteno vacinu atpakal uz pildspalvveida pilnslirces.

Pildspalvveida pilnslirci nedrikst izmantot atkartoti.

Ka uzglabat Dupixent

Pildspalvveida pilnslirce(-s) un visas zales ir jauzglaba bérniem nepieejama vieta.
e Nelietotas pildspalvveida pilnslirces jauzglaba originalaja kartona iepakojuma ledusskapi
2-8 °C temperattra.
Pildspalvveida pilnslirces uzglabajiet originalaja iepakojuma, lai sargatu no gaismas.
o Pildspalvveida pilnslirces nedrikst uzglabat istabas temperatiira (< 25 °C) ilgak par
14 dienam. Ja Jums nepiecieSams pastavigi glabat kastiti arpus ledusskapja, uz argja
iepakojuma tam paredzg&taja vieta uzrakstiet datumu, kad zales iznemtas no ledusskapja, un
izlietojiet Dupixent 14 dienu laika.
Nekada gadijuma nekratiet pildspalvveida pilnslirci.
Pildspalvveida pilnslirci nedrikst karset.
Pildspalvveida pilnslirci nedrikst sasaldet.
Pildspalvveida pilnslirci nedrikst novietot tieSos saules staros.
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A. SagatavoSanas injekcijai
Al. Savaciet nepiecieSamos piederumus

Parliecinieties, ka Jums ir §adas lietas:
e Dupixent pildspalvveida pilnslirce;
1 spirta salvete*;
1 vates bumbina vai marle*;
pret pardurSanu drosa tvertne* (skatit D soli).

*Sie piederumi nav ieklauti iepakojuma
A2. Apskatiet etiketi

e Parliecinieties, vai Jums ir pareizas zales un pareiza deva.

Apskatiet etiketi

i —_ ”

A3. Parbaudiet deriguma terminu

e Parbaudiet deriguma terminu.

A
A

Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja beidzies deriguma termins.

Neglabajiet Dupixent istabas temperatiira ilgak par 14 dienam.

Deriguma termins
|
=1

Ad4. Parbaudiet zales

Apliikojiet zales caur pildspalvveida pilnslirces lodzinu.
Parbaudiet, vai skidrums ir dzidrs un bezkrasains I1dz gaisi dzeltens.

Piezime. Jiis varat saskatit gaisa burbuli; tas ir normali.

A

Nelietojiet pildspalvveida pilnSlirci, ja Skidrums ir mainijis krasu vai ir dulkains, vai satur
redzamas parslas vai dalinas.

A

Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja lodzins ir dzeltens.
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UPIXENT

|D

Parbaudiet
lodzinu —

AS. Nogaidiet 30 miniites

Novietojiet pildspalvveida pilnslirci uz Iidzenas virsmas un vismaz 30 mintites laujiet tai dabiski sasilt
l1dz istabas temperatiirai (Iidz 25 °C).
A Nesildiet pildspalvveida pilnSlirci mikrovilnu krasni, karsta ideni vai tieSa saules gaisma.
A Pildspalvveida piln§lirci nedrikst novietot tieSos saules staros.

A Dupixent nedrikst uzglabat istabas temperatiira ilgak par 14 dienam.

30

mindtes

B. Izvelieties injekcijas vietu
B1. Ieteicamas injekcijas vietas ir:

e augsstilbs,
e véders, iznemot 5 cm radiusa ap nabu,
e augSdelms, ja devu Jums ievada apriipetajs; apriipetajs var izmantot arT augSdelma argjo

virsmu.

Katra Dupixent injekcijas reiz€ mainiet injekcijas vietu.

A
A

Neinjic€jiet zales caur apgérbu.

Sis zales nedrikst injicet jutiga, bojata, sasista vai rétaina ada.

229



Injekeiju veic
vienigi aprlpétajs

Injekciju veic
pats pacients
vai apripétajs

Injekciju veic pats pacients vai apropétajs
- Injekciju veic vienTgi apripétajs

B2. Nomazgajiet rokas

B3. Sagatavojiet injekcijas vietu

e Notiriet adu injekcijas vieta ar spirta salveti.
e Pirms zalu injic€Sanas laujiet adai nozat.

