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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dupixent 300 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Dupixent 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Dupilumab 300 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda ampulko-strzykawka jednorazowego uzytku zawiera 300 mg dupilumabu w 2 ml roztworu
(150 mg/ml).

Dupilumab 300 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz do jednorazowego uzytku zawiera 300 mg dupilumabu w 2 ml roztworu
(150 mg/ml).

Dupilumab jest w petni ludzkim przeciwcialem monoklonalnym wytwarzanym w komorkach jajnika
chomika chinskiego (CHO) metodg rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Ten lek zawiera 4 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce 300 mg (2 ml). Polisorbat moze powodowac
reakcje alergiczne.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie)

Przezroczysty lub lekko opalizujacy jatowy roztwoér, bezbarwny do bladozéttego, niezawierajgcy
widocznych czastek statych, o pH okoto 5,9.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Atopowe zapalenie skory

Dorosli i mtodziez

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego
atopowego zapalenia skory u dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i starszej, ktorzy kwalifikuja si¢ do
leczenia ogblnego.

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 11 lat
Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu cigzkiego atopowego zapalenia
skory u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 11 lat, ktore kwalifikujg si¢ do leczenia ogolnego.

Astma

Dorosli i mlodziez



Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
starszej, jako uzupelniajace leczenie podtrzymujace w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2,
charakteryzujacym si¢ zwigkszong liczba eozynofilow we krwi i (lub) zwickszonym stezeniem
wydychanego tlenku azotu (FeNO), patrz punkt 5.1, ktora jest niewystarczajaco kontrolowana za
pomocg wziewnych kortykosteroidow (wGKS) w duzych dawkach oraz innego produktu leczniczego
do leczenia podtrzymujacego.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, jako
uzupelniajace leczenie podtrzymujace w przypadku cigzkiej astmy z zapaleniem typu 2,
charakteryzujacym si¢ zwigkszong liczbg eozynofilow we krwi i (lub) zwigkszonym stezeniem
wydychanego tlenku azotu (FeNO), patrz punkt 5.1, ktora jest niewystarczajaco kontrolowana za
pomocg wziewnych kortykosteroidow (wWGKS) w $rednich lub duzych dawkach oraz innego produktu
leczniczego do leczenia podtrzymujgcego.

Przewlekle zapalenie blon sluzowych nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (PZZPzPN)

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany jako leczenie uzupetniajgce terapii donosowymi
kortykosteroidami w leczeniu 0séb dorostych z cigzkim PZZPzPN, u ktorych leczenie
ogolnoustrojowymi kortykosteroidami i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej
kontroli choroby.

Swierzbigczka guzkowa (SG)

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z umiarkowang do
cigzkiej swierzbigczka guzkowa (SQG), ktorzy kwalifikuja si¢ do leczenia ogolnego.

Eozynofilowe zapalenie przetyku (EZP)

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu eozynofilowego zapalenia
przelyku u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 1 r.Z. i starszych, o masie ciata co najmniej 15 kg, u
ktorych leczenie nie zapewnia kontroli choroby, jest nietolerowane lub chorzy nie kwalifikuja si¢ do
terapii standardowej (patrz punkt 5.1).

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP)

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany u dorostych jako uzupehniajace leczenie podtrzymujace
nieckontrolowanej przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) charakteryzujacej si¢ zwigkszong
liczbg eozynofilow we krwi, w skojarzeniu z kortykosteroidem wziewnym (wGKS), dtugodziatajagcym
beta2-mimetykiem (LABA) i dlugodziatajagcym antagonista muskarynowym (LAMA) lub w
skojarzeniu z LABA i LAMA, je$li wGKS nie jest odpowiedni (patrz punkt 5.1).

Przewlekla pokrzywka spontaniczna (PPS)

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej przewleklej
pokrzywki spontanicznej u dorostych i mlodziezy (w wieku 12 lat i starszej), u ktdrych nie uzyskano
wystarczajacej odpowiedzi na leki przeciwhistaminowe H1 i u ktorych nie stosowano wczesniej
leczenia anty-IgE z powodu PPS.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy z dos§wiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu
stanow, dla ktorych wskazany jest dupilumab (patrz punkt 4.1).

Dawkowanie

Atopowe zapalenie skory



Dorosli

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych pacjentow to dawka poczatkowa 600 mg (dwa
wstrzyknigcia po 300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknigciach
podskornych.

Miodziez (w wieku od 12 do 17 lat)
Zalecane dawkowanie dupilumabu u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat okreslono w Tabeli 1.

Tabela 1: Dawkowanie dupilumabu do podania podskérnego u mlodziezy w wieku od 12 do 17
lat z atopowym zapaleniem skory

Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki
pacjenta (co dwa tygodnie)
ponizej 60 kg 400 mg (dwa wstrzyknigcia po 200 mg) 200 mg
60 kg lub wigcej 600 mg (dwa wstrzyknigcia po 300 mg) 300 mg

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat
Zalecane dawkowanie dupilumabu u dzieci w wieku od 6 do 11 lat okreslono w Tabeli 2.

Tabela 2: Dawkowanie dupilumabu do podania podskdérnego u dzieci w wieku od 6 do 11 lat
z atopowym zapaleniem skory

Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki
pacjenta
15 kg do mniej 300 mg (jedno wstrzyknigcie 300 mg), 300 mg co 4 tygodnie (Q4W)*,
niz 60 kg 1. dnia, a nastepnie 300 mg 15. dnia  |zaczynajac 4 tygodnie po dawce z 15.
dnia

60 kg lub wiecej | 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg) | 300 mg co dwa tygodnie (Q2W)

* dawka moze zosta¢ zwigkszona do 200 mg Q2W u pacjentéw o masie ciata od 15 kg do mniej niz 60
kg w oparciu o ocen¢ lekarza.

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat
Zalecane dawkowanie dupilumabu u dzieci w wieku od 6 miesi¢cy do 5 lat okreslono w Tabeli 3.

Tabela 3: Dawkowanie dupilumabu do podania podskérnego u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5
lat z atopowym zapaleniem skoéry

Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki

pacjenta
5 kg do mniej niz | 200 mg (jedno wstrzyknigcie 200 mg) 200 mg co 4 tygodnie (Q4W)
15 kg

15 kg do mniej 300 mg (jedno wstrzyknigcie 300 mg) 300 mg co 4 tygodnie (Q4W)
niz 30 kg

Dupilumab mozna stosowac¢ z kortykosteroidami do podawania miejscowego lub bez nich. Mozna
stosowa¢ miejscowo inhibitory kalcyneuryny, jednak ich stosowanie powinno by¢ ograniczone
wylacznie do miejsc problematycznych, takich jak twarz, szyja, okolice wyprzeniowe i okolice
narzadow plciowych.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéw, u ktorych nie wystapi odpowiedz terapeutyczna po
16 tygodniach leczenia atopowego zapalenia skory. Niektorzy pacjenci z poczatkowa, czgsciowa
odpowiedzig na leczenie moga pdzniej wykazywac poprawe w miar¢ kontynuowania leczenia po
uptywie 16 tygodni. Jesli konieczne bgdzie czasowe przerwanie leczenia dupilumabem, pacjentow
mozna ponownie poddawac leczeniu.



Astma

Dorosli i mlodziez
Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszej) to:

o W przypadku pacjentow z cigzkg astma, stosujacych kortykosteroidy doustne, lub pacjentéw
z cigzkg astma 1 wspotistniejgcym, umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory,
lub dorostych z wspotistniejgcym ciezkim przewlektym zapaleniem bton $luzowych nosa i
zatok przynosowych z polipami nosa, dawka poczatkowa to 600 mg (dwa wstrzyknigcia po
300 mg), a nastgpnie dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzykni¢ciach
podskornych.

e Dla wszystkich innych pacjentéw, dawka poczatkowa to 400 mg (dwa wstrzyknigcia po
200 mg), a nastgpnie dawka 200 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknigciach
podskoérnych.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat
Zalecane dawkowanie dupilumabu u dzieci w wieku od 6 do 11 lat okre§lono w Tabeli 4.

Tabela 4: Dawkowanie dupilumabu do podania podskérnego u dzieci w wieku od 6 do 11 lat
z astma

Masa ciala Dawka poczatkowa i kolejne dawki
15 kg do mniej niz 30 kg 300 mg co cztery tygodnie (Q4W)
30 kg do mniej niz 60 kg 200 mg co dwa tygodnie (Q2W)
lub
300 mg co cztery tygodnie (Q4W)
60 kg lub wigcej 200 mg co dwa tygodnie (Q2W)

Dawkowanie zalecane u dzieci (w wieku od 6 do 11 lat) z astmg i wspotistniejagcym cigzkim
atopowym zapaleniem skory, zgodnie z zatwierdzonym wskazaniem, podano w Tabeli 2.

Pacjenci otrzymujacy jednocze$nie doustne kortykosteroidy mogg zredukowaé dawke steroidu po
wystapieniu poprawy klinicznej w wyniku leczenia dupilumabem (patrz punkt 5.1). Zaleca si¢, aby
redukcje steroidu przeprowadzaé stopniowo (patrz punkt 4.4).

Dupilumab jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Potrzeba kontynuowania terapii powinna by¢
rozwazana co najmniej raz w roku, na podstawie oceny lekarza dotyczacej poziomu kontroli astmy u
pacjenta.

Przewlekte zapalenie bton sluzowych nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (PZZPzPN)

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych pacjentéw to dawka poczatkowa 300 mg, a nastgpnie
dawka 300 mg co dwa tygodnie.

Dupilumab jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
u pacjentow, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi po 24 tygodniach leczenia PZZPzPN.

U niektorych pacjentow poczatkowa cze$ciowa odpowiedz moze ulec poprawie podczas dalszego
leczenia trwajacego dluzej niz 24 tygodnie.

Swierzbigczka guzkowa (SG)
Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych pacjentow to dawka poczatkowa 600 mg (dwa

wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie.
Dupilumab mozna stosowac z kortykosteroidami do podania miejscowego lub bez nich.



Dane z badan klinicznych oceniajacych SG sa dostepne dla pacjentoéw leczonych przez okres do
24 tygodni. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, u ktorych nie wystapi odpowiedz
terapeutyczna po 24 tygodniach leczenia SG.

Eozynofilowe zapalenie przetyku (EZP)

Zalecana dawka dupilumabu dla os6b dorostych, mlodziezy i dzieci w wieku 1 r.z. i starszych, o masie
ciata co najmniej 15 kg, jest okreslona w tabeli 5.

Tabela 5: Dawkowanie dupilumabu do podawania podskérnego u oséb dorostych, mlodziezy i
dzieci w wieku 1 r.z. i starszych z EZP

Masa ciala Dawka
15 kg do mniej niz 30 kg 200 mg co dwa tygodnie (Q2W)
30 kg do mniej niz 40 kg 300 mg co dwa tygodnie (Q2W)
40 kg lub wigcej 300 mg co tydzien (QW)

Dupilumab jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych pacjentow to dawka 300 mg co dwa tygodnie.
Dupilumab jest przeznaczony do dtugotrwalego leczenia. Nie badano dawkowania leku przez okres
dtuzszy niz 52 tygodnie. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentdw, u ktorych nie wystgpita
odpowiedz terapeutyczna po 52 tygodniach leczenia POChP.

Przewlekta pokrzywka spontaniczna (PPS)

Dorosli
Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych pacjentow to dawka poczatkowa 600 mg (dwa
wstrzyknigcia po 300 mg), a nastgpnie dawka 300 mg co dwa tygodnie.

Mitodziez (w wieku od 12 do 17 lat)
Zalecane dawkowanie dupilumabu u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat okreslono w Tabeli 6.

Tabela 6: Dawkowanie dupilumabu do podania podskérnego u mtodziezy w wieku od 12 do 17
lat z PPS

Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki

od 30 do ponizej 60 kg | 400 mg (dwa wstrzyknigcia po 200 mg) | 200 mg co dwa tygodnie (Q2W)

60 kg lub wiecej 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg) | 300 mg co dwa tygodnie (Q2W)

Nie badano podawania dupilumabu w leczeniu PPS przez czas dluzszy niz 24 tygodnie. Po 24
tygodniach nalezy okresowo ocenia¢ potrzebe kontynuacji leczenia. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia u pacjentow, u ktdrych nie wystapi odpowiedz terapeutyczna po 24 tygodniach leczenia PPS.

Pomini¢ta dawka

W przypadku pominigcia dawki podawanej raz na tydzien, nalezy poda¢ dawke jak najszybciej,
rozpoczynajac od niej nowy schemat leczenia.

W razie pomini¢cia dawki podawanej co dwa tygodnie, nalezy wykona¢ wstrzykniecie w ciggu 7 dni
od terminu podania pominigtej dawki, a nastgpnie wznowi¢ pierwotny schemat leczenia u pacjenta.
Jezeli pominigta dawka nie zostanie podana w ciggu 7 dni, nalezy poczekaé¢ do terminu podania
nastepnej dawki wedlug pierwotnego schematu leczenia.
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W razie pominig¢cia dawki podawanej co 4 tygodnie, nalezy wykonaé¢ wstrzyknigcie w ciggu 7 dni od
terminu podania pominigtej dawki, a nastgpnie wznowi¢ pierwotny schemat leczenia u pacjenta. Jezeli
pomini¢ta dawka nie zostanie podana w ciggu 7 dni, nalezy poda¢ dawke, rozpoczynajac od niej nowy
schemat leczenia.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest zalecane dostosowywanie dawek u pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawek u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Dostepne sg bardzo ograniczone dane dotyczace pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie ma dostgpnych danych dotyczacych pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkt 5.2).

Masa ciata

Nie jest zalecane dostosowywanie dawek z uwzglednieniem masy ciala u pacjentow z astma i EZP w
wieku 12 lat i starszych lub u dorostych z atopowym zapaleniem skéry, PZZPzPN, SG, POChP lub
PPS (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu u dzieci z atopowym
zapaleniem skory w wieku ponizej 6 miesigcy. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci dupilumabu u dzieci z masa ciala <5 kg. Dane nie s3 dostepne.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci dupilumabu u dzieci z cigzka astma
w wieku ponizej 6 lat. Dane nie sg dostepne.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu u dzieci z PZZPzPN w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznoéci dupilumabu u dzieci z SG w wieku ponizej
18 lat. Dane nie sg dostepne.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu u dzieci z EZP w wieku
ponizej 1 r.z. lub o masie ciata <15 kg.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dupilumabu u dzieci z POChP w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dupilumabu u dzieci z PPS w wieku ponize;j
12 lat.

Sposéb podawania

Podanie podskdrne

Dupilumab we wstrzykiwaczu jest przeznaczony do stosowania u dorostych i dzieci w wieku 2 lat i
starszych. Dupilumab w amputko-strzykawce jest przeznaczony do stosowania u dorostych i dzieci w
wieku 6 miesiecy i starszych. Dupilumab we wstrzykiwaczu nie jest przeznaczony do stosowania u
dzieci ponizej 2 roku zycia.



Dupilumab jest podawany we wstrzyknigciu podskérnym w udo lub brzuch, z wyjatkiem okolicy 5 cm
wokot pepka. Jezeli lek bedzie podawany przez inng osobe, wstrzyknigcie mozna rowniez wykonywac
W ramie.

Kazda ampultko-strzykawka lub wstrzykiwacz sg przeznaczone wyltgcznie do jednorazowego uzycia.

W przypadku wskazan, ktore wymagaja dawki poczatkowej 600 mg (patrz Dawkowanie w punkcie
4.2), podawa¢ dwa wstrzykniecia po 300 mg kolejno w dwa rézne miejsca wstrzykniecia.

Zaleca si¢ zmienia¢ za kazdym razem miejsce wstrzyknigcia. Unika¢ wstrzykiwania dupilumabu
w okolice skory, ktora jest bolesna lub uszkodzona badz tez na ktorej sg obecne zasinienia lub blizny.

Pacjent moze wstrzykiwa¢ sobie dupilumab samodzielnie lub moze go wstrzykiwaé¢ opiekun pacjenta,
jesli lekarz uzna to za wlasciwe. Przed przystapieniem do stosowania dupilumabu nalezy odpowiednio
przeszkoli¢ pacjentow i (lub) opiekundw w jego przygotowywaniu i podawaniu, zgodnie z punktem
»Instrukcja uzycia” na koncu ulotki dotaczonej do opakowania. U dzieci w wieku 12 lat i starszych
zaleca si¢ podawanie dupilumabu przez osobg¢ dorostg lub pod jej nadzorem. Zaleca si¢, aby u dzieci w
wieku od 6 miesigcy do 12 roku zycia dupilumab byt podawany przez opiekuna.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancjg¢ czynna lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazw¢ i numer serii podawanego produktu.

Nagle zaostrzenia astmy lub POChP

Dupilumabu nie nalezy stosowac¢ w leczeniu ostrych objawow lub naglych zaostrzen astmy lub
POCHP. Dupilumabu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu ostrego skurczu oskrzeli lub stanu
astmatycznego.

Kortykosteroidy

Zaleca sig, aby nie przerywac nagle przyjmowania kortykosteroidow ogdlnoustrojowych, miejscowych
ani wziewnych po rozpoczeciu leczenia dupilumabem. Zmniejszenie dawki kortykosteroidow, jesli
konieczne, powinno zosta¢ przeprowadzone stopniowo i pod bezposrednim nadzorem lekarza.
Zmniejszenie dawki kortykosteroidow moze by¢ zwigzane z ogdlnoustrojowymi objawami
odstawienia i (lub) maskowac stany uprzednio thumione przez leczenie kortykosteroidami
ogolnoustrojowymi.

Stosowanie kortykosteroidow ogdlnoustrojowych moze prowadzi¢ do obnizenia wynikoéw oznaczen
biomarkeroéw zapalenia typu 2. Nalezy to wzig¢ pod uwagg przy ustalaniu statusu zapalenia typu 2

u pacjentéw przyjmujacych kortykosteroidy doustne (patrz punkt 5.1).

Reakcje nadwrazliwos$ci

Jezeli wystapi ogdlnoustrojowa reakcja nadwrazliwosci (natychmiastowa lub op6zniona), natychmiast
przerwa¢ podawanie dupilumabu i rozpocza¢ wlasciwe leczenie. Opisywano przypadki reakcji
anafilaktycznej, obrzeku naczynioruchowego i choroby posurowiczej/reakcji podobnych do choroby



posurowiczej. Reakcje anafilaktyczne i obrzgk naczynioruchowy wystepowaly od kilku minut do
siedmiu dni po wstrzyknigciu dupilumabu (patrz punkt 4.8).

Choroby eozynofilowe

Podczas stosowania dupilumabu u dorostych pacjentow, ktdrzy uczestniczyli w programie rozwoju
astmy, zglaszano przypadki eozynofilowego zapalenia ptuc i przypadki zapalenia naczyn,
odpowiadajacego cozynofilowej ziarniniakowato$ci z zapaleniem wielonaczyniowym (EGPA, ang.
Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis). Podczas stosowania dupilumabu i placebo u
dorostych pacjentow z wspolistniejacg astma, ktorzy uczestniczyli w programie rozwoju PZZPzPN,
zglaszano przypadki zapalenia naczyn odpowiadajacemu EGPA. Lekarze powinni by¢ wyczuleni na
wysypke pochodzenia naczyniowego, nasilenie objawow ptucnych, powiktania kardiologiczne i (lub)
neuropati¢ u swoich pacjentdow z eozynofilig. Pacjenci leczeni z powodu astmy moga wykazywac
cigzka eozynofili¢ uktadows, niekiedy z cechami klinicznymi eozynofilowego zapalenia ptuc lub
zapalenia naczyn, odpowiadajacego eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem
wielonaczyniowym, ktdre czgsto sg leczone kortykosteroidami ogélnoustrojowymi. Przypadki te
zwykle, ale nie zawsze, moga by¢ zwigzane ze zmniejszeniem dawki kortykosteroidoéw podawanych
doustnie.

Zakazenie robakami pasozytniczymi

Pacjentoéw ze stwierdzonymi zakazeniami robakami pasozytniczymi wykluczono z udzialu

w badaniach klinicznych. Dupilumab moze wplywaé na odpowiedZ immunologiczng na zakazenia
robakami pasozytniczymi poprzez hamowanie przekazywania sygnatow za posrednictwem IL-4/1L-13.
Pacjentow z istniejgcymi wezesniej zakazeniami robakami pasozytniczymi nalezy podda¢ leczeniu
przed rozpoczeciem stosowania dupilumabu. Jezeli zakazenie pojawi si¢ u pacjentow w trakcie
leczenia dupilumabem i nie zareaguja na leczenie przeciwrobacze, stosowanie dupilumabu nalezy
przerwa¢ do chwili ustgpienia zakazenia. Zgtaszano przypadki owsicy u dzieci w wieku od 6 do 11 Iat,
ktore uczestniczyly w programie rozwoju astmy dziecigcej (patrz punkt 4.8).

Zdarzenia zwiazane z zapaleniem spojoéwek i zapaleniem rogdéwki

Podczas stosowania dupilumabu zglaszano zdarzenia zwigzane z zapaleniem spojowek i zapaleniem
rogoéwki, przede wszystkim u pacjentdw z atopowym zapaleniem skory. Niektorzy pacjenci zgtaszali
zaburzenia widzenia (np. niewyrazne widzenie) zwigzane z zapaleniem spojowek lub zapaleniem
rogowki (patrz punkt 4.8).

Zaleci¢ pacjentom, aby zgtaszali swojemu lekarzowi przypadki wystapienia zaburzen lub pogorszenia
widzenia. U pacjentow leczonych dupilumabem, u ktérych rozwinie si¢ zapalenie spojowek
nieustepujace po standardowym leczeniu lub wystapia objawy wskazujace na zapalenie rogowki,
nalezy wykona¢ odpowiednie badanie okulistyczne (patrz punkt 4.8).

Pacjenci ze wspolistniejaca astma

Zaleci¢ pacjentom ze wspolistniejacg astma stosujagcym dupilumab, aby nie korygowali i nie
zaprzestawali leczenia przeciwastmatycznego bez skonsultowania si¢ z lekarzem. Pacjentéw ze
wspolistniejaca astma nalezy podda¢ $cistej obserwacji po odstawieniu dupilumabu.

Szczepienia

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania zywych i zywych atenuowanych szczepionek z
dupilumabem, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci takiego
postgpowania. Zaleca sig, aby pacjenci zostali poddani wszystkim szczepieniom z uzyciem
szczepionek zywych i zywych atenuowanych, zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi dotyczacymi
szczepien przed leczeniem dupilumabem. Nie sg dostgpne dane kliniczne, ktore mogtyby stanowic¢
podstawe bardziej szczegotowych wytycznych dotyczacych podawania zywych lub zywych
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atenuowanych szczepionek u pacjentdow leczonych dupilumabem. Oceniono odpowiedz
immunologiczng na szczepionke TdaP i polisacharydowa szczepionke przeciw meningokokom (patrz
punkt 4.5).

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej dawce 300 mg, to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Polisorbat 80 (E433)

Ten lek zawiera 4 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce 300 mg (2 ml). Polisorbat moze powodowac
reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Odpowiedzi immunologiczne na szczepienie oceniano w badaniu, w ktdérym pacjenci z atopowym
zapaleniem skory byli leczeni dawka 300 mg dupilumabu podawanego raz na tydzien przez

16 tygodni. Po 12 tygodniach podawania dupilumabu pacjentow szczepiono szczepionka Tdap
(zalezng od limfocytow T) i szczepionkg polisacharydowa przeciw meningokokom (niezalezng od
limfocytow T), 4 tygodnie pdzniej oceniano odpowiedzi immunologiczne. Wytwarzanie przeciwcial

w odpowiedzi na szczepionke przeciwtezcowa i szczepionke polisacharydowa przeciw meningokokom
bylo podobne u pacjentow leczonych dupilumabem i otrzymujacych placebo. W badaniu nie
stwierdzono niekorzystnych interakcji pomiedzy ktorakolwiek ze szczepionek niezawierajacych
zywych drobnoustrojow a dupilumabem.

W $wietle powyzszego pacjenci otrzymujacy dupilumab moga by¢ rownoczesnie szczepieni
szczepionkami inaktywowanymi lub niezawierajacymi zywych drobnoustrojéw. Aby uzyskac
informacje na temat zywych szczepionek, patrz punkt 4.4.

W badaniu klinicznym obejmujacym pacjentéw z atopowym zapaleniem skory oceniano wptyw
dupilumabu na farmakokinetyke substratow cytochromu CYP. Dane zebrane z tego badania nie
wskazywaly na istotny klinicznie wptyw dupilumabu na aktywno$¢ izoenzymow CYP1A2, CYP3A,
CYP2C19, CYP2D6 czy CYP2C9.

Nie przewiduje si¢ wpltywu dupilumabu na farmakokinetyke stosowanych jednoczesnie produktow
leczniczych. Na podstawie analizy populacji, zazwyczaj jednoczesne stosowanie produktow
leczniczych nie miato wptywu na farmakokinetyke dupilumabu u pacjentow z umiarkowang lub ciezka
astma.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Dane na temat stosowania dupilumabu u kobiet w cigzy sg ograniczone. Badania na zwierzgtach

nie wskazuja na bezposredni ani posredni szkodliwy wptyw produktu leczniczego na plodnos$¢ (patrz
punkt 5.3). W czasie cigzy dupilumab nalezy stosowa¢ jedynie wtedy, jesli potencjalne korzysci

wynikajace z leczenia uzasadniajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy dupilumab przenika do mleka kobiecego lub czy jest wchianiany ogdlnoustrojowo
po spozyciu. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig, czy przerwac leczenie
dupilumabem, bioragc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z terapii dla
kobiety.
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Ptodnosé
W badaniach na zwierzgtach nie wykazano zaburzen ptodnosci (patrz punkt 5.3).
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Dupilumab nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentéw z atopowym zapaleniem skory, astmg i
PZZPzPN sa reakcje w miejscu wstrzyknigcia (w tym rumien, obrzek, $wigd, bdl 1 opuchlizna),
zapalenie spojowek, alergiczne zapalenie spojowek, bol stawow, opryszczka jamy ustnej i eozynofilia.
U pacjentéw z EZP i POChP zgtoszono dodatkowe dziatanie niepozadane w postaci zasinienia w
miejscu wstrzykniecia. U pacjentéw z POChP i PPS zgloszono dodatkowe dziatania niepozadane w
postaci stwardnienia w miejscu wstrzyknigcia i zapalenia skory w miejscu wstrzyknigcia. U pacjentow
z POChP zgtoszono dodatkowe dziatania niepozadane w postaci wysypki w miejscu wstrzyknigcia, a
u pacjentow z PPS zgloszono dodatkowo krwiaka w miejscu wstrzyknigcia. Rzadko opisywano
przypadki choroby posurowiczej, reakcji podobnych do choroby posurowiczej, reakcji anafilaktycznej
1 wrzodziejgcego zapalenia rogéwki (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania dupilumabu przedstawione w Tabeli 7 uzyskano gtownie
z 12 randomizowanych, kontrolowanych placebo badan, obejmujgcych pacjentéw z atopowym
zapaleniem skory, astmg i PZZPzPN. W tych badaniach, ktore sg reprezentatywne dla ogolnego
profilu bezpieczenstwa dupilumabu, wzigto udziat 4206 pacjentdow otrzymujacych dupilumab i 2326
pacjentow otrzymujgcych placebo w okresie kontrolnym.

W Tabeli 7 wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i (lub) po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow i
narzagddw oraz cze¢stosci wystgpowania, w podziale na nastgpujace kategorie: bardzo cze¢sto (>1/10);
czesto (od >1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (od >1/1000 do <1/100); rzadko (od >1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania,
dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 7: Lista dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane
i narzadéow MedDRA wystepowania
Zakazenia i zarazenia Czesto Zapalenie spojowek*
pasozytnicze Opryszczka jamy ustnej*
Zaburzenia krwi i uktadu Czgsto Eozynofilia
chionnego
Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto | Obrzgk naczynioruchowy”
immunologicznego Rzadko Reakcja anafilaktyczna
Choroba posurowicza
Reakcje podobne do choroby posurowiczej
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Zaburzenia oka Czesto Alergiczne zapalenie spojowek™
Niezbyt czesto | Zapalenie rogdwki**
Zapalenie powiek*"
Swiad oka**
Zespot suchego oka*"
Rzadko Wrzodziejace zapalenie rogowki* ™
Zaburzenia skory i tkanki | Niezbyt czesto | Wysypka na twarzy”
podskornej
Zaburzenia migsniowo- Czesto Bol stawow”
szkieletowe i tkanki tgcznej
Zaburzenia ogolne i stany | Czesto Odczyny w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien,
w miejscu podania obrzek, $wiad, bol, opuchlizna i zasinienie)

* zaburzenia oka i opryszczka jamy ustnej wystgpowaly glownie w badaniach dotyczacych atopowego
zapalenia skory.

T czgsto$¢ wystepowania $wigdu oka, zapalenia powiek i zespolu suchego oka w badaniach
dotyczacych atopowego zapalenia skory byta okreslona jako czgsto, a wrzodziejacego zapalenia
rogowki jako niezbyt czesto.

# zglaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci
Opisywano przypadki reakcji anafilaktycznej, obrzeku naczynioruchowego, choroby posurowiczej i
(lub) reakcji podobnych do choroby posurowiczej po podaniu dupilumabu (patrz punkt 4.4).

Zdarzenia zwigzane z zapaleniem spojowek i zapaleniem rogowki

Zapalenie spojowek i zapalenie rogowki wystepowaly czesciej u pacjentow z atopowym zapaleniem
skory, ktorzy otrzymywali dupilumab w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo w
badaniach klinicznych dotyczacych atopowego zapalenia skory. Wiekszo$¢ pacjentéw z zapaleniem
spojowek lub zapaleniem rogowki powrdcito do zdrowia lub powracato do zdrowia w trakcie okresu
leczenia. W dlugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu klinicznym (OLE, ang. Open-Label
Extension) dotyczacym atopowego zapalenia skory (AD-1225) w trakcie 5 letniej obserwacji
pacjentow, czgstos¢ wystepowania zapalenia spojowek i zapalenia rogowki byta podobna do czgstosci
obserwowanej w grupie pacjentéw leczonych dupilumabem w badaniach kontrolowanych placebo,
dotyczacych atopowego zapalenia skory. Wsrdd pacjentow z astma i POChP, czestos¢ wystepowania
zapalenia spojowek i zapalenia rogowki byta mata i podobna w grupie przyjmujacej dupilumab i
placebo. Wsrdd pacjentdow z PZZPzPN i SG czesto$é wystepowania zapalenia spojowek byla wigksza
w grupie przyjmujacej dupilumab niz placebo, chociaz byta mniejsza niz obserwowana u pacjentow

z atopowym zapaleniem skory. Wsrod pacjentow z EZP 1 PPS czgsto$¢ wystgpowania zapalenia
spojowek byta niska i podobna w grupie przyjmujacej dupilumab i placebo. W programie rozwoju
PZZPzPN, SG, EZP i PPS nie stwierdzono przypadkéw wystapienia zapalenia rogoéwki (patrz punkt
4.4).

Wyprysk opryszczkowy

Wyprysk opryszczkowy opisywano z czgsto$cia <1% w grupach otrzymujacych dupilumab i <1%
w grupie otrzymujacej placebo w 16-tygodniowych badaniach z udziatem pacjentéw dorostych,
oceniajacych monoterapi¢ w atopowym zapaleniu skory. W 52-tygodniowym badaniu z udziatem
pacjentdéw dorostych, dotyczacym atopowego zapalenia skory, w ktorym stosowano dupilumab

1 MKS, wyprysk opryszczkowy odnotowano z czgstoscia 0,2% w grupie otrzymujacej dupilumab
1 MKS oraz 1,9% w grupie otrzymujacej placebo i MKS. Czg¢sto$¢ utrzymywata si¢ na statym
poziomie w trakcie 5 letniej obserwacji pacjentow w dlugoterminowym, otwartym, przedtuzonym
badaniu OLE (AD-1225).

Eozynofilia
U pacjentow leczonych dupilumabem z powodu atopowego zapalenia skory, astmy, PZZPzPN,
POCHP i PPS $rednie poczatkowe zwickszenie liczby eozynofilow w stosunku do warto$ci wyjsciowej
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byto wieksze niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. Liczba eozynofilow spadta do stanu zblizonego
do wartosci wyjsciowych podczas leczenia i wrdcita do wartosci wyjsciowych podczas otwartego,
rozszerzonego badania dotyczacego bezpieczenstwa stosowania w leczeniu astmy (TRAVERSE). W
dlugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu OLE (AD-1225) $rednie stezenie eozynofilow
we krwi spadto ponizej wartosci wyjsciowych do 20. Tygodnia i utrzymywato si¢ na tym poziomie w
czasie 5 letniej obserwacji. W poréwnaniu z placebo, u pacjentéw z SG nie zaobserwowano
zwigkszenia $redniej liczby eozynofilow we krwi (w badaniach PRIME i PRIME2). Srednia i mediana
liczby eozynofilow we krwi spadta do stanu zblizonego do wartosci wyjsciowych lub utrzymywata si¢
ponizej wartosci wyjsciowych podczas leczenia w trakcie badania u pacjentéw z EZP oraz u
pacjentéw z POChP (BOREAS i NOTUS).

Eozynofili¢ wystepujaca w trakcie leczenia (>5000 komorek/mikrolitr) obserwowano u <3%
pacjentéw leczonych dupilumabem oraz u <0,5% pacjentéw otrzymujacych placebo (badania SOLO1,
SOLO2, AD-1021, DRI12544, QUEST i VOYAGE; SINUS-24 i SINUS-52, PRIME i PRIME2;
TREET czgsci A i B; BOREAS i NOTUS; badania CUPID A, B i C).

Eozynofili¢ wystepujaca w trakcie leczenia (=5 000 komorek/mikrolitr) obserwowano u 8,4%
pacjentow leczonych dupilumabem oraz u 0% pacjentow otrzymujacych placebo w badaniu AD-1539,
przy czym mediana liczby eozynofiléw spadta ponizej wartosci wyjsciowych pod koniec okresu
leczenia.

Zakazenia

W 16-tygodniowych badaniach klinicznych z udziatem pacjentow dorostych, oceniajacych
monoterapi¢ w atopowym zapaleniu skory, cigzkie zakazenia odnotowano u 1,0% pacjentow
otrzymujacych placebo i 0,5% pacjentdw otrzymujacych dupilumab. W 52-tygodniowym badaniu
CHRONGOS z udziatem pacjentéw dorostych, dotyczacym atopowego zapalenia skory, ciezkie
zakazenia odnotowano u 0,6% pacjentéw otrzymujacych placebo i 0,2% pacjentéw otrzymujacych
dupilumab. W dlugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu OLE (AD-1225) czgstos¢
wystepowania cigzkich zakazen utrzymywata si¢ na stalym poziomie w czasie 5 letniej obserwacji.

W grupie pacjentow otrzymujacych dupilumab, objetych analiza bezpieczenstwa, nie zaobserwowano
zwigkszenia czesto$ci wystgpowania zakazen w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo

w badaniach klinicznych dotyczacych astmy. W 24-tygodniowej analizie bezpieczenstwa ciezkie
zakazenia zgloszono u 1,0% pacjentow otrzymujacych dupilumab i 1,1% pacjentéw otrzymujacych
placebo. W 52-tygodniowym badaniu QUEST, ci¢zkie zakazenia zgtoszono u 1,3% pacjentow
otrzymujacych dupilumab i 1,4% pacjentéw otrzymujacych placebo.

W grupie pacjentow otrzymujacych dupilumab, objetych analiza bezpieczenstwa, nie zaobserwowano
zwigkszenia czestosci wystgpowania zakazen w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo

w badaniach klinicznych dotyczacych PZZPzPN. W 52-tygodniowym badaniu SINUS-52 cigzkie
zakazenia zgtoszono u 1,3% pacjentow leczonych dupilumabem i 1,3% pacjentow otrzymujacych
placebo.

W grupie pacjentow otrzymujacych dupilumab, objetych analiza bezpieczenstwa, nie zaobserwowano
zwigkszenia czestosci wystgpowania zakazen w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo

w badaniach klinicznych dotyczacych SG. W populacji objetej analiza bezpieczenstwa ciezkie
zakazenia zgtoszono u 1,3% pacjentow leczonych dupilumabem i 1,3% pacjentéw otrzymujacych
placebo.

U pacjentow objetych analizg bezpieczenstwa po 24 tygodniach leczenia w badaniach TREET (czgs$ci
A 1 B) dotyczacych EZP, ogolna czgsto$s¢ wystepowania zakazen byta wigksza w grupie otrzymujace;j
dupilumab (32,0%) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (24,8%). Ogolna czgstosc
wystepowania zakazen byta liczbowo wigksza w grupie placebo (41,2%) w porownaniu z grupg
dupilumabu (35,8%) w badaniu EoE KIDS (cz¢$¢ A). W 24-tygodniowej analizie bezpieczenstwa w
badaniach EoE TREET (czgséci A i B), ciezkie zakazenia zgtoszono u 0,5% pacjentow leczonych
dupilumabem i u 0% pacjentéw otrzymujacych placebo. W badaniu EoE KIDS (czg$¢ A) nie
zgloszono zadnych powaznych zakazen. W kategorii ,,zakazenia gornych drég oddechowych”,
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obejmujacej szereg termindow, w tym miedzy innymi COVID-19, zapalenie zatok i infekcje gornych
drég oddechowych, wartosci byty liczbowo wyzsze w grupie dupilumabu (17,2%) w poréwnaniu

z placebo (10,3%) w badaniu EoE TREET (czg¢sci A i B), a takze w grupie dupilumabu (26,9%)

w poréwnaniu z placebo (20,6%) w badaniu EoE KIDS (czes¢ A).

W grupie pacjentow otrzymujacych dupilumab, objetych analiza bezpieczenstwa, nie zaobserwowano
zwigkszenia czesto$ci wystgpowania zakazen w porownaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo w
badaniach klinicznych dotyczacych POChP. Cigzkie zakazenia zgtaszano u 4,9% pacjentéw leczonych
dupilumabem i 4,8% pacjentow otrzymujacych placebo.

Nie obserwowano zwigkszenia catkowitej czgstosci wystepowania zakazen podczas stosowania
dupilumabu w poréwnaniu z placebo w populacji objetej analizg bezpieczenstwa w badaniach
klinicznych oceniajacych leczenie PPS. W populacji objetej analiza bezpieczenstwa cigzkie zakazenia
obserwowano u 0,5% pacjentdw leczonych dupilumabem i 0,5% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Immunogennosé
Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek stosowanych w celach terapeutycznych, dupilumab moze
cechowa¢ si¢ immunogennoscia.

Reakcje na lek w postaci wytwarzania przeciwciat przeciwlekowych (ADA, ang. Antidrug Antibody)
nie wigzaly si¢ na og6t z ekspozycja na dupilumab czy tez z bezpieczenstwem lub skuteczno$cig jego
stosowania.

U okoto 5% pacjentdow z atopowym zapaleniem skory, astma lub PZZPzPN, ktorzy otrzymywali
dupilumab w dawce 300 mg Q2W przez 52 tygodnie rozwingly si¢ przeciwciata przeciwlekowe
(ADA) wobec dupilumabu; u okoto 2% pacjentéw stwierdzono trwale odpowiedzi przeciwcial i okoto
2% miato przeciwciata neutralizujace. Podobny efekt byt obserwowany u dorostych pacjentow z SG,
ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 300 mg Q2W przez 24 tygodnie, u dzieci (w wieku od 6
miesiecy do 11 lat) z atopowym zapaleniem skory, ktore otrzymywaly dupilumab albo w dawce

200 mg Q2W, 200 mg Q4W, albo 300 mg Q4W przez 16 tygodni i u dzieci (w wieku od 6 do 11 lat) z
astma, ktore otrzymywaty dupilumab w dawce 100 mg Q2W lub 200 mg Q2W przez 52 tygodnie.
Podobne reakcje na lek w postaci wytwarzania ADA zaobserwowano w dtugoterminowym, otwartym,
przedhuzonym badaniu OLE (AD-1225) u dorostych pacjentéw z atopowym zapaleniem skory, ktorzy
otrzymywali dupilumab przez okres do 5 lat.

U okoto 16% mtodziezy z atopowym zapaleniem skory, ktdrzy otrzymywali dupilumab w dawce 300
mg lub 200 mg Q2W przez 16 tygodni rozwingly si¢ przeciwciata wobec dupilumabu; u okoto 3%
pacjentow stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwciat i okoto 5% pacjentéw mialo przeciwciata
neutralizujace.

U okoto 9% pacjentéw z astma, ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 200 mg Q2W przez 52
tygodnie rozwinely si¢ przeciwciata przeciwlekowe wobec dupilumabu; u okoto 4% pacjentow
stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwcial i okoto 4% miato przeciwciata neutralizujace.

U okoto 1% pacjentow z EZP w wieku 1 r.z. i starszych, ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce
300 mg QW (>40 kg), 300 mg Q2W (=30 kg do <60 kg), 200 mg Q2W (>15 kg do <30 kg) lub
100 mg Q2W (>5 kg do <15 kg) przez 52 tygodnie rozwinely si¢ przeciwciata wobec dupilumabu;
przeciwciata ADA nie utrzymywaly si¢ przez dtugi czas ani nie miaty charakteru przeciwciat
neutralizujgcych.

U okoto 8% pacjentow z POChP, ktérzy otrzymywali dupilumab w dawce 300 mg Q2W przez 52
tygodnie, rozwinely si¢ przeciwciata wobec dupilumabu; u okoto 3% pacjentéw stwierdzono trwate

odpowiedzi przeciwciat i okoto 3% pacjentow mialo przeciwciala neutralizujace.

U okoto 4,7% dorostych pacjentéw z PPS, ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 300 mg Q2W, i
mtodziezy z PPS, ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 300 mg Iub 200 mg Q2W przez okres
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24 tygodni, rozwinely sie przeciwciata wobec dupilumabu; u okoto 0,5% pacjentéw stwierdzono
trwate odpowiedzi przeciwciat i okoto 1% pacjentéw miato przeciwciala neutralizujace.

Niezaleznie od grupy wiekowej, u maksymalnie 7% pacjentéw w grupie otrzymujacej placebo, byto
pozytywnych pod wzgledem obecnosci przeciwciat wobec dupilumabu; u maksymalnie 3% pacjentéw
stwierdzono trwale odpowiedzi przeciwciat i maksymalnie 2% miato przeciwciata neutralizujace.

U mniej niz 1% pacjentow, ktorzy otrzymywali dupilumab w zatwierdzonym schemacie dawkowania,
stwierdzono wysokie miano ADA zwigzane ze zmniejszong ekspozycja na lek 1 ograniczong
skutecznoscia leczenia. Dodatkowo, u jednego pacjenta wystgpita choroba posurowicza i u jednego
wystapita reakcja podobna do choroby posurowiczej (<0,1%) z towarzyszacym wysokim mianem
ADA (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Atopowe zapalenie skory

Miodziez (w wieku od 12 do 17 lat)

Bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w badaniu (AD-1526) z udziatem 250 pacjentow

w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowanym do ci¢zkiego atopowym zapaleniem skory. Profil
bezpieczenstwa dupilumabu u tych pacjentow, obserwowany przez 16 tygodni, byt podobny do profilu
bezpieczenstwa w badaniu dorostych z atopowym zapaleniem skory.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w badaniu (AD-1652) z udziatem 367 pacjentow w
wieku od 6 do 11 lat z cigzkim atopowym zapaleniem skory. Profil bezpieczenstwa dupilumabu u
pacjentow stosujacych jednoczesnie MKS przez 16 tygodni byt podobny do profilu bezpieczenstwa z
badan u dorostych i mtodziezy z atopowym zapaleniem skory.

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat

Bezpieczenstwo stosowania dupilumabu z jednoczesnym stosowaniem MKS oceniano w badaniu
(AD-1539) z udziatem 161 pacjentéw w wieku od 6 miesigcy do 5 lat z umiarkowanym do ci¢zkiego
atopowym zapaleniem skory, w ktorym uwzgledniono podgrupe 124 pacjentéw z cigzkim atopowym
zapaleniem skory. Profil bezpieczenstwa dupilumabu u pacjentéw stosujacych jednoczesnie MKS
przez 16 tygodni byt podobny do profilu bezpieczenstwa z badan u dorostych oraz dzieci i mtodziezy
w wieku od 6 do 17 lat z atopowym zapaleniem skory.

Atopowe zapalenie skory dloni i stop

Bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano u 27 pacjentdw z grupy mlodziezy w wieku od 12
do 17 lat z umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory rak i stop (AD-1924). Profil
bezpieczenstwa dupilumabu u tych pacjentow przez 16 tygodni byt zgodnym z profilem
bezpieczenstwa z badan u dorostych oraz dzieci i mlodziezy w wieku od 6 miesigca i starszych z
umiarkowanym do cigzkiego AZS.

Astma

Miodziez (w wieku od 12 do 17 lat)

Do 52-tygodniowego badania QUEST witaczono tacznie 107 uczestnikow z grupy miodziezy w wieku
od 12 do 17 lat z astmg. Profil bezpieczenstwa zaobserwowany w badaniu byt podobny do profilu
bezpieczenstwa u dorostych.

Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano u 89 uczestnikéw z grupy
mtodziezy, ktorzy zostali wlaczeni do otwartego, rozszerzonego badania dotyczacego pacjentéw z
astmg o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego (TRAVERSE). W ramach tego badania pacjentow
obserwowano przez 96 tygodni. Profil bezpieczenstwa dupilumabu obserwowany w badaniu
TRAVERSE byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w gtownych badaniach z
udziatem pacjentéw z astma w okresie do 52 tygodni leczenia.
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Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

U dzieci w wieku od 6 do 11 lat z astma o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego (badanie
VOYAGE) zgloszono wystgpowanie owsicy u 1,8% (5 pacjentéw) w grupie otrzymujacej dupilumab i
zadnego w grupie otrzymujacej placebo. Wszystkie przypadki owsicy byly o nasileniu od tagodnego
do umiarkowanego, a pacjenci otrzymali leczenie przeciwrobacze bez przerywania leczenia
dupilumabem.

U dzieci w wieku od 6 do 11 lat z astmg o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego, zgtoszono
eozynofilie (liczba eozynofilow > 3 000 komodrek/mikrolitr lub uznanie przez badacza za zdarzenie
niepozadane) u 6,6% pacjentow w grupie otrzymujacej dupilumab i u 0,7% w grupie otrzymujgcej
placebo. Wigkszosé¢ przypadkow eozynofilii byta o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego i nie
byta zwigzana z objawami klinicznymi. Przypadki te byty krotkotrwale, zmniejszaty si¢ w czasie i nie
prowadzity do przerwania leczenia dupilumabem.

Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w otwartym, rozszerzonym
badaniu (EXCURSION) z udzialem dzieci w wieku od 6 do 11 lat z astma o nasileniu od
umiarkowanego do ci¢zkiego, ktore wczesniej uczestniczyly w badaniu VOYAGE. Sposrod 365
pacjentow, ktorzy przystapili do badania EXCURSION, 350 ukonczyto 52-tygodniowe leczenie, a 228
pacjentéw ukonczyto taczny okres leczenia wynoszacy 104 tygodnie (VOYAGE i EXCURSION).
Dhugoterminowy profil bezpieczenstwa dupilumabu w badaniu EXCURSION byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym w gtdwnym badaniu dotyczacym astmy (VOY AGE) przez 52
tygodnie leczenia.

EZP

Mitodziez (w wieku od 12 do 17 lat)

Do badania TREET (czgsci A i B) wlaczono tacznie 99 uczestnikow z grupy mlodziezy w wieku od 12
do 17 lat z EZP. Obserwowany profil bezpieczenstwa byt podobny do profilu bezpieczenstwa
obserwowanego u dorostych.

Dzieci w wieku od 1 r.z. do 11 lat

Bezpieczenstwo dupilumabu oceniano w badaniu z udziatem 101 dzieci w wieku od 1 r.z. do 11 lat z
EZP (EoE KIDS czgs¢ A). Profil bezpieczenstwa dupilumabu u tych pacjentéw do tygodnia 16 byt
podobny do profilu bezpieczenstwa zaobserwowanego u 0séb dorostych i u mtodziezy w wieku od 12
do 17 lat z EZP.

Lacznie 98 pacjentow, ktorzy ukonczyli cz¢$¢ A, miato mozliwo$¢ wzigcia udziatu

w 36-tygodniowym okresie aktywnego leczenia kontynuacyjnego (cz¢$¢ B badania EoE KIDS). Profil
bezpieczenstwa dupilumabu do tygodnia 52 byl podobny do profilu bezpieczenstwa zaobserwowanego
w tygodniu 16.

Przewlekia pokrzywka spontaniczna

Mtodziez (w wieku od 12 do 17 lat)
Bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano u 12 mtodocianych uczestnikéw w wieku od 12 do
17 lat z PPS wlaczonych do badania CUPID (badanie A, B i C). Zdarzenie niepozadane zgtoszono

u jednego mtodocianego uczestnika leczonego dupilumabem.

Dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania

Atopowe zapalenie skory
Profil bezpieczenstwa dupilumabu + MKS (badanie CHRONOS) u dorostych pacjentow z atopowym
zapaleniem skory, obserwowany przez 52 tygodnie, byl zgodny z profilem bezpieczenstwa
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obserwowanym w 16 tygodniu. Dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w
otwartym, rozszerzonym badaniu z udziatem pacjentow w wieku od 6 miesiecy do 17 lat z atopowym
zapaleniem skory o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego (AD-1434). Profil bezpieczenstwa
dupilumabu u pacjentéw obserwowanych przez 52 tygodnie byt podobny do profilu bezpieczenstwa
obserwowanego w 16 tygodniu w badaniach AD-1526, AD-1652 oraz AD-1539. Dtugoterminowy
profil bezpieczenstwa dupilumabu obserwowany u dzieci i mtodziezy byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym u dorostych z atopowym zapaleniem skory.

W wieloo$rodkowym, otwartym, przedtuzonym badaniu (OLE) fazy 3 (AD-1225) oceniano
dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu po podaniu wielokrotnym, u 2677 dorostych
z umiarkowanym do cigezkiego atopowym zapaleniem skory otrzymujacych dawke 300 mg raz na
tydzien (99,7%), w tym 179 pacjentow, ktdrzy ukonczyli co najmniej 260 tygodni badania.
Dhugoterminowy profil bezpieczenstwa w trakcie 5 letniej obserwacji pacjentow byt zasadniczo
zgodny z profilem bezpieczenstwa dupilumabu obserwowanym w kontrolowanych badaniach.

Astma

Profil bezpieczefistwa dupilumabu obserwowany w 96-tygodniowym, dlugoterminowym badaniu
bezpieczenstwa (TRAVERSE) byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w gtéwnych
badaniach dotyczacych astmy w okresie do 52 tygodni leczenia.

Profil bezpieczenstwa dupilumabu u dzieci z astmg w wieku od 6 do 11 lat, ktore uczestniczyly w 52-
tygodniowym dlugoterminowym badaniu bezpieczenstwa (EXCURSION) byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym w gtdéwnym badaniu dotyczacym astmy (VOYAGE) przez 52
tygodnie leczenia.

PZZPzPN
Profil bezpieczenstwa dupilumabu u dorostych z PZZPzPN obserwowany przez 52 tygodnie byt
zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w 24 tygodniu.

Eozynofilowe zapalenie przelyku

Profil bezpieczenstwa dupilumabu obserwowany przez 52 tygodnie u pacjentéw dorostych i mtodziezy
w wieku 12 lat i starszych (TREET czes¢ C) oraz u dzieci w wieku od 1 r.z. do 11 lat (EoE KIDS
czg$¢ B) byl zasadniczo zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w 24 tygodniu w badaniu

TREET czgsci A i B oraz w 16 tygodniu w badaniu EoE KIDS czgé¢ A.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie istnieje swoiste leczenie przedawkowania dupilumabu. W przypadku przedawkowania,

obserwowac pacjenta, czy nie wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe dziatan
niepozadanych i natychmiast wlaczy¢ wlasciwe leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: Inne preparaty dermatologiczne, $rodki na zapalenie skory,
z wylaczeniem kortykosteroidéw, kod ATC: D11AHO5.

Mechanizm dziatania

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG4, ktore hamuje
przekazywanie sygnatow za posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13. Dupilumab hamuje
przekazywanie sygnatow przez IL-4 poprzez receptor typu I (IL-4Ro/yc) oraz przekazywanie
sygnatow przez zarowno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il (IL-4Ro/IL-13Ra).

IL-4 1 IL-13 sg gtownymi czynnikami chordb zapalnych typu 2, takich jak atopowe zapalenie skory,
astma, PZZPzPN, SG, EZP, POChP i PPS. Blokowanie szlaku IL-4/IL-13 za pomoca dupilumabu u
pacjentow zmniejsza liczbe mediatorow zapalenia typu 2.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych dotyczacych atopowego zapalenia skory leczenie dupilumabem wigzalo si¢
ze zmniejszeniem, w stosunku do stanu wyjsciowego, stezenia biomarkero6w odpornosci typu 2, takich
jak chemokina regulowana przez grasice i aktywacje (TARC/CCL17, ang. Thymus and
Activation-Regulated Chemokine), catkowite st¢zenie IgE w surowicy i stezenie IgE swoistych
alergenowo w surowicy. W trakcie leczenia dupilumabem, u 0s6b dorostych i mtodziezy z atopowym
zapaleniem skory, obserwowano zmniejszenie aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate
dehydrogenase, LDH), biomarkera aktywnosci i nasilenia choroby.

U dorostych i mtodziezy z astma, leczenie dupilumabem, w poréwnaniu z placebo, znaczaco
zmnigjszato poziom FeNO oraz stgzenie krazacej eotaksyny-3, catkowitego IgE, IgE swoistych
alergenowo, TARC i periostyny oraz biomarkerow typu 2 ocenianych w badaniach klinicznych.
Redukcja biomarkerow zapalnych typu 2 byta poréwnywalna w przypadku obu schematow leczenia
200 mg Q2W oraz 300 mg Q2W.

U dzieci (w wieku od 6 do 11 lat), leczenie dupilumabem w poroéwnaniu z placebo, znaczaco
zmniejszalo poziom FeNO oraz st¢zenie krazacej eotaksyny-3, catkowitego IgE, IgE swoistych
alergenowo, TARC i periostyny oraz biomarkeréw typu 2 ocenianych w badaniach klinicznych.
Markery te zostaty prawie maksymalnie sttumione po dwoch tygodniach leczenia, z wyjatkiem IgE,
ktorych poziom zmniejszat si¢ wolniej. Efekty te utrzymywaty si¢ w trakcie leczenia.

U pacjentow z POChP leczenie dupilumabem w poréwnaniu z placebo zmniejszyto poziom
biomarkeréw typu 2, w tym FeNO i catkowitego IgE. Zmniejszenie poziomu FeNO obserwowano do
4 tygodnia. Ten wptyw na biomarkery typu 2 utrzymywat si¢ przez caty okres leczenia dupilumabem.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w atopowym zapaleniu skory

Dorosli z atopowym zapaleniem skory

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dupilumabu w monoterapii oraz z rOwnoczesnie
podawanymi miejscowo kortykosteroidami oceniano w trzech gtownych, randomizowanych,
prowadzonych metodg podwdjnie §lepej proby, kontrolowanych placebo badaniach (SOLO 1, SOLO 2
1 CHRONOS) z udziatem 2119 pacjentow w wieku 18 lat i starszych z umiarkowanym do ci¢zkiego
atopowym zapaleniem skory (AZS) okreslanym na podstawie oceny przez badacza z uzyciem skali
(IGA, ang. Investigator’s Global Assessment) >3, wskaznika powierzchni i nasilenia wyprysku (EASI,
ang. Eczema Area and Severity Index) >16 oraz minimalnej zajgtej powierzchni ciata (BSA, ang. Body
Surface Area) >10%. Do trzech omawianych badan kwalifikowano pacjentoéw z wczesniejsza
niewystarczajaca odpowiedzig na leki stosowane miejscowo.

We wszystkich trzech badaniach pacjenci otrzymywali dupilumab we wstrzyknigciach podskornych
(sc.) podawanych jako: 1) poczatkowa dawka 600 mg dupilumabu (dwa wstrzyknigcia po 300 mg)
w 1. dniu, a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie (Q2W); lub 2) poczatkowa dawka 600 mg
dupilumabu w 1. dniu, a nast¢pnie dawka 300 mg raz na tydzien (QW); 3) identycznie wygladajace
placebo. W razie potrzeby opanowania nietolerowanych objawdw atopowego zapalenia skory
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u pacjentdw mozna byto stosowac leczenie ratunkowe (m.in. miejscowe steroidy o wickszej sile
dziatania lub og6lne leki immunosupresyjne), o czym decydowatl badacz. Pacjentow, u ktorych
zastosowano leczenie ratunkowe, uznawano za niereagujacych na leczenie.

Punkty koncowe
We wszystkich trzech gtéwnych badaniach rownorzednymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi

byty: odsetek pacjentow z wynikiem IGA 0 Iub 1 (skora ,,czysta” lub ,,prawie czysta™) ze
zmniejszeniem o >2 punkty wyniku oceny wg skali [GA 0-4 oraz odsetek pacjentéw z poprawa o co
najmniej 75% wskaznika EASI (EASI-75). Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe i inne istotnie
klinicznie drugorzedowe punkty koncowe przedstawiono w Tabeli 8.

Charakterystyka wyjsciowa

W badaniach oceniajagcych monoterapi¢ (SOLO 11 SOLO 2) we wszystkich grupach terapeutycznych
$redni wiek wynosit 38,3 lat, srednia masa ciata wynosita 76,9 kg, 42,1% stanowily kobiety,

68,1% stanowily osoby rasy bialej, 21,8% osoby rasy zoltej (azjatyckiej) i 6,8% osoby rasy czarne;.
W tych badaniach u 51,6% pacjentéw wyjsciowy wynik oceny wg skali [IGA wynosit 3 (umiarkowane
AZS) 1u 48,3% wynosilt 4 (ciezkie AZS), a 32,4% pacjentéw stosowalo wezesniej leki
immunosupresyjne o dzialaniu ogélnym. Sredni wyjéciowy wskaznik EASI wynosit 33,0, usredniony
wyjsciowy tygodniowy wynik oceny §wiadu wg skali numerycznej (NRS, ang. Numerical Rating
Scale) wynosit 7,4, wyjsciowy $redni wskaznik oceny wyprysku zorientowany na pacjenta (POEM,
ang. Patient Ortiented Eczema Measure) wynosit 20,5, wyjsciowy sredni wskaznik jako$ci zycia
zalezny od dolegliwos$ci skornych (DLQI, ang. Dermatology Life Quality Index) wynosit 15,0, a
wyjSciowy $redni catkowity wynik oceny wg szpitalnej skali oceny leku i depresji (HADS, ang.
Hospital Anxiety and Depression Scale) wynosit 13,3.

W badaniu oceniajagcym leczenie z rownoczesnym stosowaniem MKS (CHRONOS) we wszystkich
grupach terapeutycznych sredni wiek wynosit 37,1 lat, Srednia masa ciata wynosita 74,5 kg,

39,7% stanowily kobiety, 66,2% stanowity osoby rasy bialej, 27,2% osoby rasy zottej (azjatyckiej)

i1 4,6% osoby rasy czarnej. W tych badaniach u 53,1% pacjentow wyjsciowy wynik wg skali [GA
wynosit 3 i u 46,9% wynosit 4, a 33,6% pacjentow stosowato wczesniej leki immunosupresyjne o
dziataniu ogélnoustrojowym. Sredni wyjsciowy wskaznik EASI wynosit 32,5, wyjsciowy tygodniowy
wynik oceny $§wigdu wg skali NRS wynosit 7,3, wyjsciowy sredni wskaznik POEM wynosit 20,1,
wyjs$ciowy sredni wskaznik DLQI wynosit 14,5, a wyj$ciowy sredni catkowity wynik oceny wg skali
HADS wynosit 12,7.

Odpowiedz kliniczna

16-tvgodniowe badania oceniajgce monoterapie (SOLO 1 i SOLO 2) oraz 52-tygodniowe badanie
oceniajqce leczenie z rownoczesnym stosowaniem MKS (CHRONOS)

W badaniach SOLO 1, SOLO 2 i CHRONOS u istotnie wigkszego odsetka pacjentéw przydzielonych
losowo do grupy otrzymujacej dupilumab uzyskano odpowiedz IGA 0 lub 1, EASI-75 i (lub) poprawe
0 >4 punkty wyniku oceny $wigdu wg skali NRS (kluczowy drugorzedowy punkt koncowy)

w pordéwnaniu z placebo po 16 tygodniach w stosunku do stanu wyjsciowego (patrz Tabela 8).

U istotnie wiekszego odsetka pacjentéw przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej dupilumab w
monoterapii lub z MKS uzyskano szybka poprawg wyniku oceny §wiadu wg skali NRS w poréwnaniu
ze stosowaniem placebo lub placebo i MKS (co zdefiniowano jako poprawe o > 4 punkty juz po

2 tygodniach; p <0,01 oraz p <0,05).

W badaniu CHRONOS utrzymujacy si¢ efekt leczenia dupilumabem obserwowano do 52 tygodnia
(patrz Tabela 8).

Wyniki oceny skutecznosci dla rownorzgdnych pierwszorzedowych, kluczowych drugorzedowych i
innych klinicznie istotnych drugorzedowych punktow koncowych dla wszystkich trzech badan
przedstawiono w Tabeli 8.
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Tabela 8: Wyniki oceny skuteczno$ci stosowania dupilumabu w monoterapii po 16 tygodniach
(FAS) oraz z r6wnoczesnym stosowaniem MKS® po 16 i po 52 tygodniach

SOLO 1 tydzien 16 SOLO 2 tydzien 16 CHRONOS CHRONOS
(FAS)? (FAS)? tydzien 16 (FAS)" tydzien 52
(FAS tydzien 52)"
Placebo | Dupilumab| Placebo | Dupilumab| Placebo +| Dupilumab | Placebo +| Dupilumab
300 mg 300 mg MKS | 300Q2W+ | MKS | 300 mg Q2W

Q2w Q2w MKS + MKS
Randomizowani 224 224 236 233 315 106 264 89
pacjenci
IGA 0 lub 1¢, 10,3% 37,9%¢ 8,5% 36,1%¢ 12,4% 38,7%¢ 12,5% 36,0%¢
% pacjentow
reagujacych na
leczenie!
EASI-50, 24,6% 68,8%¢ 22,0% 65,2%¢ 37,5% 80,2%/ 29,9% 78,7%
% pacjentow
reagujacych na
leczenie!
EASI-75, 14,7% 51,3%¢ 11,9% 44.2%¢ 23,2% 68,9%¢ 21,6% 65,2%¢
% pacjentow
reagujacych na
leczenie!
EASI-90, 7,6% 35,7%:¢ 7.2% 30,0%¢ 11,1% 39,6% 15,5% 50,6%
% pacjentow
reagujacych na
leczenie!
Wynik oceny $wigdu -26,1% -51,0%¢ -15,4% -44.3%:¢ -30,3% -56,6%¢ -31,7% -57,0%!
wg skali NRS, (3,02) (2,50) (2,98) (2,28) (2,36) (3,95) (3,95) (6,17)
$rednia % zmiana
w stosunku do stanu
wyj$ciowego
obliczona metoda LS
(+/-SE)
Wynik oceny $wiadu 12,3% 40,8%:¢ 9,5% 36,0%¢ 19,7% 58,8%¢ 12,9% 51,2%¢
wg skali NRS (26/212) (87/213) (21/221) (81/225) (59/299) (60/102) (32/249) (44/86)
(poprawa o >4
punkty), % pacjentow
reagujacych na
leczenie® & f

LS = metoda najmniejszych kwadratéw; SE = blad standardowy
2 wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie podstawowe miejscowymi kortykosteroidami i pacjenci mogli stosowac
miejscowe inhibitory kalcyneuryny
b catkowita populacja objeta analizg statystyczng (FAS, ang. Full Analysis Sef) obejmuje wszystkich

randomizowanych pacjentow

¢ pacjenta reagujacego na leczenie zdefiniowano jako pacjenta z wynikiem 0 lub 1 wg skali IGA (skora ,,czysta”
lub ,,prawie czysta”) ze zmniejszeniem o >2 punkty wyniku oceny wg skali IGA 0-4
dpacjentéw, u ktorych zastosowano leczenie ratunkowe lub na temat ktorych brakowato danych, uznawano

za niereagujacych na leczenie

¢liczba pacjentéw z wyjsciowym wynikiem oceny $wiadu wg skali NRS >4 jako warto$¢ odniesienia
fu istotnie wigkszego odsetka pacjentdw otrzymujacych dupilumab uzyskano poprawe wyniku oceny $wigdu wg
skali NRS o >4 punkty w poréwnaniu z placebo po 2 tygodniach (p <0,01)
& warto$¢ p <0,0001, istotna statystycznie w porownaniu z placebo po uwzglednieniu wielokrotno$ci
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h calkowita populacja objeta analizg statystyczng (FAS) obejmuje wszystkich randomizowanych

pacjentow. FAS po 52 tygodniach obejmuje wszystkich pacjentow zrandomizowanych co najmniej rok przed
datg odcigcia danych z analizy pierwotne;j

‘nominalna warto$¢ p = 0,0005

inominalna warto$é p < 0,0001

W badaniach SOLO 1, SOLO 2 i CHRONOS obserwowano podobne wyniki u pacjentéw
otrzymujacych Dupilumab w dawce 300 mg QW.

Na Rycinie 1a i Rycinie 1b przedstawiono $rednig procentowa zmiang¢ wskaznika EASI i wyniku
oceny wg skali NRS po 16 tygodniach w stosunku do stanu wyjsciowego w badaniach SOLO 1 i
SOLO 2.

Na Rycinie 2a i Rycinie 2b przedstawiono $rednig procentowa zmiane wskaznika EASI i wyniku
oceny wg skali NRS po 52 tygodniach w stosunku do stanu wyjsciowego w badaniu CHRONOS

Rycina 1: Srednia procentowa zmiana wskaznika EASI (Rycina 1a) i wyniku oceny wg skali
NRS (Rycina 1b) w stosunku do stanu wyjsciowego w badaniach SOLO 1? i SOLO 2? (FAS)®

Rycina 1a. SOLO 1i SOLO 2 wskaznik EASI  Rycina 1b. SOLO 1i SOLO 2 wynik wg skali NRS

g
00, 0
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w3 S~ q z : g 26.1%
% § =30 S ——1{1-30.8% z 5 -30
2% op e By ot e g 00
- @ \\ g3 &89 00 0004a%
= -§ 50 b . a g =50 b -.\._.-_.".—51.0%
3% X ig
L &L
- E ~————0-87.1% §
e e 9.723% g
80 R 80 e
0 2 4 6 8 10 12 14 186 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Tygodnie Tygodnie
S0LO1 . SOLO 1

—a— Dupixent 300 mg co 2 tyg., analiza pierwotna (N=224) —®— Dupixent 300 mg co 2 tyg., analiza pierwotna (N=224)
—#— Placebo, analiza pierwotna (N=224) —— Placebo, analiza pierwotna (N=224)
S0LO2 SOLO 2

—— Dupixent 300 mg co 2 tyg., analiza pierwotna (N=233) —C— Dupixent 300 mg co 2 tyg.., analiza pierwotna (N=233)

—1— Placebo, analiza pierwotna (N=236) 0~ Placebo, analiza pierwotna (N=236)

LS = metoda najmniejszych kwadratow

2 W analizach pierwotnych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci, pacjentéw, u ktorych zastosowano leczenie
ratunkowe lub na temat ktorych brakowato danych, uznawano za niereagujacych na leczenie.

b Catkowita populacja objeta analizg statystyczng (FAS) obejmuje wszystkich randomizowanych pacjentow.
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Srednia % zmiana w stosunln do stanu

Rycina 2: Srednia procentowa zmiana w stosunku do stanu wyjsciowego wskaznika EASI i
wyniku oceny §wigdu wg skali NRS w badaniu CHRONOS? (FAS po 52 tygodniach)®

Rycina 2a. CHRONOS wskaznik EASI Rycina 2b. CHRONOS wynik oceny §wiadu wg skali NRS
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lygodme Tygodnie
—*= Dupilumab 300 mg Q2W + MKS, analiza pierwotna (N=89) —— Dupilumab 300 mg Q2W + MKS, analiﬁa pierwotaa (N=89)
—a— Placebo + MKS, analiza pierwotna (N=264) o Placebo + MKS, analiza pienwotna (N=264)

LS = metoda najmniejszych kwadratow

2 W analizach pierwotnych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci, pacjentéw, u ktorych zastosowano leczenie
ratunkowe lub na temat ktorych brakowato danych, uznawano za niereagujacych na leczenie.

"FAS po 52 tygodniach obejmuje wszystkich pacjentéw zrandomizowanych co najmniej rok przed datg odciecia danych z
analizy pierwotnej

Efekty leczenia w podgrupach (na podstawie masy ciata, wieku, plci, rasy i leczenia podstawowego,
w tym lekami immunosupresyjnymi) w badaniach SOLO 1, SOLO 2 i CHRONOS byty zgodne
z wynikami w catej badanej populacji w kazdym z tych badan.

Odpowiedz kliniczna u pacjentow z chorobg niewystarczajgco kontrolowang w wyniku leczenia
cvklosporyng, nietolerujgcych tego leku lub u ktorych leczenie to bylo niezalecane (badanie CAFE)

W badaniu CAFE oceniano skuteczno$¢ stosowania dupilumabu w poréwnaniu z placebo podczas 16-
tygodniowego okresu leczenia, w trakcie ktdrego stosowano go rownoczesnie z MKS, u dorostych
pacjentow z AZS niewystarczajaco kontrolowanych cyklosporyna podawang doustnie lub
nietolerujacych tego leku, lub gdy leczenie to byto aktualnie przeciwwskazane czy niezalecane

ze wzgledow medycznych.

Do badania wlaczono acznie 325 pacjentow, z ktérych 210 stosowato cyklosporyne w przesztosci

1 115 nigdy jej nie stosowalo, poniewaz leczenie nig byto niezalecane ze wzgledéw medycznych.
Sredni wiek wynosit 38,4 lat, 38,8% stanowily kobiety; §redni wyjsciowy wynik oceny wg skali EASI
wynosit 33,1; $redni procent zajetej powierzchni ciata (BSA, ang. Body Surface Area) wynosit 55,7;
sredni wyjsciowy tygodniowy wskaznik oceny $wigdu NRS wynosit 6,4 i wyjsciowy $redni wskaznik
DLQI wynosit 13,8.

Pierwszorzedowy punkt koncowy (odsetek pacjentéw spetniajacych kryterium EASI-75) i
drugorzedowe punkty koncowe w 16-tygodniowym badaniu CAFE zestawiono w Tabeli 9.

Tabela 9: Wyniki oceny pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych w badaniu
CAFE

Placebo + Dupilumab Dupilumab
MKS 300 mg Q2W + MKS 300 mg QW+ MKS
Randomizowani pacjenci 108 107 110
EASI-75, % pacjentow reagujacych 29,6% 62,6% 59,1%
na leczenie
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LS (SE)

EASI, $rednia % zmiana w stosunku -46,6 -79.,8 -78,2
do stanu wyj$ciowego obliczona (2,76) (2,59) (2,55)
metoda LS (+/- SE)

Wynik oceny $wigdu wg skali NRS, -25,4% -53,9% -51,7%
srednia % zmiana w stosunku do (3,39) (3,14) (3,09)
stanu wyj$ciowego obliczona metoda

LS (+/- SE)

DLQI, érednia zmiana w stosunku do -4,5 -9,5 -8,8
stanu wyj$ciowego obliczona metoda (0,49) (0,46) (0,45)

(wszystkie wartosci p <0,0001 istotne statystycznie w porownaniu z placebo po uwzglednieniu wielokrotnosci)

W podgrupie pacjentéw przypominajacych populacj¢ badania CAFE, objetej 52-tygodniowym
badaniem CHRONOS, u 69,6% pacjentéw leczonych dupilumabem w dawce 300 mg Q2W uzyskano
EASI-75, wobec 18,0% pacjentow otrzymujacych placebo po 16 tygodniach i 52,4% pacjentow
otrzymujacych dupilumab w dawce 300 mg Q2W wobec 18,6% pacjentdw otrzymujacych placebo po
52 tygodniach. W tej podgrupie procentowa zmiana wyniku oceny $wigdu wg skali NRS w stosunku
do stanu wyj$ciowego wynosita -51,4% wobec -30,2% po 16 tygodniach oraz -54,8% wobec -30,9%
po 52 tygodniach odpowiednio w grupie leczonej wg schematu dawkowania dupilumabu 300 mg Q2W

1w grupie otrzymujacej placebo.

Leczenie podtrzymujgce i czas trwania odpowiedzi na leczenie (badanie SOLO CONTINUE)

W celu dokonania oceny utrzymywania si¢ i czasu trwania odpowiedzi na leczenie, pacjenci leczeni
dupilumabem przez 16 tygodni w badaniach SOLO 1 i SOLO 2, u ktorych uzyskano wskaznik IGA 0
lub 1 lub EASI-75, byli ponownie zrandomizowani w ramach badania SOLO CONTINUE, do
dodatkowego 36-tygodniowego leczenia dupilumabem lub placebo, przez skumulowany okres
leczenia wynoszacy 52 tygodnie. Punkty koncowe byty oceniane po 51 lub 52 tygodniach.

Réwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe stanowity réznice pomigdzy stanem wyjsciowym
(tydzien 0) i po okresie 36 tygodni w procentowej zmianie wskaznika EASI w badaniach SOLO 1
1 SOLO 2 oraz w odsetku pacjentow z EASI-75 po 36 tygodniach w stosunku do stanu wyjsciowego

wskaznika EASI-75.

U pacjentow, ktorzy kontynuowali ten sam schemat dawkowania w badaniach SOLO 11 SOLO 2
(300 mg Q2W lub 300 mg QW) wykazano optymalny wynik w utrzymaniu odpowiedzi klinicznej,
podczas gdy skutecznos¢ leczenia w innych schematach dawkowania malata zaleznie od dawki.

Pierwszorzgdowe i drugorzedowe punkty koncowe po 52 tygodniach badania SOLO CONTINUE sa

przedstawione w Tabeli 10.

Tabela 10: Wyniki oceny pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych w badaniu

SOLO CONTINUE
Placebo Dupilumab 300 mg
Q8w Q4w Q2W/QW
N=83 N=84 N=86 N=169
Rownorzedne pierwszorzedowe
punkty koncowe
Srednia procentowa zmiana (SE) po 21,7 6,8 3,87 0,17
36 tygodniach w stosunku do stanu (3,13) (2,43) (2,28) (1,74)
wyjs$ciowego wskaznika EASI
uzyskanego w badaniu podstawowym
obliczona metoda LS
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116/162°"
(71,6%)

49/84*
(58,3%)

45/82°
(54,9%)

24/79
(30,4%)

Odsetek pacjentéw spetniajacych
kryterium EASI-75 po 36 tygodniach w
stosunku do stanu wyjsciowego, n (%)
Najwazniejsze drugorzedowe punkty
koncowe

Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiedz IGA w zakresie 1 punktu po
36 tygodniach w stosunku do stanu
wyjsciowego w podgrupie pacjentow z
wynikiem IGA (0,1) na poczatku
badania, n (%)

Odsetek pacjentéw z wynikiem IGA
(0,1) po 36 tygodniach w podgrupie
pacjentéw z wynikiem IGA (0,1) na
poczatku badania, n (%)

Odsetek pacjentoéw, ktorych wynik
oceny $wigdu wg skali NRS zwigkszyt
si¢ 0 3 punkty w stosunku do stanu
wyjsciowego po 35 tygodniach w
podgrupie pacjentéw z wynikiem oceny
swiadu wg skali NRS <7 na poczatku
badania, n (%)

fwarto$¢ p <0,05, *warto$é p <0,01, “warto$¢ p <0,001,

89/126™"
(70,6)

41/66™
(62,1)

32/641
(50,0)

18/63
(28,6)

68/126™"
(54,0)

29/66™
(43,9)

21/641
(32,8)

9/63
(14,3)

57/168"
(33.9)

41/83%
(49.4)

56/80
(70,0)

45/81
(55,6)

okok

warto$¢ p <0,0001 (wszystkie istotne statystycznie w poréwnaniu
z placebo po uwzglednieniu wielokrotnosci)

W badaniu SOLO CONTINUE zaobserwowano tendencje¢ do zwigkszania wytwarzania ADA podczas
leczenia, przy zwickszajacym si¢ odstepie czasowym pomi¢dzy dawkowaniem. Wytwarzanie ADA

w zaleznosci od schematu leczenia: QW: 1,2%, Q2W: 4,3%, Q4W: 6,0%, Q8W: 11,7%. Reakcje w
postaci wytwarzania ADA utrzymujace si¢ przez wiecej niz 12 tygodni wystapity: QW: 0,0%, Q2W:
1,4%, Q4W: 0,0%, Q8W: 2,6%.

Jakos¢ zycia/punkty konicowe oceniane przez pacjentow z atopowym zapaleniem skory

W obu badaniach oceniajgcych monoterapie (SOLO 11 SOLO 2) w obu grupach stosujacych
dupilumab, w dawce 300 mg Q2W i w dawce 300 mg QW, stwierdzono istotng poprawg objawow
zglaszanych przez pacjenta i wptywu AZS na sen, objawy leku i depresji mierzonych wg skali HADS i
jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia, co mierzono jako catkowitg wartos¢ wskaznikow
odpowiednio POEM i DLQI po 16 tygodniach w poroéwnaniu z placebo (patrz Tabela 11).

Podobnie w badaniu oceniajgcym leczenie z rownoczesnym podawaniem MKS (CHRONOS),
stosowanie dupilumabu 300 mg Q2W i MKS oraz dupilumabu 300 mg QW i MKS prowadzito do
poprawy objawow zglaszanych przez pacjentdw oraz wptywu AZS na sen i jakos¢ zycia zwigzang ze
stanem zdrowia, co mierzono jako catkowitg warto$¢ wskaznikow odpowiednio POEM i DLQI po
52 tygodniach, w poréwnaniu ze stosowaniem placebo i MKS (patrz Tabela 11).

Tabela 11: Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe oceny stosowania dupilumabu
w monoterapii po 16 tygodniach oraz z rownoczesnym stosowaniem MKS po 16 i 52 tygodniach

SOLO 1 SOLO 2 CHRONOS CHRONOS
tydzien 16 (FAS) tydzien 16 (FAS) tydzien 16 (FAS) tydzien 52
(FAS tydzien 52)
Placebo | Dupilumab| Placebo Dupilumab| Placebo | Dupilumab| Placebo + | Dupilumab
300 mg 300 mg 300 mg MKS 300 mg
Q2w Q2w Q2W + Q2w
MKS + MKS
Randomizowani 224 224 236 233 315 106 264 89
pacjenci
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DLQ]I, $rednia
zmiana w stosunku
do stanu
wyjéciowego
obliczona metoda
LS (SE)

5,3
(0,50)

-9,3¢
(0,40)

3,6
(0,50)

-9,3?
(0,38)

-5,8
(0,34)

-10,0f
(0,50)

-7,2
(0,40)

-11,4f
(0,57)

POEM, érednia
zmiana w stosunku
do stanu
wyjsciowego
obliczona metoda
LS (SE)

5,1
(0,67)

-11,6°
(0,49)

3,3
(0,55)

-10,2*
(0.49)

-5,3
(0,41)

12,7
(0,64)

7,0
(0,57)

-14.0f
(0,78)

HADS, $rednia
zmiana w stosunku
do stanu
wyjéciowego
obliczona metodg
LS (SE)

-3,0
(0,65)

5,20
(0,54)

-0,8
(0,44)

5,12
(0,39)

4,0
(0,37)

-4,9¢
(0,58)

-3,8
0,47)

-5,5¢
(0,71)

DLQI
(poprawa o >4
punkty), %
pacjentéw
reagujacych na
leczenie!

30,5%
(65/213)

64,1%"
(134/209)

27,6%
(62/225)

73,1%"
(163/223)

43,0%
(129/300)

74,3%!
(231/311)

30,3%
(77/254)

80,0%"
(68/85)

POEM
(poprawa o >4
punkty), %
pacjentéw
reagujacych na
leczenie!

26,9%
(60/223)

67,6%"
(150/222)

24,4%
(57/234)

71,7%"
(167/233)

36,9%
(115/312)

77.4%"
(246/318)

26,1%
(68/261)

76,4%"
(68/89)

Pacjenci, u ktérych
uzyskano wynik
oceny wg podskali
HADS-lek i HADS-
depresja <8%*

12,4%
(12/97)

41,0%"
(41/100)

6,1%
(7/115)

39,5%f
(51/129)

26,4%
(39/148)

47 A%
(73/154)

18,0%
(24/133)

43 4%
(23/53)

LS = metoda najmniejszych kwadratow; SE = btad standardowy
2 warto$¢ p <0,0001, ® warto$¢ p <0,001, ¢ warto$é p <0,05 (wszystkie istotne statystycznie w poréwnaniu z
placebo po uwzglednieniu wielokrotnosci)

dliczba pacjentdw z wyjsciowym wynikiem oceny $wigdu wg skali DLQI, POEM i HADS jako warto$¢

odniesienia

® nominalna warto$¢ p<0,05, f nominalna warto$¢ p<0,00001, & wartoéé p<0,001

W badaniach SOLO 1, SOLO 2 i CHRONOS obserwowano podobne wyniki u pacjentow
otrzymujgcych dupilumab w dawce 300 mg QW.

Mtodziez z atopowym zapaleniem skory (w wieku od 12 do 17 lat)

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania dupilumabu w monoterapii u mtodziezy oceniano

w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwojnie slepej
proby, kontrolowanym placebo (AD-1526) z udziatem 251 uczestnikow z grupy mtodziezy w wieku
od 12 do 17 lat z umiarkowanym do ci¢zkiego atopowym zapaleniem skory (AZS) okreslanym na
podstawie oceny przez badacza z uzyciem skali (IGA, ang. Investigator’s Global Assessment) >3 w
skali nasilenia od 0 do 4, wskaznika powierzchni i nasilenia wyprysku (EASI, ang. Eczema Area and
Severity Index) >16 w skali od 0 do 72 oraz minimalnej zaj¢tej powierzchni ciata BSA >10%. Do
badania kwalifikowano pacjentdéw z wczes$niejszg niewystarczajaca odpowiedzig na leki stosowane
miejScowo.
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Pacjenci otrzymywali dupilumab podawany we wstrzyknieciach podskornych (sc.) zaréwno jako:

1) poczatkowa dawke 400 mg dupilumabu (dwa wstrzykniecia po 200 mg) w 1. dniu, a nastepnie
dawke 200 mg co dwa tygodnie (Q2W) w przypadku pacjentdw o poczatkowej masie ciata <60 kg lub
poczatkowg dawke 600 mg dupilumabu (dwa wstrzyknigcia po 300 mg) w 1. dniu, a nast¢pnie dawke
300 mg Q2W w przypadku pacjentow o poczatkowej masie ciata >60 kg; lub 2) poczatkowa dawke
600 mg dupilumabu (dwa wstrzykniecia po 300 mg) w 1. dniu, a nastepnie dawke 300 mg Q4W,
niezaleznie od poczatkowej masy ciata; 3) identycznie wygladajace placebo. W razie potrzeby
opanowania nietolerowanych objawow u pacjentow mozna bylo stosowac leczenie ratunkowe, o0 czym
decydowat badacz. Pacjentow, u ktérych zastosowano leczenie ratunkowe, uznawano

za niereagujacych na leczenie.

W przeprowadzonym badaniu, sredni wiek wynosit 14,5 roku, srednia masa ciata 59,4 kg, 41,0%
stanowily dziewczeta, 62,5% stanowily osoby rasy biatej, 15,1% osoby rasy zoltej (azjatyckiej)

1 12,0% osoby rasy czarnej. W stanie wyjsciowym u 46,2% pacjentow wyjsciowy wynik oceny wg
skali IGA wynosit 3 (umiarkowane AZS), u 53,8% wynosit 4 (cigzkie AZS), srednia warto§¢ BSA
wynosila 56,5%, a 42,4% pacjentow stosowato wczesniej leki immunosupresyjne o dziataniu
ogblnym. Sredni wyjsciowy wskaznik EASI w stanie wyjéciowym wynosit 35,5, uéredniony
wyjsciowy tygodniowy wynik oceny §wigdu wg skali numerycznej (NRS, ang. Numerical Rating
Scale) wynosit 7,6, wyjSciowy sredni wskaznik oceny wyprysku zorientowanej na pacjenta (POEM,
ang. Patient Ortiented Eczema Measure) wynosit 21, wyjsciowy $redni wskaznik jakos$ci zycia
zaleznego od dolegliwosci skornych u dzieci (CDLQI, ang. Children Dermatology Life Quality Index)
wynosit 13,6. Ogolnie, 92,0% pacjentow miato co najmniej jedng, wspoétistniejaca chorobe o podtozu
alergicznym; 65,6% miato alergiczny niezyt nosa; 53,6% miato astme i 60,8% alergie pokarmowe.

Réwnorzednym pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z wynikiem IGA

0 Iub 1 (skora ,,czysta” lub ,,prawie czysta”) z co najmniej 2-punktowg poprawg oraz odsetek
pacjentéw ze wskaznikiem EASI-75 (poprawa o co najmniej 75% wskaznika EASI) po 16 tygodniach
w stosunku do stanu wyjsciowego.

Odpowiedz kliniczna

Wyniki oceny skutecznos$ci stosowania po 16 tygodniach w badaniu mtodziezy z atopowym
zapaleniem skory przedstawiono w Tabeli 12.

Tabela 12: Wyniki oceny skutecznos$ci stosowania dupilumabu w badaniu mlodziezy z atopowym
zapaleniem skory po 16 tygodniach (FAS)

AD-1526 (FAS)*
Placebo Dupilumab
200 mg (<60 kg)
i 300 mg (=60 kg)
co 2 tyg.
Randomizowani pacjenci 85° 82°
IGA 0 lub 1°, % pacjentéw reagujacych na 2,4% 24,4%:
leczenie®
EASI-50, % pacjentéw reagujacych na leczenie® 12,9% 61,0%°
EASI-75, % pacjentéw reagujacych na leczenie® 8,2% 41,5%"
EASI-90, % pacjentéw reagujacych na leczenie® 2,4% 23,2%"
EASI, $rednia % zmiana w stosunku do stanu -23,6% -65,9%¢
wyjsciowego obliczona metoda LS (+/- SE) (5,49) (3,99)
Wynik oceny $wiadu wg skali NRS, $rednia % -19,0% -47,9%*
zmiana w stosunku do stanu wyj$ciowego (4,09) (3,43)
obliczona metodg LS (+/- SE)
Wynik oceny $wigdu wg skali NRS (poprawa 4,8% 36,6%°
0 >4 punkty), % pacjentow reagujacych na
leczenie®
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AD-1526 (FAS)*
Placebo Dupilumab
200 mg (<60 kg)
i 300 mg (=60 kg)
co 2 tyg.
CDLAQ)], $rednia % zmiana w stosunku do stanu -5,1 -8,5¢
wyjsciowego obliczona metoda LS (+/- SE) (0,62) (0,50)
CDLQ]I, (poprawa o >6 punktow), % pacjentow 19,7% 60,6%°
reagujacych na leczenie
POEM, $rednia % zmiana w stosunku do stanu -3,8 -10,1¢
wyjsciowego obliczona metoda LS (+/- SE) (0,96) (0,76)
POEM, (poprawa o >6 punktow), % pacjentow 9,5% 63,4%°
reagujacych na leczenie

2 catkowita populacja objeta analizg statystyczng (FAS) obejmuje wszystkich randomizowanych pacjentow

b pacjenta reagujacego na leczenie zdefiniowano jako pacjenta z wynikiem 0 lub 1 wg skali IGA (skéra ,,czysta”
lub ,,prawie czysta) ze zmniejszeniem o >2 punkty wyniku oceny wg skali IGA 0-4

¢ pacjentdow, u ktérych zastosowano leczenie ratunkowe lub na temat ktorych brakowato danych, uznawano
za niereagujacych na leczenie (58,8% i 20,7% odpowiednio w grupach placebo i dupilumabu)

dwarto$é p <0,0001 (istotna statystycznie w poréwnaniu z placebo po uwzglednieniu wielokrotnosci)

°nominalna warto$¢ p<0,0001

U wigkszego odsetka pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej placebo zastosowano
leczenie ratunkowe (miejscowe kortykosteroidy, kortykosteroidy ogoélnoustrojowe lub niesteroidowe
leki immunosupresyjne o dzialaniu ogolnoustrojowym) w porownaniu z grupg otrzymujacg dupilumab
(odpowiednio 58,8% 1 20,7%).

U istotnie wigkszego odsetka pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej dupilumab
uzyskano szybka poprawg wyniku oceny $wigdu wg skali NRS w poréwnaniu z placebo (co
zdefiniowano jako poprawe o >4 punkty juz po 4 tygodniach; p <0,001) i odsetek pacjentow
reagujacych na leczenie wg wyniku oceny $wigdu wg skali NRS zwiekszat si¢ przez caty okres
leczenia.

W grupie stosujacej dupilumab stwierdzono istotng poprawe objawow zglaszanych przez pacjenta,
wplywu AZS na sen i jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia, co mierzono jako catkowitg wartos¢
wskaznikéw odpowiednio POEM i CDLQI po 16 tygodniach w porownaniu z placebo.

Dhugoterminowa skutecznos$¢ dupilumabu u mtodziezy z umiarkowanym do cigzkiego atopowym
zapaleniem skory, ktora uczestniczyta w poprzednich badaniach klinicznych dupilumabu, byta
oceniana w otwartym, rozszerzonym badaniu klinicznym (AD-1434). Dane z tego badania dotyczace
skutecznosci sugeruja, ze poprawa stanu klinicznego uzyskana w 16 tygodniu, utrzymywata si¢ do 52
tygodnia.

Dzieci (w wieku od 6 do 11 lat)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dupilumabu + MKS u dzieci oceniano w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym
placebo (AD-1652) z udziatem 367 uczestnikoéw w wieku od 6 do 11 lat z ciezkim atopowym
zapaleniem skory (AZS) okreslanym przez badaczy na 4 w skali IGA (skala od 0 do 4), EASI >21
(skala od 0 do 72) oraz minimalnej zajetej powierzchni ciata BSA >15%. Kwalifikujacy sie pacjenci
wlaczeni do tego badania mieli wczesniej niewystarczajaca odpowiedz na leki stosowane miejscowo.
Do badania kwalifikowano pacjentow wedlug poczatkowej masy ciata (<30 kg; >30 kg).

Pacjenci z grupy otrzymujacej dupilumab Q2W + MKS o poczatkowej masie ciata <30 kg, otrzymali
poczatkowa dawke 200 mg w 1. dniu, a nastepnie dawke 100 mg Q2W od 2 do 14 tygodnia, a pacjenci
z poczatkowa masa ciala >30 kg otrzymali poczatkowa dawke 400 mg w 1. dniu, a nast¢gpnie 200 mg
Q2W od 2 do 14 tygodnia. Pacjenci w grupie otrzymujacej dupilumab Q4W + MKS otrzymali
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poczatkowa dawke 600 mg w 1. dniu, a nastepnie dawke 300 mg Q4W od 4 do 12 tygodnia,
niezaleznie od poczatkowej masy ciata.

W przeprowadzonym badaniu, sredni wiek wynosit 8,5 lat, §rednia masa ciata 29,8 kg, 50,1%
stanowily dziewczeta, 69,2% stanowily osoby rasy biatej, 16,9% osoby rasy czarnej i 7,6% osoby rasy
zoltej (azjatyckiej). W stanie wyjSciowym srednia warto$¢ BSA wynosita 57,6%, a 16,9% pacjentow
stosowalo wcze$niej niesteroidowe leki immunosupresyjne o dziataniu ogélnym. Ponadto, w stanie
wyj$ciowym $redni wskaznik EASI wynosit 37,9, usredniony tygodniowy wynik najgorszego poziomu
dziennej oceny $wigdu wynosit 7,8 w skali 0-10, srednia wyjsciowa ocena SCORAD wynosita 73,6,
wyjsciowy wynik POEM wynosit 20,9, a wyjsciowy wynik CDLQI wynosit 15,1. Ogoélnie, 91,7%
pacjentéw miato co najmniej jedna, wspolistniejgca chorobg o podlozu alergicznym; 64,4% miato
alergie pokarmowe, 62,7% miato inne alergie, 60,2% miato alergiczny niezyt nosa, a 46,7%% miato
astme.

Réwnorzednym pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw z wynikiem IGA 0
lub 1 (skora ,,czysta” lub ,,prawie czysta”) przy co najmniej 2-punktowej poprawie oraz odsetek
pacjentow ze wskaznikiem EASI-75 (poprawa o co najmniej 75% wskaznika EASI), w poréwnaniu do
stanu wyjsciowego po 16 tygodniach.

Odpowiedz kliniczna

Tabela 13 prezentuje wyniki wedtug wyjSciowej masy ciala dla zatwierdzonych schematoéw
dawkowania.

Tabela 13: Wyniki oceny skutecznosci stosowania dupilumabu + MKS w badaniu AD-1652 po 16
tygodniach (FAS)*

Dupilumab Placebo + Dupilumab Placebo
300 mg Q4W! MKS 200 mg Q2W* + MKS
+ MKS + MKS
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
. >15 kg >15 kg >30 kg =30 kg
) 1 A
IGA 0'lub 17, % pacjentéw 32,8%" 11,4% 39,0%" 9,7%
reagujacych na leczenie
- o 1 A
EASI-30, % pacjentow 91,0% 43,1% 86,4%: 43,5%
reagujacych na leczenie
- Y 1 .
EASI-75, % pacjentow 69,7%" 26,8% 74,6% 25,8%
reagujacych na leczenie
= o 1 A
EASI-90, % pacjentow 41,8%" 7,3% 35,6%" 8,1%
reagujacych na leczenie
EASI, $rednia % zmiana
w stosunku do stanu -82,1%f -48,6% -80,4%:2 -48,3%
wyjsciowego obliczona metoda (2,37 (2,46) (3,61) (3,63)
LS (+/- SE)
Wynik oceny $wiadu wg skali
. A .
gi%sfgﬁglgo/; o -54,6% -25,9% -58,2%: -25,0%
wyjsciowego obliczona metoda (2,89) (2,90) (4,01) (3.95)
LS (+/- SE)
Wynik oceny $wigdu wg skali
)
NRS (poprawa 0 24 punkty), % 50,8%" 12,3% 61,4% 12,9%
pacjentow reagujacych na
leczenie®
; — .
Ly | 10
obliczona metoda LS (+/- SE) (0.47) (0.51) (0,63) (0,66)
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CDLQI, (poprawa o >6
punktow), % pacjentow 77,3%* 38,8% 80,8%* 35,8%
reagujacych na leczenie

POEM, s$rednia % zmiana w
stosunku do stanu wyj$ciowego
obliczona metoda LS (+/- SE)

-13,61 5,3 -13,6¢ 4,7
(0,65) (0,69) (0,90) (0,91)

POEM, (poprawa o >6
punktoéw), % pacjentow 81,7%* 32,0% 79,3%¢ 31,1%
reagujacych na leczenie

2 catkowita populacja objeta analizg statystyczng (FAS) obejmuje wszystkich randomizowanych pacjentow

b pacjenta reagujgcego na leczenie zdefiniowano jako pacjenta z wynikiem 0 lub 1 wg skali IGA (skéra ,,czysta”
lub ,,prawie czysta”)

¢ pacjentdw, u ktérych zastosowano leczenie ratunkowe lub na temat ktorych brakowato danych, uznawano
za niereagujacych na leczenie

dpierwszego dnia pacjenci otrzymali 600 mg dupilumabu (patrz punkt 5.2)

¢ pierwszego dnia pacjenci otrzymali 400 mg (z poczatkowg masg ciata >30 kg) dupilumabu

fwarto$¢ p<0,0001 (istotna statystycznie w poréwnaniu z placebo po uwzglednieniu wielokrotno$ci)

£ nominalna warto$¢ p<0,0001

" nominalna warto$é p=0,0002

U wigkszego odsetka pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej dupilumab + MKS
uzyskano szybka poprawe wyniku oceny $wigdu wg skali NRS w poréwnaniu z placebo (co
zdefiniowano jako poprawe o >4 punkty juz po 4 tygodniach).

W grupie stosujacej dupilumab stwierdzono istotng poprawe objawow zglaszanych przez pacjenta,
wplywu AZS na sen i jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia, co mierzono jako catkowitg wartos¢
wskaznikow POEM i CDLQI po 16 tygodniach w porownaniu z placebo.

Dhugoterminowa skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dupilumabu + MKS u dzieci z
umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory, ktore uczestniczyty w poprzednich
badaniach klinicznych dupilumabu + MKS, oceniano w otwartym, rozszerzonym badaniu klinicznym
(AD-1434). Dane z tego badania dotyczace skutecznosci sugeruja, ze poprawa stanu klinicznego
uzyskana w 16 tygodniu, utrzymywata si¢ do 52 tygodnia. Niektorzy pacjenci otrzymujacy dupilumab
w dawce 300 mg Q4W + MKS wykazali dalsze korzysci kliniczne, gdy zwigckszono dawke do 200 mg
Q2W + MKS. Profil bezpieczenstwa dupilumabu u tych pacjentdw, obserwowany przez 52 tygodnie,
byl podobny do profilu bezpieczenstwa obserwowanego w 16 tygodniu w badaniach AD-1526 1 AD-
1652.

Dzieci (w wieku od 6 miesigcy do 5 lat)

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania dupilumabu + MKS u dzieci oceniano w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym
placebo (AD-1539) z udzialem 162 uczestnikow w wieku od 6 miesigcy do 5 lat z umiarkowanym do
ciezkiego atopowym zapaleniem skory (populacja ITT), okre§lonym na podstawie oceny z uzyciem
skali IGA >3 (w skali od 0 do 4), wskaznika EASI > 16 (w skali od 0 do 72) oraz minimalnej zajetej
powierzchni ciata (BSA) > 10. Sposrdod 162 pacjentow, 125 pacjentéw miato cigzka postac¢ AZS
definiowang na podstawie wyniku w skali IGA wynoszacego 4. Do tego badania kwalifikowano
pacjentow z wczesniejsza niewystarczajaca odpowiedzig na leki stosowane miejscowo. Pacjentow
podzielono na grupy wedlug wyj$ciowej masy ciata (> 5 do < 15 kg i> 15 do < 30 kg).