A

C. Veiciet injekciju
C1. Nonemiet dzelteno vacinu

Pirms injekcijas vélreiz nepieskarieties injekcijas vietai un neputiet gaisu uz tas.

Taisni nonemiet no pildspalvveida pilnslirces dzelteno vacinu.

Necentieties noskrtivet dzelteno vacinu.

Nenonemiet dzelteno vacinu, kamér neesat gatavs veikt injekciju.

Nepiespiediet un nepieskarieties oranzajam adatas vacinam ar pirkstiem. Taja atrodas adata.

A Péc dzeltena vacina nonemsanas nelieciet to atpakal uz pildspalvveida piln§lirces.



, Taisni nonemiet

' dzelteno vécinu/_<

Adataieksa 1 I

C2. Satveriet adas kroku un novietojiet pildspalvveida pilnSlirci

e Pirms injekcijas satveriet adas kroku un turiet injekcijas laika.
e Adas krokas satverSana nav nepiecieSama pieaugusajiem un bérniem no 12 gadu vecuma

e Novietojot oranzo adatas vacinu uz adas, turiet pildspalvveida pilnslirci ta, lai Jus varétu
redzet lodzinu.

¢ Novietojiet oranzo adatas vacinu uz adas aptuveni 90 gradu lenki.

A Nepiespiediet un nepieskarieties oranZajam adatas vacinam ar pirkstiem. Taja atrodas
adata.

C3. Nospiediet uz leju

Stingri piespiediet pildspalveida pilnslirci adai, lidz vairs nespgjat saskatit oranzo adatas vacinu, un
turiet pildspalvveida pilnslirci $ada veida.

o Tiklidz saksies injekcija, Jus dzirdesiet “klikski”.
e Lodzins pakapeniski kltus dzeltens.

Visas injekcijas veikSanai var bt nepiecieSamas 15 sekundes.
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- Pareizi

Nepareizi

)

Adas krokas satverSana nav nepiecieSama pieaugusajiem un b&rniem no 12 gadu vecuma.
C4. Stingri turiet
Turpiniet turét pildspalvveida piln§lirci, stingri piespiestu adai.

Jus varat dzirdét otru klikski.

Parliecinieties, ka viss lodzins ir kluvis dzeltens.

Tad 1&ni noskaitiet lidz 5.

Tad paceliet pildspalvveida pilnslirci no adas, un $ai bridi injekcija ir izdarTta.

Ja lodzin$ nekliist pilnigi dzeltens, nonemiet pildspalvveida pilnslirci un sazinieties ar savu veselibas
aprupes specialistu.

A Neievadiet sev otru devu, pirms tam par to nekonsultejoties ar savu veselibas aprupes
specialistu.

Parbaudiet
dzelteno
lodzinu 3 -

—— Tad leni noskaitiet lidz 5.
_j 1...2..3..4..5
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Adas krokas satverSana nav nepiecieSama piecaugusajiem un bérniem no 12 gadu vecuma.
CS. Nonemiet

e P&c injekcijas pabeigSanas, taisni nonemiet pildspalvveida pilnslirci no adas un nekavejoties
izmetiet to, ka aprakstits D soli.

e Jainjekcijas vieta redzat asinis, viegli piespiediet vates bumbinu vai marles parsgju.

A Péc injekcijas neberzejiet adu.

D. IzmeSana

e Izmetiet pildspalvveida pilnslirces (kuras atrodas adata) un dzeltenos vacinus pret pardurSanu
drosa tvertng uzreiz pec lietosanas.
Neizmetiet pildspalvveida pilnslirces (kuras atrodas adata) un dzeltenos vacinus saimniecibas
atkritumos.

A Dzeltenais vacin$ nav jaliek atpakal virsa.

Pildspalvveida
pilnslirce

Dzeltenais
ﬁ— vacing
o o [+]
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