Pacjenci w grupie przyjmujacej dupilumab Q4W + MKS o wyjsciowej masie ciata > 5 do < 15 kg
otrzymywali dawke poczatkowa 200 mg w 1 dniu, a nast¢pnie dawke 200 mg Q4W od 4 do 12
tygodnia, a pacjenci o wyjsciowej masie ciata > 15 do < 30 kg otrzymywali dawke poczatkowa 300
mg w 1 dniu, a nastepnie dawke 300 mg Q4W od 4 do 12 tygodnia. Pacjenci mogli otrzymac¢ leczenie
ratunkowe, o czym decydowat badacz. Pacjentow, u ktérych zastosowano leczenie ratunkowe,
uznawano za niereagujacych na leczenie.
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W badaniu AD-1539 $redni wiek wynosit 3,8 roku, $rednia masa ciata 16,5 kg, 38,9% pacjentéw
stanowily kobiety, 68,5% stanowily osoby rasy biatej, 18,5% osoby rasy czarnej, a 6,2% osoby rasy
zottej (azjatyckiej). W stanie wyjsciowym srednia wartos¢ BSA wynosita 58,4%, a 15,5% pacjentow
stosowalo wczesniej niesteroidowe leki immunosupresyjne o dziataniu ogélnym. Ponadto, w stanie
wyjsciowym $redni wskaznik EASI wynosit 34,1, a usredniony tygodniowy wynik najgorszego
poziomu dziennej oceny $wigdu wynosit 7,6 w skali 0-10. Ogétem 81,4% pacjentow miato co
najmniej jedng wspotistniejaca chorobe o podtozu alergicznym; 68,3% miato alergie pokarmowe,
52,8% miato inne alergie, 44,1% miato alergiczny niezyt nosa, a 25,5% miato astme.

Te wyjsciowe parametry choroby byly poréwnywalne miedzy populacja z umiarkowanym do
cigzkiego atopowym zapaleniem skory oraz populacijg z cigzkim atopowym zapaleniem skory.

Rownorzgdnym pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z wynikiem IGA 0
lub 1 (skora ,,czysta” lub ,,prawie czysta” z co najmniej 2-punktowg poprawg) oraz odsetek pacjentow
ze wskaznikiem EASI-75 (poprawa o co najmniej 75% wskaznika EASI) po 16 tygodniach w stosunku
do stanu wyjsciowego. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z wynikiem
IGA 0 (czysta) lub 1 (prawie czysta) po 16 tygodniach.

Odpowiedz kliniczna

Wyniki skutecznosci po 16 tygodniach dla AD-1539 przedstawiono w Tabeli 14.

Tabela 14: Wyniki skutecznosci stosowania dupilumabu z jednoczesnym stosowaniem MKS w
badaniu AD-1539 po 16 tygodniach (FAS)?

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
200 mg (od 5 do + MKS 200 mg (od 5 do + MKS
<15 kg) lub 300 mg (populacja < 15kg) lub 300 mg (ciezkie AZS)
(od 15 do <30 kg) ITT) (od 15 do <30 kg) (N=62)
Q4w! (N=79) Q4w?
+ MKS + MKS
(populacja ITT) (ciezKkie AZS)
(N=83)* (N=63)
IGA 0 lub 1°¢ 27,7%° 3,9% 14,3%" 1,7%
EASI-50, % pacjentow 68,7%° 20,2% 60,3%¢ 19,2%
reagujacych na leczenie®
EASI-75¢ 53,0%° 10,7% 46,0%* 7,2%
EASI-90° 25,3%"¢ 2,8% 15,9%" 0%
EASI, -70,0%° -19,6% -55,4%¢# -10,3%
$rednia % zmiana w stosunku (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
do stanu wyjsciowego
obliczona metoda LS (+/-SE)
Najwigksze nasilenie §wiadu -49,4%° -2,2% -41,88 0,5
wg skali NRS, (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
$rednia % zmiana w stosunku
do stanu wyjsciowego
obliczona metoda LS (+/-SE)*
Najwieksze nasilenie §wigdu w 48,1%° 8,9% 42,3%! 8,8%
skali NRS, (poprawa o >4
punkty)© *
Wynik oceny jako$ci snu wg 2,0° 0,3 1,7¢ 0,2
skali NRS, §rednia zmiana w (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
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stosunku do stanu wyjsciowego
obliczona metoda LS (+/-SE)*

stosunku do stanu wyjSciowego
obliczona metoda LS (+/-SE)*

Wynik oceny bélu skory w skali -3,9¢ -0,6 -3,4¢ -0,3
NRS, érednia zmiana w (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)

obliczona metoda LS (+/-SE)*

POEM, érednia zmiana w -12,9¢ -3,8 -10,68 -2,5
stosunku do stanu wyjSciowego (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)

 Catkowita populacja objeta analiza statystyczng (FAS) obejmuje wszystkich randomizowanych pacjentow.

b Pacjenta reagujacego na leczenie zdefiniowano jako pacjenta z wynikiem 0 lub 1 wg skali IGA (skoéra ,,czysta”
lub ,,prawie czysta”).

¢ Pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie ratunkowe (62% i 19% odpowiednio w grupie placebo i
dupilumabu) lub na temat ktérych brakowalo danych, uznawano za niereagujacych na leczenie.

dPierwszego dnia pacjenci otrzymali 200 mg (5 do <15 kg) lub 300 mg (15 do <30 kg) dupilumabu.

¢ warto$¢ p< 0,0001,f nominalna warto$¢ p< 0,05, & nominalna warto$¢ p < 0,0001, " nominalna warto$¢

p< 0,005,  nominalna warto$¢ p< 0,001

*Wynik zgloszony przez opiekuna.

U istotnie wigkszego odsetka pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej dupilumab +
MKS uzyskano szybka poprawe najgorszego §wigdu wg skali NRS (co zdefiniowano jako poprawg o
> 4 punkty juz po 3 tygodniach, nominalne p< 0,005), w poréwnaniu z grupg pacjentow
otrzymujacych placebo + MKS, a odsetek pacjentéw reagujacych na leczenie najgorszego swigdu wg
skali NRS zwickszat si¢ przez caty okres leczenia.

W tym badaniu dupilumab istotnie poprawit jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia mierzong za
pomocg wskaznikéw CDLQI (u 85 pacjentéw w wieku od 4 do 5 lat) i IDQOL (u 77 pacjentow w
wieku od 6 miesigcy do 3 lat). W populacji ITT wigksze srednie zmiany wskaznikow CDLQI i IDQOL
obliczone metoda LS w stosunku do stanu wyjsciowego po 16 tygodniach zaobserwowano
odpowiednio w grupie dupilumab + MKS (-10,0 1 -10,9) w porownaniu z grupg placebo + MKS (-2,5 i
-2,0), (p< 0,0001). Podobng poprawe zaréwno wskaznika CDLQI, jak i IDQOL obserwowano w
populacji chorych z cigzka postaciag AZS.

Dhugoterminowa skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo stosowania dupilumabu + MKS u dzieci z
umiarkowanym do ci¢zkiego atopowym zapaleniem skory, ktore uczestniczyty w poprzednich
badaniach klinicznych dupilumabu + MKS, oceniono w otwartym, rozszerzonym badaniu klinicznym
(AD-1434). Dane dotyczace skutecznos$ci uzyskane w tym badaniu sugerujg, ze poprawa stanu
klinicznego uzyskana w 16 tygodniu utrzymywata si¢ do 52 tygodnia. Profil bezpieczenstwa
dupilumabu u tych pacjentéw obserwowany przez 52 tygodnie byt podobny do profilu bezpieczenstwa
obserwowanego w 16 tygodniu w badaniu AD-1539.

Atopowe zapalenie skory dioni 1 stop (dorosli 1 mlodziez)

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w 16-tygodniowym,
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwojnie §lepej
proby w grupach rownolegltych, kontrolowanym placebo (AD-1924) z udziatem 133 pacjentéw
dorostych oraz mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowanym do cig¢zkiego atopowym
zapaleniem skory dtoni i stdp, okreslonym na podstawie oceny z uzyciem skali IGA (dlonie i stopy) >3
(skala od 0 do 4) oraz wyniku oceny maksymalnego $wiagdu dioni i stop wg skali numerycznej (NRS)
dla maksymalnego nasilenia swegdzenia >4 (skala od 0 do 10). Kwalifikujacy sie pacjenci mieli
wczesniej niewystarczajacg odpowiedz lub nietolerancje na leczenie atopowego zapalenia skoéry dtoni i
stop lekami stosowanymi miejscowo.

W badaniu AD-1924, 38% pacjentow stanowili mezczyzni, 80% pacjentdow bylo rasy biatej, 72%
uczestnikow miato wyjsciowy wynik wg skali IGA (dtonie i stopy) wynoszacy 3 (umiarkowane
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atopowe zapalenie skory dtoni i stop), a 28% pacjentow miato wyjsciowy wynik wg skali IGA (dtonie
1 stopy) wynoszacy 4 (cigzkie atopowe zapalenie skory dloni i stop). Usredniony wyjSciowy
tygodniowy wynik oceny maksymalnego $swigdu dloni i stop wg skali NRS wynosit 7,1.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z wynikiem IGA dtoni i stop 0 (skora
,czysta”) lub 1 (skora ,,prawie czysta”) w 16 tygodniu. Kluczowym drugorzedowym punktem
koncowym byto zmniejszenie swedzenia mierzonego za pomocg wyniku oceny maksymalnego $wiadu
dtoni i stop wg skali NRS (poprawa o >4 punkty). Inne wyniki zgtaszane przez pacjentow obejmowaly
ocene bolu skory dtoni i stop wg skali NRS (0-10), jakos¢ snu wg skali NRS (0-10), jakos¢ zycia wg
kwestionariusza wyprysku dtoni (0-117) (QoLHEQ, ang. Quality of life in Hand Eczema
Questionnaire) oraz ocen¢ pogorszenia wydajnosci zawodowej i aktywnosci zyciowej (WPAL ang.
work productivity and activity impairment) (0-100%).

Odsetek pacjentéw z wynikiem IGA (dtonie i stopy) od 0 do 1 wynosit 40,3% w grupie dupilumabu i
16,7% w grupie placebo (r6znica skutecznosci 23,6, 95% CI: 8,84; 38,42) w 16 tygodniu. Odsetek
pacjentow z poprawg (zmniejszeniem) usrednionego tygodniowego wyniku oceny maksymalnego
swiadu dloni i stop wg skali NRS >4 wynosit 52,2% w grupie dupilumabu i 13,6% w grupie placebo
(réznica skutecznosci 38,6, 95% CI: 24,06, 53,15) w 16 tygodniu.

Wieksza poprawe w zakresie bolu skory dtoni i stop wg skali NRS, jako$ci snu wg skali NRS,
wynikéw QoLHEQ 1 WPALI catkowitego pogorszenia wydajnosci zawodowej i aktywnosci zyciowe;j
po 16 tygodniach w stosunku do stanu wyjsciowego zaobserwowano w grupie otrzymujace;j
dupilumab w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (§rednia zmiana obliczona metoda LS w grupie
dupilumabu w poréwnaniu z placebo wynosita odpowiednio: -4,66 1 -1,93 [p < 0,0001], 0,88 1 -0,00 [p
<0,05], -40,28 1 -16,18 [p < 0,0001], -38,57% 1 -22,83% [nominalna p < 0,001] oraz -36,39%
1-21;26% [nominalna p < 0,001]).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w astmie

Program rozwoju astmy obejmowat trzy randomizowane, przeprowadzone metoda podwojnie slepe;j
proby, kontrolowane placebo, prowadzone w grupach roéwnolegtych, wicloosrodkowe badania
(DRI12544, QUEST i VENTURE), trwajace od 24 do 52 tygodni leczenia, w ktorych wzigto udziat
tacznie 2888 pacjentow (w wieku 12 lat i starszych). Pacjenci byli kwalifikowani bez wymagania
minimalnego, wyjsciowego poziomu eozynofilow we krwi lub innego biomarkera zapalnego typu 2
(np. FeNO lub IgE). Wytyczne leczenia astmy definiujg zapalenie typu 2 jako eozynofilia >150
komorek/mikrolitr i (lub) FeNO >20 ppb. W badaniach DRI12544 i QUEST, wczesniej okreslone
analizy podgrup obejmowaly liczbe eozynofilow we krwi >150 1 >300 komorek/mikrolitr,

FeNO >25 i >50 ppb.

DRI12544 byto 24-tygodniowym badaniem z zastosowaniem réznych dawek, ktore obejmowato 776
pacjentow (w wieku 18 lat i starszych). Dupilumab byt oceniany w poréwnaniu z placebo u dorostych
pacjentow z astma o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, przy stosowaniu srednich do duzych
dawek kortykosteroidu wziewnego i1 dlugodziatajgcego beta-agonisty. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta zmiana wartosci wyjsciowej natgzonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (1)
(FEV\, ang. Forced expiratory volume in 1 second) w stosunku do 12 tygodnia. Okreslono rowniez
roczny wskaznik cigzkich zaostrzen astmy w trakcie 24-tygodniowego okresu leczenia
kontrolowanego placebo. Wyniki oceniano w catej populacji (nieograniczonej co do minimalnego,
wyjsciowego poziomu eozynofilow lub innego biomarkera zapalnego typu 2) oraz w podgrupach, na
podstawie wyjsciowej liczby eozynofilow we krwi.

QUEST byto 52-tygodniowym badaniem potwierdzajacym, ktore obejmowato 1902 pacjentow

(w wieku 12 lat i starszych). Dupilumab byt oceniany w porownaniu z placebo u 107 uczestnikow

z grupy mtodziezy i 1795 dorostych pacjentow z przewlekla astma, przy stosowaniu $rednich do
duzych dawek kortykosteroidu wziewnego (wWGKS) i drugiego leku kontrolujacego. Pacjenci
wymagajacy trzeciego leku kontrolujacego mogli wzigé udziat w tym badaniu. Pierwszorzedowymi
punktami koncowymi byly przeliczone na rok czestosci wystgpowania przypadkoéw cigzkich zaostrzen
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w ciagu 52-tygodniowego okresu kontrolowanego placebo i zmiana w stosunku do wartos$ci
wyjsciowej przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela FEV; w 12 tygodniu, w catej populacji
(nieograniczonej co do minimalnego, wyj$ciowego poziomu eozynofiléw lub innego biomarkera
zapalnego typu 2) i w podgrupach wg wyjsciowej liczby eozynofilow we krwi 1 wyj$ciowej wartosci
FeNO.

VENTURE byto 24-tygodniowym badaniem dotyczacym redukcji doustnych kortykosteroidow,
nieograniczone poziomem wyj$ciowym biomarkerow zapalnych typu 2, ktére obejmowato 210
pacjentdow z astma, wymagajacych codziennego przyjmowania doustnych kortykosteroidow, oprocz
regularnego stosowania kortykosteroidow wziewnych w duzych dawkach i dodatkowego leku
kontrolujacego. Dawki kortykosteroidu doustnego (OCS, ang. oral corticosteroid) zoptymalizowano w
trakcie badan przesiewowych. W trakcie badania pacjenci kontynuowali przyjmowanie
dotychczasowych lekéw na astmg; jednak dawka OCS byta zmniejszana co 4 tygodnie w trakcie fazy
redukcji OCS (tydzien 4-20), o ile astma byta kontrolowana. Pierwszorzedowym punktem koncowym
bylo procentowe zmniejszenie doustnej dawki kortykosteroidéow oceniane w calej populacji w oparciu
o porownanie doustnej dawki kortykosteroidu w 20 do 24 tygodnia, kiedy astma byla kontrolowana

z uprzednio zoptymalizowang (w punkcie wyj$ciowym) dawka doustnego kortykosteroidu.

Parametry demograficzne i charakterystyke stanu wyjsciowego tych 3 badan przedstawiono w Tabeli
15 ponize;j.

Tabela 15: Dane demograficzne i charakterystyka stanu wyj$ciowego w badaniach astmy

Parametr DRI12544 QUEST VENTURE
(n=1776) (n=1902) (n=210)
Sredni wiek (w latach) (SD) 48,6 (13,0) 47,9 (15.3) 51,3 (12,6)
% kobiet 63,1 62,9 60,5
% pacjentow rasy bialej 78,2 82,9 93,8

Okres wystepowania astmy (w latach),
$rednia = SD

22,03 (15,42)

20,94 (15,36)

19,95 (13,90)

Nigdy niepalacy (%) 77,4 80,7 80,5
Srednia zaostrzen w poprzednim roku + SD 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
Duze dawki wGKS (%)* 49,5 51,5 88,6
FEV; (1) przed podaniem dawki leku w 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
punkcie wyjsciowym =+ SD

Sredni procent przewidywanej wartosci 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)

FEV; w punkcie wyjsciowym (%)(£ SD)

% odwracalnosci (+ SD)

26,85 (15,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)

Sredni wynik ACQ-5 (+ SD) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Sredni wynik AQLQ (+ SD) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Calkowita historia chordob atopowych % 72,9 77,7 72,4

(AD %, NP %, AR %)

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

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

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

Srednia FeNO ppb (+ SD)

39,10 (35,09)

34,97 (32,85)

37,61 (31,38)

% pacjentow ze stezeniem FeNO ppb
>25
>50

49,9
21,6

49,6
20,5

54,3
25,2
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Srednia catkowita IgE j.m./ml (+ SD) 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) 430,58 (775,96)

Srednia liczba eozynofilow w punkcie 350 (430) 360 (370) 350 (310)
wyjsciowym (= SD) komoérek/mikrolitr

% pacjentow z liczbg EOS
>150 komorek/mikrolitr 77,8 71,4 71,4
>300 komorek/mikrolitr 41,9 43,7 42.4

wGKS = wziewny kortykosteroid; FEV = nat¢zona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; ACQ-5 = Kwestionariusz
Kontroli Astmy-5; AQLQ = Kwestionariusz Jakoéci Zycia w Astmie; AD = atopowe zapalenie skory; NP = polipowatoéé
nosa; AR = alergiczne zapalenie nosa; FeNO = frakcja wydychanego tlenku azotu; EOS = liczba eozynofilow we krwi
spopulacja w badaniach dupilumabu obejmowata pacjentéw ze $rednimi i duzymi dawkami wGKS. Srednia dawke wGKS
okreslono jako rowna 500 pg flutykazonu lub rownowazng jego dobowej dawce.

Zaostrzenia

W ogdlnej populacji pacjentdw uczestniczacych w badaniach DRI112544 i QUEST, pacjenci
przyjmujacy dupilumab w dawce 200 mg lub 300 mg co dwa tygodnie, wykazywali znaczne
zmniejszenie czgstosci wystepowania cigzkich zaostrzen astmy w poréwnaniu z placebo. W przypadku
pacjentow z wyzszymi wyjsciowymi poziomami biomarkeréw zapalenia typu 2, takich jak poziom
cozynofiléow lub FeNO zmniejszenie zaostrzen byto wigksze (Tabela 16 i Tabela 17).

Tabela 16: Czestosé wystepowania ciezkich zaostrzen w badaniach DRI12544 i QUEST (Poziom
eozynofilow we krwi w stanie wyj$ciowym surowicy krwi >150 i >300 komérek/mikrolitr)

Leczenie Poziom eozynofiléw (EOS) we krwi w punkcie wyjsciowym
=150 komoérek/mikrolitr >300 komorek/mikrolitr
Zaostrzenia w ciagu roku % Zaostrzenia w ciagu roku %
N Czestosé Wspélczyn- | redukeji | N | Czestos¢ | Wspoélezyn- redukcji
95% CI) nik czestosci 95% nik czestosci
(95%CI) Cl (95%CI)
Wszystkie cieikie zaostrzenia
Badanie DRI12544
Dupilumab | 120 0,29 0.282 72% 65 0,30 0,29¢ 71%
200 mg (0,16; 0,53) (0,14; 0,55) (0,13; (0,115 0,76)
Q2W 0,68)
Dupilumab | 129 0,28 0,27° 73% 64 0,20 0,194 81%
300 mg (0,16; 0,50) (0,14; 0,52) (0,08; (0,07, 0,56)
Q2W 0,52)
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69; 1,60) (0,57;
1,90)
Badanie QUEST
Dupilumab | 437 0,45 0,44f 56% 264 0,37 0,34f 66%
200 mg (0,37; 0,54) (0,34; 0,58) (0,29; (0,24; 0,48)
Q2w 0,48)
Placebo 232 1,01 148 1,08
(0,81; 1,25) (0,85;
1,38)
Dupilumab | 452 0,43 0,40¢ 60% 277 0,40 0,33¢ 67%
300 mg (0,36; 0,53) (0,31; 0,53) (0,32; (0,23; 0,45)
Q2w 0,51)
Placebo 237 1,08 142 1,24
(0,88; 1,33) (0,97;
1,57)

awarto$¢ p = 0,0003, Pwarto$é p = 0,0001, “warto$¢ p = 0,0116, I wartos¢ p = 0,0024, *wartos¢ p <0,0001 (wszystkie istotne
statystycznie w poréwnaniu z placebo po uwzglednieniu wielokrotnoéci); fnominalna warto$¢ p <0,0001
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Tabela 17: Czesto$¢ wystepowania ciezkich zaostrzen w badaniu QUEST, okreslona przez
wyj$ciowy poziom FeNO w podgrupach

Leczenie Zaostrzenia w ciagu roku % redukcji
N Czestosé Wspélczynnik
(95% CI) czestosci
(95%CI)

FeNO >25 ppb
Dupilumab 299 0,35 0,35 65%
200 mg co Q2W (0,27;0,45) (0,25;0,50)
Placebo 162 1,00

(0,78;1,30)
Dupilumab 310 0,43 0,39 61%
300 mg co Q2W (0,35;0,54) (0,28;0,54)
Placebo 172 1,12

(0,88;1,43)
FeNO >50 ppb
Dupilumab 119 0,33 0,31 69%
200 mg Q2W (0,22;0,48) (0,18;0,52)*
Placebo 71 1,057

(0,72;1,55)
Dupilumab 124 0,39 0,31 69%
300 mg Q2W (0,27; 0,558) (0,19;0,49)*
Placebo 75 1,27

(0,90;1,80)

2nominalna warto$¢ p <0,0001

Wedhtug analizy polaczonych danych z badan DRI12544 i QUEST doszto do zmniejszenia czgstosci
hospitalizacji i (lub) wizyt na oddziale ratunkowym z powodu ci¢zkich zaostrzen o 25,5% 1 46,9% po
stosowaniu dupilumabu w dawce odpowiednio 200 mg lub 300 mg co drugi tydzien.

Czynnosé ptuc

Klinicznie istotne zwigkszenie FEV| przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela zaobserwowano
w 12 tygodniu badania DRI12544 i QUEST. Stwierdzono wigksze warto$ci poprawy FEV; u
pacjentow z wigkszymi wyjsciowymi wynikami oznaczen biomarkerow zapalnych typu 2 (takich jak
liczba eozynofilow we krwi lub FeNO) (Tabela 18 i Tabela 19).

Znaczaca poprawa FEV| byta obserwowana juz w drugim tygodniu po zastosowaniu pierwszej dawki
dupilumabu, zaréwno dla dawki 200 mg jak 1 300 mg i utrzymywata si¢ do 24 tygodnia (DRI12544)
152 tygodnia w badaniu QUEST (patrz Rycina 3).

Rycina 3: Srednia zmiana w stosunku do stanu wyjsciowego w okresie przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela FEV; (1) w czasie (Eozynofile w punkcie wyj$ciowym >150 i >300
komorek/mikrolitr i FeNO >25 ppb) w badaniu QUEST

QUEST: Liczba eozynofilow we QUEST: Liczba EOS we krwi w punkcie QUEST: FeNO2 25 ppb
krwi > 150 komérek/mikrolitr wyjsciowym > 300 komérek/mikrolitr

-m- DUPIXENT 300 mg Q2W (N=452) -8~ DUPIXENT 300 mg Q2W (N=277) -m- DUPIXENT 300 mg Q2W (N=310)
-0+ DUPIXENT 200 mg Q2W (N=437) -0~ DUPIXENT 200 mg Q2W (N=264) =0+ DUPIXENT 200 mg Q2W (N=295)
06| —a= Placebo 300mg Q2W (N=237) 2 06| - Placebo 300 mg Q2W (N=142) &~ Placebo 300 mg Q2W (N=172)
~- Placebo 200 mg Q2W (N=232) g o~ Placebo 200 mg Q2W (N=148) z =0+ Placebo 200 mg Q2W (N=162)
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Tabela 18: Srednia zmiana w stosunku do stanu wyj$ciowego w okresie przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela FEV; (L) w 12 tygodniu w badaniu DRI12544 i QUEST (wyj$ciowy

oziom eozynofilow we krwi >150 i >300 komérek/mikrolitr)

Leczenie Poziom eozynofilow (EOS) we krwi w punkcie wyj$Sciowym
>150 komorek/mikrolitr >300 komorek/mikrolitr
N Srednia A Srednia réznica N Srednia A Srednia réznica
w stosunku do w stosunku do w stosunku do w stosunku do placebo
stanu placebo stanu wyjSciowego | obliczona metoda
wyjsciowego obliczona metoda obliczona metoda LS
obliczona metoda | LS LS 95% CI)
LS (95% CI) 1(%)
1(%)
Badanie DRI12544
Dupilumab 120 0,32 (18,25) 0,237 65 0,43 (25,9) 0,26°
200 mg (0,13; 0,33) (0,11; 0,40)
Q2W
Dupilumab 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25,8) 0,21¢
300 mg (0,08, 0,27) (0,06; 0,36)
Q2W.
Placebo 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
Badanie QUEST
Dupilumab 437 0,36 (23,6) 0,17f 264 0,43 (29,0) 0,21f
200 mg (0,11; 0,23) (0,13; 0,29)
Q2w
Placebo 232 0,18 (12,4) 148 0,21 (15,6)
Dupilumab 452 0,37 (25,3) 0,15¢ 277 0,47 (32,5) 0,24¢
300 mg (0,09; 0,21) (0,16; 0,32)
Q2W.
Placebo 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

awarto$¢ p <0,0001, Pwartos$é p = 0,0004, “warto$é p = 0,0008, dwarto$é p = 0,0063, warto$é p <0,0001 (wszystkie istotne

statystycznie w poréwnaniu z placebo po uwzglednieniu wielokrotnoéci); fnominalna warto$¢ p <0,0001
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Tabela 19: Srednia zmiana w stosunku do stanu wyj$ciowego w okresie przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela FEV; (1) w 12 tygodniu i w 52 tygodniu w badaniu QUEST, okreslona

przez wyjsciowy poziom FeNO w podgrupach

Leczenie W 12 tygodniu W 52 tygodniu
N Srednia A w stosunku do | Srednia réznica Srednia A Srednia réznica
stanu wyj$ciowego wobec placebo w stosunku do stanu | wobec placebo
obliczona metoda LS obliczona metoda | wyjsciowego obliczona
1(%) LS obliczona metoda LS | metodg LS
(95% CI) 1(%) (95% CI)
FeNO >25 ppb
Dupilumab 288 0,44 (29,0%) 0,23 (0,15; 0,31)* 0,49 (31,6%) 0,30 (0,22; 0,39)*
200 mg Q2W
Placebo 157 0,21 (14,1%) 0,18 (13,2%)
Dupilumab 295 0,45 (29,8%) 0,24 (0,16; 0,31)* 0,45 (30,5%) 0,23 (0,15; 0,31)*
300 mg Q2W
Placebo 167 0,21 (13,7%) 0,22 (13,6%)
FeNO >50 ppb
Dupilumab 114 0,53 (33,5%) 0,30 (0,17; 0,44)* 0,59 (36,4%) 0,38 (0,24; 0,53)*
200 mg Q2W
Placebo 69 0,23 (14,9%) 0,21 (14,6%)
Dupilumab 113 0,59 (37,6%) 0,39 (0,26; 0,52)* 0,55 (35,8%) 0,30 (0,16; 0,44)*
300 mg Q2W
Placebo 73 0,19 (13,0%) 0,25 (13,6%)

2nominalna warto$¢ p<0,0001
Jakos¢ zycia/punkty koncowe oceniane przez pacjentow z astmq

Okreslone wczesniej drugorzedowe punkty koncowe, odsetek odpowiedzi ACQ-5 i AQLQ(S),
byly analizowane w 24 tygodniu (DRI112544 i VENTURE) i w 52 tygodniu (QUEST, Tabela 20).
Wskazniki odpowiedzi okreslono jako poprawe wyniku o 0,5 Iub wigcej (zakres skali 0-6 dla
ACQ-51 1-7 dla AQLQ(S)). Poprawy punktow ACQ-5 1 AQLQ(S) zaobserwowano juz w drugim
tygodniu i utrzymywaty si¢ przez 24 tygodnie w badaniu DRI12544 i przez 52 tygodnie w badaniu
QUEST. Podobne wyniki zaobserwowano w badaniu VENTURE.

Tabela 20: Odsetki pacjentow reagujacych na leczenie wg ACQ-5 i AQLQ(S) po 52 tygodniach

w badaniu QUEST
PRO Leczenie EOS EOS FeNO
>150 komorek/mikrolitr |>300 komoérek/mikrolitr >25 ppb
N | Odsetek pacjentow | N | Odsetek pacjentéw | N | Odsetek pacjentow
reagujacych na reagujacych na reagujacych na
leczenie (%) leczenie (%) leczenie (%)

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

200 mg Q2W

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

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

300 mg Q2W

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

200 mg Q2W

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

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

300 mg Q2W

Placebo 217 53,9 129 55,0 159 58,5
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Badanie redukcji doustnych kortykosteroidow (VENTURE)

Badanie VENTURE oceniato wptyw dupilumabu na zmniejszenie stosowania podtrzymujacych,
doustnych kortykosteroidow. Charakterystyke wyjsciowg przedstawiono w Tabeli 15. Wszyscy
pacjenci stosowali kortykosteroidy doustne przez co najmniej 6 miesi¢cy przed rozpoczeciem badania.
Srednia stosowania doustnych kortykosteroidow na poziomie wyjéciowym wynosita 11,75 mg w
grupie placebo i 10,75 mg w grupie otrzymujacej dupilumab.

W tym 24-tygodniowym badaniu, zaostrzenia astmy (zdefiniowane jako przemijajace zwigkszenie
dawki doustnego kortykosteroidu przez co najmniej 3 dni) zostaty zredukowane o 59% u pacjentow
otrzymujgcych dupilumab w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo (czesto$¢ w ciggu roku
na poziomie 0,65 i 1,60 odpowiednio dla grupy przyjmujacej dupilumab i placebo; wspotczynnik
czestosci 0,41 [95% CI 0,26; 0,63]) oraz poprawa FEV przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela
w stosunku do stanu wyj$ciowego do 24 tygodnia byly wigksze u pacjentéw otrzymujacych dupilumab
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (Srednia roznica dla dupilumabu wobec placebo
obliczona metodg LS na poziomie 0,22 1[95% CI: 0,09 do 0,34 1]). Wptyw na czynnos¢ ptuc, doustny
steroid i zmniejszenie zaostrzen byty podobne, niezaleznie od poziomdéw wyjsciowych biomarkerow
zapalnych typu 2 (np. eozynofile we krwi, FeNO). ACQ-5 i AQLQ(S) rowniez zostaly ocenione w
badaniu VENTURE i wykazaty poprawy podobne do tych w badaniu QUEST.

Wyniki badania VENTURE w odniesieniu do biomarkerow w stanie wyj$ciowym przedstawiono
w Tabeli 21.

Tabela 21: Wplyw dupilumabu na redukcj¢ dawki OCS w badaniu VENTURE (poziom
eozynofilow we krwi w stanie wyjsciowym >150 i >300 komorek/mikrolitr i FeNO >25 ppb)

Poziom eozynofilow (EOS) | Poziom eozynofilow (EOS) FeNO >25 ppb
we Krwi w stanie we Krwi w stanie
wyjsciowym wyjsciowym
>150 komorek/mikrolitr >300 komorek/mikrolitr
Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg Q2W N=69 300 mg Q2W N=41 300 mg Q2W N=57
N=81 N=48 N=57

Pierwszorzedowy punkt koncowy (tydzien 24)

Procent redukcji OCS w stosunku do stanu wyjsciowego

Srednia calkowita procentowej 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
redukcji w stosunku do stanu
wyjsciowego (%) 29,39° 36,83 34,53
Roéznica (% [95% CI]) (15,67; 43,12) (18,94; 54,71) (19,08; 49,97)
(Dupilumab wobec placebo)
Usredniona % redukcja 100 50 100 50 100 50

dobowej dawki OCS
w stosunku do stanu

wyjsciowego

Procentowa redukcja

w stosunku do stanu 543 33,3 60,4 31,7 52,6 28,1
wyjsciowego 58,0 34,8 66,7 34,1 544 29,8
100% 72,8 44,9 77,1 41,5 73,7 36,8
>90% 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>75% 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
>50% 12,3 333 14,6 36,6 10,5 333
> 0%

Brak redukcji lub
jakiegokolwiek zwigkszenia
dawki OCS lub wycofanie
z badania
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Drugorzedowy punkt koncowy (tydzien 24)*
Odsetek pacjentow 77 44 84 40 79 34
osiagajacych redukcje dawki
OCS do <5 mg/dobe
Iloraz szans (95% CI) 4,29¢ 8,04¢ 7,21°
(2,04; 9,04) (2,71;23,82) (2,69; 19,28)

2model oszacowany przez regresje logistyczng, ® nominalna warto$¢ p <0,0001, © nominalna warto$é p = 0,0001, ¢ nominalna
warto$¢ p = 0,0002

Diugoterminowe, rozszerzone badanie (TRAVERSE)

Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w otwartym, rozszerzonym
badaniu (TRAVERSE) u 2193 pacjentéw dorostych i 89 pacjentow z grupy mtodziezy z astmg o
nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego, w tym u 185 dorostych z astmg zalezng od doustnych
kortykosteroidow, ktorzy brali udziat we wezesniejszych badaniach klinicznych dupilumabu
(DRI12544, QUEST i VENTURE) (patrz punkt 4.8). Skuteczno$¢ mierzona jako drugorzgdowy punkt
koncowy byla podobna do skutecznosci obserwowanej w gtdéwnych badaniach i utrzymywata si¢ do 96
tygodni. U dorostych z astma zalezng od doustnych kortykosteroidow nastgpita trwata redukcja
czgstosci zaostrzen i poprawa czynnosci phuc w okresie do 96 tygodni, pomimo zmniejszenia dawki
lub odstawienia doustnych kortykosteroidow.

Dzieci (w wieku od 6 do 11 lat, VOYAGE)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dupilumabu u dzieci oceniano w 52-tygodniowym,
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym prowadzonym metodg podwdjnie $lepej
proby, kontrolowanym placebo (VOY AGE) z udziatem 408 pacjentow w wieku od 6 do 11 lat z astmg
o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego, ktorzy stosowali srednie lub duze dawki kortykosteroidu
wziewnego (wWGKS) i jednego leku kontrolujgcego lub stosowali duze dawki wGKS w monoterapii.
Pacjentéw przydzielono losowo do grupy otrzymujacej dupilumab (N=273) lub placebo (N=135) co
dwa tygodnie, odpowiednio na podstawie masy ciata < 30 kg lub >30 kg. Skutecznos$¢ oceniono w
populacji z zapaleniem typu 2 zdefiniowanym przez poziom eozynofilow >150 komorek/mikrolitr lub
FeNO >20 ppb.

Pierwszorzedowym punktem koncowym bylta roczna czegstos¢ wystepowania cigzkich zaostrzen w
ciagu 52-tygodniowego okresu kontrolowanego placebo, a kluczowym drugorzgdowym punktem
koncowym byta zmiana FEV| w stosunku do warto$ci wyjsciowej przed podaniem leku
rozszerzajgcego oskrzela w 12 tygodniu. Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty
$rednig zmiang wspolczynnika odpowiedzi w ACQ-7-IA (ang. Asthma Control Questionnaire-7
Interviewer Administered) and PAQLQ(S)-IA (ang. Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire
with Standardised Activities—Interviewer Administered) w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.

Parametry demograficzne i charakterystyke stanu wyjsciowego w badaniu VOY AGE przedstawiono w
Tabeli 22 ponize;.

Tabela 22: Dane demograficzne i charakterystyka stanu wyjsciowego w badaniu VOYAGE

Parametr EOS > 150 EOS =300
komorek/mikrolitr komoérek/mikrolitr
lub (N =259)
FeNO > 20 ppb
(N =350)
Sredni wiek (w latach) (SD) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)
% kobiet 34,3 32,8
% pacjentow rasy bialej 88,6 87,3
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Srednia masa ciata (kg) 36,09 35,94
Srednia zaostrzen w poprzednim roku + SD 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)
Dawka wGKS (%)

Srednia 55,7 54,4
Duza 43,4 444
FEV, (L) przed podaniem dawki leku w punkcie 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)

wyjsciowym (£ SD)

Sredni procent przewidywanej wartosci FEV
(%) (£ SD)

77,89 (14,40)

76,85 (14,78)

% odwracalnosci (+ SD) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)
Sredni wspotezynnik odpowiedzi ACQ-7-IA (+ 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)
SD)

Sredni wspotezynnik odpowiedzi PAQLQ(S)-IA 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)

(= SD)

Calkowita historia choréb atopowych % 94 96,5

(AD %, AR %) (38,9; 82.6) (44,4; 85,7)
Srednia catkowita IgE j.m./ml (£ SD) 905,52 (1140,41) 1077,00 (1230,83)

Srednia FeNO ppb (£ SD) 30,71 (24,42) 33,50 (25,11)
% pacjentow ze stezeniem FeNO > 20 ppb 58 64,1
Srednia liczba eozynofilow w punkcie 570 (380) 710 (360)
wyjsciowym (£ SD) komorek/mikrolitr

% pacjentow z EOS

> 150 komoérek/mikrolitr 94,6 0

> 300 komorek/mikrolitr 74 100

wGKS = wziewny kortykosteroid; FEV; = natg¢zona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; ACQ-7-1A =
Kwestionariusz Kontroli Astmy-7; PAQLQ(S)-IA = Pediatryczny Kwestionariusz Jakosci Zycia; AD = atopowe
zapalenie skory; AR = alergiczne zapalenie nosa; EOS = liczba eozynofilow we krwi: FeNO = frakcja
wydychanego tlenku azotu

Dupilumab istotnie zmniejszyt roczny wskaznik czg¢sto§ci wystepowania cigzkich zaostrzen astmy w
trakcie 52-tygodniowego okresu leczenia, w poréwnaniu do placebo, w populacji z zapaleniem typu 2
i w populacji zdefiniowanej na podstawie wartosci wyjsciowej eozynofilow > 300 komorek/mikrolitr
lub warto$ci wyjsciowej FeNO > 20 ppb. Klinicznie istotng poprawe FEV| przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela zaobserwowano w 12 tygodniu badania. Poprawg zaobserwowano tez dla
wskaznika odpowiedzi ACQ-7-IA i PAQLQ(S)-IA w 24 tygodniu i utrzymywata si¢ ona w 52
tygodniu. Wigksze wskazniki odpowiedzi ACQ-7-IA i PAQLQ(S)-IA w pordéwnaniu z placebo
zaobserwowano w 24 tygodniu. Wyniki skutecznosci w badaniu VOY AGE przedstawiono w Tabeli
23.

W populacji z zapaleniem typu 2, srednia zmiana FEV, obliczona metodg LS, w stosunku do stanu
wyjsciowego w okresie przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela, w 12 tygodniu wynosita 0,22 1
w grupie otrzymujacej dupilumab i 0,12 1 w grupie placebo, przy Sredniej r6znicy wobec placebo,
obliczonej metoda LS, wynoszacej 0,10 1 (95% CI: 0,04; 0,16). Efekt leczenia utrzymywat si¢ w ciagu
52-tygodniowego okresu leczenia, ze $rednig réznicg wobec placebo, obliczong metodg LS,
wynoszaca 0,17 1 (95% Cl: 0,09; 0,24) w 52 tygodniu.

W populacji zdefiniowanej na podstawie wyj$ciowej wartosci eozynofilow > 300 komorek/mikrolitr,
srednia zmiana FEV; w stosunku do stanu wyjsciowego w okresie przed podaniem leku

rozszerzajgcego oskrzela w 12 tygodniu wynosita 0,22 1 w grupie otrzymujacej dupilumab i 0,12 1 w
grupie placebo przy sredniej roznicy wobec placebo, obliczonej metoda LS, wynoszacej 0,10 1 (95%
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Cl: 0,03; 0,17). Efekt leczenia utrzymywat si¢ w ciggu 52-tygodniowego okresu leczenia ze $rednig
r6znicg wobec placebo, obliczong metoda LS, wynoszaca 0,17 1 (95% Cl: 0,09; 0,26) w 52 tygodniu.

W obu populacjach pierwszorzedowym wskaznikiem skutecznosci byta szybka poprawa FEF 25-75%
1 FEV1/FVC (poczatek roznicy zaobserwowano juz w 2 tygodniu) i utrzymywata si¢ ona w ciggu 52-
tygodniowego okresu leczenia, patrz Tabela 23.

Tabela 23: Wskaznik ci¢zKkich zaostrzen, Srednia zmiana FEV; w stosunku do stanu wyjSciowego, odsetek
pacjentéw reagujacych na leczenie wg ACQ-7-IA i PAQLQ(S)-IA w badaniu VOYAGE

Leczenie EOS > 150 komérek/mikrolitr EOS FeNO
lub FeNO > 20 ppb > 300 komoérek/mikrolitr >20 ppb
Roczny wskaznik cigzkich zaostrzen w okresie 52 tygodni
N Czestosé Wspélezynnik N Czestosé Wspélezynnik N Czestosé Wspélezynnik
95% CI) czestosci (95% CI) 95% CI) czestoscei (95% (95% CI) czestosci
CI) (95% CI)
Dupilumab | 236 0,305 0,407 175 0,235 0,353% 141 0,271 0,384¢
100 mg (0,223; 0,416) (0,274; 0,605) (0,160; (0,222; 0,562) (0,170, (0,227; 0,649)
Q2w 0,345) 0,432)
(<30 kg)/
200 mg
Q2w
(=30kg)
Placebo 114 0,748 84 0,665 62 0,705
(0,542, (0,467, (0,421,
1,034) 0,949) 1,180)
Srednia zmiana w stosunku do stanu wyjsciowego w procencie przewidywanej wartosci FEV1 w 12 tygodniu
N | Srednia A Srednia réznica w N | Srednia A Srednia N | Srednia A Srednia
w stosunku stosunku do w stosunku roznica w w stosunku Zmiana w
d(.)’st.anu placebo obliczona d(.)’st.anu stosunku do d(.),st.anu stosunku do
wyjscioweg metoda LS wyjscioweg placebo wyjscioweg placebo
o obliczona (95% CI) o obliczona obliczona o obliczona obliczona
metoda LS ¢ metoda LS metoda LS
metoda LS metoda LS
95% CI) (95% CI)
Dupilumab | 229 10,53 5,21¢ 168 10,15 5,324 141 11,36 6,744
100 mg (2,14; 8,27) (1,76; 8,88) (2,54; 10,93)
Q2W (<30
kg)/
200 mg
Q2w
(>30kg)
Placebo 110 5,32 80 4,83 62 4,62
Srednia zmiana w stosunku do stanu wyjsciowego w procencie przewidywanej wartosci FEF 25-75% w 12 tygodniu
N $rednia A | Srednia réznica w N $rednia A Srednia N $rednia A Srednia
w stosunku stosunku do w stosunku réznica w w stosunku réznica w
do stanu placebo obliczona do stanu stosunku do do stanu stosunku do
wyjé?iowego metoda LS wyjé?iowego placebo wyjé'ciowego placebo
obliczona (95% CI) obliczona obliczona obliczona obliczona
metoda LS metoda LS metoda LS metoda LS metoda LS
(95% CI) (95% CI)
Dupilumab | 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92¢ 141 17,96 13,97¢
100 mg (7,44; 16,43) (8,89; 18,95) (8,30; 19,65)
Q2W (<30
kg)/
200 mg
Q2w
(>30kg)
Placebo 110 4,76 80 2,99 62 3,98
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Srednia zmiana w stosunku do stanu wyjsciowego w wartosci FEV/FVC % w 12 tygodniu

N $rednia A Srednia réznicaw | N $rednia A Srednia N $rednia A Srednia
w stosunku stosunku do w stosunku réznica w w stosunku roznica w
do stanu placebo obliczona do stanu stosunku do do stanu stosunku do
wyjsciowego metoda LS wyjsciowego placebo wyjsciowego placebo
obliczona (95% CI) obliczona obliczona obliczona obliczona
metoda LS metoda LS metoda LS metodg LS metoda LS
(95% CI) (95% CI)
Dupilumab | 229 5,67 3,73¢ 168 6,10 4,63 141 6,84 4,95¢
100 mg (2,25;5,21) (2,97; 6,29) (3,08; 6,81)
Q2W (<30
kg)/
200 mg
Q2w
(>30 kg)
Placebo 110 1,94 80 1,47 62 1,89
ACQ-7-1A w 24 tygodniu?
N | Odsetek OR w poréwnaniu N | Odsetek OR w N | Odsetek OR w
. L. do . L. poréwnaniu . L. poréwnaniu
pacjentow placebo pacjentow do placebo pacjentow do
reagujacyc (95% CI) reagujacyc (95% CI) reagujacyc placebo
h na h na h na 95% CI)
leczenie % leczenie % leczenie %
Dupilumab | 236 79,2 1,82¢ 175 80,6 2,79° 141 80,9 2,608
100 mg (1,02; 3,24) (1,43; 5,44) (1,21; 5,59)
Q2W (<30
kg)/
200 mg
Q2w
(>30 kg)
Placebo 114 69.3 84 64,3 62 66,1
PAQLQ(S)-IA w 24 tygodniu?
N Odsetek OR w ptzlréwnaniu N | Odsetek ORw N | Odsetek ORw
jenté 0 s oréwnaniu s . oréwnaniu
rle):gfigtc(;vcvh placebo (95% CI) paqer'ltow b do paqefntow P do
na leczenie reagujacyc placebo reagujacyc placebo
% h na (95% CI) h na (95% CI)
leczenie % leczenie %
Dupilumab | 211 73,0 1,57 158 72,8 1,84 131 75,6 2,09
100 mg (0.87: 2,84) (0,92; 3,65) (0,95; 4,61)
Q2W (<30
kg)/
200 mg
Q2W
(=30 kg)
Placebo 107 65,4 81 63,0 61 67,2

2 odsetek pacjentow reagujacych na leczenie zdefiniowano jako poprawe wyniku o 0,5 lub wigcej (zakres skali 0-

6 dla ACQ-7-IA i 1-7 dla PAQLQ(S)); Pwarto$é p <0,0001; wartos¢ p <0,001; ¢warto$¢ p <0,01 (wszystkie

istotne statystycznie w poréwnaniu z placebo po uwzglgdnieniu wielokrotnosci); *nominalna warto§¢ p<0,0001;

fnominalna wartoéé p<0,01; enominalna warto$é p<0,05

Znaczacg poprawe procentu przewidywanej wartosci FEV | obserwowano juz w 2 tygodniu i
utrzymywala si¢ ona do 52 tygodnia w badaniu VOYAGE.

Poprawg procentu przewidywanej wartosci FEV; w czasie w badaniu VOY AGE przedstawiono na
Rycinie 4.

42



Rycina 4: Srednia zmiana procentu przewidywanej wartosci FEV; (1) w stosunku do stanu
wyjsciowego w okresie przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela w czasie (eozynofile w
punkcie wyjsciowym > 150 komorek/mikrolitr lub FeNO >20 ppb, eozynofile w punkcie
wyjsciowym >300 komérek/mikrolitr i punkt wyjsciowy FeNO >20 ppb) w badaniu VOYAGE

Eozynofile w punkcie wyj$ciowym > 150 Eozynofile w punkcie wyjsciowym >300 Punkt wyjsciowy FeNO >20 ppb

komérek/mikrolitr lub FeNO >20 ppb

36)

komérek/mikrolitr

N=175)
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W badaniu VOYAGE w populacji z zapaleniem typu 2, $rednia roczna catkowita liczba cyklow
leczenia kortykosteroidami z powodu astmy zmniegjszyta si¢ 0 59,3% w porownaniu z placebo (0,350
[95% Cl: 0,256; 0,477] w porownaniu z 0,860 [95% Cl: 0,616; 1,200]). W populacji zdefiniowanej na
podstawie wartos$ci wyjsciowej eozynofilow > 300 komorek/mikrolitr, Srednia roczna catkowita liczba
cyklow leczenia kortykosteroidami z powodu astmy zmniejszyta si¢ o 66,0% w poréwnaniu z placebo
(0,274 [95% Cl: 0,188; 0,399] w poréwnaniu z 0,806 [95% CI: 0,563; 1,154]).

Dupilumab poprawit ogdlny stan zdrowia mierzony za pomocg europejskiej S-wymiarowej wizualnej
skali analogowej oceny jako$ci zycia mtodziezy (EQ-VAS, ang. European Quality of Life 5-
Dimension Youth Visual Analog Scale) zar6wno w przypadku populacji z zapaleniem typu 2, jak i w
populacji z wyj$ciowa liczba eozynofilow we krwi > 300 komorek/mikrolitr w 52 tygodniu badania;
srednia roznica LS w pordwnaniu z placebo wynosita odpowiednio 4,73 (95% CI: 1,18; 8,28) 1 3,38
(95% CI: -0,66; 7,43).

Dupilumab zmniejszal wplyw astmy u dzieci i mlodziezy na jako$¢ Zycia ich opiekunéw mierzong za
pomocy Kwestionariusza Jakosci Zycia (PACQLQ, ang. Paediatric Asthma Quality of Life
Questionnaire) zarowno w przypadku populacji z zapaleniem typu 2, jak i w populacji z wyjsciowa
liczba eozynofilow we krwi > 300 komoérek/mikrolitr w 52 tygodniu badania; $rednia roznica,
obliczona metoda LS, w poréwnaniu z placebo wyniosta odpowiednio 0,47 (95% CI: 0,22, 0,72) 1 0,50
(95% CI: 0,21; 0,79).

Dtugoterminowe, rozszerzone badanie (EXCURSION)

Skutecznos$¢ dupilumabu, mierzong jako drugorzedowy punkt koncowy, oceniano u 365 dzieci

i mlodziezy z astma (w wieku od 6 do 11 lat) w dlugoterminowym, rozszerzonym badaniu
(EXCURSION). Nastapita trwata redukcja czgstosci zaostrzen wymagajacych hospitalizacji i (lub)
wizyt na oddziale ratunkowym oraz zmniejszenie ekspozycji na doustne kortykosteroidy
ogolnoustrojowe. Trwatg poprawe czynnosci pluc obserwowano w odniesieniu do wielu parametroéw,
w tym procentu przewidywanej wartosci FEV1, procentu przewidywanej wartosci FVC, stosunku
FEV/FVC i procentu przewidywanej wartosci FEF 25-75%. Ponadto 75% pacjentow osiagneto i (lub)
utrzymato prawidlowa czynno$¢ ptuc przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela z procentem
przewidywanej wartosci FEV| > 80% przed zakonczeniem badania EXCURSION. Skuteczno$¢
utrzymywala si¢ przez taczny okres leczenia wynoszacy do 104 tygodni (VOYAGE i EXCURSION).

Skutecznos¢ kliniczna w przewleklym zapaleniu bton $luzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa (PZZPzPN)

Program rozwojowy przewleklego zapalenia bton sluzowych nosa i zatok przynosowych z polipami
nosa (PZZPzPN) obejmowal dwa randomizowane, podwojnie zaslepione, rownolegte,
wieloosrodkowe, kontrolowane placebo badania kliniczne (SINUS-24 i SINUS-52) prowadzone wsrod

43

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

1276

3.91



724 pacjentow w wieku 18 lat i starszych, stosujacych donosowe kortykosteroidy (INCS, ang.
intranasal corticosteroids). Badania te obejmowaly pacjentow, u ktorych wystapito ciezkie PZZPzPN
pomimo wczesniejszej operacji zatok przynosowych lub leczenia ogolnoustrojowymi
kortykosteroidami, lub ktorzy nie kwalifikowali si¢ do leczenia kortykosteroidami w ciggu ostatnich 2
lat. Leczenie ogo6lnoustrojowe kortykosteroidami lub operacja byly dozwolone podczas badan
klinicznych wedtug uznania badacza. Wszyscy pacjenci mieli oznaki zmetnienia zatok w skali Lund-
MacKay (LMK) na skanie tomografii komputerowej zatok, a od 73% do 90% pacjentéw miato
zmetnienie wszystkich zatok. Pacjentéw podzielono na podstawie historii wcze$niejszej operacji i
wspolistniejacej zaostrzonej przez NLPZ astmy/choroby drog oddechowych (NSAID-ERD, ang.
Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drug Exacerbated Respiratory Disease).

Rownorzednymi pierwszorzgdowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty zmiany od stanu
wyj$ciowego w stosunku do 24 tygodnia w dwustronnej endoskopowe;j skali oceny polipoéw nosa
(NPS, ang. Nasal Polyps Score), okreslone przez centralnie zaslepiong grupe, i zmiany od stanu
wyjsciowego w stosunku do 24 tygodnia w skali przekrwienia/niedroznosci nosa usredniona dla 28 dni
(NC), okreslone przez pacjentow korzystajacych z dziennika pacjenta. W przypadku NPS, polipy po
kazdej stronie nosa zostaty sklasyfikowane w skali wedtug kategorii (0 = brak polipow; 1 = male
polipy w srodkowej czesci przewodu nosowego, nie siggajace ponizej dolnej granicy srodkowe;j
malzowiny; 2 = polipy si¢gajace ponizej dolnej granicy srodkowej malzowiny; 3 = duze polipy
osiggajace dolng granice dolnej matzowiny lub polipy przysrodkowe srodkowej matzowiny; 4 = duze
polipy powodujace catkowitg niedroznos$¢ dolnej jamy nosowej). Catkowity wynik byt suma wynikow
prawego i lewego (przewodu nosowego). Przekrwienie blony §luzowej nosa oceniano codziennie
przez badanych wedtug skali nasilenia od 0 do 3 (0 = brak objawdw; 1 = objawy tagodne; 2 = objawy
umiarkowane; 3 = objawy cigzkie).

Dane demograficzne i podstawowe parametry tych 2 badan przedstawiono w Tabeli 24 ponize;j.

Tabela 24: Dane demograficzne i charakterystyka stanu wyjsciowego w badaniu PZZPzPN

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

Sredni wiek (w latach) (SD) 50,49 (13,39) 51,95 (12,45)

% Megzczyzn 57,2 62,3

Sredni czas trwania PZZPzPN (w latach) (SD) 11,11 (9,16) 10,94 (9,63)

Pacjenci, u ktérych wykonano >1 operacje (%) 71,7 58,3

Pacjenci stosujgcy ogolnoustrojowo kortykosteroidy 64,9 80,1

w ciaggu ostatnich 2 lat (%)

Srednia dwustronna endoskopowa NPS? (SD), zakres 0—8 5,75 (1,28) 6,10 (1,21)

Srednie przekrwienie btony §luzowej nosa (NC) wynik® 2,35 (0,57) 2,43 (0,59)

(SD) zakres 0-3

Sredni catkowity wynik CT zatok LMK*(SD), zakres 19,03 (4,44) 17,96 (3,76)

0-24

Sredni wynik testu wechu (UPSIT)? (SD), zakres 0—40 14,56 (8,48) 13,61 (8,02)

Srednia utrata zapachu® (AM), (SD) zakres 03 2,71 (0,54) 2,75 (0,52)

Sredni catkowity wynik SNOT-22%(SD), zakres 0—110 49,40 (20,20) 51,86 (20,90)

Srednia skala nasilenia przewleklego zapalenia btony 7,68 (2,05) 8,00 (2,08)

sluzowej nosa z polipami nosa® (VAS), (SD) 0-10 cm

Srednia liczba eozynofili we krwi (komoérki/mcL)(SD) 437 (333) 431 (353)

Srednia catkowita IgE IU/ml (SD) 211,97 239,84 (341,53)

(275,73)

Atopowa (choroba zapalna typu 2) historia medyczna

% ogdblny 75,4% 82,4%

Astma (%) 58,3 59,6
Sredni FEV; (L)(SD) 2,69 (0,96) 2,57 (0,83)
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Sredni FEV, procent przewidziany (%)(SD) 85,30 (20,23) 83,39 (17,72)
Sredni ACQ-6 wynik * (SD) 1,62 (1,14) 1,58 (1,09)
NSAID-ERD (%) 30,4 26,8

*wyzsze wyniki wskazuja na nasilenie choroby, z wyjatkiem UPSIT gdzie wyzsze wyniki wskazuja na mniejsze

nasilenie choroby; SD = odchylenie standardowe; AM = poranek; NPS = ocena polipéw nosa; UPSIT = Test

identyfikacji zapachu University of Pennsylvania; SNOT-22 = 22-pozycja w tescie zatokowo-nosowym; VAS =
Wizualna skala analogowa; FEV| = Nat¢zona obj¢tos¢ wydechowa pierwszosekundowa; ACQ-6 =

Kwestionariusz kontroli astmy -6; NSAID-ERD= astma/niesteroidowe leki przeciwzapalne zaostrzaja chorobe

uktadu oddechowego

Odpowied? kliniczna (SINUS-24 i SINUS-52)

Wyniki dla pierwszorzedowych i drugorzgdowych punktow koncowych w badaniach PZZPzPN

przedstawiono w Tabeli 25.

Tabela 25: Wyniki dla pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych w badaniach

PZZPzPN
SINUS -24 SINUS -52
Placebo Dupilumab LS Srednia Placebo Dupilumab LS Srednia
(n=133) 300 mg Q2W roznica vs. (n=153) 300 mg Q2W roznica
(n=143) Placebo (n=295) vs. Placebo
(95%CI) (95%CI)
Pierwszorzedowe punkty konicowe w 24 tygodniu
_— Wartoic , Izis . Wartoic LS Wartoic LS Wartoic LS
Yy poczat sre' | poczat $rednia poczat- $rednia poczat- $rednia
kowa |zmiana| kowa . kowa . kowa .
, . , . | zmiana , . | zmiana | . zmiana
Srednia Srednia Srednia $rednia
-2,06 -1,80
NP 1 4 -1 ’ 1 1 -1,71 ’
S 5,86 0,17 5,6 ,89 (-2,43, -1,69) 5,96 0,10 6,18 i (-2,10, -1,51)
-0,89 -0,87
NC 2,45 -0,45 2,26 -1,34 (-1.07. -0.71) 2,38 -0,38 2,46 -1,25 (-1.03,-0.71)
Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe w 24 tygodniu
e | pon] 15 T s vl 1 o] s
ynit poczat- $rednia poczat- srednia poczat- srednia poczat- $rednia
kowa . kowa . kowa . kowa .
, . |zmiana | , . | zmiana , . | zmiana | . zmiana
Srednia Srednia Srednia $rednia
Wynik
tomogra-
fi 7,44 5,13
kompute- 19,55 | -0,74 | 18,55 | -8,18 (-8.35. -6.53) 17,65 -0,09 18,12 -5,21 (-5.80. -4.46)
rowej
zatok
LMK
Calkowita
-2,61 2,44
oce.:na ' 7,28 -1,17 6,82 -3,77 (-3.04, -2.17) 7,08 -1,00 7,30 -3,45 (-2.87. -2.02)
objawow
10,56 10,52
PSIT 14,44 14 11,2 ’ 1 -0,81 1 1 ’
UPS , 0,70 ,68 ,26 (8,79, 12,34) 3,78 0,8 3,53 9,7 (8.98, 12,07)
Utrata -1,12 -0,98
wechu 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) 53,48 | -10,40 51,02 -27,717 (-20.87, -13.85)
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-3,20
(-3,79, -2,60)
Zmniejszenie wyniku wskazuje na poprawe, z wyjatkiem UPSIT, gdzie wzrost oznacza poprawg.

Calkowita ocena objawow jest ztozonym wynikiem nasilenia, sktadajagcym si¢ z sumy codziennych objawow
NC, utraty wechu i wycieku z przedniej/tylnej czgéci jamy nosowej

NC = przekrwienie blony $luzowej nosa, NPS = ocena polipowatosci nosa; LMK = Catkowita ocena CT Lunda-
MacKaya; UPSIT = Test identyfikacji zapachu University of Pennsylvania ; SNOT-22 = 22- pozycja w tescie
zatokowo-nosowym; TSS = catkowita ocena objawow; VAS = wizualna skala analogowa dla niezytu nosa
(wszystkie wartosci p <0,0001 (wszystkie istotne statystycznie w porownaniu z placebo po uwzglednieniu
wielokrotnosci); nominalne dla VAS)

-2,93
(-3,45, -2,40)

VAS 7,96 -1,34 7,42 -4,54 7,98 -1,39 8,01 -4,32

Wyniki badania SINUS-52 w 52 tygodniu przedstawiono w Tabeli 26.

Tabela 26: Wyniki skutecznosci w 52 tygodniu w badaniu SINUS-52

Placebo Dupilumab LS sSrednia Dupilumab 300 mg LS sSrednia
(n=153) 300 mg Q2W roznica vs. Q2W - Q4W roznica vs.
(n=150) placebo (n=145) placebo
Wartos¢ LS Wartos¢ LS (95%CI) Warto$é LS (95%CI)
poczat- ¢rednia poczat- ¢rednia poczat- sre<.1n1a
kowa . kowa . kowa zmiana
, . zmiana , . zmiana , .
Srednia $rednia $rednia
-2,40° 6,29 -2,06 -2,21°
NP 1 -2,24 ’ ’ ’ ’
S 5,96 0.15 6,07 ’ (-2,77, -2,02) (-2,59, -1,83)
-0,982 2,44 -1,48 -1,10°
NC 2,38 -0,37 2,48 -1,35 (-1.17.-0.79) (-1.29,-0.91)
Wynik 17,81 -5,60 -5,71°
tomografii -6,94° (-6,64, -4,77)
. 1 11 18,42 -
komputerowe;j 7,65 0. 8, 6,83 (-7,87,-6,01)
zatok LMK
Catkowita ocena -2,85b 7,28 -4,16 -3,22b
objawéw 7,08 0,94 731 379 (-3,35, -2,35) (3,73, -2,72)
10,30° 13,60 9,99 10,76°
PSIT 1 - 13,4 ’ ’ ’ ’
UPS 3,78 0.77 3,46 9,53 (8,50, 12,10) (8,95, 12,57)
Utrat " 2,72 -0,19 2,81 -1,29 -1,10° 2,73 -1,49 -1,30°
ata weeld (-1,31, -0,89) (-1,51, -1,09)
-20,96* 51,89 -30,52 -21,65°
NOT-22 4 - 1 -29,84 ’ ’ ’ ’
SNO 53,48 8,88 50,16 o8 (-25,03, -16,89) (-25,71,-17,58)
-3,81° 7,78 -4,39 -3,46°
VAS 7,98 -0,93 8,24 -4,74 (-4.46,-3.17) (-4.10,-2.81)

Zmniejszenie wyniku wskazuje na poprawe, z wyjatkiem UPSIT, gdzie wzrost oznacza poprawg.

Calkowita ocena objawow jest ztozonym wynikiem nasilenia, sktadajagcym si¢ z sumy codziennych objawow
NC, utraty wechu i wycieku z przedniej/tylnej czgéci jamy nosowej

NC = przekrwienie blony sluzowej nosa, NPS = ocena polipowatosci nosa; LMK = Catkowita ocena CT Lunda-
MacKaya; UPSIT = Test identyfikacji zapachu University of Pennsylvania; SNOT-22 = 22- pozycja w tescie
zatokowo-nosowym; TSS =calkowita ocena objawow; VAS = wizualna skala analogowa dla niezytu nosa
awartos¢ p <0,0001 (wszystkie istotne statystycznie w porownaniu po uwzglednieniu wielokrotnos$ci);
*nominalna warto$¢ p<0,0001

W badaniu SINUS-24 zaobserwowano statystycznie i klinicznie istotng skuteczno$¢ w odniesieniu do
poprawy wynikow dwustronnej endoskopowej skali oceny polipow NPS w 24 tygodniu. W okresie po
leczeniu, gdy pacjenci nie stosowali dupilumabu, efekt leczenia zmniejszal si¢ z czasem (patrz Rycina
5a). Podobne wyniki zaobserwowano rowniez w badaniu SINUS-52 zaréwno w 24 tygodniu, jak i

52 tygodniu ze stopniowa poprawg w czasie (patrz Rycina 5b).
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Rycina 5. Srednia zmiana LS w stosunku do stanu wyj$ciowego w dwustronnym wyniku dla
polipéw nosa (NPS) w SINUS-24 i SINUS-52 - populacja ITT.

Rycina Sa. SINUS-24 Rycina 5b. SINUS-52

Srednia zmiana LS +/- S

Okres po leczeniu

W obu badaniach zaobserwowano znaczaca poprawe NC i codziennej utraty intensywno$ci wegchu juz
w pierwszej ocenie w 4 tygodniu. Srednia réznica LS dla NC w 4. tygodniu w grupie otrzymujacej
dupilumab, w poréwnaniu z placebo wyniosta -0,41 (95% CI: -0,52; -0,30) w badaniu w SINUS-24
i-0,37 (95% CI: -0,46; -0,27) w badaniu SINUS-52. Srednia réznica LS utraty intensywnosci wechu
w 4 tygodniu, w grupie otrzymujacej dupilumab, w poréwnaniu z placebo wynosita -0,34 (95% CI.: -
0,44; -0,25) w badaniu SINUS-24 1 -0,31 (95% CI: -0,41; -0,22) w badaniu SINUS -52.

Zmniejszenie odsetka pacjentdéw z anosmig zaobserwowano w badaniach SINUS-24 i SINUS-52. Na
poczatku 74% do 79% pacjentéw miato anosmig, ktora zmniejszyta si¢ do 24% w badaniu SINUS-24
1 30% w badaniu SINUS-52 w 24 tygodniu, w poréwnaniu do braku zmiany w grupie otrzymujacej
placebo. W badaniach SINUS-24 i SINUS-52, w 24 tygodniu, zaobserwowano poprawe szczytowego
przeplywu wdechowego przez nos (NPIF, ang. Nasal Peak Inspiratory Flow). Srednia réznica LS

w grupie otrzymujacej dupilumabu, w poréwnaniu z placebo, wynosita odpowiednio 40,4 I/min (95%
CI: 30,4; 50,4) 1 36,6 I/min (95% CI: 28,0; 45,3).

Wsrod pacjentéw z zapaleniem blon §luzowych nosa i zatok przynosowych z wynikiem VAS>7 na
poczatku badania, wyzszy odsetek pacjentdw osiagnal VAS <7 w grupie otrzymujacej dupilumab
w pordéwnaniu z grupg placebo (83,3% w poréwnaniu do 39,4% w badaniu SINUS-24 1 75,0%

w porownaniu do 39,3% w badaniu SINUS-52) w 24 tygodniu.

We wczesniej okreslonej, skorygowanej pod katem mnogosci analizie dwoch badan, leczenie
dupilumabem spowodowato znaczne zmniejszenie stosowania ogolnoustrojowych kortykosteroidow

1 konieczno$ci operacji zatokowo-nosowych w porownaniu z placebo (HR 0,24; 95% CI: 0,17; 0,35)
(patrz Rycina 6). Odsetek pacjentow, ktorzy wymagali stosowania ogolnoustrojowych
kortykosteroidéw zmniejszyt sie o 74% (HR 0,26; 95% CI: 0,18; 0,38). Caltkowita liczba cykli
leczenia kortykosteroidami zostata zmniejszona o 75% (RR 0,25; 95% CI: 0,17; 0,37) rocznie. Srednia
indywidualna rocznie przepisywana dawka catkowita ogolnoustrojowych kortykosteroidow (w mg),

w okresie leczenia byta o 71% mniejsza w grupie zbiorczej dupilumabu w porownaniu z grupg placebo
(odpowiednio 60,5 [531,3] mg w poréwnaniu z 209,5 [497,2] mg). Odsetek pacjentow wymagajacych
operacji zostal zmniejszony o 83% (HR 0,17; 95% CI: 0,07; 0,46).
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Rycina 6. Krzywa Kaplana Meiera dla czasu pierwszego podania kortykosteroidow
ogolnoustrojowych i (lub) operacji zatokowo-nosowych podczas okresu leczenia - populacja ITT
[dane z badania SINUS-24 i SINUS-52]

50 =

—— Dupilumab 300 mg co 2 tyg. (N = 438)

45| ---@--- Placebo co 2 tyg. (N = 286)

40 _r--""

354  Sm— -

Prawdopodobienstwo zdarzenia (%)

0III
0 4 8 12 1

T T T T T T T T T 1
6 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Czas (tygodnie)
Liczba zagrozona ryzykiem

Dupilumab 300 mg co 2 tyg. 438 416 411 376 129 100
Placebo co 2 tyg. 286 260 253 187 93 61

Wptyw dupilumabu na pierwszorzedowe punkty koncowe NPS i przekrwienie btony sluzowej nosa
oraz najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy wyniku tomografii komputerowej zatok LMK, byty
spojne u pacjentdw po wczesniejszej operacji i bez wczesniejszej operacji.

U pacjentow z wspolistniejacg astmg zaobserwowano znaczng poprawe FEV, i ACQ-6 w 24 tygodniu,
niezaleznie od wyj$ciowych poziomow eozynofilow we krwi. Laczna $rednia zmiana FEV, w
stosunku do wartosci wyjsciowej w 24. tygodniu dla dupilumabu w dawce 300 mg Q2W wyniosta
0,14 vs -0,07 1 dla placebo, z roznicg 0,21 1(95% CI: 0,13; 0,29). Ponadto, odnotowano poprawe FEV,
w stosunku do pierwszej oceny po rozpoczeciu badania, w 8 tygodniu w badaniu SINUS-24 i w

4 tygodniu w badaniu SINUS-52. W obu badaniach zaobserwowano poprawg ACQ-6 u pacjentow ze
wspotistniejgcg astmg. Odpowiedz zdefiniowano jako poprawe wyniku o 0,5 punktu lub wigce;j.
Srednia réznica LS w grupie otrzymujacej dupilumab w poréwnaniu z placebo w 24 tygodniu
wynosita 0,76 (95% CI: 1,00 do 0,51) w badaniu SINUS-24 1 0,94 (95% CI: 1,19; 0,69) w badaniu
SINUS-52.

Odsetek odpowiedzi ACQ-6 dla dupilumabu, w przypadku schematu dawkowania 300 mg co

2 tygodnie, w badaniu SINUS-24 w 24 tygodniu wynosit 56% w porownaniu z 28% w grupie placebo
(iloraz szans 3,17; 95% CI: 1,65; 6,09). Wskaznik odpowiedzi ACQ-6 dla dupilumabu, w przypadku
schematu dawkowania 300 mg co 2 tygodnie, w badaniu SINUS-52 w 52 tygodniu wyniost 46%

w poroéwnaniu z 14% placebo (iloraz szans 7,02; 95% CI: 3,10; 15,90).

U pacjentow z choroba drog oddechowych zaostrzona przez NLPZ (NSAID-ERD) wptyw dupilumabu
na pierwszorzedowe punkty koncowe NPS i NC oraz najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy
wyniku tomografii komputerowej zatok LMK byt zgodny z obserwowanym w catej populacji
PZZPzPN.

Skutecznos¢ kliniczna w §wierzbigezce guzkowej (SG)

Program rozwojowy $wierzbigczki guzkowej (SG) obejmowat dwa 24-tygodniowe, randomizowane,
podwadijnie zaslepione, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe, prowadzone w grupach rownolegltych
badania kliniczne (PRIME i PRIME2) obejmujace 311 pacjentéw w wieku 18 lat i starszych z SG o
nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego, zdefiniowanym jako ci¢zki §wiad (wynik wg skali WI-NRS
>7, w skali od 0 do 10) i z obecnoscig co najmniej 20 zmian guzkowych, u ktorych choroba byta
niewystarczajgco kontrolowana z uzyciem dostepnych na recepte lekdw miejscowych lub leki te byly
niezalecane. W badaniach PRIME i PRIME2 oceniano wplyw dupilumabu na poprawe swedzenia oraz
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na zmiany w przebiegu SG, wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skornych (DLQI), wynik

oceny wg szpitalnej skali oceny leku i depresji (HADS) i bdl skory.

W tych dwdch badaniach pacjenci otrzymywali albo dupilumab podawany podskornie w dawce
600 mg (w dwoch wstrzyknigciach po 300 mg) w dniu 1, a nastepnie w dawce 300 mg co dwa
tygodnie (Q2W) przez 24 tygodnie, albo identycznie wygladajace placebo.

W przeprowadzonych badaniach, sredni wiek pacjentow wynosit 49,5 roku, srednia masa ciata
wynosita 71,3 kg, 65,3% pacjentow stanowity kobiety, 56,6% — osoby rasy bialej, 6,1% — osoby rasy
czarnej 1 34,1% — osoby rasy zottej. W stanie wyjsciowym, $redni wynik oceny wg skali WI-NRS
wynosit 8,5, 66,3% pacjentow miato od 20 do 100 guzkoéw (nasilenie umiarkowane), 33,7% miato
wigcej niz 100 guzkow (nasilenie cigzkie), 99,7% stosowalo wezesniej leki miejscowe, 12,5% —
kortykosteroidy ogélnoustrojowe, 20,6% - ogolnoustrojowe niesteroidowe leki immunosupresyjne, a

4,5% — gabapentynoidy. Jedenascie procent pacjentow przyjmowato wyjsciowo stabilne dawki lekow

przeciwdepresyjnych i polecono im kontynuacj¢ przyjmowania tych lekow w trakcie badania. U
43,4% wystepowala atopia w wywiadzie (zdefiniowana w wywiadzie medycznym jako AZS,
alergiczny niezyt nosa/nosa i spojowek, astma lub alergia pokarmowa).

Kwestionariusz WI-NRS zawiera jedng pozycje¢, ktorg ocenia si¢ w skali od 0 (,,brak swedzenia”) do
10 (,,najgorsze wyobrazalne swedzenie”). Uczestnikow poproszono o ocene nasilenia najgorszego

swiadu (swedzenia) w ciggu ostatnich 24 godzin z uzyciem tej skali. PN-S IGA to skala, ktora mierzy

przyblizong liczbe guzkoéw przy uzyciu S-punktowej skali od 0 (skora ,,czysta”) do 4 (cigzkie

nasilenie).

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skuteczno$ci byt odsetek pacjentow, u ktorych
uzyskano poprawe (zmniejszenie) wyniku wg skali WI-NRS o >4. Kluczowe drugorzgdowe punkty
koncowe obejmowaty odsetek uczestnikow z wynikiem 0 lub 1 wg skali PN-S IGA (co odpowiada

obecnosci 0-5 guzkow).

Wyniki dotyczace skutecznosci uzyskane w badaniach PRIME i PRIME2 przedstawiono w Tabeli 27 i

na Rycinach 71 8.
Tabela 27: Wyniki oceny pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéow koncowych w
badaniach PRIME i PRIME2
PRIME PRIME2
Placebo Dupilumab |Réznica (95%| Placebo | Dupilumab | Réznica (95%
(N=76) 300 mg Q2W CI) (N=82) |300 mg Q2W |CI) Dupilumab
(N=75) Dupilumab (N=78) wobec placebo
wobec placebo
Odsetek pacjentow z poprawa 42,7% 42,6%
(zmniejszeniem) wyniku wg skali 18,4% 60,0% |(27,76,57,72)| 19,5% 57,7% (29,06, 56,08)
WI-NRS o >4 punkty w stosunku
do stanu wyjsciowego po 24
tygodniach (pierwszorzgdowy punkt
koncowy w badaniu PRIME)®
Odsetek pacjentow z poprawa 29,2% 16,8%
(zmniejszeniem) wyniku wg skali 15,8%? 44,0%* (14,49, 43.81)"|  22,0% 37,2% (2,34, 31,16)
WI-NRS o0 >4 punkty w stosunku
do stanu wyjsciowego po 12
tygodniach (pierwszorzgdowy punkt
koncowy w badaniu PRIME2)®
Odsetek pacjentow z wynikiem 0 28,3% 30,8%
lub 1 wg skali PN-S IGA po 24 18,4% 48,0%  [(13,41,43,16)| 159% 44,9% (16,37, 45,22)

tygodniach °
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Odsetek pacjentow zaréwno z 29,6% 25,5%
poprawa (zmniejszeniem) wyniku 9,2% 38,7%  [(16,42,42,81)| 8.5% 32,1% (13,09, 37,86)
wg skali WI-NRS o >4 punkty w

stosunku do stanu wyjsciowego po

24 tygodniach oraz z wynikiem 0

Iub 1 wg skali PN-S IGA po 24

tygodniach ®

% zmiana wyniku wg skali WI- -22,22 (5,74) |-48,89 (5,61) -26,67 -36,18 -59,34 (6,39) -23,16
NRS w stosunku do stanu (-38,44, - (6,21) (-33,81,-12,51)
wyjsciowego po 24 tygodniach (SE) 14,90)

Zmiana wskaznika DLQI w -5,77 (1,05) |-11,97 (1,02) -6,19 -6,77 (1,18)| -13,16 (1,21) -6,39
stosunku do stanu wyjsciowego po (-8,34, -4,05) (-8,42, -4,36)
24 tygodniach (SE)

Zmiana wyniku oceny bolu skory -2,16 (0,44) | -4,33 (0,43) 2,17 -2,74 (0,51)| -4,35(0,53) -1,61

wg skali NRS w stosunku do stanu (-3,07, -1,28) (-2,49, -0,73)
wyjsciowego po 24 tygodniach

(SE)*

Zmiana wyniku wg skali HADS w | -2,02(0,94) | -4,62 (0,93) -2,60 -2,59 (1,03)| -5,55(1,06) -2,96
stosunku do stanu wyj$ciowego po (4,52, -0,67) (-4,73, -1,19)
24 tygodniach (SE)*

2W badaniu PRIME nie uwzgledniono wielokrotno$ci poréwnan.

b Pacjentéw, u ktérych zastosowano wezesniej leczenie ratunkowe lub na temat ktorych brakowato danych,
uznawano za niereagujacych na leczenie.

¢ Dane dotyczace pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej leczenie ratunkowe lub ktorzy przerwali leczenie
z powodu braku skuteczno$ci, imputowano metoda ekstrapolacji ostatniej najgorszej obserwacji; inne brakujace
dane imputowano metoda imputacji wielokrotnych.

SE = drugorzgdowy punkt koncowy (ang. secondary endpoint)

Poczatek dziatania polegajacego na zmianie wyniku wg skali WI-NRS w stosunku do stanu
wyjsciowego, zdefiniowany jako pierwszy punkt w czasie, w ktorym rdznica $redniej tygodniowej
codziennych ocen wg skali WI-NRS w pordéwnaniu z placebo byta i pozostawata istotna statystycznie
(nominalna wartos¢ p<0,05), obserwowano juz w 3 tygodniu w badaniu PRIME (Rycina 7a) i w 4
tygodniu w badaniu PRIME2 (Rycina 7b).

Rycina 7. Srednia procentowa zmiana wyniku wg skali WI-NRS w stosunku do stanu
wyjsciowego po 24 tygodniach w badaniach PRIME i PRIME2 obliczona metoda LS

Ryc. 7a. PRIME Ryc. 7b. PRIME2

—#— Dupilumab 300 mg Q2W (N=78)
- Placebo (N=82)
*  Warto$¢ p <0.05

N e iy
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Srednia procentowa zmiana obliczona
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1

Srednia procentowa zmiana obliczona
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=70 ¥
o T » 70
- 20 -} -
= T —&— Dupilumab 300 mg Q2W (N=75) = -80]
z - <
£ 904 -#— Placebo (N=76) ENN
2 * Wartosé p <0.05 g
= 1004 100
L B D D BN DD BN B N BN BN BN NN N BN B N BN BN BN BN NN B | LN B BN I BN N BN BN I B BN BN B BN NN BN BN BN BN BN NN N N
BL1 23 4567 8 91011121314151617 181920 21222324 BL1 23 456 7 8 91011121314151617 1819 2021222324
Tygodnie Tygodnie
Liczba pacjentéw Liczba pacjentow
Dupilumab 300 mg Q2W 757575757575 7575 757575 75757575 757575757575 757575 Dupilumab 300 mg Q2W 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78
Placebo 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 Placebo 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82

U wigkszego odsetka pacjentow w grupie otrzymujacej dupilumab uzyskano poprawe wyniku wg skali
WI-NRS 0 >4 punkty po 41 11 tygodniach w stosunku do stanu wyj$ciowego w poréwnaniu z grupg
otrzymujaca placebo odpowiednio w badaniu PRIME (Rycina 8a, nominalna warto$¢ p<0,007) i w
badaniu PRIME2 (Rycina 8b, nominalna warto$¢ p<0,013), a rdzZnica ta pozostata istotna statystycznie
przez caly okres leczenia.
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Rycina 8. Odsetek pacjentéw z poprawa wyniku wg skali WI-NRS o0 >4 w czasie w badaniach
PRIME i PRIME2

Ryc. 8a. PRIME Ryc. 8b. PRIME2
1007 100+

—= Dupilumab 300 mg Q2W (N=75) -~ Dupilumab 300 mg Q2W (N=78)
90 | e~ Placebo (N=76) 90 )

—e-- Placebo (N=82)

% Wartoéé p <0.05
80 Wartos¢ p <0.05 80 *  Wartos¢ p <0,05

% % ok X X

Odsetek pacjentéw +/- SE (%)
Odsetek pacjentow +/- SE (%)

et

A phpbtpttiaaieg

T T T T T T T T T T T T T T 1T o=t
8 9 1011121314 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 BL1 2 3
Tygodnie Tygodnie

Liczba pacjentow Liczba pacjentow

Grettt
LI T ;

T 1 T 1T 1T 1T 1T 1T 1T T T T T 1T 1T 11
6 7 8 9 10111213 14 1516 17 18 19 20 21 22

U
2324

Dupilumab 300 mg Q2W 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 15 75 75 Dupilumab 300 mg Q2W 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78
Placebo 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 Placebo 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82

Efekty leczenia w podgrupach (na podstawie wieku, plci, obecnosci atopii w wywiadzie lub bez niej
oraz leczenia podstawowego, w tym lekami immunosupresyjnymi) w badaniach PRIME i PRIME2
byly zgodne z wynikami w calej badanej populacji.

Po przerwaniu leczenia po 24 tygodniach stwierdzano oznaki nawrotu objawow podmiotowych i
przedmiotowych w trakcie 12 tygodniowego okresu obserwacji.

Skutecznos¢ kliniczna w eozynofilowym zapaleniu przetyku (EZP)

Pacjenci dorosli oraz dzieci i mlodziez w wieku od 12 do 17 lat z EZP

Program rozwoju eozynofilowego zapalenia przeltyku (EZP) obejmowat trzycze¢sciowy, trwajacy do
52 tygodni protokot (TREET), na ktory sktadaly si¢ z dwa oddzielnie randomizowane badania,
prowadzone metoda podwojnie §lepej proby w grupach roéwnolegtych, wieloosrodkowe, kontrolowane
placebo, trwajgce 24 tygodnie i oceniajace leczenie (cz¢$¢ A badania TREET i cze$¢ B badania
TREET), a nastgpnie 28-tygodniowe badanie kontynuacyjne z zastosowaniem aktywnego leczenia
(TREET C), z udziatem pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat, z wytaczeniem
pacjentéw o masie ciata <40 kg. Do czesci A i B badania TREET wlaczono wylacznie pacjentow po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia konwencjonalnego (inhibitorami pompy protonowej), a u
74% stosowano inne konwencjonalne leczenie farmakologiczne (doustne kortykosteroidy dziatajace
miejscowo) przed wilgczeniem do badania. W cze¢$ci B badania TREET u 49% pacjentow leczenie
kortykosteroidami miejscowymi podawanymi doustnie nie zapewniato odpowiedniej kontroli choroby,
bylto nietolerowane lub przeciwwskazane. W obu czg$ciach wymagano, aby u pacjentéw stwierdzano
>15 $rodnabtonkowych eozynofilow w polu widzenia (EOS/wpw, ang. high power field) po co
najmniej 8-tygodniowym cyklu leczenia duza dawka inhibitora pompy protonowej (PPI, ang. profon
pump inhibitor) przed lub w trakcie okresu przesiewowego, i uzyskano oceng wg kwestionariusza
objawow dysfagii (DSQ, ang Dysphagia Symptom Questionnaire) >10 punktéw w skali od 0 do

84 punktow. Pacjentow stratyfikowano wedtug wieku podczas wizyty przesiewowej (od 12 do 17 lat
wobec 18 lat i starszych) i stosowania PPI w chwili randomizacji. Najpierw przeprowadzono cze$¢ A
badania TREET. Cze¢$¢ B badania TREET rozpoczeto po zakonczeniu rekrutacji do czesci A badania
TREET. Pacjenci, ktorzy ukonczyli 24 tygodnie okresu leczenia prowadzonego metoda podwdjnie
Slepej proby w czgsci A lub B, mieli mozliwo$¢ przystapienia do 28-tygodniowego badania
kontynuacyjnego z aktywnym leczeniem (cz¢$¢ C badania TREET).

W czesci A, tacznie 81 pacjentow, w tym 61 osob dorostych i 20 pacjentow w wieku mtodzienczym
od 12 do 17 lat, przydzielono losowo do grupy otrzymujgcej 300 mg dupilumabu raz na tydzien
(N=42) lub do grupy placebo (N=39). W czesci B, tacznie 240 pacjentow, w tym 161 oséb dorostych i
79 pacjentow w wieku mtodzienczym od 12 do 17 lat, przydzielono losowo do grupy otrzymujace;j
300 mg dupilumabu raz na tydzien (N=80), do grupy otrzymujacej 300 mg dupilumabu co dwa
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tygodnie (N=81; schemat dawkowania 300 mg co dwa tygodnie nie jest zatwierdzony w leczeniu EZP)
lub do grupy placebo (N=79). W czesci C, wszyscy pacjenci, ktorzy wezesniej uczestniczyli w

czesci A, otrzymywali 300 mg dupilumabu (n=77) raz na tydzien. Wsrod pacjentow, ktorzy wezesniej
uczestniczyli w czesci B, 111 otrzymywato dupilumab w dawce 300 mg raz na tydzien w czegsci C. W
trakcie badania dozwolono zastosowanie leczenia doraznego w postaci kortykosteroidow podawanych
ogolnie i (lub) miejscowo w postaci doustnej badz tez wykonanie w naglych przypadkach zabiegu
poszerzenia przetyku, wg uznania badacza.

W czgéci A, facznie 74,1% pacjentow wigczonych do badania miato w wywiadzie wcze$niejsze
stosowanie kortykosteroidow miejscowych w postaci doustnej w leczeniu EZP, a 43,2% przebyto
wezesniej zabieg poszerzenia przetyku. W czesci B, tacznie 73,3% pacjentow wlaczonych do badania
miato w wywiadzie wczesniejsze stosowanie kortykosteroidow w postaci doustnej w leczeniu EZP, a u
35,4% wykonano wcze$niej zabieg poszerzenia przelyku.

Rownorzgdnymi pierwszorzegdowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci w obu badaniach
byly: odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano remisje histologiczng zdefiniowanga jako maksymalna
liczba §rodnablonkowych eozynofilow w przetyku <6 EOS/wpw w 24 tygodniu oraz bezwzglgdna
zmiana w ocenianym przez pacjenta wyniku wg skali DSQ w stosunku do stanu wyj$ciowego po 24
tygodniach. Drugorzedowymi punktami koncowymi byly zmiany w stosunku do stanu wyj$ciowego
nastepujacych parametréw: procentowa zmiana maksymalnej liczby §rodnabtonkowych eozynofilow
w przelyku (EOS/wpw), bezwzgledna zmiana $redniego wyniku oceny nasilenia choroby (ang. Mean
Grade Score) wg systemu punktacji histologicznej (EoEHSS), bezwzglgdna zmiana sredniego wyniku
oceny stopnia zaawansowania choroby (ang. Mean Stage Score) wg systemu EOEHSS, bezwzgl¢dna
zmiana oceny referencyjnej EZP w endoskopii (EoE-EREFS) i odsetek pacjentow z uzyskana
maksymalng liczbg srédnabtonkowych eozynofilow w przelyku <15 EOS/wpw.

Dane demograficzne i charakterystyke stanu wyjsciowego w czesciach A i B badania TREET
przedstawiono w Tabeli 28.

Tabela 28: Dane demograficzne i charakterystyka stanu wyj$ciowego (czesci A i B badania

TREET)

Parametr Czes¢ A badania Czes¢ B badania
TREET TREET
(N=81) (N=240)

Wiek (lata), srednia (SD) 31,5 (14,3) 28,1 (13,1)

% pacjentow plci meskiej 60,5 63,8

% pacjentow rasy bialej 96,3 90,4

Masa ciata (kg), srednia (SD) 77,8 (21,0) 76,2 (20,6)

BMI (kg/m?), $rednia (SD) 26,1 (6,3) 25,7 (6,2)

Czas trwania EZP (lata), $rednia (SD) 5,01 (4,3) 5,57 (4,8)

Weczesdniejsze stosowanie doustnie steroidow 74,1 73,3

miejscowych (%)

Weczesniejsze zabiegi poszerzenia przetyku (%) 43,2 354

Stosowanie PPI w chwili randomizacji (%) 67,9 72,5

Stosowanie diety eliminacyjnej podczas oceny 40,7 37,1

przesiewowej (%)

DSQ (0-84%), srednia (SD) 33,6 (12,4) 36,7 (11,2)

Maksymalna liczba EOS $rodnabtonkowych w 89,3 (48,3) 87,1 (45,8)

przetyku w 3 okolicach, $rednia (SD)

Srednia liczba EOS $rédnablonkowych w przetyku w 3 64,3 (37,6) 60,5 (32,9)

okolicach, srednia (SD)

Wynik oceny nasilenia choroby (grade score) wg 1,3 (0,4) 1,3 (0,4)

systemu EoEHSS [0-3?], §rednia (SD)

Wynik oceny zaawansowania choroby (stage score) wg 1,3 (0,4) 1,3 (0,3)

systemu EoEHSS [0-3?], §rednia (SD)
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Calkowity wynik w skali EREFS [0-18"], érednia (SD) | 6,3 (2.,8) | 7.2 (3,2) |
*Wyzsze wyniki wskazuja na wigksze nasilenie choroby
SD = odchylenie standardowe

Wyniki w czeéciach A i B badania TREET przedstawiono w Tabeli 29.

Tabela 29: Wyniki oceny skuteczno$ci leczenia dupilumabem w 24 tygodniu u pacjentow w wieku 12 lat i
starszych z EZP (cze$ci A i B badania TREET)

Cze$¢ A badania TREET Czes$¢ B badania TREET

Dupilumab | Placebo | Réznica wobec | Dupilumab | Placebo | Réznica wobec
300 mg QW placebo 300 mg QW placebo
(95% CI)¢ (95% CI)¢
N=42 N=39 N=80 N=79

Réwnorzedne pierwszorzedowe punkty koncowe

Odsetek pacjentow, u ktorych
uzyskano remisj¢ histologiczna
(maksymalna liczba
$rédnabtonkowych eozynofilow
w przetyku <6 EOS/wpw), n (%)

25 2 553 47 5 53,5
(59,5) G, | (39,58, 71,04) (58.8) (6,3) (41,20, 65,79)

Bezwzgledna zmiana wyniku wg
skali DSQ (0-84?), érednia
obliczona metoda LS (SE)

21,92 -9,60 -12,32 23,78 -13,86 9,92
(2,53) (2,79) | (-19,11,-5,54) (1,86) (1,91) | (-14,81,-5,02)

Drugorzedowe punkty koncowe

Procentowa zmiana
maksymalnej liczby
srédnabtonkowych eozynofilow -71,24 -2,98 -68,26 -80,24 8,38 -88,62

w przetyku w stosunku do stanu (6,95) (7,60) | (-86,90, -49,62) (8,34) (10,09) | (-112,19, 65,05)
wyj$ciowego, srednia obliczona
metoda LS (SE)

Bezwzgledna zmiana $redniego
wyniku oceny nasilenia choroby
(grade score) wg systemu -0,76 -0,00 -0,76 -0,83 -0,15 -0,682
EoEHSS (0-3°) w stosunku do (0,06) (0,06) (-0,91,-0,61) (0,04) (0,05) (-0,79,-0,57)
stanu wyjsciowego, §rednia
obliczona metoda LS (SE)

Bezwzgledna zmiana $redniego
wyniku oceny zaawansowania
choroby (stage score) wg
systemu EoEHSS (0-3°) w
stosunku do stanu wyjsciowego,
$rednia obliczona metoda LS
(SE)

-0,75 -0,01 -0,74 -0,80 -0,13 -0,672
(0,06) (0,06) (-0,88, -0,60) (0,04) (0,04) (-0,78, -0,57)

Bezwzgledna zmiana wyniku
oceny w skali EOE-EREFS w
stosunku do stanu wyj$ciowego -3,2
(0-18°) w stosunku do stanu (0,41)
wyjsciowego, srednia obliczona
metoda LS (SE)

-0,3

(0,41) -2,9 -4,5 -0,6 -3,8

(-3,91, -1,84) (0,36) (0,38) (-4,77,-2,93)

Odsetek pacjentow, u ktorych

uzyskano maksymalng liczbg 7 3 57 66 6 74.9

$rédnablonkowych cozynofilow (64.3) 17 | (41,69,7333) (82.,5) 1.6) | (6425,85)5)
w przetyku <15 EOS/wpw, n

(%)

aCalkowite wyniki oceny wg skali DSQ wykonywanej co dwa tygodnie wynosza od 0 do 84 punktéw; wyzsza
liczba punktéw oznacza wigksza czestos$¢ i wigksze nasilenie dysfagii.
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"Wyniki oceny wg systemu EoEHSS wynoszg od 0 do 3 punktow; wyzsza liczba punktéw oznacza wigksze
nasilenie 1 wigksza rozlegto§¢ zmian w badaniu histologicznym.

°Catkowite wyniki oceny wg systemu EoE-EREFS wynoszg od 0 do 18 punktow; wyzsza liczba punktow
oznacza gorsze wyniki oceny zapalenia i przebudowy tkankowe;.

dSrednia réznica obliczona metoda LS w przypadku punktéw koncowych o charakterze cigglym i bezwzgledna
réznica odsetkow w przypadku punktow koncowych o charakterze kategorialnym

Wyniki oceny skutecznos$ci dla rownorzgdnych pierwszorzedowych i kluczowych drugorzgdowych
punktéw koncowych w podgrupie pacjentow stosujacych wezesniej kortykosteroidy miejscowe
podawane doustnie i u pacjentow, u ktorych leczenie kortykosteroidami miejscowymi podawanymi
doustnie nie zapewniato odpowiedniej kontroli choroby, byto nietolerowane lub byto
przeciwwskazane, byly zgodne z wynikami uzyskanymi w catej badanej populacji.

W czgéciach A 1 B u wigkszego odsetka pacjentow przydzielonych do grupy otrzymujacej dupilumab
uzyskano remisj¢ histologiczng (maksymalna liczba srédnabtonkowych eozynofilow w przetyku <6
EOS/wpw) w porownaniu z grupg otrzymujaca placebo. Odsetek pacjentdéw z remisjg histologiczng
obserwowang po 24 tygodniach leczenia w cz¢éciach A i B utrzymywat si¢ przez okres 52 tygodni w
czesci C. Podobnie inne parametry poprawy histologicznej i endoskopowej utrzymywaty si¢ przez
52 tygodnie.

Leczenie dupilumabem spowodowato rowniez istotng poprawe $redniej zmiany obliczonej metodg LS
wyniku oceny wg skali DSQ w poréwnaniu z placebo juz w 4 tygodniu, ktéra utrzymywata si¢ do 24
tygodnia. Skuteczno$¢ w czesci C byta podobna do wynikéw obserwowanych w czgsciach A i B, z
ciagla poprawa ocen wg skali DSQ do 52 tygodnia (czgéci A i C badania TREET: Rycina 9 oraz czgsci
B i C badania TREET: Rycina 10).

Rycina 9: Srednia zmiana wyniku oceny wg skali DSQ w czasie w stosunku do stanu
wyjsciowego u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z EZP (czes$ci A i C badania TREET)
obliczona metoda LS

04
“ & Dupilumab 300 mg QW /Dupilumab 300 mg QW (N=40)
34 3% —@— Placebo/Dupilumab 300 mg QW (N=37)
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I I I I 1 I I I 1 I 1 T T
BL 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 BL 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52
Tygodnie
Liczba pacjentow
Dupilumab 300 mg QW/
Dupilumab 300 mg QW (N=40) 40 40 39 38 36 38 40 32 34 36 33 35 32 29
Placebo/Dupilumab 200 mg
QW (N=37) 37 34 34 33 28 30 37 26 32 29 25 25 26 23

Wykorzystano wszystkic zaobserwowane wartosci, bez wzgledu na zastosowanie leczenia ratunkowego
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Rycina 10: Srednia zmiana wyniku oceny wg skali DSQ w czasie w stosunku do stanu
wyjsciowego u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z EZP (cze$ci B i C badania TREET)

04

@ Dupilumab 300 mg QW/Dupilumab 300 mg QW (N=T4)

—8— Placebo/Dupilumab 300 mg QW (N=37)

Srednia zmiana (+/-SE)

364 Czeic B {Cagie ©
T T T T T T T T T T T T T
BL 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 BL 26 2§ 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52

Tygodnie
Liczba pacjentow
Dupilumab 300 mg QW/
Dupilumab 300 mg QW (N=74) 74 71 69 69 68 60 74 58 61 37 54 55 51 54

Plag ilumab 300 mg

37 35 35 32 33 31 37 26 29 29 28 26 26 24

Wykorzystano wszystkie zaobserwowane wartosei, bez wzglgdu na zastosowanic leczenia ratunkowego

Zgodnie z poprawg catkowitego wyniku oceny wg skali DSQ w cze¢$ciach A i B badania TREET,
zaobserwowano nominalnie istotng poprawe oceny bolu zwigzanego z dysfagig (w podskali oceny
bolu DSQ), QoL zwigzanej ze stanem zdrowia (EoE-IQ) i czgstosci wystegpowania innych objawow
niz dysfagia (EoE-SQ) po 24 tygodniach w poréwnaniu z placebo.

Dzieci w wieku od 1 v.z. do 11 lat z EZP

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo dupilumabu oceniano u dzieci w wieku od 1 r.z. do 11 lat z EZP

w dwuetapowym badaniu trwajacym do 52 tygodni (EoE KIDS, cz¢$¢ A i cz¢$¢ B). Do badan tych
kwalifikowano pacjentow po stwierdzeniu nieskuteczno$ci konwencjonalnej farmakoterapii
(inhibitoréw pompy protonowej); 77,5% z nich otrzymywalo inng konwencjonalng farmakoterapi¢
(kortykosteroidy o dziataniu miejscowym przyjmowane doustnie) przed wiaczeniem do badania, a u
53,5% pacjentéw choroba nie byta dostatecznie kontrolowana, badz wystepowala nietolerancja
leczenia kortykosteroidami o dziataniu miejscowym przyjmowanymi doustnie badz wystepowaty
przeciwwskazania do ich stosowania. U kwalifikujacych si¢ pacjentdow w ocenie histologicznej
wystepowato >15 srodnablonkowych eozynofilow w polu widzenia (EOS/wpw) pomimo leczenia
inhibitorem pompy protonowej (IPP) przed rozpoczgciem lub w trakcie okresu przesiewowego, a takze
wystepowaly objawy przedmiotowe i podmiotowe EZP w wywiadzie. Czg$¢ A byta 16-tygodniowym,
randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby w grupach roéwnolegtych,
wieloo$rodkowym badaniem z grupg kontrolng otrzymujaca placebo. Czgé¢ B byta okresem
kontynuacji aktywnego leczenia, oceniajgcym schematy stosowania dupilumabu przez dodatkowe

36 tygodni.

W czesci A oceniano dupilumab w pordwnaniu z placebo o identycznym wygladzie w schematach
dawkowania opartych na masie ciala (=5 kg do <15 kg (100 mg Q2W), >15 kg do <30 kg (200 mg
Q2W) i >30 kg do <60 kg (300 mg Q2W). Zalecany schemat dawkowania dupilumabu dla pacjentow
w wieku od 1 r.z. do 11 lat o masie ciata >40 kg (300 mg QW) wybrano na podstawie symulacji z
uzyciem populacyjnego modelu farmakokinetycznego w celu dopasowania ekspozycji u pacjentow
dorostych i u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z EZP otrzymujacych dawke 300 mg QW, u ktorych
zaobserwowano skuteczno$¢ pod wzgledem wplywu na obraz histologiczny oraz na objawy [patrz
punkt 5.1 i punkt 5.2].
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Do czesci A zakwalifikowano lacznie 71 pacjentéw. Sredni wiek wynosit 7 lat (zakres: od 1 r.z. do

11 lat), mediana masy ciata wynosita 24,8 kg, 74,6% pacjentow stanowili mezczyzni, 87,3% byto rasy
biatej, 9,9% — rasy czarnej, a 1,4% — rasy azjatyckiej. Lacznie 55 pacjentow z czesci A kontynuowato
udziat w czescei B.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skuteczno$ci w czgsci A byl odsetek pacjentow
osiggajacych remisje histologiczng zdefiniowang jako maksymalna liczba $rédnabtonkowych
eozynofiléw w przetyku <6 EOS/wpw w tygodniu 16. Drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty
odsetek pacjentdow osiagajacych maksymalng liczbg §rodnablonkowych eozynofilow w przetyku

<15 EOS/wpw, a takze zmiany w stosunku do stanu wyj$ciowego nastepujacych parametrow:
maksymalna liczba §rédnablonkowych eozynofilow w przelyku (EOS/wpw), bezwzgledna zmiana
$redniego wyniku oceny nasilenia choroby wg systemu punktacji histologicznej (EoEHSS),
bezwzgledna zmiana $redniego wyniku oceny stopnia zaawansowania choroby wg systemu EoEHSS,
a takze bezwzgledna zmiana endoskopowej oceny referencyjnej EZP (EoE-EREFS). Wptyw na
objawy przedmiotowe EZP mierzono za pomoca kwestionariuszy obserwatora; skala oceny objawow
przedmiotowych/podmiotowych EZP przez opiekuna (PESQ-C) oceniata odsetek dni z co najmnie;j
jednym objawem przedmiotowym EZP, a skala objawow eozynofilowego zapalenia przetyku u dzieci
(PEESS) oceniata czgstos¢ wystepowania oraz nasilenie objawoéw przedmiotowych EZP.

Wyniki dotyczace skutecznosci w czgsci A przedstawiono w tabeli 30 i ponizej.

Tabela 30: Wyniki oceny skuteczno$ci dupilumabu po 16 tygodniach u pacjentéw w wieku od
1r.z. do 11 lat z EZP (EoE KIDS, cze$¢ A)

q Placebo Roznica
Dupilumab?® . q
N=34 W porownaniu
N=37
z placebo
(95% CI)
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Odsetek pacjentéw, u ktorych
uzyskano remisje histologiczn
(mz‘ksymalnaf hJCZb@ o 62756 219 48 1694’50 85
srodnabtonkowych eozynofilow (67,6) (2.9) (48,19, 80,85)
w przetyku <6 EOS/wpw), n (%)°
Drugorzedowe punkty koncowe
Odsetek pacjentow osiagajacych
maksymalng liczbe 31 1 81
srodnabtonkowych eozynofilow (83,8) 2,9 (68,07, 94,10)
w przelyku <15 EOS/wpw, n (%)°
Procentowa zmiana maksymalnej
liczby srédnablonkowych
eozynofilow w przelyku —86,09 20,98 —107,07
(EOS/wpw) w stosunku do stanu (11,84) (12,23) (—139,25,-74,90)
wyjs$ciowego, Srednia obliczona
metoda LS (SE)*
Bezwzgledna zmiana $redniego
wyniku oceny nasilenia choroby
(0-3%) wg systemu punktacji -0,879 0,023 —-0,902
histologicznej (EoEHSS) w (0,05) (0,05) (-1,03,-0,77)
stosunku do stanu wyjsciowego,
$rednia obliczona metoda LS (SE)
Bezwzgledna zmiana Sredniego
wyniku oceny zaawansowania —0,835 0,048 —-0,883
choroby (0-39) wg systemu (0,05) (0,05) (-1,01,-0,76)
EoEHSS w stosunku do stanu
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. a Placebo Réznica
Dupilumab . q
N=34 W porownaniu
N=37
z placebo
(95% C))
wyjs$ciowego, Srednia obliczona
metoda LS (SE)
Bezwzgledna zmiana
endoskopowej oceny
referencyjnej EZP (EoE-EREFS) -3,5 0,3 -3,8
(0-18°) w stosunku do stanu (0,42) (0,45) (—4,94, -2,63)
wyj$ciowego, srednia obliczona
metoda LS (SE)

2 DUPIXENT oceniano w wielopoziomowych schematach dawkowania w zalezno$ci od masy ciata: >5 kg do
<15 kg (100 mg Q2W), >15 kg do <30 kg (200 mg Q2W) i >30 kg do <60 kg (300 mg Q2W).

5 W przypadku remisji histologicznej réznice w odsetkach oszacowano przy uzyciu metody Mantela-Haenszela,
z uwzglednieniem korekty o wyjsciowg grupe masy ciala (=5 kg do <15 kg, >15 kg do <30 kg i >30 kg do
<60 kg).

¢ Roznice w zmianie bezwzglednej lub procentowej oszacowano przy uzyciu modelu ANCOVA z wartoscia
wyj$ciowa jako wspotzmienng oraz grupg leczenia, wyjsciowa grupa masy ciata (>5 kg do <15 kg, >15 kg do
<30 kg i >30 kg do <60 kg) jako czynnikami statymi.

4 Wyniki oceny wg systemu EoEHSS wynoszg od 0 do 3 punktow; wyzsza liczba punktow oznacza wigksze
nasilenie 1 wigksza rozlegto§¢ zmian w badaniu histologicznym.

¢ Catkowite wyniki oceny wg systemu EoE-EREFS wynosza od 0 do 18 punktow; wyzsza liczba punktow
oznacza gorsze wyniki oceny endoskopowej zapalenia i przebudowy tkankowe;.

W czesci A wigkszy odsetek pacjentéw przydzielonych do grupy dupilumabu osiggnat remisjg
histologiczng (maksymalng liczbe srodnabtonkowych eozynofilow w przetyku <6 EOS/wpw)

w poréwnaniu z placebo. Odsetek pacjentdow z remisja histologiczng zaobserwowang po 16 tygodniach
leczenia w czgsci A utrzymywat sie przez 52 tygodnie w czgsci B.

Liczbowa poprawe odsetka dni z jednym lub wiecej objawdéw EZP (PESQ-C) zaobserwowano po
16 tygodniach leczenia dupilumabem w cze$ci A i utrzymywala si¢ ona przez 52 tygodnie w czgsci B.

Nominalnie istotng poprawe w zakresie czgstosci wystepowania oraz nasilenia objawow EZP
(PEESS-Caregiver) zaobserwowano po 16 tygodniach leczenia w czgsci A. W czesci B nie
wykonywano oceny przy uzyciu skali PEESS-Caregiver.

Skutecznos¢ kliniczna w przewleklej obturacyijnej chorobie ptuc (POChP)

Program przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) obejmowat dwa randomizowane,
prowadzone metoda podwdjnie §lepej proby, wicloosrodkowe, prowadzone w grupach rownolegtych,
kontrolowane placebo badania (BOREAS i NOTUS) trwajace 52 tygodnie, w ktorych wzigto udziat
tacznie 1874 dorostych pacjentéw z POChP w celu oceny dupilumabu jako uzupekniajgcego leczenia
podtrzymujacego.

Do obu badan wlaczono pacjentdw z rozpoznang POChP z umiarkowanym do ci¢zkiego
ograniczeniem przeptywu powietrza (stosunek FEV/FVC po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela
<0,7 i FEV, po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela wynoszacy od 30% do 70% wartosci
przewidywanej), przewlektym produktywnym kaszlem trwajacym co najmniej 3 miesigce w ciggu
ostatniego roku oraz minimalng liczbg eozynofilow we krwi wynoszaca 300 komorek/mikrolitr
podczas oceny przesiewowej. U pacjentow stwierdzono niekontrolowang POChHP jezeli dusznos¢ w
skali Medical Research Council (MRC) wynosita > 2 (zakres 0-4) i w wywiadzie stwierdzono 2
umiarkowane lub 1 cigzkie zaostrzenie choroby w poprzednim roku pomimo otrzymania potrdjne;j
terapii podtrzymujacej obejmujacej dtugodziatajacego antagoniste muskarynowego (LAMA),
dlugodziatajacego beta2-mimetyka (LABA) i kortykosteroid wziewny wGKS. Pacjenci mogli
otrzymywac¢ leczenie podtrzymujace obejmujace LAMA i LABA, jesli wGKS byt nieprawidlowy.
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Zaostrzenia zostaly zdefiniowane jako umiarkowane nasilenie, jesli leczenie kortykosteroidami
ogolnoustrojowymi i/lub antybiotykami byto wymagane lub jako cig¢zkie nasilenie, jesli wymagato
hospitalizacji lub obserwacji przez ponad 24 godziny na oddziale ratunkowym lub w oddziale
intensywnej opieki medyczne;j.

W obu badaniach pacjenci zostali zrandomizowani do grupy otrzymujacej dupilumab w dawce 300 mg
co dwa tygodnie (Q2W) lub placebo jako uzupeienie leczenia podstawowego przez 52 tygodnie.

W obu badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byla roczna czgstos¢ wystepowania
umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen POChP w 52-tygodniowym okresie leczenia. Drugorzedowe
punkty koncowe obejmowaty zmiang FEV| w stosunku do stanu wyjsciowego przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela w populacji ogdlnej i w podgrupie pacjentéw z wyjsciowym stezeniem
FeNO >20 ppb w 12 1 52 tygodniu, zmian¢ catkowitego wyniku w kwestionariuszu Szpitala §w.
Jerzego (SGRQ) w stosunku do stanu wyjsciowego w 52 tygodniu oraz roczng czg¢stos¢ wystepowania
umiarkowanych lub ci¢zkich zaostrzen POChP w podgrupie pacjentow z wyjéciowym stezeniem
FeNO >20 ppb w 52-tygodniowym okresie leczenia.

Parametry demograficzne i charakterystyke stanu wyjsciowego badan BOREAS i NOTUS
przedstawiono w Tabeli 31.

Tabela 31: Dane demograficzne i charakterystyka stanu wyjSciowego (badania BOREAS i
NOTUS)

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

Wiek (lata) (= SD) 65,1 (8,1) 65,0 (8,3)
% pacjentow ptci meskiej 66,0 67,6
% pacjentow rasy biatej° 84,1 89,6
Srednia liczba wypalonych papieroséw (paczek 40,48 (23,35) 40,3 (27,2)
rocznie/paczkolat) (= SD)
% obecnych palaczy 30 29,5
Rozedma ptuc (%) 32,6 30,4
Sredni czas trwania POChP (lata) (+ SD) 8,8 (6,0) 9,3 (6,4
Srednia liczba umiarkowanych? lub cigzkich® 2,3(1,0) 2,1(0,9)
zaostrzen w poprzednim roku (= SD)
Srednia liczba cigzkich zaostrzen® w poprzednim 0,3(0,7) 0,3 (0,6)
roku (£ SD)
Uzupehiajace leczenie POChP w chwili 97,6 98,8
randomizacji: WGKS/LAMA/LABA (%)
Sredni stosunek FEV/FVC po podaniu leku 0,49 (0,12) 0,50 (0,12)
rozszerzajacego oskrzela (= SD)
Srednia wartos¢ FEV, (1) przed podaniem leku 1,30 (0,46) 1,36 (0,50)
rozszerzajacego oskrzela (= SD)
Srednia warto$¢ FEV, (1) po podaniu leku 1,40 (0,47) 1,45 (0,49)
rozszerzajacego oskrzela (= SD)
Sredni procent przewidywanej wartosci FEV| po 50,6 (13,1) 50,1 (12,6)
podaniu leku rozszerzajacego oskrzela (%) (£ SD)
Sredni procent przewidywanej wartosci FEV, po 467 (49,7) 478 (51,3)
podaniu leku rozszerzajacego oskrzela<50% (%)
(£ SD)
Sredni catkowity wynik SGRQ (£ SD) 48,42 (17,42) 51,5 (17,0)
Sredni wynik E-RS:COPD [catkowity wynik] (+ 12,9 (7,1) 13,3 (7,0)
SD)
Srednia warto$¢ wskaznika BODE (+ SD) 4,06 (1,66) 4,0 (1,6)
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Srednia FeNO ppb (£ SD)

24,3 (22,4)

24,6 (26,0)

Srednia liczba eozynofilow w punkcie
wyjsciowym (komoérek/mikrolitr) (= SD)

401 (298)

407 (336)

Mediana liczby eozynofiléw w punkcie
wyjsciowym (komorek/ul) (Q1-Q3)

340 (240-460)

330 (220-460)

wGKS = kortykosteroid wziewny; LAMA = dlugodziatajacy antagonista muskarynowy; LABA =

dlugodziatajacy beta2-mimetyk, FEV = nat¢zona obj¢to$¢ wydechowa pierwszosekundowa; FVC = nate¢zona
pojemnos¢ zyciowa; FeNO = frakcja wydychanego tlenku azotu; BODE = wskaznik masy ciata, niedroznosc¢
przeptywu powietrza, dusznos¢, zdolnos¢ wysitkowa
a Zaostrzenia leczone kortykosteroidami ogélnoustrojowymi i/lub antybiotykami
b Zaostrzenia wymagajace hospitalizacji lub obserwacji przez ponad 24 godziny na oddziale ratunkowym lub w

oddziale intensywnej opieki medycznej

¢ W badaniu BOREAS 0,5% stanowity osoby rasy czarnej, a 14,3% osoby rasy zottej (azjatyckiej). W badaniu
NOTUS 1,3% stanowily osoby rasy czarnej, a 1,1% osoby rasy zoltej (azjatyckiej)

Zaostrzenia

W obu badaniach dupilumab wykazal statystycznie istotne zmniejszenie czgstosci wystepowania
umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen POChP w poréwnaniu z placebo po dodaniu do leczenia
podstawowego podtrzymujacego (patrz Tabela 32).

Tabela 32: Roczna czesto$¢ wystepowania umiarkowanych? lub ci¢zkich® zaostrzen POChP w

badaniach BOREAS i NOTUS

o
Wspélczynnik . A’ ]
. %a o Zmniejszenie
Badanie Leczenie Czestos¢ czestosci vs. czestosci
™) (zaostrzenia/rok) Placebo ¢ 2
(95% CI) zaostrzen vs.
Placebo
Pierwszorzedowy punkt koficowy: umiarkowane? lub cigzkie® zaostrzenie POChP
Dupilumab
0,705
300 mg Q2W 0,78 ’ . 0
BOREAS (N=468) (0,581, 0,857) 30%
Placebo
(N=471) 1,10
Dupilumab 0.664
300 mg Q2W 0,86 (0,535, 0.823)¢ 34%
NOTUS (N=470) o
Placebo
(N=465) 1,30
Analiza sktadowa pierwszorzedowego punktu koncowego °: ciezkie® zaostrzenie POChP
Dupilumab 0,674
0,
BOREAS and 30?Nrr:1%3Q8§W 0,08 (01,1)3‘387;0 33%
NOTUS >
Placebo 0.12
(N=936) ’

a Zaostrzenia leczone kortykosteroidami ogélnoustrojowymi i/lub antybiotykami
b Zaostrzenia wymagajace hospitalizacji lub obserwacji przez >24 godziny na oddziale ratunkowym/w oddziale
intensywnej opieki medycznej lub prowadzace do zgonu

¢ wartos¢ p = 0,0005
dwarto$¢ p = 0,0002

¢ W analizie sktadowej pierwszorzgdowego punktu koncowego nie uwzgledniono wielokrotnosci poréwnan

W obu badaniach tgczna $rednia liczba obserwowanych umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen w
ciggu 52 tygodni byla nizsza u pacjentéw otrzymujacych dupilumab w poréwnaniu z placebo (patrz

Ryciny 11ai 11b).
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Rycina 11: Laczna $rednia liczba umiarkowanych lub ciezkich zaostrzen POChP w ciagu 52
tygodni w badaniach BREAS i NOTUS

Ryc. 11a. BOREAS Ryc. 11b. NOTUS

1.0 1.04

0.9 - 0.9
ng] | — Duptumab 300mg Q2w iN=468)
e B L Placebo (N=471)

Dupiuraty 300 rmg Q2W (N=470)

089 | ------ Placebo N=465)

0.7 4

0.7

0.6 0.6

0.5+ 0.5

0.4 4 0.4+

0.3+ 0.3

0.2+ 0.2

Laczna $rednia liczba zaostrzen
Laczna $rednia liczba zaostrzen

0.1 0.1 4

0o

T —T T T ——T T T 0.0 T T T —T— T
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Tygodnie Tygodnie

Czas do wystgpienia pierwszego umiarkowanego lub ci¢zkiego zaostrzenia POChP byt dtuzszy u
pacjentow otrzymujgcych dupilumab w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo w badaniu
BOREAS (HR: 0,803; 95% CI: 0,658; 0,980) i badaniu NOTUS (HR: 0,71; 95% CI: 0,57; 0,889).

W analizie w podgrupach pacjentow z podwyzszonym wyj$ciowym stezeniem FeNO (= 20 ppb) w
badaniu BOREAS (N=383), leczenie dupilumabem statystycznie znaczgco zmniejszyto roczng
czgsto$¢ wystepowania umiarkowanych lub ciezkich zaostrzenh POChP w poréwnaniu z placebo
(wspotczynnik czestosci: 0,625; 95% CI: 0,45; 0,869; p=0,005).W badaniu NOTUS leczenie
dupilumabem wykazato nominalnie istotne zmniejszenie rocznego wskaznika umiarkowanych lub
ciezkich zaostrzen POChP w podgrupie pacjentow z podwyzszonym wyjsciowym stezeniem FeNO
(=20 ppb) (N=355) w poréwnaniu z placebo (wspotczynnik czestosci: 0,471; 95% CI: 0,328; 0,675;
p<0,0001).

Zmniejszenie rocznej czgstosci wystepowania umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen choroby
obserwowano we wszystkich wstepnie zdefiniowanych podgrupach, na podstawie wieku, plci, rasy,
liczby wypalanych papierosow, liczby eozynofilow we krwi, liczby zaostrzen choroby w poprzednim
roku (<2, 3 i >4), wysokich dawek wGKS w punkcie wyjsciowym oraz procenta wyjsciowego
przewidywanej warto$ci FEV po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela (<50%, >50%). U pacjentéw
z rozedma ptuc zmniejszenie czgstosci wystepowania umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen byto
zgodne z wynikami dla populacji og6lne;.

Czynnosé ptuc

W obu badaniach dupilumab wykazat statystycznie istotng poprawe wartosci FEV przed podaniem
leku rozszerzajgcego oskrzela w 12 1 52 tygodniu w porownaniu z placebo po dodaniu do
podstawowego leczenia podtrzymujacego (patrz Tabela 33). U pacjentéw leczonych dupilumabem
obserwowano wigksza poprawe czynnosci ptuc (srednia zmiana FEV, przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela w stosunku do stanu wyjsciowego) w porownaniu z placebo juz w 2 tygodniu
(badanie BOREAS) (pierwsza ocena) i 4 tygodniu (badanie NOTUS) i utrzymywaty si¢ do 52
tygodnia (patrz Ryciny 12ai 12b).

W badaniu BOREAS obserwowano szybka poprawe¢ FEV| po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela,
stosunku FEV/FVC po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela i FVC przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela w przypadku leczenia dupilumabem w poréwnaniu z placebo juz w 2
tygodniu (pierwsza ocena) 1 utrzymywaty si¢ do 52 tygodnia. W badaniu NOTUS obserwowano
szybka poprawe FEV| po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela i stosunku FEV/FVC po podaniu
leku rozszerzajacego oskrzela w przypadku leczenia dupilumabem w poréwnaniu z placebo
odpowiednio juz w 8 tygodniu i 2 tygodniu i utrzymywaty si¢ do 52 tygodnia.
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Tabela 33: Srednia zmiana w stosunku do stanu wyjsciowego w odniesieniu do punktéw
koncowych czynnosci pluc w badaniach BOREAS i NOTUS

BOREAS NOTUS
Dupilumab | Placebo| Roéznica |Dupilumab| Placebo |Réznica (95%
(N=468) |(N=471)| (95% CI) | (N=470) |(N=465) CI)

Dupilumab [Dupilumab vs.

vs. Placebo Placebo
Zmiana FEV, przed 0,160 (0,018)| 0,077 0,083 0,139 0,057 | 0,082 (0,040
podaniem leku (0,018) | (0,042 do (0,017) (0,017) | do 0,124)f
rozszerzajgcego oskrzela w 0,125)*
12 tyg. w stosunku do stanu
wyjsciowego, srednia
obliczona metodg LS (SE)
Zmiana FEV, przed 0,153 (0,019)| 0,070 0,083 0,115 0,054 0,062
podaniem leku (0,019) | (0,038 do (0,021) (0,020) (0,011 do
rozszerzajgcego oskrzela w 0,128)° 0,113)
52 tyg. w stosunku do stanu
wyjsciowego, srednia
obliczona metodg LS (SE)*
Zmiana FEV, po podaniu 0,156 (0,01 8) 0,084 0,072 0,136 0,064 0,072 (0’023
leku I'OZSZCI‘Z&j g3Ccego oskrzela (0,018) (0,030 do (0,020) (0,020) do 0,1 21)h
w 12 tyg. w stosunku do 0,115)°
stanu wyjsciowego, srednia
obliczona metoda LS (SE)
Zmiana stosunku FEV/FVC |0,037 (0,004)| 0,023 0,014 0,030 0,013 {0,017 (0,006 to
przed podaniem leku (0,004) | (0,005 do (0,004) (0,004) 0,028)
rozszerzajacego oskrzela w 0,023)¢
12 tyg. w stosunku do stanu
wyjsciowego, Srednia
obliczona metoda LS (SE)
Zmiana FVC przed podaniem [0,098 (0,022)| 0,029 0,069 0,083 0,018 | 0,066 (0,005
leku rozszerzajacego oskrzela (0,022) | (0,016 do (0,024) (0,024) do 0,126)
w 12 tyg. w stosunku do 0,121)¢
stanu wyjsciowego, srednia
obliczona metodg LS (SE)

LS = metoda najmniejszych kwadratow, SE = blad standardowy, FEV| = nat¢zona obj¢to$¢ wydechowa
pierwszosekundowa, FVC = nat¢zona pojemno$¢ zyciowa
awarto$¢ p < 0,0001, ® warto$é p = 0,0003 (wszystkie istotne statystycznie w poréwnaniu z placebo po

uwzglednieniu wielokrotnosci)

¢nominalna warto$¢ p = 0,0010, ¢ nominalna warto$¢ p = 0,0016 *nominalna warto$é¢ p = 0,0103
fwarto$é p=0,0001, ¢ warto$¢ p=0,0182 (wszystkie istotne statystycznie w porownaniu z placebo po

uwzglednieniu wielokrotnosci)

"nominalna warto$¢ p=0,0042 ,inominalna warto$¢ p=0,0020, | nominalna warto$¢ p=0,0327
K'Wyniki oceny skuteczno$ci $redniej zmiany FEV przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela w stosunku
do stanu wyjsciowego w 52 tygodniu przedstawiono dla 721 z 935 pacjentow, ktorzy ukonczyli 52-tygodniowy

okres leczenia lub przerwali udziat w badaniu w momencie analizy danych.
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Rycina 12: Srednia zmiana FEV, (I) w stosunku do stanu wyjsciowego przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela w czasie w badaniach BOREAS i NOTUS?

Ryc. 12a. BOREAS Ryc. 12b. NOTUS

= —=&— Dupilumab 300 mg Q2W (N=468)
%028 --# - Placebo (N=471)

032
= —=— Dupilumab 300 mg Q2W (N=362)
£ 0284 | --.@-- Placebo (N=350)

i
7 024

o
30.12-
] L3 0 SO SR S S

5 0.044
g

& 0 T T T T T
BL2 4 8 12 24 36 44 52
Tygodnie

* Wyniki oceny skutecznosci $redniej zmiany FEV, przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela w stosunku
do stanu wyjsciowego przedstawiono dla 721 z 935 pacjentdéw, ktorzy ukonczyli 52-tygodniowy okres leczenia
lub przerwali udziat w badaniu w momencie analizy danych.

W analizie podgrupy pacjentow z wyzsza wartoscig wyjsciowg FeNO (> 20 ppb) w badaniu BOREAS
(N=383), leczenie dupilumabem wykazato istotng poprawe FEV przed podaniem leku
rozszerzajgcego oskrzela w stosunku do wartosci wyjsciowej w 12 tygodniu (Srednia zmiana obliczona
metodg LS: 0,232 dupilumabu w poréwnaniu z 0,108 placebo; $rednia réznica obliczona metoda LS:
0,124 [95% CI: 0,045; 0,203]; p=0,002) i w 52 tygodniu ($rednia zmiana obliczona metoda LS: 0,247
dupilumabu w poréwnaniu z 0,120 placebo; srednia réznica obliczona metoda LS: 0,127 [95% CI:
0,042; 0,212]; p=0,003) wobec przyjmowania placebo. W badaniu NOTUS zaobserwowano
statystycznie istotng poprawe w stosunku do stanu wyj$ciowego w podgrupie pacjentow z wyzsza
wyjsciowa warto$cig FeNO (>20 ppb) w 12 tygodniu (N=355; $rednia zmiana obliczona metodg LS:
0,221 dupilumabu w poréownaniu z 0,081 placebo; srednia roznica obliczona metodg LS: 0,141 [95%
CI: 0,058; 0,223]; p=0,001). Leczenie dupilumabem poprawito FEV przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela w 52 tygodniu w podgrupie pacjentoéw z wyzsza wartoscig wyjsciowa FeNO
(>20 ppb) w poréwnaniu z przyjmowaniem placebo w badaniu NOTUS (N=264; srednia zmiana
obliczona metoda LS: 0,176 dupilumabu w poréwnaniu z 0,095 placebo; $rednia réznica obliczona
metodg LS: 0,081 [95% CI: -0,019; 0,181]), ale nie osiagneto poziomu istotnosci statystycznej.

Poprawg czynnos$ci ptuc mierzong przy pomocy parametru FEV, przed podaniem leku rozszerzajacego
oskrzela obserwowano we wszystkich wstepnie zdefiniowanych podgrupach, na podstawie wieku,
pkci, rasy, liczby wypalanych papierosow, liczby eozynofilow we krwi, liczby zaostrzen w poprzednim
roku (<2, 3 i >4), wysokich dawek wGKS w stanie wyj$ciowym oraz procentu wyjSciowego
przewidywanej warto$ci FEV, po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela (<50%, >50%). U pacjentow
z rozedma ptuc poprawa czynnosci ptuc mierzona przy pomocy parametru FEV, przed podaniem leku
rozszerzajgcego oskrzela byta zgodna z populacjg og6lna.

Jakosé zycia zwigzana ze zdrowiem

W badaniu BOREAS zaobserwowano statystycznie istotng poprawe w catkowitym wyniku SGRQ u
pacjentow leczonych dupilumabem w poréwnaniu z placebo ($rednia zmiana obliczona metodg LS: -
9,73 dupilumabu w poréwnaniu z -6,37 placebo; $rednia réznica obliczona metodg LS: -3,36 [95% CI:
-5,46; -1,27]; p=0,0017).W badaniu NOTUS catkowity wynik SGRQ w 52 tygodniu ulegl nominalne;j
poprawie w poroOwnaniu z placebo ($rednia zmiana obliczona metodg LS: -9,82 dupilumabu w
porownaniu z -6,44 placebo; $rednia roznica obliczona metoda LS: -3,37; 95% CI: -5,81; -0,93];
p=0,007).

Pacjenci z FEV po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela <30% lub >70%

Pacjenci z FEV, po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela <30% lub >70% podczas badan
przesiewowych zostali wykluczeni z badan BOREAS i NOTUS. Dostepne sg jednak ograniczone dane
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dotyczace pacjentow z FEV po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela <30% lub >70% w punkcie
wyj$ciowym.

Skutecznos¢ kliniczna w leczeniu przewlektej pokrzywki spontanicznej (PPS)

Program badan rozwojowych nad leczeniem przewlektej pokrzywki spontanicznej (PPS) obejmowat
trzy randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe, kontrolowane placebo 24-tygodniowe
badania kliniczne prowadzone w grupach rownoleglych (badanie CUPID A, badanie CUPID B i
badanie CUPID C). We wszystkich badaniach klinicznych dotyczacych PPS, dupilumab byt
stosowany w polaczeniu z lekami przeciwhistaminowymi H1. Skuteczno$¢ dupilumabu u pacjentow z
PPS potwierdzono w badaniach CUPID A i C obejmujacych pacjentow dorostych oraz dzieci i
mtodziez (w wieku od 6 do 17 lat) z objawami utrzymujgcymi si¢ pomimo stosowania lekow
przeciwhistaminowych H1, u ktorych nie stosowano wczes$niej leczenia anty-IgE. Bezpieczenstwo
stosowania dupilumabu u pacjentow z PPS potwierdzaja badania CUPID A, B 1 C. W badaniach
CUPID pacjenci w grupie dupilumabu otrzymywali podskdrne wstrzyknigcia dupilumabu w dawce
600 mg w dniu 1, a nastgpnie w dawce 300 mg co dwa tygodnie (Q2W). Mtodziez o masie ciata <60
kg otrzymywata dupilumab w dawce 400 mg w dniu 1, a nast¢pnie 200 mg co dwa tygodnie (Q2W).

Badania CUPID Ai C

W badaniach CUPID A i C oceniano skutecznos$¢ dupilumabu u uczestnikéw z PPS z objawami
utrzymujacymi si¢ pomimo stosowania lekow przeciwhistaminowych H1, u ktorych nie stosowano
weczesniej leczenia anty-IgE. Do tych badan wtaczono 289 pacjentow w wieku 6 lat i starszych, ktorzy
zostali przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej dupilumab co dwa tygodnie (N=144) lub placebo
(N=145) w skojarzeniu z podstawowg terapig przeciwhistaminows.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skuteczno$ci byta zmiana w stosunku do stanu
wyjsciowego wyniku oceny w skali aktywnosci pokrzywki w ciggu 7 dni (UAS7) po 24 tygodniach.
Nasilenie choroby mierzono za pomoca skali oceny aktywnosci pokrzywki w ciagu tygodnia (UAS7,
zakres 0—42), ktora jest ztozeniem tygodniowej oceny nasilenia $wigdu (ISS7, zakres 0-21) i
tygodniowej oceny liczby bagbli pokrzywkowych (HSS7 zakres 0-21).

Gléwnym drugorzedowym punktem koncowym byta zmiana wyniku oceny nasilenia $wigdu w trakcie
7 dni (ISS7) po 24 tygodniach w stosunku do stanu wyjsciowego. Wynik w skali ISS7 zdefiniowano
jako sume dziennych ocen nasilenia $wigdu (ISS) zarejestrowanych o tej samej godzinie w okresie 7
dni, w zakresie od 0 do 21. Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty zmiang wyniku
oceny nasilenia pokrzywki w ciggu 7 dni (HSS7) po 24 tygodniach w stosunku do stanu wyjsciowego
oraz odsetek pacjentow, u ktorych osiagnicto UAS7<6 i UAS7=0 po 24 tygodniach.

Dane demograficzne i charakterystyke wyjsciowa pacjentow w badaniach CUPID A i C
przedstawiono w ponizszej Tabeli 34.

Tabela 34: Dane demograficzne i charakterystyka stanu wyjsciowego w badaniach CUPID A i C

Parametr Badanie CUPID A Badanie CUPID C Polaczone populacje
(N=138) (N=151) (N=289)
Wiek (lata), $rednia (SD) 41,3 (15,5) 44,7 (16,9) 43,1 (16,3)
% pacjentow ptci meskiej 34,1 29,8 31,8
BMI (kg/m?), $rednia (SD) 27,67 (6,47) 26,81 (6,16) 27,22 (6,31)
Czas trwania choroby, srednia (SD) 5,7 (8.,5) 6,5 (9,8) 6,1(9,2)
Wyjsciowy wynik w skali UAS7, 31,3 (7,7) 28,3 (7,5) 29,8 (7,7)
srednia (SD)
Ciezka aktywno$¢ choroby PPS 70,3 59,6 64,7
(UAS7 >28)
Wyjsciowy wynik w skali ISS7, 15,9 (4,0) 15,1 (3,8) 15,5 (3,9)
$rednia (SD)
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Wyijsciowy wynik w skali HSS7, 15,4 (4,3) 13,2 (4,7) 14,2 (4,7)
$rednia (SD)

Wyjsciowy wynik w skali UCT, 3,7(2,3) 52(3,2) 4,5(2,9)
srednia (SD)

Wyjsciowe catkowite stezenie IgE 101,0 107,3 103,0
(j.m./ml), mediana

Wyniki analizy pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych w badaniach CUPID A i
C przedstawiono w Tabeli 35.

Tabela 35: Wyniki analizy pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych w

badaniach CUPID Ai C
BADANIE CUPID A Badanie CUPID C
Dupilumab Placebo  |Réznica (95%/| Dupilumab Placebo  |Réznica (95%
(N=70) (N=68) CI) (N=74) (N=77)  [CI) dupilumab
dupilumab wobec
wobec placebo®
placebo®
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Zmiana UAS7 po 24 -20,53 (1,76)| -12,00 (1,81) |-8,53 (-13,16, - -15,86 -11,21 -4,65
tygodniach w stosunku 3,90) (2,66) (2,65) (-8,65, -0,65)
do stanu wyjsciowego®
Drugorzedowe punkty koncowe
Zmiana ISS7 po 24 -10,24 (0,91)| -6,01 (0,94) |-4,23 (-6,63, - -8,64 -6,10 -2,54
tygodniach w stosunku 1,84) (1,41) (1,40) (-4,65, -0,43)
do stanu wyjsciowego®
Zmiana HSS7 po 24 -10,28 (0,91)| -5,90(0,93) |-4,38 (-6,78, - -7,27 -5,11 -2,17
tygodniach w stosunku 1,98) (1,32) (1,31) (-4,15, -0,19)
do stanu wyjsciowego®
Dupilumab Placebo Iloraz szans | Dupilumab Placebo Iloraz szans
(N=70) (N=68) (95% CI) (N=74) (N=77) (95% CI)
dupilumab dupilumab
wobec wobec
placebo® placebo®
Odsetek pacjentow z 32 (45,7) 16 (23,5) 2,848 (1,301, 30 18 3,137
UAS7 <6 po 24 6,234) (40,5) (23,4) (1,371, 7,176)
tygodniach?
Odsetek pacjentow z 22 (31,4) 9(13,2) 2,908 (1,173, 22 14 2,677
UAS7 =0po 24 7,209) (29,7) (18,2) (1,127, 6,359)
tygodniach?

?Przedstawione warto$ci to obliczona metodg LS $rednia zmiana w stosunku do stanu wyjsciowego (SE)
w przypadku zmiennych ciaglych oraz liczba i odsetek 0os6b odpowiadajacych na leczenie w przypadku

zmiennych binarnych.

"Podana réznica to $rednia réznica obliczona metoda LS w przypadku zmiennych ciagtych i iloraz szans
w przypadku zmiennych binarnych.

Leczenie dupilumabem prowadzito z czasem do poprawy UAS7 w 24-tygodniowym okresie leczenia

(Rycina 14).

Rycina 13: Srednia zmiana UAS7 obliczona metoda LS w okresie do 24 tygodni w stosunku do

stanu wyjSciowego w badaniach CUPID A i C; populacja ITT
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Ryc. 13a. Badanie A Ryc. 13b. Badanie C

---#-- Dupilumab (N=74)
—=a— Placebo (N=77)
Wartosc p <0,05

—e— Dupilumab (N=70)
---&-- Placebo (N=68)
Wartos¢ p <0,05
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Obserwowano podobng poprawg HSS7 1 ISS7 w okresie 24 tygodni.

Dzieci 1 mlodziez

Atopowe zapalenie skory

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ dupilumabu okreslono u dzieci i mtodziezy w wieku od 6
miesigcy oraz starszych z atopowym zapaleniem skory. Stosowanie dupilumabu w tej grupie wiekowej
jest poparte badaniem AD-1526, w ktérym uczestniczyto 251 nastolatkow w wieku od 12 do 17 lat z
umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory, badaniem AD-1652, w ktoérym
uczestniczyto 367 dzieci w wieku od 6 do 11 lat z cigzkim atopowym zapaleniem skory oraz badaniem
AD-1539, w ktérym uczestniczyto 162 dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat z umiarkowanym do
cigzkiego atopowym zapaleniem skory (125 z nich miato cigzkie atopowe zapalenie skory).
Dhugotrwale stosowanie jest poparte badaniem AD-1434, w ktérym wzigto udziat 823 pacjentoéw z
grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 6 miesiecy do 17 lat, w tym 275 nastolatkéw, 368 dzieci w wieku
od 6 do 11 lat oraz 180 dzieci w wieku od 6 miesi¢cy do 5 lat. Bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos¢ byty zasadniczo podobne u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat, od 6 do 11 Iat,
mtodziezy (od 12 do 17 lat) i dorostych z atopowym zapaleniem skory (patrz punkt 4.8). Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u dzieci w wieku <6 miesi¢cy z atopowym
zapaleniem skory.

Astma

Do badania QUEST zakwalifikowano tacznie 107 uczestnikéw z grupy mtodziezy, w wieku od 12 do
17 lat z astma o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, otrzymujacych dupilumab w dawce 200 mg
(N=21) Iub 300 mg (N=18) (lub odpowiadajace dawki placebo 200 mg [N=34] lub 300 mg [N=34]) co
dwa tygodnie. Skuteczno$¢ w odniesieniu do ci¢zkich zaostrzen astmy i czynno$ci pluc obserwowano
zaréwno u mlodziezy jak i dorostych. W przypadku obu dawek — 200 mg i 300 mg podawanych co
drugi tydzien — zaobserwowano istotna popraw¢ FEV| (srednia zmiana po 12 tygodniach w stosunku
do stanu wyj$ciowego obliczona metodg LS) (odpowiednio 0,36 11 0,27 1). Po stosowaniu dawki 200
mg co drugi tydzien u pacjentow dochodzito do redukcji czgstosci wystepowania cigzkich zaostrzen
podobnej do obserwowanej u dorostych. Profil bezpieczenstwa u mtodziezy byt zasadniczo podobny
do profilu bezpieczenstwa u dorostych.

Lacznie 89 uczestnikdow z grupy mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z astmg o nasileniu od
umiarkowanego do cigzkiego zakwalifikowano do otwartego, dlugoterminowego badania
(TRAVERSE). W tym badaniu, skuteczno$¢ mierzona jako drugorzedowy punkt koncowy byta
podobna do skutecznosci obserwowanej w gldwnych badaniach i utrzymywata si¢ do 96 tygodni.

tacznie 408 dzieci w wieku od 6 do 11 lat z astma o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
zakwalifikowano do badania VOYAGE, w ktérym oceniono stosowanie dupilumabu w dawce 100 mg
Q2W i w dawce 200 mg Q2W. Skuteczno$¢ dupilumabu w dawce 300 mg Q4W u dzieci w wieku od 6
do 11 lat oszacowano na podstawie skuteczno$ci dawki 100 mg i 200 mg Q2W w badaniu VOYAGE
oraz dawki 200 mg i 300 mg Q2W u dorostych i mtodziezy (badanie QUEST). Pacjenci, ktorzy
ukonczyli leczenie w badaniu VOY AGE, mogli uczestniczy¢ w otwartym, przedtuzonym badaniu
(EXCURSION). W tym badaniu 18 pacjentow (masa ciata > 15 kg do <30 kg) z 365 uczestnikow
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otrzymywato dawke 300 mg Q4W, a profil bezpieczenstwa byt podobny do profilu bezpieczenstwa
obserwowanego w badaniu VOYAGE. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u
dzieci w wieku <6 lat z astma.

Eozynofilowe zapalenie przetyku

Bezpieczenstwo 1 skuteczno$é dupilumabu w leczeniu EZP ustalono u dzieci i mtodziezy w wieku od
1 r.z. do 17 lat. Stosowanie dupilumabu w tej populacji jest poparte adekwatnymi i odpowiednio
kontrolowanymi badaniami, jak tez dodatkowymi danymi farmakokinetycznymi. Lacznie

72 pacjentow w wieku od 12 do 17 lat otrzymywato dupilumab w dawce 300 mg QW albo placebo
przez 24 tygodnie (w czg$ciach A i B badania TREET). Wsrod nich byto 37 pacjentoéw leczonych
dupilumabem w czeséciach A i B; 34 kontynuowalo leczenie dawkg 300 mg QW przez dodatkowe

28 tygodni (czgé¢ C badania TREET). Lacznie 71 pacjentow w wieku od 1 r.z. do 11 lat otrzymywato
dupilumab w dawce 100 mg Q2W, 200 mg Q2W, 300 mg Q2W albo placebo przez 16 tygodni (w
czesci A badania EoE KIDS). Wsrod nich byto 37 pacjentow leczonych dupilumabem w czesci A, z
ktorych wszyscy kontynuowali leczenie tymi schematami stosowania dupilumabu przez dodatkowe
36 tygodni (w czgsci B badania EoE KIDS). Stosowanie dupilumabu w dawce 300 mg QW u
pacjentow z EZP w wieku od 1 r.z. do 11 lat i o masie ciata >40 kg jest rowniez poparte populacyjna
analiza farmakokinetyczna [patrz punkt 5.1]. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ dupilumabu u pacjentow
dorostych oraz dzieci i mtodziezy byly podobne [patrz punkt 4.8 i punkt 5.1].

Przewlekta pokrzywka spontaniczna

Do badan CUPID A, B i C wlaczono tacznie 12 mtodocianych uczestnikow w wieku od 12 do 17 lat z
PPS, ktérzy otrzymywali dupilumab w dawce 200 mg co 2 tygodnie (w przypadku masy ciata od 30
kg do <60 kg), dupilumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie (w przypadku masy ciata >60 kg) lub
placebo. Skutecznos¢ dupilumabu w leczeniu PPS u mtodziezy opiera si¢ na ekstrapolacji skutecznosci
u dorostych z tym schorzeniem. Zalecane dawkowanie u mlodziezy ustala si¢ w przeliczeniu na mase
ciafa.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan dupilumabu w jedne;j
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu astmy (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2). Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikoéw badan z
dupilumabem we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu polipéw nosa,
swierzbiaczki guzkowej 1 przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2). Spelniono obowiagzki zwigzane z planem badan klinicznych z udziatem populacji
dzieci i mtodziezy w zakresie atopowego zapalenia skory oraz EZP.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka dupilumabu jest podobna u pacjentdw z atopowym zapaleniem skory, astma,
PZZPzPN, SG, EZP i POChP.

Wchlanianie

Po podaniu podskornie (sc.) pojedynczej dawki 75-600 mg dupilumabu osobom dorostym, mediana
czasu do uzyskania maksymalnego stezenia leku w surowicy (tmax) wynosita 3—7 dni. Na podstawie
analizy farmakokinetyki w populacji oszacowano, ze bezwzglgdna biodostgpnos¢ dupilumabu po
podaniu podskérnym jest podobna u pacjentdow z atopowym zapaleniem skory, astma, PZZPzPN, EZP,
POCHP 1 PPS, w zakresie od 61% do 64%.

Stezenia w stanie stacjonarnym uzyskano przed uptywem 16 tygodni po podawaniu dawki
poczatkowej 600 mg i dawki 300 mg co dwa tygodnie lub dawki 300 mg co dwa tygodnie bez dawki
nasycajacej. W badaniach klinicznych $rednie stezenia minimalne (= odchylenie standardowe, SD,
ang. standard deviation) w stanie stacjonarnym wynosily od 55,3+34,3 mikrograma/ml do
81,5+43,9 mikrograma/ml w przypadku stosowania dawki 300 mg podawanej Q2W, od

172476,6 mikrograma/ml do 195+71,7 mikrograma/ml w przypadku stosowania dawki 300 mg
podawanej QW oraz od 29,2+18,7 do 36,5+22,2 mikrograma/ml dla dawki 200 mg podawanej Q2W.
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Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji dupilumabu wynoszacg okoto 4,6 1 oszacowano na podstawie analizy
farmakokinetyki w populacji, co wskazuje na to, ze dupilumab ulega dystrybucji przede wszystkim
w uktadzie naczyniowym.

Metabolizm

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych metabolizmu, poniewaz dupilumab jest
biatkiem. Mozna spodziewac si¢, ze dupilumab ulega rozktadowi na niewielkie peptydy
1 poszczegolne aminokwasy.

Eliminacja

Eliminacja dupilumabu jest zalezna od rownoleglych szlakow liniowych i nieliniowych. Jesli
dupilumab wystgpuje w wigkszych stezeniach, jego eliminacja nastepuje przede wszystkim

w nieulegajacym wysyceniu szlaku proteolitycznym, a w przypadku mniejszych stezen dominuje
eliminacja nieliniowa, powodujac wysycenie IL-4R a, zalezna od czasteczki docelowe;.

Po ostatniej dawce podanej w stanie stacjonarnym wynoszacej 300 mg QW, 300 mg Q2W, 200 mg
Q2W, 300 mg Q4W lub 200 mg Q4W dupilumabu, mediana czasu do zmniejszenia ponizej dolnej
granicy wykrywalno$ci, oszacowana na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji, wynosita 9-
13 tygodni u dorostych i mtodziezy oraz jest okoto 1,5 razy i 2,5 razy dtuzsza odpowiednio u dzieci w
wieku od 6 do 11 lat oraz u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Liniowos$¢ lub nieliniowos¢

Z powodu nieliniowego klirensu ekspozycja na dupilumab wyrazona jako pole pod krzywa zmian
stezenia w czasie zwicksza si¢ wraz z dawka w sposob wigcej niz proporcjonalny po pojedynczych
dawkach podskornych 75-600 mg.

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Ptec
Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji nie stwierdzono, aby pte¢ wywierala istotny
klinicznie wptyw na ekspozycj¢ ogolnoustrojowa na dupilumab.

Pacjenci w podesztym wieku

Wsrod 1539 pacjentow z atopowym zapaleniem skory, w tym pacjentow z atopowym zapaleniem
skory dtoni i stdp, otrzymujacych dupilumab w badaniu fazy 2 ustalajacym optymalny zakres dawek
leku lub w kontrolowanych placebo badaniach fazy 3 tgcznie 71 byto w wieku 65 lub starszych.
Mimo, zZe nie zaobserwowano roéznicy pod wzgledem bezpieczenstwa lub skutecznos$ci leczenia
pomiedzy starszymi i mtodszymi dorostymi pacjentami z atopowym zapaleniem skory, liczba
pacjentow w wieku 65 lat i starszych nie jest wystarczajgca do ustalenia, czy reagujg oni na lek inaczej
niz mlodsze osoby.

Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji nie stwierdzono, aby wiek wywierat istotny
klinicznie wptyw na ekspozycj¢ ogolnoustrojowa na dupilumab. Nalezy jednak zauwazy¢, Ze analiza
ta objela jedynie 61 pacjentow w wieku ponad 65 lat.

Sposrod 1977 pacjentow z astmg poddanych dziataniu dupilumabu, tacznie 240 pacjentow miato 65 lat
lub wigcej, a 39 pacjentow miato 75 lat lub wigcej. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w tych grupach
wiekowych byly podobne jak w ogdlnej populacji w badaniu.

Tylko 79 pacjentéw w wieku powyzej 65 lat z PZZPzPN bylo poddanych dziataniu dupilumabu, w
tym 11 pacjentéw byto w wieku 75 lat i starszych.
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Sposrod 152 pacjentéw z SG poddanych dziataniu dupilumabu, facznie 37 byto w wieku 65 lat lub
starszych. Lacznie 8 pacjentow bylo w wieku 75 lat lub starszych. Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo w
tych grupach wiekowych byty podobne jak w ogdlnej populacji w badaniu.

Tylko 2 pacjentéw w wieku powyzej 65 lat z EZP bylo poddanych dziataniu dupilumabu.

Sposrod 938 pacjentdw z POChP otrzymujacych dupilumab, tacznie 551 byto w wieku 65 Iub
starszych, w tym 116 pacjentow byto w wieku 75 lat i starszych. Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo w tej
grupie wiekowej byly podobne do ogolnej populacji w badaniu.

Sposrod 198 pacjentow z PPS otrzymujacych dupilumab, tacznie 30 byto w wieku 65 lat lub starszych,
w tym 7 pacjentow byto w wieku 75 lat lub starszych. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo w tej grupie
wiekowej byly podobne do ogdlnej populacji w badaniach.

Rasa
Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji nie stwierdzono, aby rasa wywierata istotny
klinicznie wptyw na ekspozycj¢ ogolnoustrojowg na dupilumab.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Jako przeciwciato monoklonalne dupilumab nie powinien ulega¢ istotnej eliminacji przez watrobe.
Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajgcych wpltyw zaburzen czynnosci watroby na
farmakokinetyke dupilumabu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Jako przeciwcialo monoklonalne dupilumab nie powinien ulega¢ istotnej eliminacji przez nerki.

Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych wptyw zaburzen czynnosci nerek na
farmakokinetyke dupilumabu. W analizie farmakokinetyki w populacji nie stwierdzono, aby tagodne
lub umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek mialy istotny klinicznie wptyw na ekspozycje
ogolnoustrojowg na dupilumab. Sg dostepne jedynie bardzo ograniczone dane dotyczace pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Masa ciata

Warto$ci minimalnego st¢zenia dupilumabu byly mniejsze u pacjentow z wigkszg masg ciala, co nie
mialo istotnego wptywu na skuteczno$¢. W badaniach klinicznych tylko 6 pacjentéw z PZZPzPN

o masie ciata >130 kg byto poddanych dziataniu dupilumabu.

Drzieci i mtodziez

Atopowe zapalenie skory

Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji, wiek nie wptywat na klirens dupilumabu u
dorostych oraz u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat. U dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat
klirens zwigkszat si¢ z wiekiem, ale uwzgledniono to w zalecanym schemacie dawkowania.

Nie badano farmakokinetyki dupilumabu u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 6 miesiecy) lub masg
ciala <5 kg z atopowym zapaleniem skory.

W przypadku mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z atopowym zapaleniem skory, otrzymujacej dawke
200 mg (<60 kg) lub 300 mg (>60 kg) co dwa tygodnie, $rednie stezenie minimalne +SD dupilumabu w
stanie stacjonarnym wynosito 54,5+27,0 mikrograma/ml.

W przypadku dzieci w wieku od 6 do 11 lat z atopowym zapaleniem skory, otrzymujacych dawke 300
mg (>15 kg) co cztery tygodnie (Q4W) w badaniu AD-1652, srednie stgzenie minimalne £SD w stanie
stacjonarnym wynosito 76,3+37,2 mikrograma/ml. W 16. tygodniu badania AD-1434 z udzialem
dzieci w wieku od 6 do 11 lat, otrzymujacych poczatkowo dawke 300 mg (=15 kg) co cztery tygodnie
(Q4W), i u ktorych zwigkszono dawkowanie na co drugi tydzien (Q2W) 200 mg (>15 do <60 kg) lub
300 mg (>60 kg), Srednie stezenie minimalne = SD w stanie stacjonarnym wynosito 108+53,8
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mikrograma/ml. W przypadku dzieci w wieku od 6 do 11 lat otrzymujacych 300 mg Q4W,
poczatkowe dawki 300 mg w dniu 1.1 15. powodujg podobng ekspozycj¢ w stanie stacjonarnym jak
dawka 600 mg w dniu 1., na podstawie symulacji farmakokinetyki.

W przypadku dzieci w wieku od 6 miesi¢cy do 5 lat z atopowym zapaleniem skory, otrzymujgcych
dawke 300 mg (>15 do <30 kg) lub 200 mg (= 5 do < 15 kg) co cztery tygodnie (Q4W), srednie
stezenie minimalne + SD w stanie stacjonarnym wynosito odpowiednio 110+42,8 mikrograma/ml i
109+50,8 mikrograma/ml.

Astma
Nie badano farmakokinetyki dupilumabu u dzieci w wieku ponizej 6 lat z astma.

W badaniu QUEST wzigto udziat tacznie 107 uczestnikéw z grupy mlodziezy w wieku od 12 do 17 lat
z astma. Srednie stezenia minimalne dupilumabu +SD w stanie stacjonarnym wynosity 107+51,6
mikrograma/ml i 46,7+26,9 mikrograma/ml, odpowiednio dla dawki 300 mg lub 200 mg podawanych
co dwa tygodnie. Nie zaobserwowano roéznic w farmakokinetyce zwigzanych z wiekiem u dzieci i
mtodziezy po korekcji dla masy ciata.

W badaniu VOYAGE badano farmakokinetyke dupilumabu u 270 pacjentéw z astmg o nasileniu od
umiarkowanego do cigzkiego, po podskornym podaniu 100 mg Q2W (u 91 dzieci o masie ciata <30
kg) lub 200 mg Q2W (u 179 dzieci o masie ciata >30 kg). Objetos¢ dystrybucji dupilumabu
wynoszgca okoto 3,7 1 zostata oszacowana na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji.
Stezenia w stanie stacjonarnym osiggnieto do 12. tygodnia. Srednie stezenie minimalne + SD w stanie
stacjonarnym wynosito odpowiednio 58,4+28,0 mikrogramow/ml i 85,1+44,9 mikrogramow/ml.
Podczas symulacji podania podskérnego dawki 300 mg Q4W u dzieci w wieku od 6 do 11 lat o masie
ciata >15 kg do <30 kg 1 >30 kg do <60 kg otrzymano przewidywane st¢zenie minimalne w stanie
stacjonarnym podobne do obserwowanych stgzen minimalnych odpowiednio dla dawki 200 mg Q2W
(>30 kg) i dawki 100 mg Q2W (<30 kg). Dodatkowo w symulacji podania podskérnego 300 mg Q4W
u dzieci w wieku od 6 do 11 lat o masie ciata >15 kg do <60 kg otrzymano przewidywane stezenie
minimalne w stanie stacjonarnym podobne do tych, przy ktérych wykazano skutecznos¢ u dorostych i
mtodziezy. Od ostatniej dawki w stanie stacjonarnym, mediana czasu potrzebna do obnizenia stezenia
dupilumabu ponizej dolnej granicy wykrywalnosci, oszacowana na podstawie analizy farmakokinetyki
w populacji, wynosita od 14 do 18 tygodni dla dawek 100 mg Q2W, 200 mg Q2W lub 300 mg Q4W.

PZZPzPN
PZZPzPN zwykle nie wystepuje u dzieci. Farmakokinetyka dupilumabu u dzieci (<18 lat) z PZZPzPN
nie byta badana.

SG
Nie badano farmakokinetyki dupilumabu u dzieci i mtodziezy (w wieku <18 lat) z SG.

Eozynofilowe zapalenie przetyku

Do czesci A i B badania TREET wiaczono tacznie 35 uczestnikéw z grupy miodziezy w wieku od 12
do 17 lat z eozynofilowym zapaleniem przetyku, o masie ciata >40 kg, u ktérych stosowano
dawkowanie 300 mg raz na tydzien (QW). Srednie stezenie minimalne dupilumabu + SD w stanie
stacjonarnym wynosito 227 + 95,3 mikrogramow/ml.

W badaniu klinicznym (EoE KIDS cze$¢ A) farmakokinetyke dupilumabu oceniano u 36 dzieci

w wieku od 1 r.z. do 11 lat z EZP otrzymujacych dupilumab [>5 kg do <15 kg (100 mg Q2W), >15 kg
do <30 kg (200 mg Q2W) i >30 kg do <60 kg (300 mg Q2W)], $rednie = SD stezenie dupilumabu w
stanie stacjonarnym wynosito 163 £ 60,8 pg/ml.

Przeprowadzono symulacje dotyczace pacjentdéw w wieku od 1 r.z. do 11 lat na podstawie
populacyjnego modelu farmakokinetycznego, aby przewidzie¢ ste¢zenia minimalne dupilumabu w
stanie stacjonarnym: w grupie >15 kg do <30 kg otrzymujacej dawke 200 mg Q2W (170 + 78 pg/ml),
w grupie >30 kg do <40 kg otrzymujacej dawke 300 mg Q2W (158 £ 63 pg/ml) oraz w grupie >40 kg
otrzymujacej dawke 300 mg QW (276 £ 99 pg/ml). Przeprowadzono rowniez symulacje stezenia
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minimalnego w stanie stacjonarnym u pacjentdw dorostych oraz dzieci i mlodziezy w wieku od 12 do
17 lat oraz pacjentdow o masie ciata od >30 kg do <40 kg otrzymujacych dawke 300 mg Q2W
(159 £ 61 pg/ml).

POChHP
POCHP zwykle nie wystepuje u dzieci. Farmakokinetyka dupilumabu nie byta badana u dzieci i
mtodziezy z POChP (<18 lat).

Przewlekta pokrzywka spontaniczna
Nie badano farmakokinetyki leku u dzieci i mlodziezy (w wieku <12 lat) z PPS.

Do badan CUPID A, B i C witaczono tacznie 12 miodocianych uczestnikéw w wieku od 12 do 17 lat
z PPS. Obserwowane minimalne st¢zenia w stanie stacjonarnym u 5 mtodocianych pacjentow z PPS,
ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie lub 200 mg co 2 tygodnie przez

24 tygodnie, miescily si¢ w zakresie indywidualnych stezen minimalnych w stanie stacjonarnym

u dorostych pacjentéw z PPS, ktérzy otrzymywali dupilumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie przez
24 tygodnie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym
(uwzgledniajacych farmakologiczne punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa stosowania)

i toksycznego wpltywu na rozréd i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.

Nie oceniano potencjalnego mutagennego dziatania dupilumabu; jednak przeciwciata monoklonalne
nie powinny powodowa¢ zmian DNA czy chromosomow.

Nie przeprowadzono badan nad rakotwoérczoscig dupilumabu. Ocena dostgpnych danych zwigzanych
z hamowaniem IL-4Ra i danych z badan toksykologicznych na zwierzetach z uzyciem przeciwciat
zastgpczych nie wskazuja na zwigkszone ryzyko dziatania rakotworczego dupilumabu.

W trakcie badania nad toksycznym wptywem na reprodukcje¢ przeprowadzonego na matpach
z uzyciem przeciwciata zastgpczego swoistego dla matpiego IL-4Ra, nie zaobserwowano zaburzen
u ptodow po dawkach wysycajacych IL-4Ra.

We wzmocnionym badaniu nad rozwojem przed- i pourodzeniowym nie stwierdzono dziatan
niepozadanych u matek lub ich potomstwa w okresie do 6 miesigcy po porodzie/narodzeniu.

W badaniach nad ptodnoscig przeprowadzonych na samcach i samicach myszy z uzyciem przeciwciata
zastepczego przeciwko IL-4Ra nie wykazano zaburzenia ptodnosci (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-argininy chlorowodorek

L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat 80 (E 433)

Sodu octan trojwodny

Kwas octowy lodowaty (E 260)
Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
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Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

W razie potrzeby amputko-strzykawke lub wstrzykiwacz mozna wyjaé z lodowki i przechowywaé w
opakowaniu do 14 dni w temperaturze pokojowej do 25°C, chronigc od $wiatta. Date wyjecia z
lodéwki nalezy zapisa¢ w wyznaczonym miejscu na opakowaniu zewnetrznym. Opakowanie nalezy
wyrzucié, jesli byto przechowywane poza lodowka dtuzej niz 14 dni lub po uplywie terminu waznoSci.
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Dupixent 300 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

2 ml roztworu w ampulko-strzykawce z silikonizowanego przezroczystego szkta typu 1 z ostonka na

igle, z zamocowang cienkos$cienng iglg ze stali szlachetnej o rozmiarze 27 G i dlugosci 12,7 mm (Y%
cala).

Wielkos¢ opakowania:

e 1 amputko-strzykawka

e 2 amputko-strzykawki

e Opakowanie zbiorcze zawierajace 6 (3 opakowania po 2) ampulko-strzykawek

Dupixent 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
2 ml roztworu w strzykawce z silikonizowanego przezroczystego szkla typu 1 we wstrzykiwaczu,
z zamocowang cienko$cienng igla ze stali szlachetnej o rozmiarze 27 G i dlugosci 12,7 mm (% cala).

Wstrzykiwacz jest dostepny w opakowaniu z okraglta nasadka i owalnym okienkiem kontrolnym
otoczonym strzalka lub z kwadratowa nasadkg z obwddka i owalnym okienkiem kontrolnym bez
strzatki.

Wielkos¢ opakowania:

1 wstrzykiwacz

2 wstrzykiwacze

6 wstrzykiwaczy

Opakowanie zbiorcze zawierajace 6 (2 opakowania po 3) wstrzykiwaczy

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Szczegotowe instrukcje dotyczace podawania produktu leczniczego Dupixent w amputko-strzykawce
lub we wstrzykiwaczu znajduja si¢ na koncu ulotki dotaczonej do opakowania.

Roztwor powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do jasnozoéttego. Nie nalezy
uzywac roztworu, jesli jest metny, zmienit barwe lub zawiera widoczne czastki state.
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Po wyjeciu amputko-strzykawki lub wstrzykiwacza z dawka 300 mg z lodowki nalezy odczekaé
45 minut do momentu osiggni¢cia przez nig temperatury pokojowej (do 25°) przed wstrzyknigciem
produktu Dupixent.

Amputko-strzykawki lub wstrzykiwacza nie nalezy naraza¢ na dziatanie wysokiej temperatury lub
bezposredniego $wiatta stonecznego i nie nalezy jej wstrzasac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami. Po uzyciu umiesci¢ amputko-strzykawke lub wstrzykiwacz w pojemniku
odpornym na przektucie i usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Nie uzywac¢ pojemnika ponownie.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 wrzesnia 2017 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02 wrzesnia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dupixent 200 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Dupixent 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Dupilumab 200 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Kazda ampulko-strzykawka jednorazowego uzytku zawiera 200 mg dupilumabu w 1,14 ml roztworu
(175 mg/ml).

Dupilumab 200 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kazdy wstrzykiwacz jednorazowego uzytku zawiera 200 mg dupilumabu w 1,14 ml roztworu
(175 mg/ml).

Dupilumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w komorkach jajnika
chomika chinskiego (CHO) metodg rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Ten lek zawiera 2,28 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce 200 mg (1,14 ml). Polisorbat moze
powodowac reakcje alergiczne.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie)

Przezroczysty lub lekko opalizujacy jatowy roztwoér, bezbarwny do bladozoéttego, niezawierajacy
widocznych czgstek statych, o pH okoto 5,9.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Atopowe zapalenie skory

Dorosli i mtodziez

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego do ci¢zkiego
atopowego zapalenia skory u dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i starszej, ktorzy kwalifikuja si¢ do
leczenia ogblnego.

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 11 lat
Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu cigzkiego atopowego zapalenia
skory u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 11 lat, ktore kwalifikujg si¢ do leczenia ogolnego.

Astma

Dorosli i mlodziez
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Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
starszej, jako uzupelniajace leczenie podtrzymujace w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2,
charakteryzujacym si¢ zwigkszona liczba eozynofilow we krwi i (lub) zwickszonym stezeniem
wydychanego tlenku azotu (tabela 15), patrz punkt 5.1, ktdra jest niewystarczajaco kontrolowana za
pomocg wziewnych kortykosteroidow w duzych dawkach (wGKS) oraz innego produktu leczniczego
do leczenia podtrzymujacego.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, jako
uzupetniajace leczenie podtrzymujace w przypadku cigzkiej astmy z zapaleniem typu 2,
charakteryzujacym si¢ zwigkszong liczbg eozynofilow we krwi i (lub) zwigkszonym stezeniem
wydychanego tlenku azotu (FeNO), patrz punkt 5.1, ktora jest niewystarczajaco kontrolowana za
pomocg wziewnych kortykosteroidow w §rednich lub duzych dawkach (wGKS) oraz innego produktu
leczniczego do leczenia podtrzymujgcego.

Eozynofilowe zapalenie przetyku (EZP)

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu eozynofilowego zapalenia
przetyku u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 1 r.z. i starszych, o masie ciata co najmniej 15 kg,
u ktorych leczenie nie zapewnia kontroli choroby, jest nietolerowane lub chorzy nie kwalifikuja si¢
do terapii standardowej (patrz punkt 5.1).

Przewlekla pokrzywka spontaniczna (PPS)

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ci¢zkiej przewleklej
pokrzywki spontanicznej u dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszej), u ktoérych nie uzyskano
wystarczajacej odpowiedzi na leki przeciwhistaminowe H1 i u ktorych nie stosowano wczesniej
leczenia anty-IgE z powodu PPS.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu
stanow, dla ktorych wskazany jest dupilumab (patrz punkt 4.1).

Dawkowanie

Atopowe zapalenie skory

Dorosli

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych pacjentow to dawka poczatkowa 600 mg (dwa
wstrzyknigcia po 300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknigciach

podskornych.

Milodziez (w wieku od 12 do 17 lat)
Zalecane dawkowanie dupilumabu u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat okreslono w Tabeli 1.

Tabela 1: Dawkowanie dupilumabu do podania podskérnego u mtodziezy w wieku od 12 do 17
lat z atopowym zapaleniem skoéry

Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki
pacjenta (co dwa tygodnie)
ponizej 60 kg 400 mg (dwa wstrzyknigcia po 200 mg) 200 mg
60 kg lub wigcej | 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg) 300 mg

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat
Zalecane dawkowanie dupilumabu u dzieci w wieku od 6 do 11 lat okreslono w Tabeli 2.
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Tabela 2: Dawkowanie dupilumabu do podania podskérnego u dzieci w wieku od 6 do 11 lat
z atopowym zapaleniem skory

Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki
pacjenta
15 kg do mniej 300 mg (jedno wstrzyknigcie 300 mg) | 300 mg co 4 tygodnie (Q4W)*,
niz 60 kg 1. dnia, a nastepnie 300 mg 15. dnia | zaczynajac 4 tygodnie po dawce z
15. dnia

60 kg lub wiecej 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg) | 300 mg co dwa tygodnie (Q2W)

* dawka moze zosta¢ zwigkszona do 200 mg Q2W u pacjentéw o masie ciata od 15 kg do mniej niz 60
kg w oparciu o ocen¢ lekarza

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat
Zalecane dawkowanie dupilumabu u dzieci w wieku od 6 miesi¢cy do 5 lat okreslono w Tabeli 3.

Tabela 3: Dawkowanie dupilumabu do podania podskérnego u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5
lat z atopowym zapaleniem skory

Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki

pacjenta
5 kg do mniej niz | 200 mg (jedno wstrzyknigcie 200 mg) 200 mg co 4 tygodnie (Q4W)
15 kg

15 kg do mniej 300 mg (jedno wstrzyknigcie 300 mg) 300 mg co 4 tygodnie (Q4W)
niz 30 kg

Dupilumab mozna stosowac z kortykosteroidami do podawania miejscowego lub bez nich. Mozna
stosowa¢ miejscowo inhibitory kalcyneuryny, jednak ich stosowanie powinno by¢ ograniczone
wylacznie do miejsc problematycznych, takich jak twarz, szyja, okolice wyprzeniowe i okolice
narzagdow plciowych.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéw, u ktorych nie wystapi odpowiedz terapeutyczna po
16 tygodniach leczenia atopowego zapalenia skory. Niektorzy pacjenci z poczatkowa, czesciowa
odpowiedzig na leczenie mogg pdzniej wykazywac poprawe w miar¢ kontynuowania leczenia po
uplywie 16 tygodni. Jesli konieczne begdzie czasowe przerwanie leczenia dupilumabem, pacjentow
mozna ponownie poddawac leczeniu.

Astma

Dorosli i miodziez
Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszej) to:
e Dawka poczatkowa to 400 mg (dwa wstrzyknigcia po 200 mg), a nast¢gpnie dawka 200 mg co
dwa tygodnie, podawane we wstrzyknieciach podskérnych.
o W przypadku pacjentow z cigzka astma, stosujacych kortykosteroidy doustne, lub pacjentow
z cigzka astmg 1 wspolistniejgcym, umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory,
lub dorostych z wspétistniejacym przewlektym zapaleniem bton §luzowych nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa, dawka poczatkowa to 600 mg (dwa wstrzyknigcia po 300 mg), a
nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknigciach podskornych.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat
Zalecane dawkowanie dupilumabu u dzieci w wieku od 6 do 11 lat okre§lono w Tabeli 4.
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Tabela 4: Dawkowanie dupilumabu do podania podskérnego u dzieci w wieku od 6 do 11 lat

z astma

Masa ciala

Dawka poczatkowa i kolejne dawki

15 kg do mniej niz 30 kg

300 mg co cztery tygodnie (Q4W)

30 kg do mniej niz 60 kg

200 mg co dwa tygodnie (Q2W)

lub

300 mg co cztery tygodnie (Q4W)

60 kg lub wigcej

200 mg co dwa tygodnie (Q2W)

Dawkowanie zalecane u dzieci (w wieku od 6 do 11 lat) z astmg i wspdtistniejagcym cigzkim
atopowym zapaleniem skory, zgodnie z zatwierdzonym wskazaniem, podano w Tabeli 2.

Pacjenci otrzymujacy jednocze$nie doustne kortykosteroidy mogg zredukowaé dawke steroidu po
wystapieniu poprawy klinicznej w wyniku leczenia dupilumabem (patrz punkt 5.1). Zaleca si¢, aby
redukcje steroidu przeprowadzaé stopniowo (patrz punkt 4.4).

Dupilumab jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Potrzeba kontynuowania terapii powinna by¢
rozwazana co najmniej raz w roku, na podstawie oceny lekarza dotyczacej poziomu kontroli astmy u

pacjenta.

Eozynofilowe zapalenie przetyku (EZP)

Zalecana dawka dupilumabu dla oséb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 1 r.Z. i starszych,
o masie ciala co najmniej 15 kg, jest okreslona w tabeli 5.

Tabela 5: Dawkowanie dupilumabu do podawania podskérnego u oséb dorostych, mlodziezy i
dzieci w wieku 1 r.z. i starszych z EZP

Masa ciala Dawka
15 kg do mniej niz 30 kg 200 mg co dwa tygodnie (Q2W)
30 kg do mniej niz 40 kg 300 mg co dwa tygodnie (Q2W)
40 kg lub wigcej 300 mg co tydzien (QW)

Dupilumab jest przeznaczony do dlugotrwalego leczenia.

Przewlekta pokrzywka spontaniczna (PPS)

Dorosli

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych pacjentow to dawka poczatkowa 600 mg (dwa

wstrzyknigcia po 300 mg), a nastgpnie dawka 300 mg co dwa tygodnie.

Mitodziez (w wieku od 12 do 17 lat)

Zalecane dawkowanie dupilumabu u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat okreslono w Tabeli 6.

Tabela 6: Dawkowanie dupilumabu do podania podskérnego u mlodziezy w wieku od 12 do 17

lat z PPS
Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki
od 30 do ponizej 60 kg | 400 mg (dwa wstrzyknigcia po 200 mg) | 200 mg co dwa tygodnie (Q2W)
60 kg lub wiecej 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg) | 300 mg co dwa tygodnie (Q2W)

Nie badano podawania dupilumabu w leczeniu PPS przez czas dtuzszy niz 24 tygodnie. Po 24
tygodniach nalezy okresowo ocenia¢ potrzebe kontynuacji leczenia. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia u pacjentow, u ktorych nie wystapi odpowiedz terapeutyczna po 24 tygodniach leczenia PPS.
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Pomini¢ta dawka

W przypadku pominigcia dawki podawanej raz na tydzien, nalezy poda¢ dawke jak najszybciej,
rozpoczynajac od niej nowy schemat leczenia.

W razie pomini¢cia dawki podawanej co dwa tygodnie, nalezy wykona¢ wstrzykniecie w ciggu 7 dni
od terminu podania pominigtej dawki, a nastgpnie wznowi¢ pierwotny schemat leczenia u pacjenta.
Jezeli pominigta dawka nie zostanie podana w ciggu 7 dni, nalezy poczekaé¢ do terminu podania
nastgpnej dawki wedtug pierwotnego schematu leczenia.

W razie pomini¢cia dawki podawanej co 4 tygodnie, nalezy wykona¢ wstrzyknigcie w ciggu 7 dni od
terminu podania pominigtej dawki, a nastgpnie wznowi¢ pierwotny schemat leczenia u pacjenta. Jezeli
pomini¢ta dawka nie zostanie podana w ciggu 7 dni, nalezy poda¢ dawke, rozpoczynajac od niej nowy
schemat leczenia.

Szczegdlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podeszliym wieku
Nie jest zalecane dostosowywanie dawek u pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawek u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Dostepne sg bardzo ograniczone dane dotyczace pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkt 5.2).

Masa ciata
Nie jest zalecane dostosowywanie dawek z uwzglednieniem masy ciala u pacjentow z astmg w wieku
12 lat i starszych lub u dorostych z atopowym zapaleniem skory lub PPS (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu u dzieci z atopowym
zapaleniem skory w wieku ponizej 6 miesiecy. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci dupilumabu u dzieci z masa ciata <5 kg. Dane nie s3 dostepne.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci dupilumabu u dzieci z cigzka astma
w wieku ponizej 6 lat. Dane nie sa dostepne.

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu u dzieci z EZP w wieku
ponizej 1 r.z. lub o masie ciata <15 kg.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dupilumabu u dzieci z PPS w wieku ponize;j
12 lat.

Sposéb podawania

Podanie podskome

Dupilumab we wstrzykiwaczu jest przeznaczony do stosowania u dorostych i dzieci w wieku 2 lat i
starszych. Dupilumab w amputko-strzykawce jest przeznaczony do stosowania u dorostych i dzieci w
wieku 6 miesigcy 1 starszych. Dupilumab we wstrzykiwaczu nie jest przeznaczony do stosowania u
dzieci ponizej 2 roku zycia.
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Dupilumab jest podawany we wstrzyknigciu podskérnym w udo lub brzuch, z wyjatkiem okolicy 5 cm
wokot pepka. Jezeli lek bedzie podawany przez inng osobe, wstrzyknigcie mozna rowniez wykonywac
W ramig.

Kazda ampulko-strzykawka lub wstrzykiwacz sg przeznaczone wyltgcznie do jednorazowego uzycia.

W przypadku wskazan, ktore wymagaja dawki poczatkowej 400 mg (patrz Dawkowanie w punkcie
4.2) nalezy poda¢ dwa wstrzyknigcia po 200 mg kolejno w dwa rézne miejsca wstrzykniecia.

Zaleca si¢ zmienia¢ za kazdym razem miejsce wstrzyknigcia. Unikaé wstrzykiwania dupilumabu
w okolice skory, ktora jest bolesna lub uszkodzona badz tez na ktorej sg obecne zasinienia lub blizny.

Pacjent moze wstrzykiwac sobie dupilumab samodzielnie lub moze go wstrzykiwa¢ opiekun pacjenta,
jesli lekarz uzna to za wilasciwe. Przed przystapieniem do stosowania dupilumabu nalezy odpowiednio
przeszkoli¢ pacjentow i (lub) opiekunow w jego przygotowywaniu i podawaniu, zgodnie z punktem
,Instrukcja uzycia” na koncu ulotki dotgczonej do opakowania. U dzieci w wieku 12 lat i starszych
zaleca si¢ podawanie dupilumabu przez osobe dorosta lub pod jej nadzorem. Zaleca si¢, aby u dzieci w
wieku od 6 miesigcy do 12 roku zycia dupilumab byl podawany przez opiekuna.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazw¢ handlowa i numer serii podawanego produktu.

Nagle zaostrzenia astmy lub POChP

Dupilumabu nie nalezy stosowac¢ w leczeniu ostrych objawow lub naglych zaostrzen astmy lub
POCHP. Dupilumabu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu ostrego skurczu oskrzeli lub stanu
astmatycznego.

Kortykosteroidy

Zaleca sig, aby nie przerywac nagle przyjmowania kortykosteroidow ogdlnoustrojowych, miejscowych
ani wziewnych po rozpoczeciu leczenia dupilumabem. Zmniejszenie dawki kortykosteroidow, jesli
konieczne, powinno zosta¢ przeprowadzone stopniowo i pod bezposrednim nadzorem lekarza.
Zmniejszenie dawki kortykosteroidow moze by¢ zwigzane z ogdlnoustrojowymi objawami
odstawienia i (lub) maskowac¢ stany uprzednio thumione przez leczenie kortykosteroidami
ogolnoustrojowymi.

Stosowanie kortykosteroidow ogdlnoustrojowych moze prowadzi¢ do obnizenia wynikoéw oznaczen
biomarkeréw zapalenia typu 2. Nalezy to wzia¢ pod uwage przy ustalaniu statusu zapalenia typu 2

u pacjentow przyjmujacych kortykosteroidy doustne (patrz punkt 5.1).

Reakcje nadwrazliwosci

Jezeli wystgpi ogdlnoustrojowa reakcja nadwrazliwosci (natychmiastowa lub opdzniona), natychmiast
przerwac podawanie dupilumabu i rozpocza¢ wlasciwe leczenie. Opisywano przypadki reakcji
anafilaktycznej, obrzeku naczynioruchowego i choroby posurowiczej/reakcji podobnych do choroby
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posurowiczej. Reakcje anafilaktyczne i obrzgk naczynioruchowy wystepowaly od kilku minut do
siedmiu dni po wstrzyknigciu dupilumabu (patrz punkt 4.8).

Choroby eozynofilowe

Podczas stosowania dupilumabu u dorostych pacjentow, ktdrzy uczestniczyli w programie rozwoju
astmy, zglaszano przypadki eozynofilowego zapalenia ptuc i przypadki zapalenia naczyn,
odpowiadajacego cozynofilowej ziarniniakowato$ci z zapaleniem wielonaczyniowym (EGPA, ang.
Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis). Podczas stosowania dupilumabu i placebo u
dorostych pacjentow z wspolistniejacg astma, ktorzy uczestniczyli w programie rozwoju PZZPzPN,
zglaszano przypadki zapalenia naczyn odpowiadajace EGPA. Lekarze powinni by¢ wyczuleni na
wysypke pochodzenia naczyniowego, nasilenie objawow ptucnych, powiktania kardiologiczne i (lub)
neuropati¢ u swoich pacjentdow z eozynofilig. Pacjenci leczeni z powodu astmy moga wykazywac
cigzkg eozynofili¢ uktadowa, niekiedy z cechami klinicznymi eozynofilowego zapalenia ptuc lub
zapalenia naczyn, odpowiadajacego eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem
wielonaczyniowym, ktdre czgsto sg leczone kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi. Przypadki te
zwykle, ale nie zawsze, mogg by¢ zwigzane ze zmniejszeniem dawki kortykosteroidéw podawanych
doustnie.

Zakazenie robakami pasozytniczymi

Pacjentoéw ze stwierdzonymi zakazeniami robakami pasozytniczymi wykluczono z udzialu

w badaniach klinicznych. Dupilumab moze wplywaé na odpowiedZ immunologiczng na zakazenia
robakami pasozytniczymi poprzez hamowanie przekazywania sygnatow za posrednictwem IL-4/1L-13.
Pacjentow z istniejgcymi wczesniej zakazeniami robakami pasozytniczymi nalezy podda¢ leczeniu
przed rozpoczeciem stosowania dupilumabu. Jezeli zakazenie pojawi si¢ u pacjentow w trakcie
leczenia dupilumabem i nie zareaguja na leczenie przeciwrobacze, stosowanie dupilumabu nalezy
przerwa¢ do chwili ustgpienia zakazenia. Zgtaszano przypadki owsicy u dzieci w wieku od 6 do 11 Iat,
ktore uczestniczyly w programie rozwoju astmy dziecigcej (patrz punkt 4.8).

Zdarzenia zwiazane z zapaleniem spojoéwek i zapaleniem rogdéwki

Podczas stosowania dupilumabu zglaszano zdarzenia zwigzane z zapaleniem spojowek i zapaleniem
rogoéwki, przede wszystkim u pacjentdw z atopowym zapaleniem skory. Niektorzy pacjenci zgtaszali
zaburzenia widzenia (np. niewyrazne widzenie) zwigzane z zapaleniem spojowek lub zapaleniem
rogowki (patrz punkt 4.8).

Zaleci¢ pacjentom, aby zgtaszali swojemu lekarzowi przypadki wystapienia zaburzen lub pogorszenia
widzenia. U pacjentéow leczonych dupilumabem, u ktérych rozwinie si¢ zapalenie spojowek
nieustepujace po standardowym leczeniu lub wystgpia objawy wskazujace na zapalenie rogéwki,
nalezy wykona¢ odpowiednie badanie okulistyczne (patrz punkt 4.8).

Pacjenci ze wspolistniejaca astma

Zaleci¢ pacjentom ze wspolistniejacg astmg stosujagcym dupilumab, aby nie korygowali i nie
zaprzestawali leczenia przeciwastmatycznego bez skonsultowania si¢ z lekarzem. Pacjentow ze
wspolistniejgcg astma nalezy poddac $cistej obserwacji po odstawieniu dupilumabu.

Szczepienia

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania zywych i zywych atenuowanych szczepionek z
dupilumabem, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci takiego
postgpowania. Zaleca sig, aby pacjenci zostali poddani wszystkim szczepieniom z uzyciem
szczepionek zywych i zywych atenuowanych, zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi dotyczacymi
szczepien przed leczeniem dupilumabem. Nie sg dostepne dane kliniczne, ktére moglyby stanowic¢
podstawe bardziej szczegdlowych wytycznych dotyczacych podawania zywych lub zywych
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atenuowanych szczepionek u pacjentdow leczonych dupilumabem. Oceniono odpowiedz
immunologiczng na szczepionke TdaP i polisacharydowa szczepionke przeciw meningokokom (patrz
punkt 4.5).

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej dawce 200 mg, to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Polisorbat 80 (E433)

Ten lek zawiera 2,28 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce 200 mg (1,14 ml). Polisorbat moze
powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Odpowiedzi immunologiczne na szczepienie oceniano w badaniu, w ktdrym pacjenci z atopowym
zapaleniem skory byli leczeni dawka 300 mg dupilumabu podawanego raz na tydzien przez

16 tygodni. Po 12 tygodniach podawania dupilumabu pacjentéw szczepiono szczepionka Tdap
(zalezng od limfocytoéw T) i szczepionka polisacharydowa przeciwko meningokokom (niezalezng od
limfocytow T), 4 tygodnie pdzniej oceniano odpowiedzi immunologiczne. Wytwarzanie przeciwciak
w odpowiedzi na szczepionke przeciwtezcowa i szczepionke polisacharydowg przeciwko
meningokokom bylo podobne u pacjentow leczonych dupilumabem i otrzymujacych placebo.

W badaniu nie stwierdzono niekorzystnych interakcji pomiedzy ktorgkolwiek ze szczepionek
niezawierajacych zywych drobnoustrojow a dupilumabem.

W $wietle powyzszego pacjenci otrzymujacy dupilumab moga by¢ rownocze$nie szczepieni
szczepionkami inaktywowanymi lub niezawierajacymi zywych drobnoustrojéw. Aby uzyskac
informacje na temat zywych szczepionek, patrz punkt 4.4.

W badaniu klinicznym obejmujacym pacjentéw z atopowym zapaleniem skory oceniano wptyw
dupilumabu na farmakokinetyke substratow cytochromu CYP. Dane zebrane z tego badania nie
wskazywaly na istotny klinicznie wptyw dupilumabu na aktywno$¢ izoenzymow CYP1A2, CYP3A,
CYP2C19, CYP2D6 czy CYP2C9.

Nie przewiduje si¢ wplywu dupilumabu na farmakokinetyke stosowanych jednoczesnie produktow
leczniczych. Na podstawie analizy populacji, zazwyczaj jednoczesne stosowanie produktow
leczniczych nie miato wptywu na farmakokinetyke dupilumabu u pacjentow z umiarkowang lub ciezka
astma.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dane na temat stosowania dupilumabu u kobiet w cigzy sg ograniczone. Badania na zwierzgtach

nie wskazuja na bezposredni ani posredni szkodliwy wptyw produktu leczniczego na plodnos$¢ (patrz
punkt 5.3). W czasie cigzy dupilumab nalezy stosowa¢ jedynie wtedy, jesli potencjalne korzysci
wynikajace z leczenia uzasadniajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy dupilumab przenika do mleka kobiecego lub czy jest wchianiany ogdlnoustrojowo
po spozyciu. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig, czy przerwac leczenie
dupilumabem, bioragc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z terapii dla
kobiety.
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Ptodnosé
W badaniach na zwierzgtach nie wykazano zaburzen ptodnosci (patrz punkt 5.3).
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Dupilumab nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentéw z atopowym zapaleniem skory, astmg i
PZZPzPN sg reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien, obrzek, $wiad, bol i opuchlizna),
zapalenie spojowek, alergiczne zapalenie spojowek, bol stawow, opryszczka jamy ustnej i eozynofilia.
U pacjentow z EZP i POChP zgtoszono dodatkowe dziatanie niepozadane w postaci zasinienia w
miejscu wstrzykniecia. U pacjentow z POChP 1 PPS zgtoszono dodatkowe dziatania niepozadane w
postaci stwardnienia w miejscu wstrzyknigcia i zapalenia skory w miejscu wstrzyknigcia. U pacjentow
z POChP zgloszono dodatkowe dzialania niepozgdane w postaci wysypki w miejscu wstrzyknigcia, a
u pacjentow z PPS zgloszono dodatkowo krwiaka w miejscu wstrzyknigcia. Rzadko opisywano
przypadki choroby posurowiczej, reakcji podobnych do choroby posurowiczej, reakcji anafilaktycznej
1 wrzodziejacego zapalenia rogowki (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania dupilumabu przedstawione w Tabeli 7 uzyskano gtéwnie
z 12 randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach, obejmujagcych pacjentow z atopowym
zapaleniem skory, astmg i PZZPzPN. W tych badaniach, ktore sa reprezentatywne dla ogdlnego
profilu bezpieczenstwa dupilumabu, wzigto udziat 4206 pacjentdow otrzymujacych dupilumab i 2326
pacjentow otrzymujgcych placebo w okresie kontrolnym.

W Tabeli 7 wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i (lub) po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow i
narzagddw oraz czgstosci wystgpowania, w podziale na nastgpujace kategorie: bardzo czesto (>1/10);
czesto (od >1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (od >1/1000 do <1/100); rzadko (od >1/10000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania,
dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 7: Lista dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane
i narzadéow MedDRA wystepowania
Zakazenia i zarazenia Czgsto Zapalenie spojowek*
pasozytnicze Opryszczka jamy ustnej*
Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Eozynofilia
chionnego
Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto | Obrzgk naczynioruchowy”
immunologicznego Rzadko Reakcja anafilaktyczna
Choroba posurowicza
Reakcje podobne do choroby posurowiczej
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Zaburzenia oka Czesto Alergiczne zapalenie spojowek™
Niezbyt czesto | Zapalenie rogdwki**
Zapalenie powiek*"
Swiad oka**
Zespot suchego oka*"
Rzadko Wrzodziejace zapalenie rogowki* ™
Zaburzenia skory i tkanki | Niezbyt czesto | Wysypka na twarzy”
podskornej
Zaburzenia migsniowo- Czesto Bol stawow”
szkieletowe i tkanki tgcznej
Zaburzenia ogolne i stany | Czesto Odczyny w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien,
w miejscu podania obrzek, $wiad, bol, opuchlizna i zasinienie)

* zaburzenia oka i1 opryszczka jamy ustnej wystepowaly gtownie w badaniach dotyczacych atopowego
zapalenia skory.

T czgsto$¢ wystepowania $wigdu oka, zapalenia powiek i zespolu suchego oka w badaniach
dotyczacych atopowego zapalenia skory byta okreslona jako czgsto, a wrzodziejacego zapalenia
rogowki jako niezbyt czesto.

# zglaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci
Opisywano przypadki reakcji anafilaktycznej, obrzeku naczynioruchowego i choroby posurowicze;j i
(lub) reakcji podobnych do choroby posurowiczej po podaniu dupilumabu (patrz punkt 4.4).

Zdarzenia zwigzane z zapaleniem spojowek i zapaleniem rogowki

Zapalenie spojowek i zapalenie rogéwki wystepowatly czesciej u pacjentdw z atopowym zapaleniem
skory, ktorzy otrzymywali dupilumab w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo w
badaniach klinicznych dotyczacych atopowego zapalenia skory. Wigkszo$¢ pacjentow z zapaleniem
spojowek lub zapaleniem rogowki powrdcito do zdrowia lub powracato do zdrowia w trakcie okresu
leczenia. W dtugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu klinicznym (OLE, ang. Open-Label
Extension) dotyczacym atopowego zapalenia skory (AD-1225) w trakcie 5 letniej obserwacji
pacjentow, czegstos¢ wystepowania zapalenia spojowek 1 zapalenia rogowki byta podobna do czgstosci
obserwowanej w grupie pacjentow leczonych dupilumabem w badaniach kontrolowanych placebo,
dotyczacych atopowego zapalenia skory. Wsrdd pacjentow z astmg i POChP, czesto§¢ wystgpowania
zapalenia spojowek 1 zapalenia rogowki byta mata i podobna w grupie przyjmujacej dupilumab i
placebo. Wsrod pacjentéw z PZZPzPN i §wierzbigczka guzkowa (SG), czestosé wystepowania
zapalenia spojowek byla wigksza w grupie otrzymujacej dupilumab niz placebo, chociaz byta mniejsza
niz obserwowana u pacjentdw z atopowym zapaleniem skory. Wsrod pacjentéw z EZP 1 PPS czestosé
wystepowania zapalenia spojowek bylta niska i podobna w grupie przyjmujacej dupilumab i placebo.
W programie rozwoju PZZPzPN, SG, EZP i PPS nie stwierdzono przypadkéw wystapienia zapalenia
rogowki (patrz punkt 4.4).

Wyprysk opryszczkowy

Wyprysk opryszczkowy opisywano z czgsto$cia <1% w grupach otrzymujacych dupilumab i <1%
w grupie otrzymujacej placebo w 16-tygodniowych badaniach z udziatem pacjentéw dorostych,
oceniajacych monoterapi¢ w atopowym zapaleniu skory. W 52-tygodniowym badaniu z udziatem
pacjentdéw dorostych, dotyczacym atopowego zapalenia skory, w ktorym stosowano dupilumab

1 MKS, wyprysk opryszczkowy odnotowano z czgstoscia 0,2% w grupie otrzymujgcej dupilumab
1 MKS oraz 1,9% w grupie otrzymujacej placebo i MKS. Czg¢sto$¢ utrzymywata si¢ na statym
poziomie w trakcie 5 letniej obserwacji pacjentow w dlugoterminowym, otwartym, przedtuzonym
badaniu OLE (AD-1225).

Eozynofilia
U pacjentow leczonych dupilumabem z powodu atopowego zapalenia skory, astmy, PZZPzPN,
POCHP i PPS srednie poczatkowe zwickszenie liczby eozynofilow w stosunku do wartosci wyjsciowej
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byto wieksze niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. Liczba eozynofilow spadta do stanu zblizonego
do wartos$ci wyjsciowych podczas leczenia 1 wrdcita do warto$ci wyjsciowych podczas otwartego,
rozszerzonego badania dotyczacego bezpieczenstwa stosowania w leczeniu astmy (TRAVERSE). W
dlugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu OLE (AD-1225) $rednie stezenie eozynofilow
we krwi spadto ponizej wartosci wyjsciowych do 20. tygodnia i utrzymywato si¢ na tym poziomie w
czasie 5 letniej obserwacji. W poréwnaniu z placebo, u pacjentéw z SG nie zaobserwowano
zwigkszenia $redniej liczby eozynofilow we krwi (w badaniach PRIME i PRIME2). U pacjentow z
EZP i POChP, $rednia i mediana liczby eozynofilow we krwi spadta do stanu zblizonego do wartosci
wyjsciowych lub utrzymywala si¢ ponizej wartosci wyjsciowych podczas leczenia w trakcie badania
(w badaniach BOREAS i NOTUS).

Eozynofili¢ wystepujaca w trakcie leczenia (>5000 komorek/mikrolitr) obserwowano u <3%
pacjentow leczonych dupilumabem oraz u <0,5% pacjentéw otrzymujacych placebo (badania SOLOI,
SOLO2, AD-1021, DRI12544, QUEST i VOYAGE; SINUS-24 i SINUS-52, badania PRIME i
PRIME2; TREET czgsci A i B; BOREAS i NOTUS, badania CUPID A, B i C).

Eozynofili¢ wystepujaca w trakcie leczenia (=5 000 komorek/mikrolitr) obserwowano u 8,4%
pacjentow leczonych dupilumabem oraz u 0% pacjentow otrzymujgcych placebo w badaniu AD-1539,
przy czym mediana liczby eozynofiléw spadta ponizej wartosci wyjsciowych pod koniec okresu
leczenia.

Zakazenia

W 16-tygodniowych badaniach klinicznych z udziatem pacjentow dorostych, oceniajacych
monoterapi¢ w atopowym zapaleniu skory, cigzkie zakazenia odnotowano u 1,0% pacjentow
otrzymujacych placebo i 0,5% pacjentdw otrzymujacych dupilumab. W 52-tygodniowym badaniu
CHRONOS z udziatem pacjentéw dorostych, dotyczacym atopowego zapalenia skory, ciezkie
zakazenia odnotowano u 0,6% pacjentéw otrzymujacych placebo i 0,2% pacjentéw otrzymujacych
dupilumab. W dlugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu OLE (AD-1225) czgstos¢
wystepowania cigzkich zakazen utrzymywata si¢ na statym poziomie w czasie 5 letniej obserwaciji.

W grupie pacjentdow otrzymujacych dupilumab, objetych analiza bezpieczenstwa, nie zaobserwowano
zwigkszenia czesto$ci wystgpowania zakazen w porownaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo

w badaniach klinicznych dotyczacych astmy. W 24-tygodniowej analizie bezpieczenstwa ciezkie
zakazenia zgloszono u 1,0% pacjentdow otrzymujacych dupilumab i 1,1% pacjentéw otrzymujacych
placebo. W 52-tygodniowym badaniu QUEST ci¢zkie zakazenia zgtoszono u 1,3% pacjentow
otrzymujacych dupilumab i 1,4% pacjentéw otrzymujacych placebo.

W grupie pacjentow otrzymujacych dupilumab, objetych analiza bezpieczenstwa, nie zaobserwowano
zwigkszenia czesto$ci wystgpowania zakazen w porownaniu do pacjentdw otrzymujacych placebo

w badaniach klinicznych dotyczacych PZZPzPN. W 52-tygodniowym badaniu SINUS-52 cigzkie
zakazenia zgloszono u 1,3% pacjentow leczonych dupilumabem i 1,3% pacjentdow otrzymujgcych
placebo.

W grupie pacjentow otrzymujacych dupilumab, objetych analiza bezpieczefstwa, nie zaobserwowano
zwigkszenia czestosci wystgpowania zakazen w porownaniu do pacjentdw otrzymujacych placebo

w badaniach klinicznych dotyczacych SG. W populacji objetej analiza bezpieczenstwa ciezkie
zakazenia zgtoszono u 1,3% pacjentdow leczonych dupilumabem i 1,3% pacjentdéw otrzymujgcych
placebo.

U pacjentow objetych analizg bezpieczenstwa po 24 tygodniach leczenia w badaniach TREET (czgsci
A 1 B) dotyczacych EZP, ogolna czgsto$s¢ wystepowania zakazen byla wigksza w grupie otrzymujacej
dupilumab (32,0%) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (24,8%). Ogdlna czgstosc
wystepowania zakazen byla liczbowo wigksza w grupie placebo (41,2%) w poréwnaniu z grupg
dupilumabu (35,8%) w badaniu EoE KIDS (cz¢s¢ A). W 24-tygodniowej analizie bezpieczenstwa

w badaniach EoE TREET (w cze$ciach A i B) ciezkie zakazenia zgtoszono u 0,5% pacjentéw
leczonych dupilumabem i u 0% pacjentéw otrzymujacych placebo. W badaniu EoE KIDS (czes¢ A)
nie zgtoszono zadnych powaznych zakazen. W kategorii ,,zakazenia gornych drog oddechowych”,
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obejmujacej szereg termindow, w tym miedzy innymi COVID-19, zapalenie zatok i infekcje gornych
drég oddechowych, wartosci byty liczbowo wyzsze w grupie dupilumabu (17,2%) w poréwnaniu

z placebo (10,3%) w badaniu EoE TREET (czg¢sci A i B), a takze w grupie dupilumabu (26,9%)

w poréwnaniu z placebo (20,6%) w badaniu EoE KIDS (czes¢ A).

W grupie pacjentow otrzymujacych dupilumab, objetych analiza bezpieczenstwa, nie zaobserwowano
zwigkszenia czesto$ci wystgpowania zakazen w porownaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo

w badaniach klinicznych dotyczacych POChP. Cigzkie zakazenia zgtaszano u 4,9% pacjentow
leczonych dupilumabem i 4,8% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Nie obserwowano zwigkszenia catkowitej czestosci wystepowania zakazen podczas stosowania
dupilumabu w poréwnaniu z placebo w populacji objetej analizg bezpieczenstwa w badaniach
klinicznych oceniajacych leczenie PPS. W populacji objetej analiza bezpieczenstwa cigzkie zakazenia
obserwowano u 0,5% pacjentéw leczonych dupilumabem i 0,5% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Immunogennosé
Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek stosowanych w celach terapeutycznych, dupilumab moze
cechowa¢ si¢ immunogennoscia.

Reakcje na lek w postaci wytwarzania przeciwciat przeciwlekowych (ADA, ang. Anti-Drug Antibody)
nie wigzaly si¢ na og6t z ekspozycja na dupilumab czy tez z bezpieczenstwem lub skutecznoscig jego
stosowania.

U okoto 5% pacjentow z atopowym zapaleniem skory, astmg lub PZZPzPN, ktorzy otrzymywali
dupilumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie przez 52 tygodnie rozwingly si¢ przeciwciala
przeciwlekowe (ADA) wobec dupilumabu; u okoto 2% pacjentdow stwierdzono trwate odpowiedzi
przeciwciat i okoto 2% mialo przeciwciala neutralizujgce. Podobny efekt byt obserwowany

u dorostych pacjentéow z SG, ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 300 mg Q2W przez 24 tygodnie,
u dzieci (w wieku od 6 miesigcy do 11 lat) z atopowym zapaleniem skory, ktore otrzymywaty
dupilumab albo w dawce 200 mg Q2W, 200 mg Q4W, albo 300 mg Q4 W przez 16 tygodni i u dzieci
(w wieku od 6 do 11 lat) z astma, ktore otrzymywaty dupilumab w dawce 100 mg Q2W lub 200 mg
Q2W przez 52 tygodnie. Podobne reakcje na lek w postaci wytwarzania ADA zaobserwowano w
dlugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu OLE (AD-1225) u dorostych pacjentow z
atopowym zapaleniem skory, ktorzy otrzymywali dupilumab przez okres do 5 lat.

U okoto 16% mtodziezy z atopowym zapaleniem skory, ktérzy otrzymywali dupilumab w dawce 300
mg lub 200 mg Q2W przez 16 tygodni rozwinely si¢ przeciwciata wobec dupilumabu; u okoto 3%
pacjentow stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwciat (ADA) i okoto 5% pacjentow miato
przeciwciata neutralizujace.

U okoto 9% pacjentow z astma, ktdrzy otrzymywali dupilumab w dawce 200 mg co 2 tygodnie przez
52 tygodnie rozwingly si¢ przeciwciata przeciwlekowe wobec dupilumabu; u okoto 4% pacjentow
stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwciat 1 okolo 4% miato przeciwciala neutralizujace.

U okoto 1% pacjentow z EZP w wieku 1 r.z. i starszych, ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce
300 mg QW (>40 kg), 300 mg Q2W (>30 kg do <60 kg), 200 mg Q2W (=15 kg do <30 kg) Iub
100 mg Q2W (=5 kg do <15 kg) przez 52 tygodnie rozwinely si¢ przeciwciata wobec dupilumabu;
przeciwciata ADA nie utrzymywaly si¢ przez dlugi czas ani nie miaty charakteru przeciwciat
neutralizujacych.

U okoto 8% pacjentow z POChP, ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 300 mg Q2W przez
52 tygodnie, rozwinely si¢ przeciwciata wobec dupilumabu; u okoto 3% pacjentow stwierdzono trwale
odpowiedzi przeciwciatl i okoto 3% pacjentéw mialo przeciwciala neutralizujace.

U okoto 4,7% dorostych pacjentow z PPS, ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 300 mg Q2W, i
mtodziezy z PPS, ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 300 mg lub 200 mg Q2W przez okres
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24 tygodni, rozwinely sie przeciwciata wobec dupilumabu; u okoto 0,5% pacjentéw stwierdzono
trwate odpowiedzi przeciwciat i okoto 1% pacjentéw miato przeciwciala neutralizujace.

Niezaleznie od grupy wiekowej, u maksymalnie 7% pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo byto
pozytywnych pod wzgledem obecnos$ci przeciwciat wobec dupilumabu; u do 3% pacjentow
stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwcial i do 2% miato przeciwciata neutralizujace.

U mniej niz 1% pacjentow, ktorzy otrzymywali dupilumab w zatwierdzonym schemacie dawkowania,
stwierdzono wysokie miano ADA zwigzane ze zmniejszong ekspozycja na lek i ograniczong
skutecznoscia leczenia. Dodatkowo, u jednego pacjenta wystgpita choroba posurowicza i u jednego
wystapita reakcja podobna do choroby posurowiczej (<0,1%) z towarzyszacym wysokim mianem
ADA (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Atopowe zapalenie skory

Miodziez (w wieku od 12 do 17 lat)

Bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w badaniu (AD-1526) z udziatem 250 pacjentow

w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowanym do ci¢zkiego atopowym zapaleniem skory. Profil
bezpieczenstwa dupilumabu u tych pacjentow, obserwowany przez 16 tygodni, byt podobny do profilu
bezpieczenstwa w badaniu dorostych z atopowym zapaleniem skory.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w badaniu (AD-1652) z udziatem 367 pacjentow w
wieku od 6 do 11 lat z cigzkim atopowym zapaleniem skory. Profil bezpieczenstwa dupilumabu u
pacjentow stosujacych jednoczesnie MKS przez 16 tygodni byt podobny do profilu bezpieczenstwa z
badan u dorostych i mtodziezy z atopowym zapaleniem skory.

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat

Bezpieczenstwo stosowania dupilumabu z jednoczesnym stosowaniem MKS oceniano w badaniu
(AD-1539) z udziatem 161 pacjentéw w wieku od 6 miesigcy do 5 lat z umiarkowanym do ci¢zkiego
atopowym zapaleniem skory, w ktorym uwzgledniono podgrupe 124 pacjentéw z cigzkim atopowym
zapaleniem skory. Profil bezpieczenstwa dupilumabu u pacjentéw stosujacych jednoczesnie MKS
przez 16 tygodni byt podobny do profilu bezpieczenstwa z badan u dorostych oraz dzieci i mtodziezy
w wieku od 6 do 17 lat z atopowym zapaleniem skory.

Atopowe zapalenie skory dloni i stop

Bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano u 27 pacjentdw z grupy mlodziezy w wieku od 12
do 17 lat z umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory rak i stop (AD-1924). Profil
bezpieczenstwa dupilumabu u tych pacjentow przez 16 tygodni byt zgodnym z profilem
bezpieczenstwa z badan u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku od 6 miesigca i starszych z
umiarkowanym do cigzkiego AZS.

Astma

Miodziez (w wieku od 12 do 17 lat)

Do 52-tygodniowego badania QUEST witaczono tacznie 107 uczestnikow z grupy miodziezy w wieku
od 12 do 17 lat z astmg. Profil bezpieczenstwa zaobserwowany w badaniu byt podobny do profilu
bezpieczenstwa u dorostych.

Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano u 89 uczestnikéw z grupy
mtodziezy, ktorzy zostali wlaczeni do otwartego, rozszerzonego badania dotyczacego pacjentéw z
astmg o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego (TRAVERSE). W ramach tego badania pacjentow
obserwowano przez 96 tygodni. Profil bezpieczenstwa dupilumabu obserwowany w badaniu
TRAVERSE byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w gtownych badaniach z
udziatem pacjentéw z astma w okresie do 52 tygodni leczenia.
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Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

U dzieci w wieku od 6 do 11 lat z astma o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego (badanie
VOYAGE) zgloszono wystgpowanie owsicy u 1,8% (5 pacjentéw) w grupie otrzymujacej dupilumab i
zadnego w grupie otrzymujacej placebo. Wszystkie przypadki owsicy byly o nasileniu od tagodnego
do umiarkowanego, a pacjenci otrzymali leczenie przeciwrobacze bez przerywania leczenia
dupilumabem.

U dzieci w wieku od 6 do 11 lat z astmg o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego, zgtoszono
eozynofilie (liczba eozynofilow > 3 000 komodrek/mikrolitr lub uznanie przez badacza za zdarzenie
niepozadane) u 6,6% pacjentow w grupie otrzymujacej dupilumab i u 0,7% w grupie otrzymujacej
placebo. Wigkszosé¢ przypadkow eozynofilii byta o nasileniu od fagodnego do umiarkowanego i nie
byta zwigzana z objawami klinicznymi. Przypadki te byty krotkotrwale, zmniejszaty si¢ w czasie i nie
prowadzity do przerwania leczenia dupilumabem.

Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w otwartym, rozszerzonym
badaniu (EXCURSION) z udziatem dzieci w wieku od 6 do 11 lat z astma o nasileniu od
umiarkowanego do ci¢zkiego, ktore wczesniej uczestniczyly w badaniu VOYAGE. Sposrod 365
pacjentow, ktorzy przystapili do badania EXCURSION, 350 ukonczyto 52-tygodniowe leczenie, a 228
pacjentéw ukonczyto taczny okres leczenia wynoszacy 104 tygodnie (VOYAGE i EXCURSION).
Dhugoterminowy profil bezpieczenstwa dupilumabu w badaniu EXCURSION byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym w gtdéwnym badaniu dotyczacym astmy (VOYAGE) przez 52
tygodnie leczenia.

EZP

Mitodziez (w wieku od 12 do 17 lat)

Do badania TREET (czgsci A i B) wlaczono tacznie 99 uczestnikow z grupy mtodziezy w wieku od 12
do 17 lat z EZP. Obserwowany profil bezpieczenstwa byt podobny do profilu bezpieczenstwa
obserwowanego u dorostych.

Dzieci w wieku od 1 r.z. do 11 lat

Bezpieczenstwo dupilumabu oceniano w badaniu z udziatem 101 dzieci w wieku od 1 r.z. do 11 lat
z EZP (EoE KIDS czgs¢ A). Profil bezpieczenstwa dupilumabu u tych pacjentow do tygodnia 16 byt
podobny do profilu bezpieczenstwa zaobserwowanego u 0séb dorostych i u mtodziezy w wieku

od 12 do 17 lat z EZP.

Lacznie 98 pacjentow, ktorzy ukonczyli cze$¢ A, miato mozliwos¢ wzigcia udziatu

w 36-tygodniowym okresie aktywnego leczenia kontynuacyjnego (cz¢$¢ B badania EoE KIDS). Profil
bezpieczenstwa dupilumabu do tygodnia 52 byl podobny do profilu bezpieczenstwa zaobserwowanego
w tygodniu 16.

Przewlekia pokrzywka spontaniczna

Mtodziez (w wieku od 12 do 17 lat)
Bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano u 12 mtodocianych uczestnikéw w wieku od 12 do
17 lat z PPS wiaczonych do badania CUPID (badanie A, B i C). Zdarzenie niepozadane zgloszono u

jednego mtodocianego uczestnika leczonego dupilumabem.

Dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania

Atopowe zapalenie skory
Profil bezpieczenstwa dupilumabu + MKS (badanie CHRONOS) u dorostych pacjentow z atopowym
zapaleniem skory, obserwowany przez 52 tygodnie, byt zgodny z profilem bezpieczenstwa
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obserwowanym w 16 tygodniu. Dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w
otwartym, rozszerzonym badaniu z udziatem pacjentow w wieku od 6 miesiecy do 17 lat z atopowym
zapaleniem skory o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego (AD-1434). Profil bezpieczenstwa
dupilumabu u pacjentéw obserwowanych przez 52 tygodnie byt podobny do profilu bezpieczenstwa
obserwowanego w 16 tygodniu w badaniach AD-1526, AD-1652 oraz AD-1539. Dtugoterminowy
profil bezpieczenstwa dupilumabu obserwowany u dzieci i mtodziezy byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym u dorostych z atopowym zapaleniem skory.

W wieloo$rodkowym, otwartym, przedtuzonym badaniu (OLE) fazy 3 (AD-1225) oceniano
dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu po podaniu wielokrotnym, u 2677 dorostych
z umiarkowanym do cigezkiego atopowym zapaleniem skory otrzymujacych dawke 300 mg raz na
tydzien (99,7%), w tym 179 pacjentow, ktdrzy ukonczyli co najmniej 260 tygodni badania.
Dhugoterminowy profil bezpieczenstwa w trakcie 5 letniej obserwacji pacjentow byt zasadniczo
zgodny z profilem bezpieczenstwa dupilumabu obserwowanym w kontrolowanych badaniach.

Astma

Profil bezpieczenistwa dupilumabu obserwowany w 96-tygodniowym, dlugoterminowym badaniu
bezpieczenistwa (TRAVERSE) byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w gtéwnych
badaniach dotyczacych astmy w okresie do 52 tygodni leczenia.

Profil bezpieczenstwa dupilumabu u dzieci z astmg w wieku od 6 do 11 lat, ktore uczestniczyly w 52-
tygodniowym dlugoterminowym badaniu bezpieczenstwa (EXCURSION) byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym w gtdéwnym badaniu dotyczacym astmy (VOYAGE) przez 52
tygodnie leczenia.

PZZPzPN
Profil bezpieczenstwa dupilumabu u dorostych z PZZPzPN obserwowany przez 52 tygodnie byt
zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w 24 tygodniu.

Eozynofilowe zapalenie przetyku

Profil bezpieczefistwa dupilumabu obserwowany przez 52 tygodnie u pacjentéw dorostych i mtodziezy
w wieku 12 lat i starszych (TREET cze¢s¢ C) oraz u dzieci w wieku od 1 r.z. do 11 lat (EoE KIDS
czes$¢ B) byt zasadniczo zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w 24 tygodniu w badaniu

TREET czgsci A i B oraz w 16 tygodniu w badaniu EoE KIDS czgé¢ A.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie istnieje swoiste leczenie przedawkowania dupilumabu. W przypadku przedawkowania,

obserwowac pacjenta, czy nie wystgpuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe dziatan
niepozadanych i natychmiast wiaczy¢ wtasciwe leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: Inne preparaty dermatologiczne, $rodki na zapalenie skéry, z wyjatkiem
kortykosteroidow, kod ATC: D11AHOS5.

Mechanizm dziatania

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG4, ktore hamuje
przekazywanie sygnatow za posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13. Dupilumab hamuje
przekazywanie sygnatow przez IL-4 poprzez receptor typu I (IL-4Ro/yc) oraz przekazywanie
sygnatow przez zarowno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il (IL-4Ro/IL-13Ra).

IL-4 1 IL-13 sg gtownymi czynnikami chordb zapalnych typu 2, takich jak atopowe zapalenie skory,
astma, EZP i PPS. Blokowanie szlaku IL-4/IL-13 za pomocg dupilumabu u pacjentéw zmniejsza
liczbe mediatorow zapalenia typu 2.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych dotyczacych atopowego zapalenia skory leczenie dupilumabem wigzalo si¢
ze zmniejszeniem w stosunku do stanu wyj$ciowego stezenia biomarkeréw odpornosci typu 2, takich
jak chemokina regulowana przez grasice i aktywacje (TARC/CCL17, ang. Thymus and
Activation-Regulated Chemokine), catkowite st¢zenie IgE w surowicy i stezenie IgE swoistych
alergenowo w surowicy. W trakcie leczenia dupilumabem, u 0s6b dorostych i mtodziezy z atopowym
zapaleniem skory, obserwowano zmniejszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate
dehydrogenase, LDH), biomarkera aktywnosci i nasilenia choroby.

U dorostych i mtodziezy z astma, leczenie dupilumabem, w poréwnaniu z placebo, znaczaco
zmnigjszato poziom FeNO oraz stgzenie krazacej eotaksyny-3, catkowitego IgE, IgE swoistych
alergenowo, TARC i periostyny oraz biomarkerow typu 2 ocenianych w badaniach klinicznych.
Redukcja biomarkerow zapalnych typu 2 byta poréwnywalna w przypadku obu schematow leczenia
200 mg co dwa tygodnie oraz 300 mg co dwa tygodnie. U dzieci (w wieku od 6 do 11 lat), leczenie
dupilumabem w poréwnaniu z placebo, znaczaco zmniejszato poziom FeNO oraz stezenie krazacej
eotaksyny-3, catkowitego IgE, IgE swoistych alergenowo, TARC i periostyny oraz biomarkerow typu
2 ocenianych w badaniach klinicznych. Markery te zostaly prawie maksymalnie sttumione po dwoch
tygodniach leczenia, z wyjatkiem IgE, ktorych poziom zmniejszat si¢ wolniej. Efekty te utrzymywaty
si¢ w trakcie leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w atopowym zapaleniu skory

Mtodziez z atopowym zapaleniem skory (w wieku od 12 do 17 lat)

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania dupilumabu w monoterapii u mtodziezy oceniano

w wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby,
kontrolowanym placebo badaniu klinicznym (AD-1526) z udziatem 251 uczestnikéw z grupy
mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowanym do cig¢zkiego atopowym zapaleniem skory (AZS)
okreslanym na podstawie oceny przez badacza z uzyciem skali (IGA, ang. Investigator’s Global
Assessment) >3 w skali nasilenia od 0 do 4, wskaznika powierzchni i nasilenia wyprysku (EASI, ang.
Eczema Area and Severity Index) >16 w skali od 0 do 72 oraz minimalnej zaj¢tej powierzchni ciata
(BSA, ang. minimum body surface area) >10%. Do badania kwalifikowano pacjentow z wczes$niejsza
niewystarczajaca odpowiedzig na leki stosowane miejscowo.

Pacjenci otrzymywali dupilumab podawany we wstrzyknigciach podskornych (sc.) zaréwno jako:

1) poczatkowa dawke 400 mg dupilumabu (dwa wstrzyknigcia po 200 mg) w 1. dniu, a nastepnie
dawke 200 mg co dwa tygodnie (Q2W) w przypadku pacjentdw o poczatkowej masie ciata <60 kg lub
poczatkowa dawke 600 mg dupilumabu (dwa wstrzyknigcia po 300 mg) w 1. dniu, a nast¢pnie dawke
300 mg co dwa tygodnie (Q2W) w przypadku pacjentdw o poczatkowej masie ciata >60 kg; lub

2) poczatkowa dawke 600 mg dupilumabu (dwa wstrzykniecia po 300 mg) w 1. dniu, a nastepnie
dawke 300 mg raz na cztery tygodnie (Q4W), niezaleznie od poczatkowej masy ciala; 3) identycznie
wygladajace placebo. W razie potrzeby opanowania nietolerowanych objawow, u pacjentow mozna
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byto stosowa¢ leczenie ratunkowe, o czym decydowat badacz. Pacjentéw, u ktoérych zastosowano
leczenie ratunkowe, uznawano za niereagujacych na leczenie.

W przeprowadzonym badaniu, §redni wiek wynosit 14,5 roku, §rednia masa ciata 59,4 kg, 41,0%
stanowily dziewczeta, 62,5% stanowily osoby rasy biatej, 15,1% osoby rasy zoltej (azjatyckiej)

i 12,0% osoby rasy czarnej. W stanie wyjsciowym u 46,2% pacjentow wyjsciowy wynik oceny wg
skali IGA wynosit 3 (umiarkowane AZS), u 53,8% wynosit 4 (cigzkie AZS), srednia warto§¢ BSA
wynosita 56,5%, a 42,4% pacjentow stosowato wczesniej leki immunosupresyjne o dziataniu
ogolnym. Sredni wyjéciowy wskaznik EASI w stanie wyjsciowym wynosit 35,5, usredniony
wyj$ciowy tygodniowy wynik oceny §wigdu wg skali numerycznej (NRS, ang. Numerical Rating
Scale) wynosit 7,6, wyjsciowy $redni wskaznik oceny wyprysku zorientowanej na pacjenta (POEM,
ang. Patient Ortiented Eczema Measure) wynosit 21, wyj$ciowy sredni wskaznik jakosci zycia
zaleznego od dolegliwosci skornych u dzieci (CDLQI, ang. Children Dermatology Life Quality Index)
wynosit 13,6. Ogdlnie, 92,0% pacjentdw mialo co najmniej jedna, wspoétistniejaca chorobg o podlozu
alergicznym; 65,6% miato alergiczny niezyt nosa; 53,6% miato astme 1 60,8% alergie pokarmowe.
Réwnorzednym pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z wynikiem IGA

0 Iub 1 (skora ,,czysta” lub ,,prawie czysta”) z co najmniej 2-punktowa poprawg oraz odsetek
pacjentow ze wskaznikiem EASI-75 (poprawa o co najmniej 75% wskaznika EASI) po 16 tygodniach
w stosunku do stanu wyjsciowego.

Odpowiedz kliniczna

Wyniki oceny skutecznosci stosowania po 16 tygodniach w badaniu miodziezy z atopowym
zapaleniem skory przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela 8: Wyniki oceny skutecznos$ci stosowania dupilumabu w badaniu mlodziezy z atopowym
zapaleniem skory po 16 tygodniach (FAS)

AD-1526 (FAS)*
Placebo Dupilumab
200 mg (<60 kg)
i 300 mg (=60 kg)

co 2 tyg.
Randomizowani pacjenci 85* 82°
IGA 0 lub 1°, % pacjentéw reagujacych na 2,4% 24,4%:
leczenie®
EASI-50, % pacjentéw reagujacych na leczenie® 12,9% 61,0%"
EASI-75, % pacjentéw reagujacych na leczenie® 8,2% 41,5%"
EASI-90, % pacjentéw reagujacych na leczenie® 2,4% 23,2%¢
EASI, $rednia % zmiana w stosunku do stanu -23,6% -65,9%4
wyjsciowego obliczona metoda LS (+/- SE) (5,49) (3,99)
Wynik oceny $wigdu wg skali NRS, $rednia % -19,0% -47,9%*
zmiana w stosunku do stanu wyjsciowego (4,09) (3,43)
obliczona metoda LS (+/- SE)
Wynik oceny $wigdu wg skali NRS (poprawa 4,8% 36,6%"
0 >4 punkty), % pacjentow reagujacych na
leczenie®
CDLAQ)I, $rednia % zmiana w stosunku do stanu -5,1 -8,54
wyjsciowego obliczona metoda LS (+/- SE) (0,62) (0,50)
CDLQ]I, (poprawa o >6 punktow), % pacjentow 19,7% 60,6%:°
reagujacych na leczenie
POEM, $rednia % zmiana w stosunku do stanu -3,8 -10,14
wyjsciowego obliczona metoda LS (+/- SE) (0,96) (0,76)
POEM, (poprawa o >6 punktow), % pacjentow 9,5% 63,4%"°
reagujacych na leczenie

2 calkowita populacja obje¢ta analizg statystyczna (FAS, ang. Full Analysis Set) obejmuje wszystkich

randomizowanych pacjentow.




b pacjenta reagujacego na leczenie zdefiniowano jako pacjenta z wynikiem 0 lub 1 wg skali IGA (skoéra ,,czysta”
lub ,,prawie czysta”) ze zmniejszeniem o >2 punkty wyniku oceny wg skali IGA 0-4.
¢pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie ratunkowe lub na temat ktorych brakowato danych, uznawano
za niereagujacych na leczenie (58,8% i 20,7% odpowiednio w grupach placebo i dupilumabu).
4 warto$¢ p <0,0001(istotna statystycznie w pordwnaniu z placebo po uwzglednieniu wielokrotno$ci)
¢nominalne warto$ci p<0,0001

U wigkszego odsetka pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej placebo zastosowano
leczenie ratunkowe (miejscowe kortykosteroidy, kortykosteroidy ogoélnoustrojowe lub niesteroidowe
leki immunosupresyjne o dzialaniu ogoélnoustrojowym) w porownaniu z grupg otrzymujaca dupilumab
(odpowiednio 58,8% i 20,7%).

U istotnie wigkszego odsetka pacjentéw przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej dupilumab
uzyskano szybka poprawe wyniku oceny $wigdu wg skali NRS w poréwnaniu z placebo (co
zdefiniowano jako poprawe o >4 punkty juz po 4 tygodniach; p <0,001) i odsetek pacjentow
reagujacych na leczenie wg wyniku oceny $wigdu wg skali NRS zwiekszat si¢ przez caty okres
leczenia.

W grupie stosujacej dupilumab stwierdzono istotng poprawe objawow zglaszanych przez pacjenta,
wplywu AZS na sen i jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia, co mierzono jako catkowitg wartos¢
wskaznikow odpowiednio POEM i CDLQI po 16 tygodniach w poroéwnaniu z placebo.

Dhugoterminowa skutecznos$¢ dupilumabu u mtodziezy z umiarkowanym do cigzkiego atopowym
zapaleniem skory, ktora uczestniczyta w poprzednich badaniach klinicznych dupilumabu, byta
oceniana w otwartym, rozszerzonym badaniu klinicznym (AD-1434). Dane z tego badania dotyczace
skutecznosci sugeruja, ze poprawa stanu klinicznego uzyskana w 16 tygodniu, utrzymywata si¢ do 52
tygodnia.

Dzieci (w wieku od 6 do 11 lat)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dupilumabu + MKS u dzieci oceniano w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym
placebo (AD-1652) z udziatem 367 uczestnikow w wieku od 6 do 11 lat z ciezkim atopowym
zapaleniem skory (AZS) okreslanym przez badaczy na 4 w skali IGA (skala od 0 do 4), EASI >21
(skala od 0 do 72) oraz minimalnej zajetej powierzchni ciata BSA >15%. Kwalifikujacy si¢ pacjenci
wlaczeni do tego badania mieli wcze$niej niewystarczajaca odpowiedz na leki stosowane miejscowo.
Do badania kwalifikowano pacjentow wedlug poczatkowej masy ciata (<30 kg; >30 kg).

Pacjenci z grupy otrzymujacej dupilumab Q2W + MKS o poczatkowej masie ciata <30 kg, otrzymali
poczatkowg dawke 200 mg w 1. dniu, a nastgpnie dawke 100 mg Q2W od 2 do 14 tygodnia, a pacjenci
z poczatkowa masa ciala >30 kg otrzymali poczatkowa dawke 400 mg w 1. dniu, a nast¢gpnie 200 mg
Q2W od 2 do 14 tygodnia. Pacjenci w grupie otrzymujacej dupilumab Q4W + MKS otrzymali
poczatkowg dawke 600 mg w 1. dniu, a nastepnie dawke 300 mg Q4W od 4 do 12 tygodnia,
niezaleznie od poczatkowej masy ciata.

W przeprowadzonym badaniu, §redni wiek wynosit 8,5 lat, srednia masa ciata 29,8 kg, 50,1%
stanowily dziewczgta, 69,2% stanowity osoby rasy bialej, 16,9% osoby rasy czarnej i 7,6% osoby rasy
zo6ltej (azjatyckiej). W stanie wyjsciowym $rednia warto$¢ BSA wynosita 57,6%, a 16,9% pacjentow
stosowato wczesniej niesteroidowe leki immunosupresyjne o dziataniu ogélnym. Ponadto, w stanie
wyj$ciowym $redni wskaznik EASI wynosit 37,9, usredniony tygodniowy wynik najgorszego poziomu
dziennej oceny §wiadu wynosit 7,8 w skali 0-10, srednia wyj$ciowa ocena SCORAD wynosita 73,6,
wyjsciowy wynik POEM wynosit 20,9, a wyjsciowy wynik CDLQI wynosit 15,1. Ogoélnie, 91,7%
pacjentéw miato co najmniej jedna, wspolistniejgcg chorobg o podlozu alergicznym; 64,4% miato
alergie pokarmowe, 62,7% miato inne alergie, 60,2% miato alergiczny niezyt nosa, a 46,7% miato
astme.
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Réwnorzednym pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z wynikiem IGA 0
lub 1 (skora ,,czysta” lub ,,prawie czysta”) przy co najmniej 2-punktowej poprawie oraz odsetek
pacjentow ze wskaznikiem EASI-75 (poprawa o co najmniej 75% wskaznika EASI), w poréwnaniu do

stanu wyjsciowego po 16 tygodniach.

Odpowiedz kliniczna

Tabela 9 prezentuje wyniki wedhug wyjsciowej masy ciata dla zatwierdzonych schematow

dawkowania.

Tabela 9: Wyniki oceny skutecznos$ci stosowania dupilumabu + MKS w badaniu AD-1652 po 16

tygodniach (FAS)?
Dupilumab Placebo + Dupilumab Placebo
300 mg Q4W* MKS 200 mg Q2W* + MKS
+ MKS + MKS
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
. >15 kg >15 kg >30 kg =30 kg
0 : .
IGA 0'lub 17, % pacjentéw 32,8%" 11,4% 39,0%" 9,7%
reagujacych na leczenie
- o 1 A
EASI-30, % pacjentow 91,0%" 43,1% 86,4%¢ 43,5%
reagujacych na leczenie’
- Y 1 .
EASI-73, % pacjentow 69,7%" 26,8% 74,6% 25,8%
reagujacych na leczenie’
= o 1 A
EASI-90, % pacjentow 41,8% 7,3% 35,6% 8,1%
reagujacych na leczenie®
EASI, $rednia % zmiana
w stosunku do stanu -82,1%f -48,6% -80,4%¢ -48,3%
wyjsciowego obliczona metoda (2,37 (2,46) (3,61) (3,63)
LS (+/- SE)
Wynik oceny $wiadu wg skali
, A .
gi%sfgﬁglgo/; o -54,6% -25,9% -58,2%: -25,0%
wyjsciowego obliczona metoda (2,89) (2,90) (4,01) (3.95)
LS (+/- SE)
Wynik oceny $wigdu wg skali
0
NRS (poprawa o 24 punkty), % 50,8%" 12,3% 61,4%: 12,9%
pacjentow reagujacych na
leczenie®
; — .
Oy | 10g
obliczona metoda LS (+/- SE) (0.47) (0.51) (0,63) (0,66)
CDLQI, (poprawa o >6
punktoéw), % pacjentow 77,3%% 38,8% 80,8%* 35,8%
reagujacych na leczenie
p —5 -
;2511:14121? rc?(()1 I:LZn{: \fvr}rlljlzgivvgego -13,6° -5,3 13,68 4,7
obliczona metoda LS (+/- SE) (0,65) (0.69) (0,90) 0.91)
POEM, (poprawa o >6
punktow), % pacjentow 81,7%:* 32,0% 79,3%¢ 31,1%

reagujacych na leczenie

catkowita populacja obj¢ta analiza statystyczna (FAS) obejmuje wszystkich randomizowanych pacjentow.
b pacjenta reagujacego na leczenie zdefiniowano jako pacjenta z wynikiem 0 lub 1 wg skali IGA (skora ,,czysta”

lub ,,prawie czysta™).

¢pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie ratunkowe lub na temat ktorych brakowato danych, uznawano

za niereagujacych na leczenie.

dpierwszego dnia pacjenci otrzymali 600 mg dupilumabu (patrz punkt 5.2).
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¢ pierwszego dnia pacjenci otrzymali 400 mg (z poczatkowg masa ciata >30 kg) dupilumabu.
fwarto$é p<0,0001 (istotna statystycznie w poréwnaniu z placebo po uwzglednieniu wielokrotnosci)
fnominalna warto$¢ p<0,0001

"nominalna warto$é¢ p=0,0002

U wigkszego odsetka pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej dupilumab + MKS
uzyskano szybka poprawe wyniku oceny §wigdu wg skali NRS w poréwnaniu z placebo (co
zdefiniowano jako poprawe o >4 punkty juz po 4 tygodniach).

W grupie stosujacej dupilumab stwierdzono istotng poprawe objawow zglaszanych przez pacjenta,
wplywu AZS na sen i jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia, co mierzono jako catkowitg wartos¢
wskaznikow POEM i CDLQI po 16 tygodniach w porownaniu z placebo.

Dhugoterminowg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania dupilumabu + MKS u dzieci z
umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory, ktore uczestniczyty w poprzednich
badaniach klinicznych dupilumabu + MKS, oceniano w otwartym, rozszerzonym badaniu klinicznym
(AD-1434). Dane z tego badania dotyczace skutecznosci sugeruja, ze poprawa stanu klinicznego
uzyskana w 16. tygodniu, utrzymywata si¢ do 52 tygodnia. Niektoérzy pacjenci otrzymujacy dupilumab
w dawce 300 mg Q4W + MKS wykazali dalsze korzysci kliniczne, gdy zwickszono dawke do 200 mg
Q2W + MKS. Profil bezpieczenstwa dupilumabu u tych pacjentdw, obserwowany przez 52 tygodnie,
byl podobny do profilu bezpieczenstwa obserwowanego w 16. tygodniu w badaniach AD-1526 i AD-
1652.

Dzieci (w wieku od 6 miesigcy do 5 lat)

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania dupilumabu + MKS u dzieci oceniano w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanym
placebo (AD-1539) z udzialem 162 uczestnikow w wieku od 6 miesigcy do 5 lat z umiarkowanym do
cigzkiego atopowym zapaleniem skory (populacja ITT), okreslonym na podstawie oceny z uzyciem
skali IGA > 3 (w skali od 0 do 4), wskaznika EASI > 16 (w skali od 0 do 72) oraz minimalnej zajetej
powierzchni ciata (BSA) > 10. Sposrdd 162 pacjentow, 125 pacjentéw miato cigzka posta¢ AZS
definiowang na podstawie wyniku w skali IGA wynoszacego 4. Do tego badania kwalifikowano
pacjentdow z wczesniejsza niewystarczajaca odpowiedzig na leki stosowane miejscowo. Pacjentow
podzielono na grupy wedtug wyj$ciowej masy ciata (> 5 do < 15 kg i> 15 do < 30 kg).

Pacjenci w grupie przyjmujacej dupilumab Q4W + MKS o wyj$ciowej masie ciata > 5 do < 15 kg
otrzymywali dawke poczatkowa 200 mg w 1 dniu, a nastepnie dawke 200 mg Q4W od 4 do 12
tygodnia, a pacjenci o wyjsciowej masie ciata > 15 do < 30 kg otrzymywali dawke poczatkowa 300
mg w 1 dniu, a nastepnie 300 mg Q4W od 4 do 12 tygodnia. Pacjenci mogli otrzymac leczenie
ratunkowe, o czym decydowat badacz. Pacjentow, u ktdrych zastosowano leczenie ratunkowe,
uznawano za niereagujacych na leczenie.

W badaniu AD-1539 $redni wiek wynosit 3,8 roku, $rednia masa ciata 16,5 kg, 38,9% pacjentéw
stanowily kobiety, 68,5% stanowily osoby rasy biatej, 18,5% osoby rasy czarnej, a 6,2% osoby rasy
z6ltej (azjatyckiej). W stanie wyjSciowym Srednia warto§¢ BSA wynosita 58,4%, a 15,5% pacjentéw
stosowato wczesniej niesteroidowe leki immunosupresyjne o dziataniu ogélnym. Ponadto, w stanie
wyj$ciowym $redni wskaznik EASI wynosit 34,1, a usredniony tygodniowy wynik najgorszego
poziomu dziennej oceny $wiadu wynosit 7,6 w skali 0-10. Ogdtem 81,4% pacjentdw miato co
najmniej jedng wspolistniejaca chorobg o podlozu alergicznym; 68,3% miato alergie pokarmowe,
52,8% miato inne alergie, 44,1% mialo alergiczny niezyt nosa, a 25,5% miato astme.

Te wyjsciowe parametry choroby byly pordéwnywalne miedzy populacjg z umiarkowanym do
cigzkiego atopowym zapaleniem skory oraz populacja z cigzkim atopowym zapaleniem skory.

Réwnorzednym pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentdow z wynikiem IGA 0

lub 1 (skora ,,czysta” lub ,,prawie czysta”) z co najmniej 2-punktowa poprawg oraz odsetek pacjentow

ze wskaznikiem EASI-75 (poprawa o co najmniej 75% wskaznika EASI) po 16 tygodniach w stosunku
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do stanu wyj$ciowego. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentdéw z wynikiem

IGA 0 (czysta) lub 1 (prawie czysta) po 16 tygodniach.

Odpowiedz kliniczna

Wyniki skuteczno$ci po 16 tygodniach dla AD-1539 przedstawiono w Tabeli 10.

Tabela 10: Wyniki skutecznos$ci stosowania dupilumabu z jednoczesnym stosowaniem MKS w
badaniu AD-1539 po 16 tygodniach (FAS)?

obliczona metoda LS (+/-SE)*

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
200 mg (od 5 do + MKS 200 mg (od 5 do + MKS
<15kg) lub 300 mg (populacja <15kg) lub 300 mg (ciezkie AZS)
(od 15 do < 30 kg) ITT) (od 15 do < 30 kg) (N=62)
Q4w N=79) Q4w!
+ MKS + MKS
(populacja ITT) (ciezkie AZS)
(N=83)* (N=63)
IGA 0 lub 1°¢ 27,7%"¢ 3,9% 14,3%* 1,7%
EASI-50, % pacjentow 68,7%° 20,2% 60,3%2 19,2%
reagujacych na leczenie®
EASI-75¢ 53,0%° 10,7% 46,0%* 7,2%
EASI-90° 25,3%° 2,8% 15,9%" 0%
EASI, -70,0%°¢ -19,6% -55,4%:* -10,3%
Srednia % zmiana w stosunku (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
do stanu wyjsciowego
obliczona metoda LS (+/-SE)
Najwigksze nasilenie §wiadu -49,4%:° -2,2% -41,88 0,5
wg skali NRS, (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
$rednia % zmiana w stosunku
do stanu wyjsciowego
obliczona metoda LS (+/-SE)*
Najwigksze nasilenie $wigdu w 48,1%° 8,9% 42,3%! 8,8%
skali NRS, (poprawa o >4
punkty)© *
Wynik oceny jakosci snu wg 2,0° 0,3 1,78 0,2
skali NRS, $rednia zmiana w (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
stosunku do stanu wyjsciowego
obliczona metoda LS (+/-SE)*
Wynik oceny bélu skory w skali -3,9¢ -0,6 -3,4¢8 -0,3
NRS, $rednia zmiana w (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
stosunku do stanu wyjSciowego
obliczona metoda LS (+/-SE)*
POEM, érednia zmiana w -12,9¢ -3,8 -10,68 -2,5
stosunku do stanu wyjSciowego (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)

 Catkowita populacja obj¢ta analiza statystyczng (FAS) obejmuje wszystkich randomizowanych pacjentow.
b Pacjenta reagujacego na leczenie zdefiniowano jako pacjenta z wynikiem 0 lub 1 wg skali IGA (skéra ,,czysta”

lub ,,prawie czysta”).

¢ Pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie ratunkowe (62% i 19% w odpowiednio w grupie placebo i

dupilumabu) lub na temat ktérych brakowalo danych, uznawano za niereagujacych na leczenie
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4 Pierwszego dnia pacjenci otrzymali 200 mg (5 do <15 kg) lub 300 mg (15 do <30 kg) dupilumabu.

¢ warto$¢ p< 0,0001,f nominalna warto$¢ p< 0,05, & nominalna warto$¢ p < 0,0001, " nominalna warto$§¢
p< 0,005, ' nominalna warto$¢ p< 0,001

*Wynik zgloszony przez opickuna

U istotnie wigkszego odsetka pacjentéw przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej dupilumab +
MKS uzyskano szybkg poprawe najgorszego swigdu wg skali NRS (co zdefiniowano jako poprawg o
> 4 punkty juz po 3 tygodniach, nominalne p< 0,005), w poréwnaniu z grupg pacjentow
otrzymujacych placebo + MKS, a odsetek pacjentdow reagujacych na leczenie najgorszego swiadu wg
skali NRS zwigkszat si¢ przez caly okres leczenia.

W tym badaniu dupilumab istotnie poprawit jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia mierzong za
pomocg wskaznikéw CDLQI (u 85 pacjentoéw w wieku od 4 do 5 lat) i IDQOL (u 77 pacjentow w
wieku od 6 miesigcy do 3 lat). W populacji ITT wigksze srednie zmiany wskaznikow CDLQI i IDQOL
obliczone metodg LS w stosunku do stanu wyjsciowego po 16 tygodniach zaobserwowano
odpowiednio w grupie dupilumab + MKS (-10,0 1 -10,9) w poréwnaniu z grupg placebo + MKS (-2,5 i
-2,0), (p< 0,0001). Podobng poprawe zaroéwno wskaznika CDLQI, jak i IDQOL obserwowano w
populacji chorych z cigzka postacig AZS.

Dhugoterminowa skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania dupilumabu + MKS u dzieci z
umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory, ktore uczestniczyly w poprzednich
badaniach klinicznych dupilumabu + MKS, oceniono w otwartym, rozszerzonym badaniu klinicznym
(AD-1434). Dane dotyczace skutecznos$ci uzyskane w tym badaniu sugerujg, ze poprawa stanu
klinicznego uzyskana w 16 tygodniu utrzymywata si¢ do 52 tygodnia. Profil bezpieczenstwa
dupilumabu u tych pacjentéw obserwowany przez 52 tygodnie byt podobny do profilu bezpieczenstwa
obserwowanego w 16 tygodniu w badaniu AD-1539.

Atopowe zapalenie skory dloni 1 stop (dorosli 1 mlodziez)

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w 16-tygodniowym,
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwojnie §lepej
proby w grupach rownolegtych, kontrolowanym placebo (AD-1924) z udziatem 133 pacjentow
dorostych oraz mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowanym do cig¢zkiego atopowym
zapaleniem skory dtoni 1 stdp, okreslonym na podstawie oceny z uzyciem skali IGA (dlonie i stopy) >3
(skala od 0 do 4) oraz wyniku oceny maksymalnego $wiagdu dtoni i1 stop wg skali numerycznej (NRS)
dla maksymalnego nasilenia swegdzenia >4 (skala od 0 do 10). Kwalifikujacy sie pacjenci mieli
wczesniej niewystarczajacg odpowiedz lub nietolerancje na leczenie atopowego zapalenia skoéry dtoni i
stop lekami stosowanymi miejscowo.

W badaniu AD-1924, 38% pacjentow stanowili mezczyzni, 80% pacjentdow bylo rasy biatej, 72%
uczestnikow miato wyjsciowy wynik wg skali IGA (dlonie i stopy) wynoszacy 3 (umiarkowane
atopowe zapalenie skory dloni i stop), a 28% pacjentéw miato wyjsciowy wynik wg skali IGA (dlonie
1 stopy) wynoszacy 4 (ciezkie atopowe zapalenie skory dloni i stop). Usredniony wyjSciowy
tygodniowy wynik oceny maksymalnego $wigdu dloni i stop wg skali NRS wynosit 7,1.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z wynikiem IGA dtoni i stop 0 (skora
,»czysta”) lub 1 (skora ,,prawie czysta”) w 16 tygodniu. Kluczowym drugorzedowym punktem
koncowym byto zmniejszenie swedzenia mierzonego za pomoca wyniku oceny maksymalnego swiadu
dloni i stop wg skali NRS (poprawa o >4 punkty). Inne wyniki zglaszane przez pacjentdéw obejmowatly
oceng bolu skory dtoni i stop wg skali NRS (0-10), jakos¢ snu wg skali NRS (0-10), jakos¢ zycia wg
kwestionariusza wyprysku dtoni (0-117) (QoLHEQ, ang. Quality of life in Hand Eczema
Questionnaire) oraz ocen¢ pogorszenia wydajnosci zawodowej 1 aktywnosci zyciowej (WPAI, ang.
work productivity and activity impairment) (0-100%).

Odsetek pacjentow z wynikiem IGA (dtonie i stopy) od 0 do 1 wynosit 40,3% w grupie dupilumabu i
16,7% w grupie placebo (roznica skutecznosci 23,6, 95% CI: 8,84; 38,42) w 16 tygodniu. Odsetek
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pacjentow z poprawg (zmniejszeniem) usrednionego tygodniowego wyniku oceny maksymalnego
$wigdu dtoni i stop wg skali NRS >4 wynosit 52,2% w grupie dupilumabu i 13,6% w grupie placebo
(réznica skutecznosci 38,6, 95% CI: 24,06, 53,15) w 16 tygodniu.

Wicksza poprawe w zakresie bolu skory dtoni i stop wg skali NRS, jakosci snu wg skali NRS,
wynikéw QoLHEQ i WPAI catkowitego pogorszenia wydajno$ci zawodowej 1 aktywnosci zyciowej
po 16 tygodniach w stosunku do stanu wyj$ciowego zaobserwowano w grupie otrzymujace;j
dupilumab w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo ($rednia zmiana obliczona metoda LS w grupie
dupilumabu w poréwnaniu z placebo wynosita odpowiednio: -4,66 1 -1,93 [p < 0,0001], 0,88 1 -0,00 [p
<0,05], -40,28 1 -16,18 [p < 0,0001], -38,57% i -22,83% [nominalna p < 0,001] oraz -36,39%
1-21;26% [nominalna p < 0,001]).

Dorosli z atopowym zapaleniem skory

Dane kliniczne dotyczace dorostych pacjentow z atopowym zapaleniem skory, patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla dawki 300 mg dupilumabu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w astmie

Program rozwoju astmy obejmowat trzy randomizowane, przeprowadzone metoda podwojnie slepej
proby, kontrolowane placebo, prowadzone w grupach roéwnolegtych, wieloosrodkowe badania
(DRI12544, QUEST i VENTURE), trwajace od 24 do 52 tygodni leczenia, w ktorych wzigto udziat
tacznie 2888 pacjentow (w wieku 12 lat i starszych). Pacjenci byli kwalifikowani bez wymagania
minimalnego, wyjsciowego poziomu eozynofilow we krwi lub innego biomarkera zapalnego typu 2
(np. FeNO lub IgE). Wytyczne leczenia astmy definiujg zapalenie typu 2 jako eozynofilia >150
komorek/mikrolitr i (lub) FeNO >20 ppb. W badaniach DRI12544 i QUEST, wczesniej okreslone
analizy podgrup obejmowaly liczbe eozynofilow we krwi >150 1 >300 komorek/mikrolitr,

FeNO >25 i >50 ppb.

DRI12544 byto 24-tygodniowym badaniem z zastosowaniem réznych dawek, ktore obejmowato 776
pacjentow (w wieku 18 lat i starszych). Dupilumab byt oceniany w poréwnaniu z placebo u dorostych
pacjentow z astma o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, przy stosowaniu $rednich do duzych
dawek kortykosteroidu wziewnego i1 dtugo dziatajacego beta-agonisty. Pierwszorzgdowym punktem
koncowym byta zmiana wartosci wyjsciowej natgzonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (1)
(FEV\, ang. Forced expiratory volume in 1 second) w stosunku do 12 tygodnia. Okreslono rowniez
roczny wskaznik cigzkich zaostrzen astmy w trakcie 24-tygodniowego okresu leczenia
kontrolowanego placebo. Wyniki oceniano w calej populacji oraz w podgrupach, na podstawie
wyjsciowej liczby eozynofilow we krwi.

QUEST byto 52-tygodniowym badaniem potwierdzajacym, ktore obejmowato 1902 pacjentow (w
wieku 12 lat i starszych). Dupilumab byt oceniany w poroéwnaniu z placebo u 107 uczestnikow z grupy
mtodziezy i 1795 dorostych pacjentow z przewlekta astma, przy stosowaniu srednich do duzych
dawek kortykosteroidu wziewnego (WGKS) i drugiego leku kontrolujacego. Pacjenci wymagajacy
trzeciego leku kontrolujacego mogli wzia¢ udziat w tym badaniu. Pierwszorzedowymi punktami
koncowymi byty przeliczone na rok czgstosci wystepowania przypadkow cigezkich zaostrzen w ciggu
52-tygodniowego okresu kontrolowanego placebo i zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej przed
podaniem leku rozszerzajacego oskrzela FEV; w 12 tygodniu, w calej populacji (nicograniczonej co do
minimalnego, wyjsciowego poziomu eozynofilow lub innego biomarkera zapalnego typu 2) i w
podgrupach wg wyjsciowej liczby eozynofilow we krwi i wyj$ciowej wartosci FeNO.

VENTURE byto 24-tygodniowym badaniem dotyczacym redukcji doustnych kortykosteroidow,
nieograniczone poziomem wyjsciowym biomarkerow zapalnych typu 2, ktore obejmowato 210
pacjentow z astma, wymagajacych codziennego przyjmowania doustnych kortykosteroidow, oprocz
regularnego stosowania kortykosteroidow wziewnych w duzych dawkach i dodatkowego leku
kontrolujacego. Dawki kortykosteroidu doustnego (OCS, ang. oral corticosteroid) zoptymalizowano w
trakcie badan przesiewowych. W trakcie badania pacjenci kontynuowali przyjmowanie
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dotychczasowych lekdéw na astme; jednak dawka OCS byta zmniejszana co 4 tygodnie w trakcie fazy
redukcji OCS (tydzien 4-20), o ile astma byta kontrolowana. Pierwszorzgdowym punktem koncowym
byto procentowe zmniejszenie doustnej dawki kortykosteroidow, oceniane w catej populacji w oparciu
o poréwnanie doustnej dawki kortykosteroidu w 20 do 24 tygodniu, kiedy astma byta kontrolowana

z uprzednio zoptymalizowang (w punkcie wyj$ciowym) dawka doustnego kortykosteroidu.

Parametry demograficzne i charakterystyke stanu wyj$ciowego tych 3 badan przedstawiono w Tabeli
11 ponize;j.

Tabela 11: Dane demograficzne i charakterystyka stanu wyjsciowego w badaniach astmy

Parametr DRI12544 QUEST VENTURE
(n=1776) (n=1902) (n=210)
Sredni wiek (w latach) (SD) 48,6 (13,0) 47,9 (15.3) 51,3 (12,6)
% kobiet 63,1 62,9 60,5
% pacjentow rasy bialej 78,2 82,9 93,8

Okres wystgpowania astmy (w latach),
$rednia = SD

22,03 (15,42)

20,94 (15,36)

19,95 (13,90)

Nigdy niepalacy (%) 77,4 80,7 80,5
Srednia zaostrzen w poprzednim roku + SD 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
Duze dawki wGKS (%)* 49,5 51,5 88,6
FEV| (1) przed podaniem dawki leku w 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
punkcie wyjsciowym = SD

Sredni procent przewidywanej wartosci 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)

FEV: w punkcie wyjSciowym (%) (£ SD)

% odwracalnosci (+ SD)

26,85 (15,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)

Sredni wynik ACQ-5 (+ SD) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Sredni wynik AQLQ (= SD) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Calkowita historia choréb atopowych % 72,9 71,7 72,4

(AD %, NP %, AR %)

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

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

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

Srednia FeNO ppb (+ SD)

39,10 (35,09)

34,97 (32,85)

37,61 (31,38)

% pacjentow ze stgzeniem FeNO ppb
>25
>50

49,9
21,6

49,6
20,5

54,3
25,2

Srednia catkowita IgE j.m./ml (+ SD)

435,05 (753,88)

432,40 (746,66)

430,58 (775,96)

Srednia liczba eozynofilow w punkcie 350 (430) 360 (370) 350 (310)
wyjsciowym (£ SD) komoérek/mikrolitr
% pacjentow z liczbg EOS
>150 komoérek/mikrolitr 77,8 71,4 71,4
>300 komorek/mikrolitr 41,9 43,7 42.4

wGKS = wziewny kortykosteroid; FEV1 = nat¢zona obj¢tos¢ wydechowa pierwszosekundowa; ACQ-5 = Kwestionariusz
Kontroli Astmy-5; AQLQ = Kwestionariusz Jakosci Zycia w Astmie; AD = atopowe zapalenie skory; NP = polipowatosé¢
nosa; AR = alergiczne zapalenie; FeNO = frakcja wydychanego tlenku azotu; EOS = liczba eozynofilow we krwi
apopulacja w badaniach dupilumabu obejmowata pacjentéw z srednimi i duzymi dawkami wGKS. Srednia
dawke wGKS okreslono jako rowna 500 pg flutykazonu lub réwnowazna jego dobowej dawce.
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Zaostrzenia

W ogdlnej populacji pacjentdw uczestniczacych w badaniach DRI112544 i QUEST, pacjenci
przyjmujacy dupilumab w dawce 200 mg lub 300 mg co dwa tygodnie, wykazywali znaczne
zmniejszenie czgstosci wystepowania cigzkich zaostrzen astmy w poréwnaniu z placebo. W przypadku

pacjentdw z wyzszymi wyjéciowymi poziomami biomarkeréw zapalenia typu 2, takich jak poziom

cozynofiléow lub FeNO zmniejszenie zaostrzen bylo wigksze (Tabela 12 i Tabela 13).

Tabela 12: Czesto$¢ wystepowania ciezkich zaostrzen w badaniach DRI12544 i QUEST

(poziomy eozynofilow we krwi w stanie wyjsciowym >150 i >300 komo6rek/mikrolitr)
Leczenie Poziom eozynofiléw (EOS) we krwi w punkcie wyjsciowym
>150 komérek/mikrolitr >300 komoérek/mikrolitr
Zaostrzenia w ciagu roku % Zaostrzenia w ciagu roku %
N Czestosé Wspolczyn- | redukeji | N | Czesto§ | Wspolezyn- | redukcji
(95% CI) nik czestosci ¢ nik czestosci
(95%CI) 95% (95%CTI)
CI)
Wszystkie cigikie zaostrzenia
Badanie DRI12544
Dupilumab | 120 0,29 0,28 72% 65 0,30 0,29¢ 71%
200 mg (0,165 0,53) (0,14; 0,55) (0,13; (0,11; 0,76)
Q2W 0,68)
Dupilumab | 129 0,28 0,27° 73% 64 0,20 0,19¢ 81%
300 mg (0,16; 0,50) (0,14; 0,52) (0,08; (0,07, 0,56)
Q2W 0,52)
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69; 1,60) (0,57;
1,90)
Badanie QUEST
Dupilumab | 437 0,45 0,44f 56% 264 0,37 0,34f 66%
200 mg (0,37; 0,54) (0,34; 0,58) (0,29; (0,24; 0,48)
Q2W 0,48)
Placebo 232 1,01 148 1,08
(0,81; 1,25) (0,85;
1,38)
Dupilumab | 452 0,43 0,40¢ 60% 277 0,40 0,33¢ 67%
300 mg (0,365 0,53) (0,31; 0,53) (0,32; (0,23;0,45)
Q2W 0,51)
Placebo 237 1,08 142 1,24
(0,88; 1,33) (0,97,
1,57)

awarto$¢ p = 0,0003, Pwarto$¢ p = 0,0001, “warto$¢ p = 0,0116, dwartos¢ p = 0,0024, cwarto$¢ p <0,0001(wszystkie istotne
statystycznie w poréwnaniu z placebo po uwzglednieniu wielokrotnosci), fnominalna warto$¢ p<0,0001

Tabela 13: Czesto$¢ wystepowania ciezkich zaostrzen w badaniu QUEST, okreslona przez
wyjsciowy poziom FeNO w podgrupach

Leczenie Zaostrzenia w ciagu roku % redukcji
N Czestosé Wspoélczynnik czestosci
95% CI (95%CI)
FeNO >25 ppb
Dupilumab 299 0,35 0,35 65%
200 mg Q2W (0,27;0,45) (0,25;0,50)
Placebo 162 1,00
(0,78;1,30)
Dupilumab 310 0,43 0,39 61%
300 mg Q2W (0,35;0,54) (0,28;0,54)
Placebo 172 1,12
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$rednia zmiana obliczona
metoda +/- LS (1)

| | (0,88;1,43)

FeNO >50 ppb
Dupilumab 119 0,33 0,31 69%
200 mg Q2W (0,22;0,48) (0,18;0,52)
Placebo 71 1,057

(0,72;1,55)
Dupilumab 124 0,39 0,31 69%
300 mg Q2W (0,27, 0,558) (0,19;0,49)
Placebo 75 1,27

(0,90;1,80)

2nominalna warto$¢ p<0,0001

Wedhtug analizy polaczonych danych z badan DRI12544 i QUEST doszto do zmniejszenia czestosci
hospitalizacji i (lub) wizyt na oddziale ratunkowym z powodu ci¢zkich zaostrzen o 25,5% 1 46,9% po
stosowaniu dupilumabu w dawce odpowiednio 200 mg lub 300 mg co drugi tydzien.

Czynnosé ptuc

Klinicznie istotne zwigkszenie FEV| przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela zaobserwowano

w 12 tygodniu badania DRI12544 i QUEST. Stwierdzono wigksze warto$ci poprawy FEV;

u pacjentow z wigkszymi wyjsciowymi wynikami oznaczen biomarkerow zapalnych typu 2 (takich jak
liczba eozynofilow we krwi lub FeNO) (Tabela 14 i Tabela 15).

Znaczaca poprawa FEV| byta obserwowana juz w drugim tygodniu po zastosowaniu pierwszej dawki
dupilumabu, zaréwno dla dawki 200 mg jak i 300 mg i utrzymywatla si¢ do 24 tygodnia (DRI112544)
152 tygodnia w badaniu QUEST (patrz Rycina 1).

Rycina 1: Srednia zmiana w stosunku do stanu wyj$ciowego w okresie przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela FEV; (1) w czasie (eozynofile w stanie wyjSciowym >150 i >300
komorek/mikrolitr i FeNO >25 ppb) w badaniu QUEST

QUEST: Eozynofile we krwi =150 QUEST: Eozynofile we krwi =300

) S QUEST: FeNOZ 25 ppb
komérek/mikrolitr komérek/mikrolitr

&
-3
[
=1
&
&
w

4 8 12 16 20 24 28 32 35 40 44 48 52
Tyvzodniz

$rednia zmiana obliczona metoda +/- LS (1)

$rednia zmiana obliczona metodg +/- LS (1)
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Tabela 14: Srednia zmiana w stosunku do stanu wyj$ciowego w okresie przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela FEV; (1) w 12 tygodniu w badaniu DRI12544 i QUEST (wyjSciowy

oziom eozynofilow we krwi >150 i >300 komérek/mikrolitr)

Leczenie Poziom eozynofilow (EOS) we krwi w punkcie wyj$Sciowym
>150 komorek/mikrolitr >300 komorek/mikrolitr
N Srednia A Srednia réznicaw | N Srednia A Srednia réznica
w stosunku do stosunku do w stosunku do w stosunku do placebo
stanu placebo stanu wyjSciowego | obliczona metoda
wyjsciowego obliczona metoda obliczona metoda LS
obliczona LS LS 95% CI)
metoda LS (95% CI) 1(%)
1(%)
Badanie DRI12544
Dupilumab 120 0,32 (18,25) 0,237 65 0,43 (25,9) 0,26°
200 mg (0,13; 0,33) (0,11; 0,40)
Q2W
Dupilumab 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25,8) 0,21¢
300 mg (0,08, 0,27) (0,06; 0,36)
Q2w
Placebo 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
Badanie QUEST
Dupilumab 437 0,36 (23,6) 0,17f 264 0,43 (29,0) 0,21f
200 mg (0,11; 0,23) (0,13; 0,29)
Q2w
Placebo 232 0,18 (12,4) 148 0,21 (15,6)
Dupilumab 452 0,37 (25,3) 0,15¢ 277 0,47 (32,5) 0,24¢
300 mg (0,09; 0,21) (0,16; 0,32)
Q2W
Placebo 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

awarto$¢ p<0,0001, Pwartoéé p=0,0004, wartoé¢ p=0,0008, dwarto$é p=0,0063, *warto$¢ p<0,0001 (wszystkie istotne

statystycznie w poréwnaniu z placebo po uwzglednieniu wielokrotno$ci), nominalna warto$é p<0,0001
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Tabela 15: Srednia zmiana w stosunku do stanu wyj$ciowego w okresie przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela FEV; (I) w 12 i 52 tygodniu w badaniu QUEST, okreslona przez

wyjsciowy poziom FeNO w podgrupach

Leczenie W 12 tygodniu W 52 tygodniu
N Srednia A w stosunku do | Srednia réznica Srednia A Srednia réznica
stanu wyj$ciowego wobec placebo w stosunku do stanu | wobec placebo
obliczona metoda LS obliczona metoda | wyjsciowego obliczona
1(%) LS obliczona metoda LS | metodg LS
(95% CI) 1(%) (95% CI)
FeNO >25 ppb
Dupilumab 288 0,44 (29,0%) 0,23 (0,15; 0,31) 0,49 (31,6%) 0,30 (0,22; 0,39)*
200 mg Q2W
Placebo 157 0,21 (14,1%) 0,18 (13,2%)
Dupilumab 295 0,45 (29,8%) 0,24 (0,16; 0,31)? 0,45 (30,5%) 0,23 (0,15; 0,31)
300 mg Q2W
Placebo 167 0,21 (13,7%) 0,22 (13,6%)
FeNO >50 ppb
Dupilumab 114 0,53 (33,5%) 0,30 (0,17; 0,44) 0,59 (36,4%) 0,38 (0,24; 0,53)*
200 mg Q2W
Placebo 69 0,23 (14,9%) 0,21 (14,6%)
Dupilumab 113 0,59 (37,6%) 0,39 (0,26; 0,52)* 0,55 (35,8%) 0,30 (0,16; 0,44)*
300 mg Q2W
Placebo 73 0,19 (13,0%) 0,25 (13,6%)

2nominalna warto$¢ p <0,0001

Jakos¢ zycia/punkty koncowe oceniane przez pacjentow z astmq

Okreslone wczesniej drugorzedowe punkty koncowe, odsetek odpowiedzi ACQ-5 i AQLQ(S) byly
analizowane w 24 tygodniu (DRI12544 i VENTURE) i w 52 tygodniu (QUEST, Tabela 16).
Wskazniki odpowiedzi okreslono jako poprawe wyniku o 0,5 lub wigcej (zakres skali 0-6 dla ACQ-5 i
1-7 dla AQLQ(S)). Poprawy punktéw ACQ-5 i AQLQ(S) zaobserwowano juz w drugim tygodniu i
utrzymywaly sie przez 24 tygodnie w badaniu DR112544 i przez 52 tygodnie w badaniu QUEST.
Podobne wyniki zaobserwowano w badaniu VENTURE.

Tabela 16: Odsetek pacjentow reagujacych na leczenie wg ACQ-5 i AQLQ(S) po 52 tygodniach

w badaniu QUEST
PRO Leczenie Poziom Poziom FeNO
eozynofilow (EOS) | eozynofilow (EOS) >25 ppb
>150 >300
komorek/mikrolitr | komoérek/mikrolitr
N Wskaznik N Wskaznik N Wskaznik
odpowiedzi odpowiedzi odpowiedzi
% (%) (%)
ACQ-5 Dupilumab 395 72,9 239 74,5 262 74,4
200 mg Q2W
Placebo 201 64,2 124 66,9 141 65,2
Dupilumab 408 70,1 248 71,0 277 75,8
300 mg Q2W
Placebo 217 64,5 129 64,3 159 64,2
AQLQ(S) | Dupilumab 395 66,6 239 71,1 262 67,6
200 mg Q2W
Placebo 201 53,2 124 54,8 141 54,6
Dupilumab 408 62,0 248 64,5 277 65,3
300 mg Q2W
Placebo 217 53,9 129 55,0 159 58,5
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Badanie redukcji doustnych kortykosteroidow (VENTURE)

Badanie VENTURE oceniato wptyw dupilumabu na zmniejszenie stosowania podtrzymujacych,
doustnych kortykosteroidow. Charakterystyke wyjsciowa przedstawiono w Tabeli 9. Wszyscy pacjenci
stosowali kortykosteroidy doustne przez co najmniej 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania. Srednia
stosowania doustnych kortykosteroidow na poziomie wyjsciowym wynosita 11,75 mg w grupie
placebo i 10,75 mg w grupie otrzymujacej dupilumab.

W tym 24-tygodniowym badaniu, zaostrzenia astmy (zdefiniowane jako przemijajace zwickszenie
dawki doustnego kortykosteroidu przez co najmniej 3 dni) zostaty zredukowane o 59% u pacjentow
otrzymujacych dupilumab w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (czgsto$¢ w ciggu roku
na poziomie 0,65 i 1,60 odpowiednio dla grupy przyjmujacej dupilumab i placebo; wspotczynnik
czestosci 0,41 [95% CI 0,26; 0,63]) oraz poprawa FEV przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela
w stosunku do stanu wyjsciowego do 24 tygodnia byly wigksze u pacjentow otrzymujacych dupilumab
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (Srednia roznica dla dupilumabu wobec placebo
obliczona metoda LS na poziomie 0,22 1[95% CI: 0,09 do 0,34 1]). Wptyw na czynnosc¢ ptuc, doustny
steroid i zmniejszenie zaostrzen byty podobne, niezaleznie od poziomdéw wyjsciowych biomarkerow
zapalnych typu 2 (np. eozynofile we krwi, FeNO). ACQ-5 i AQLQ(S) rowniez zostaty ocenione w
badaniu VENTURE i wykazaly poprawy podobne do tych w badaniu QUEST.

Wyniki dla pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych w badaniu VENTURE
przedstawiono w Tabeli 17.

Tabela 17: Wplyw dupilumabu na redukcj¢ dawki OCS w badaniu VENTURE (poziom
eozynofilow we krwi w stanie wyjsciowym >150 i >300 komorek/mikrolitr i FeNO >25 ppb)

Poziom eozynofilow (EOS) | Poziom eozynofilow (EOS) FeNO >25 ppb
we Krwi w stanie we Krwi w stanie
wyjsciowym wyjsciowym
>150 komorek/mikrolitr > 300 komoérek/mikrolitr
Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg Q2W N=69 300 mg Q2W N=41 300 mg Q2W N=57
N=81 N=48 N=57

Pierwszorzedowy punkt koncowy (tydzien 24)

Procent redukeji OCS w stosunku do stanu wyjSciowego

Srednia calkowita procentowej 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
redukcji w stosunku do stanu
wyjsciowego (%) 29,39° 36,83 34,53
Roéznica (% [95% CI]) (15,67; 43,12) (18,94; 54,71) (19,08; 49,97)
(Dupilumab wobec placebo)
Usredniona % redukcja 100 50 100 50 100 50

dobowej dawki OCS
w stosunku do stanu

wyjsciowego

Procentowa redukcja

w stosunku do stanu 543 33,3 60,4 31,7 52,6 28,1
wyjsciowego 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29,8
100% 72,8 449 77,1 41,5 73,7 36,8
>90% 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>75% 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
>50% 123 333 14,6 36,6 10,5 333
> 0%

Brak redukcji lub

jakiegokolwiek zwigkszenia
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dawki OCS lub wycofanie
z badania

Drugorzedowy punkt koncowy (tydzien 24)*

Odsetek pacjentow 77 44 84 40 79 34
osiggajacych redukcje dawki
OCS do <5 mg/dobe
Iloraz szans (95% CI) 4,29¢ 8,044 7,210
(2,04; 9,04) (2,71;23,82) (2,69; 19,28)

*model oszacowany przez regresje logistyczng, ® nominalna warto$¢ p<0,0001, ® nominalna warto$¢ p=0,0001, ¢ nominalna
wartos$¢ p =0,0002

Dlugoterminowe, rozszerzone badanie (TRAVERSE)

Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w otwartym, rozszerzonym
badaniu (TRAVERSE) u 2193 pacjentéw dorostych i 89 pacjentow z grupy mtodziezy z astma o
nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego, w tym u 185 dorostych z astmg zalezng od doustnych
kortykosteroidow, ktorzy brali udziat we wczesniejszych badaniach klinicznych dupilumabu
(DRI12544, QUEST i VENTURE) (patrz punkt 4.8). Skuteczno$¢ mierzona jako drugorzedowy punkt
koncowy byta podobna do skuteczno$ci obserwowanej w gtdwnych badaniach i utrzymywata si¢ do 96
tygodni. U dorostych z astmg zalezng od doustnych kortykosteroidéw nastgpita trwata redukcja
czgstosci zaostrzen i poprawa czynnos$ci ptuc w okresie do 96 tygodni, pomimo zmniejszenia dawki
lub odstawienia doustnych kortykosteroidow.

Dzieci (w wieku od 6 do 11 lat, VOYAGE)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dupilumabu u dzieci oceniano w 52-tygodniowym,
wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwojnie Slepej
proby, kontrolowanym placebo (VOYAGE) z udzialem 408 pacjentow w wieku od 6 do 11 lat z astmag
o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego, ktorzy stosowali srednie lub duze dawki kortykosteroidu
wziewnego (WGKS) i jednego leku kontrolujacego Iub stosowali duze dawki wGKS w monoterapii.
Pacjentéw przydzielono losowo do grupy otrzymujacej dupilumab (N=273) lub placebo (N=135) co
dwa tygodnie odpowiednio na podstawie masy ciata < 30 kg lub >30 kg. Skuteczno$¢ oceniono w
populacji z zapaleniem typu 2 zdefiniowanym przez poziom eozynofilow >150 komorek/mikrolitr lub
FeNO >20 ppb.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta roczna czgstos¢ wystepowania cigzkich zaostrzen w
ciggu 52-tygodniowego okresu kontrolowanego placebo, a kluczowym drugorzedowym punktem
koncowym byta zmiana FEV; w stosunku do warto$ci wyjsciowej przed podaniem leku
rozszerzajgcego oskrzela w 12 tygodniu. Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe obejmowatly
srednig zmiang wspotczynnika odpowiedzi w ACQ-7-1A (ang. Asthma Control Questionnaire-7
Interviewer Administered) and PAQLQ(S)-IA (ang. Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire
with Standardised Activities—Interviewer Administered) w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.
Parametry demograficzne i charakterystyke stanu wyjsciowego w badaniu VOY AGE przedstawiono w
Tabeli 18 ponize;j.

Tabela 18: Dane demograficzne i charakterystyka stanu wyj$ciowego w badaniu VOYAGE

Parametr EOS > 150 EOS =300
komorek/mikrolitr komorek/mikrolitr
lub (N =259)
FeNO > 20 ppb
(N =350)
Sredni wiek (w latach) (SD) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)
% kobiet 34,3 32,8
% pacjentow rasy bialej 88,6 87,3
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Srednia masa ciata (kg) 36,09 35,94
Srednia zaostrzen w poprzednim roku + SD 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)
Dawka wGKS (%)

Srednia 55,7 54,4
Duza 43,4 444
FEV, (L) przed podaniem dawki leku w punkcie 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)

wyjsciowym (£ SD)

Sredni procent przewidywanej wartosci FEV
(%) (£ SD)

77,89 (14,40)

76,85 (14,78)

% odwracalnosci (+ SD) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)
Sredni wspotezynnik odpowiedzi ACQ-7-IA (+ 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)
SD)

Sredni wspotezynnik odpowiedzi PAQLQ(S)-IA 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)

(= SD)

Calkowita historia choréb atopowych % 94 96,5

(AD %, AR %) (38,9; 82.6) (44,4; 85,7)
Srednia catkowita IgE j.m./ml (£ SD) 905,52 (1140,41) 1077,00 (1230,83)

Srednia FeNO ppb (£ SD) 30,71 (24,42) 33,50 (25,11)
% pacjentow ze stezeniem FeNO > 20 ppb 58 64,1
Srednia liczba eozynofilow w punkcie 570 (380) 710 (360)
wyjsciowym (£ SD) komorek/mikrolitr

% pacjentow z EOS

> 150 komoérek/mikrolitr 94,6 0

> 300 komorek/mikrolitr 74 100

wGKS = wziewny kortykosteroid; FEV; = natg¢zona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; ACQ-7-1A =
Kwestionariusz Kontroli Astmy-7; PAQLQ(S)-IA = Pediatryczny Kwestionariusz Jakosci Zycia; AD = atopowe
zapalenie skory; AR = alergiczne zapalenie nosa; EOS = liczba eozynofilow we krwi: FeNO = frakcja
wydychanego tlenku azotu

Dupilumab istotnie zmniejszyt roczny wskaznik czg¢sto§ci wystepowania cigzkich zaostrzen astmy w
trakcie 52-tygodniowego okresu leczenia, w poréwnaniu do placebo, w populacji z zapaleniem typu 2
i w populacji zdefiniowanej na podstawie wartosci wyjsciowej eozynofilow >300 komodrek/mikrolitr
lub wartosci wyjsciowej FeNO >20 ppb. Klinicznie istotng poprawe FEV, przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela zaobserwowano w 12 tygodniu badania. Poprawg zaobserwowano tez dla
wskaznika odpowiedzi ACQ-7-IA i PAQLQ(S)-IA w 24 tygodniu i utrzymywata si¢ ona w 52
tygodniu. Wigksze wskazniki odpowiedzi ACQ-7-IA i PAQLQ(S)-IA w pordéwnaniu z placebo
zaobserwowano w 24 tygodniu. Wyniki skutecznosci w badaniu VOY AGE przedstawiono w Tabeli
19.

W populacji z zapaleniem typu 2, srednia zmiana FEV,, obliczona metodg LS, w stosunku do stanu
wyj$ciowego w okresie przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela, w 12 tygodniu wynosita 0,22 1
w grupie otrzymujacej dupilumab i 0,12 1 w grupie placebo, przy sredniej roznicy wobec placebo,
obliczonej metoda LS, wynoszacej 0,10 1 (95% CI: 0,04; 0,16). Efekt leczenia utrzymywat si¢ w ciagu
52-tygodniowego okresu leczenia, ze $rednig réznicg wobec placebo, obliczong metodg LS,
wynoszaca 0,17 1 (95% Cl: 0,09; 0,24) w 52 tygodniu.

W populacji zdefiniowanej na podstawie wyjSciowej wartosci eozynofilow > 300 komoérek/mikrolitr,
srednia zmiana FEV; w stosunku do stanu wyjsciowego w okresie przed podaniem leku

rozszerzajgcego oskrzela w 12 tygodniu wynosita 0,22 1 w grupie otrzymujacej dupilumab i 0,12 1 w
grupie placebo przy sredniej roznicy wobec placebo, obliczonej metoda LS, wynoszacej 0,10 1 (95%
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Cl: 0,03; 0,17). Efekt leczenia utrzymywat si¢ w ciggu 52-tygodniowego okresu leczenia ze $rednig

r6znicg wobec placebo, obliczong metoda LS, wynoszaca 0,17 1 (95% CI: 0,09; 0,26) w 52 tygodniu.

W obu populacjach pierwszorzedowym wskaznikiem skutecznosci byta szybka poprawa FEF 25-75%
1 FEV1/FVC (poczatek roznicy zaobserwowano juz w 2 tygodniu) i utrzymywata si¢ ona w ciggu 52-
tygodniowego okresu leczenia, patrz Tabela 19.

Tabela 19: Wskaznik ci¢zkich zaostrzen, Srednia zmiana FEV1 w stosunku do stanu wyjsciowego, odsetek pacjentow
reagujacych na leczenie wg ACQ-7-1A i PAQLQ(S)-IA w badaniu VOYAGE

Leczenie EOS > 150 komorek/mikrolitr EOS FeNO
lub FeNO > 20 ppb > 300 komoérek/mikrolitr >20 ppb
Roczny wskaznik ciezKkich zaostrzen w okresie 52 tygodni
N Czestos¢ Wspolczynnik N Czestos¢ Wspolczynni N Czestos¢ Wspolczynni
95% CI) czestosci (95% 95% CI) k czestoSci (95% CI) k czestosci
CI) (95% CI) (95% CI)

Dupilumab | 236 0,305 0,407° 175 0,235 0,353b 141 0,271 0,384¢
100 mg (0,223; 0,416) (0,274; 0,605) (0,160; 0,345) | (0,222;0,562) (0,170; 0,432) | (0,227; 0,649)
Q2w
(<30 kg)/
200 mg
Q2w
(=30 kg)
Placebo 114 0,748 84 0,665 62 0,705

(0,542; 1,034)

(0,467; 0,949)

(0,421; 1,180)

Srednia zmiana w stosunku do stanu wyjsciowego w procencie przewidywanej wa

rtosci FEV1 w 12 tygodniu

N Srednia A Srednia réznica w N Srednia A Srednia N Srednia A Srednia
w stosunku stosunku do w stosunku réznica w w stosunku zmiana w
d.o’ s.tanu placebo obliczona d.o’ s.tanu stosunku do d‘(f s.tanu stosunku do
wyjsciowego metoda LS wyjsciowego placebo wyjsciowego placebo
obliczona (95% CT) obliczona obliczona obliczona obliczona
metoda LS metoda LS metoda LS
metodg LS metoda
(95% CI) (95% CI)
Dupilumab | 229 10,53 5,21¢ 168 10,15 5,324 141 11,36 6,744
100 mg (2,14; 8,27) (1,76; 8,88) (2,54, 10,93)
Q2W (<30
kg)/
200 mg
Q2w
(=30 kg)
Placebo 110 5,32 80 4,83 62 4,62
Srednia zmiana w stosunku do stanu wyj$ciowego w procencie przewidywanej warto$ci FEF 25-75% w 12 tygodniu
N Srednia A Srednia réznica w N Srednia A Srednia N Srednia A Srednia
w stosunku do stosunku do w stosunku do| réznica w w stosunku do| réznica w
stanu placebo obliczona stanu stosunku do stanu stosunku do
wyjsciowego metodg LS wyjsciowego placebo wyjsciowego placebo
obliczona (95% CI) obliczona obliczona obliczona obliczona
metoda LS metoda LS metoda LS metoda LS metoda LS
(95% CI) (95% CI)
Dupilumab | 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92¢ 141 17,96 13,97¢
100 mg (7,44; 16,43) (8,89; 18,95) (8,30; 19,65)
Q2W (<30
kg)/
200 mg
Q2w
(=30 kg)
Placebo 110 4,76 80 2,99 62 3,98

Srednia zmiana w stosunku do stanu wyj$ciowego w warto$ci FEVI/FVC % w 12 tygodniu
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N Srednia A Srednia réznicaw | N Srednia A Srednia N Srednia A Srednia
w stosunku do stosunku do w stosunku do | réznica w w stosunku do | réznica w
stanu placebo obliczona stanu stosunku do stanu stosunku do
wyjsciowego metoda LS wyjsciowego placebo wyjsciowego placebo
obliczona (95% CI) obliczona obliczona obliczona obliczona
metoda LS metoda LS metoda LS metoda LS metoda LS
(95% CI) (95% CI)
Dupilumab | 229 5,67 3,73¢ 168 6,10 4,63¢ 141 6,84 4,95¢
100 mg (2,25;5,21) (2,97; 6,29) (3,08; 6,81)
Q2W (<30
kg)/
200 mg
Q2w
(=30 kg)
Placebo 110 1,94 80 1,47 62 1,89
ACQ-7-IA w 24 tygodniu?
N | Odsetek OR w poréwnaniu N | Odsetek OR w N | Odsetek OR w
. . do . . poréwnaniu . L. poréwnaniu
pacjentow placebo pacjentow do placebo pacjentow do
reagujacych (95% CI) reagujacych (95% CI) reagujacych placebo
na leczenie na leczenie na leczenie 95% CI)
% % %
Dupilumab | 236 79,2 1,828 175 80,6 2,79¢ 141 80,9 2,608
100 mg (1,02; 3,24) (1,43; 5,44) (1,21; 5,59)
Q2W (<30
kg)/
200 mg
Q2w
(>30 kg)
Placebo 114 69.3 84 64,3 62 66,1
PAQLQ(S)-IA w 24 tygodniu?
N Odsetek OR w p(()iréwnaniu N Odsetek QR W N Odsetek QR W
ienté 0 . oréwnaniu . oréwnaniu
LA paint | P70 paintn | P70
na leczenie % CI) reagujacych placebo reagujacych placebo
na leczenie 95% CI) na leczenie (95% CI)
% %
Dupilumab | 211 73,0 1,57 158 72,8 1,84 131 75,6 2,09
100 mg (0.87;2.84) (0,92; 3,65) (0,95; 4,61)
Q2W (<30
kg)/
200 mg
Q2w
(>30 kg)
Placebo 107 65,4 81 63,0 61 67,2

2 odsetek pacjentdw reagujacych na leczenie zdefiniowano jako poprawe wyniku o 0,5 lub wigcej (zakres skali 0-
6 dla ACQ-7-IA i 1-7 dla PAQLQ(S)); ® wartoéé p <0,0001; ¢ warto$é p <0,001; ¢ warto$é p <0,01 (wszystkie
istotne statystycznie w porownaniu z placebo po uwzglednieniu wielokrotnosci); ¢ nominalna warto§¢ p <0,0001;
fnominalna warto$¢ p<0,01; ¢ nominalna warto$¢ p<0,05
Znaczacg poprawe procentu przewidywanej wartosci FEV| obserwowano juz w 2 tygodniu i
utrzymywala si¢ ona do 52 tygodnia w badaniu VOYAGE.

Poprawe procentu przewidywanej wartosci FEV, w czasie w badaniu VOY AGE przedstawiono na

Rycinie 2.
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Rycina 2: Srednia zmiana procentu przewidywanej wartosci FEV; (1) w stosunku do stanu
wyjsciowego w okresie przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela w czasie (eozynofile w
punkcie wyjsciowym > 150 komorek/mikrolitr lub FeNO >20 ppb, eozynofile w punkcie
wyjsciowym >300 komérek/mikrolitr i punkt wyjsciowy FeNO >20 ppb) w badaniu VOYAGE

Eozynofile w punkcie wyj$ciowym > 150 Eozynofile w punkcie wyjsciowym >300 Punkt wyjsciowy FeNO >20 ppb

komérek/mikrolitr lub FeNO >20 ppb

36)

komérek/mikrolitr

N=175)

£12 12.15

ana ppFEV1 obliczona me
na ppFEV1 obliczona n

na ppFEV 1 obliczona r
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Tydzier Tydzier

W badaniu VOYAGE w populacji z zapaleniem typu 2, $rednia roczna catkowita liczba cyklow
leczenia kortykosteroidami z powodu astmy zmniegjszyta si¢ 0 59,3% w porownaniu z placebo (0,350
[95% CI: 0,256; 0,477] w poroéwnaniu z 0,860 [95% Cl: 0,616; 1,200]). W populacji zdefiniowanej na
podstawie warto$ci wyjsciowej eozynofilow >300 komorek/mikrolitr, §rednia roczna catkowita liczba
cyklow leczenia kortykosteroidami z powodu astmy zmniejszylta si¢ 0 66,0% w poroéwnaniu z placebo
(0,274 [95% CI: 0,188; 0,399] w poréwnaniu z 0,806 [95% CI: 0,563; 1,154]).

Dupilumab poprawit ogdlny stan zdrowia mierzony za pomocg europejskiej S-wymiarowej wizualnej
skali analogowej oceny jako$ci zycia mtodziezy (EQ-VAS, ang. European Quality of Life 5-
Dimension Youth Visual Analog Scale) zarbwno w przypadku populacji z zapaleniem typu 2, jak i w
populacji z wyj$ciowa liczba eozynofilow we krwi >300 komoérek/mikrolitr w 52 tygodniu badania;
srednia roznica LS w poréwnaniu z placebo wynosita odpowiednio 4,73 (95% CI: 1,18; 8,28) 1 3,38
(95% CI: -0,66; 7,43).

Dupilumab zmniejszal wplyw astmy u dzieci i mlodziezy na jako$¢ zycia ich opiekunéw mierzong za
pomocy Kwestionariusza Jakosci Zycia (PACQLQ, ang. Paediatric Asthma Quality of Life
Questionnaire) zarobwno w przypadku populacji z zapaleniem typu 2, jak i w populacji z wyjsciowa
liczba eozynofilow we krwi >300 komoérek/mikrolitr w 52 tygodniu badania; $rednia réznica,
obliczona metoda LS, w pordwnaniu z placebo wyniosta odpowiednio 0,47 (95% CI: 0,22, 0,72) 1 0,50
(95% CI: 0,21; 0,79).

Diugoterminowe, rozszerzone badanie (EXCURSION)

Skuteczno$¢ dupilumabu, mierzong jako drugorzedowy punkt koncowy, oceniano u 365 dzieci

i mlodziezy z astma (w wieku od 6 do 11 lat) w dlugoterminowym, rozszerzonym badaniu
(EXCURSION). Nastapita trwata redukcja czgstosci zaostrzen wymagajacych hospitalizacji i (lub)
wizyt na oddziale ratunkowym oraz zmniejszenie ekspozycji na doustne kortykosteroidy
ogolnoustrojowe. Trwatg poprawe czynnosci ptuc obserwowano w odniesieniu do wielu parametrow,
w tym procentu przewidywanej wartosci FEV1, procentu przewidywanej wartosci FVC, stosunku
FEV/FVC i procentu przewidywanej wartosci FEF 25-75%. Ponadto 75% pacjentow osiagneto i (lub)
utrzymato prawidlowa czynno$¢ ptuc przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela z procentem
przewidywanej wartosci FEV| > 80% przed zakonczeniem badania EXCURSION. Skuteczno$é¢
utrzymywala si¢ przez taczny okres leczenia wynoszacy do 104 tygodni (VOYAGE i EXCURSION).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w eozynofilowym zapaleniu przetyku
Dzieci w wieku od 1 v.z. do 11 lat z EZP

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo dupilumabu oceniano u dzieci w wieku od 1 r.z. do 11 lat z EZP
w dwuetapowym badaniu trwajagcym do 52 tygodni (EoE KIDS, cze$¢ A i czes¢ B). Do badan tych
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kwalifikowano pacjentéw po stwierdzeniu nieskutecznosci konwencjonalnej farmakoterapii
(inhibitoréw pompy protonowej); 77,5% z nich otrzymywato inng konwencjonalng farmakoterapie
(kortykosteroidy o dziataniu miejscowym przyjmowane doustnie) przed wiaczeniem do badania, a u
53,5% pacjentow choroba nie byla dostatecznie kontrolowana badz wystgpowata nietolerancja
leczenia kortykosteroidami o dziataniu miejscowym przyjmowanymi doustnie badz wystepowaly
przeciwwskazania do ich stosowania. U kwalifikujacych si¢ pacjentow wystepowato

>15 $rodnabtonkowych eozynofilow w polu widzenia (EOS/wpw) pomimo leczenia inhibitorem
pompy protonowej (IPP) przed rozpoczeciem lub w trakcie okresu przesiewowego, a takze
wystepowaly objawy przedmiotowe i podmiotowe EZP w wywiadzie. Cz¢$¢ A byta 16-tygodniowym,
randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby w grupach rownoleghych,
wieloo$rodkowym badaniem z grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Czgé¢ B byta okresem
kontynuacji aktywnego leczenia, oceniajagcym schematy stosowania dupilumabu przez dodatkowe
36 tygodni.

W czesci A oceniano dupilumab w pordwnaniu z placebo o identycznym wygladzie w schematach
dawkowania opartych na masie ciata (>5 kg do <15 kg (100 mg Q2W), >15 kg do <30 kg (200 mg
Q2W) 1230 kg do <60 kg (300 mg Q2W). Zalecany schemat dawkowania dupilumabu dla dzieci w
wieku od 1 r.z. do 11 lat o masie ciata >40 kg (300 mg QW) wybrano na podstawie symulacji z
uzyciem populacyjnego modelu farmakokinetycznego w celu dopasowania ekspozycji u pacjentow
dorostych i u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z EZP otrzymujacych dawke 300 mg QW, u ktorych
zaobserwowano skuteczno$¢ pod wzgledem wplywu na obraz histologiczny oraz na objawy [patrz
punkt 5.1 1 punkt 5.2].

Do czgéci A zakwalifikowano lacznie 71 pacjentow. Sredni wiek wynosit 7 lat (zakres: od 1 r.z. do

11 lat), mediana masy ciata wynosita 24,8 kg, 74,6% pacjentow stanowili mezczyzni, 87,3% byto rasy
biatej, 9,9% — rasy czarnej, a 1,4% — rasy azjatyckiej. Lacznie 55 pacjentow z czgsci A kontynuowato
udziat w czescei B.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skuteczno$ci w czgsci A byl odsetek pacjentow
osiggajacych remisje histologiczng zdefiniowang jako maksymalna liczba §rodnabtonkowych
eozynofiléw w przetyku <6 EOS/wpw w tygodniu 16. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty
odsetek pacjentow osiagajacych maksymalng liczbg §rodnabtonkowych eozynofilow w przetyku

<15 EOS/wpw, a takze zmiany w stosunku do stanu wyj$ciowego nastepujacych parametrow:
maksymalna liczba $rodnabtonkowych eozynofilow w przeltyku (EOS/wpw), bezwzgledna zmiana
sredniego wyniku oceny nasilenia choroby wg systemu punktacji histologicznej (EoEHSS),
bezwzgledna zmiana $redniego wyniku oceny stopnia zaawansowania choroby wg systemu EoEHSS,
a takze bezwzgledna zmiana endoskopowej oceny referencyjnej EZP (EoE-EREFS). Wplyw na
objawy przedmiotowe EZP mierzono za pomocg kwestionariuszy obserwatora; skala oceny objawow
przedmiotowych/podmiotowych EZP przez opiekuna (PESQ-C) oceniata odsetek dni z co najmnie;j
jednym objawem przedmiotowym EZP, a skala objawow eozynofilowego zapalenia przelyku u dzieci
(PEESS) oceniata czgstos¢ wystepowania oraz nasilenie objawoéw przedmiotowych EZP.

Wyniki dotyczace skutecznosci w czesci A przedstawiono w tabeli 20 i ponizej.

Tabela 20: Wyniki oceny skuteczno$ci dupilumabu po 16 tygodniach u pacjentéw w wieku od
1r.z. do 11 lat z EZP (EoE KIDS, cze$¢ A)

. a Placebo Réznica
Dupilumab . ]
N=34 W porownaniu
N=37
z placebo
(95% C))
Pierwszorzedowy punkt koncowy
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Odsetek pacjentéw, u ktorych
uzyskano remisje histologiczng
(maksymalng liczbg
srédnabtonkowych eozynofilow
w przetyku <6 EOS/wpw), n (%)°

25 1 64,5
(67,6) (2,9) (48,19, 80,85)

Drugorzedowe punkty koncowe

Odsetek pacjentow osiagajacych
maksymalng liczbe 31 1 81

srodnabtonkowych eozynofilow (83,8) 2,9) (68,07, 94,10)
w przelyku <15 EOS/wpw, n (%)°

Procentowa zmiana maksymalnej
liczby srédnabtonkowych
eozynofiléw w przelyku —86,09 20,98 -107,07
(EOS/wpw) w stosunku do stanu (11,84) (12,23) (—139,25, =74,90)
wyjsciowego, srednia obliczona
metoda LS (SE)°

Bezwzgledna zmiana Sredniego
wyniku oceny nasilenia choroby
(0-3%) wg systemu punktacji —-0,879 0,023 —0,902
histologicznej (EoEHSS) w (0,05) (0,05) (-1,03,-0,77)
stosunku do stanu wyjsciowego,
$rednia obliczona metoda LS (SE)

Bezwzgledna zmiana Sredniego
wyniku oceny zaawansowania
choroby (0-39) wg systemu —0,835 0,048 —0,883
EoEHSS w stosunku do stanu (0,05) (0,05) (-1,01,-0,76)
wyjs$ciowego, Srednia obliczona
metoda LS (SE)

Bezwzgledna zmiana
endoskopowej oceny
referencyjnej EZP (EoE-EREFS) -3,5 0,3 -3,8
(0-18°) w stosunku do stanu (0,42) (0,45) (—4,94, —2,63)
wyjs$ciowego, Srednia obliczona
metoda LS (SE)

2 DUPIXENT oceniano w wielopoziomowych schematach dawkowania w zalezno$ci od masy ciata: >5 kg do
<15 kg (100 mg Q2W), >15 kg do <30 kg (200 mg Q2W) i >30 kg do <60 kg (300 mg Q2W).

> W przypadku remisji histologicznej réznice w odsetkach oszacowano przy uzyciu metody Mantela-Haenszela,
z uwzglednieniem korekty o wyjsciowg grupe masy ciala (=5 kg do <15 kg, >15 kg do <30 kg i >30 kg do
<60 kg).

¢ Réznicg w zmianie bezwzglednej lub procentowej oszacowano przy uzyciu modelu ANCOVA z warto$cia
wyjsSciowa jako wspotzmienng oraz grupa leczenia, wyjsciowa grupa masy ciata (=5 kg do <15 kg, >15 kg do
<30 kg i >30 kg do <60 kg) jako czynnikami statymi.

4 Wyniki oceny wg systemu EoEHSS wynoszg od 0 do 3 punktow; wyzsza liczba punktow oznacza wigksze
nasilenie 1 wigksza rozlegto§¢ zmian w badaniu histologicznym.

¢ Catkowite wyniki oceny wg systemu EoE-EREFS wynoszg od 0 do 18 punktow; wyzsza liczba punktow
oznacza gorsze wyniki oceny endoskopowej zapalenia i przebudowy tkankowe;.

W czgéci A wigkszy odsetek pacjentow zrandomizowanych do grupy dupilumabu osiagnat remisje
histologiczng (maksymalng liczbe srodnabtonkowych eozynofilow w przetyku <6 EOS/wpw)

w poréwnaniu z placebo. Odsetek pacjentdow z remisja histologiczng zaobserwowang po 16 tygodniach
leczenia w czgsci A utrzymywal si¢ przez 52 tygodnie w czgsci B.

Liczbowa poprawe odsetka dni z jednym lub wiecej objawdéw EZP (PESQ-C) zaobserwowano po
16 tygodniach leczenia w czg$ci A 1 utrzymywala si¢ ona przez 52 tygodnie w czgéci B.
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Nominalnie istotng popraw¢ w zakresie czesto$ci wystepowania oraz nasilenia objawoéw EZP
(PEESS-Caregiver) zaobserwowano po 16 tygodniach leczenia w czgs$ci A. W czesci B nie
wykonywano oceny przy uzyciu skali PEESS-Caregiver.

Dorosli i mtodziez z eozynofilowym zapaleniem przelyku

Dane kliniczne dotyczace dorostych i mtodziezy z eozynofilowym zapaleniem przelyku znajduja si¢
w Charakterystyce Produktu Leczniczego dotyczacej dupilumabu w dawce 300 mg.

Skutecznos¢ kliniczna w leczeniu przewleklej pokrzywki spontanicznej (PPS)

Program badan rozwojowych nad leczeniem przewlektej pokrzywki spontanicznej (PPS) obejmowat
trzy randomizowane, podwojnie zaslepione, wicloosrodkowe, kontrolowane placebo 24-tygodniowe
badania kliniczne prowadzone w grupach réwnolegtych (badanie CUPID A, badanie CUPID B i
badanie CUPID C). We wszystkich badaniach klinicznych dotyczacych PPS, dupilumab byt
stosowany w polaczeniu z lekami przeciwhistaminowymi H1. Skuteczno$¢ dupilumabu u pacjentow z
PPS potwierdzono w badaniach CUPID A i C obejmujacych pacjentéw dorostych oraz dzieci i
mtodziez (w wieku od 6 do 17 lat) z objawami utrzymujgcymi si¢ pomimo stosowania lekow
przeciwhistaminowych H1, u ktorych nie stosowano wcze$niej leczenia anty-IgE. Bezpieczenstwo
stosowania dupilumabu u pacjentow z PPS potwierdzaja badania CUPID A, B i C. W badaniach
CUPID pacjenci w grupie dupilumabu otrzymywali podskorne wstrzyknigeia dupilumabu w dawce
600 mg w dniu 1, a nastepnie w dawce 300 mg co dwa tygodnie (Q2W). Mlodziez o masie ciala <60
kg otrzymywata dupilumab w dawce 400 mg w dniu 1, a nastepnie 200 mg co dwa tygodnie (Q2W).

Badania CUPID A1 C

W badaniach CUPID A i C oceniano skutecznos$¢ dupilumabu u uczestnikéw z PPS z objawami
utrzymujacymi si¢ pomimo stosowania lekow przeciwhistaminowych H1, u ktorych nie stosowano
weczesniej leczenia anty-IgE. Do tych badan wtaczono 289 pacjentow w wieku 6 lat i starszych, ktorzy
zostali przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej dupilumab co dwa tygodnie (N=144) lub placebo
(N=145) w skojarzeniu z podstawowg terapia przeciwhistaminows.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skuteczno$ci byta zmiana w stosunku do stanu
wyjsciowego wyniku oceny w skali aktywnosci pokrzywki w ciggu 7 dni (UAS7) po 24 tygodniach.
Nasilenie choroby mierzono za pomoca skali oceny aktywnosci pokrzywki w ciagu tygodnia (UAS7,
zakres 0—42), ktora jest ztozeniem tygodniowej oceny nasilenia $wigdu (ISS7, zakres 0-21) i
tygodniowej oceny liczby bagbli pokrzywkowych (HSS7 zakres 0-21).

Gléwnym drugorzedowym punktem koncowym byta zmiana wyniku oceny nasilenia $wigdu w trakcie
7 dni (ISS7) po 24 tygodniach w stosunku do stanu wyjsciowego. Wynik w skali ISS7 zdefiniowano
jako sume dziennych ocen nasilenia $wigdu (ISS) zarejestrowanych o tej samej godzinie w okresie 7
dni, w zakresie od 0 do 21. Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty zmiang wyniku
oceny nasilenia pokrzywki w ciggu 7 dni (HSS7) po 24 tygodniach w stosunku do stanu wyjsciowego
oraz odsetek pacjentow, u ktorych osiagnicto UAS7<6 i UAS7=0 po 24 tygodniach.

Dane demograficzne i charakterystyke wyjsciowa pacjentow w badaniach CUPID A i C
przedstawiono w ponizszej Tabeli 21.

Tabela 21: Dane demograficzne i charakterystyka stanu wyjsciowego w badaniach CUPID A i C

Parametr Badanie CUPID A Badanie CUPID C Polaczone populacje
(N=138) (N=151) (N=289)

Wiek (lata), $rednia (SD) 41,3 (15,5) 44,7 (16,9) 43,1 (16,3)

% pacjentow ptci meskiej 34,1 29,8 31,8

BMI (kg/m?), $rednia (SD) 27,67 (6,47) 26,81 (6,16) 27,22 (6,31)
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Czas trwania choroby, srednia (SD) 5,7 (8,5) 6,5 (9,8) 6,1(9,2)
Wyjsciowy wynik w skali UAS7, 31,3 (7,7) 28,3 (7,5) 29,8 (7,7)
srednia (SD)

Cie¢zka aktywnos$¢ choroby PPS 70,3 59,6 64,7
(UAS7 >28)

Wyjsciowy wynik w skali ISS7, 15,9 (4,0) 15,1 (3,8) 15,5 (3,9)
srednia (SD)

Wyjsciowy wynik w skali HSS7, 15,4 (4,3) 13,2 (4,7) 14,2 (4,7)
srednia (SD)

Wyjsciowy wynik w skali UCT, 3,7 (2,3) 5,2(3,2) 4,5(2,9)
srednia (SD)

Wyjsciowe catkowite stezenie IgE 101,0 107,3 103,0
(j.m./ml), mediana

Wyniki analizy pierwszorz¢dowych i drugorzedowych punktéw koncowych w badaniach CUPID A i
C przedstawiono w Tabeli 22.

Tabela 22: Wyniki analizy pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych w

badaniach CUPID Ai C
BADANIE CUPID A Badanie CUPID C
Dupilumab Placebo  |Réznica (95%/| Dupilumab Placebo  |Réznica (95%
(N=70) (N=68) CI) (N=74) (N=77)  [CI) dupilumab
dupilumab wobec
wobec placebo®
placebo®
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Zmiana UAS7 po 24 -20,53 (1,76)| -12,00 (1,81) |-8,53 (-13,16, - -15,86 -11,21 -4,65
tygodniach w stosunku 3,90) (2,66) (2,65) (-8,65, -0,65)
do stanu wyjsciowego®
Drugorzedowe punkty koncowe
Zmiana ISS7 po 24 -10,24 (0,91)| -6,01 (0,94) |-4,23 (-6,63, - -8,64 -6,10 -2,54
tygodniach w stosunku 1,84) (1,41) (1,40) (-4,65, -0,43)
do stanu wyjsciowego®
Zmiana HSS7 po 24 -10,28 (0,91)| -5,90(0,93) |-4,38 (-6,78, - -7,27 -5,11 -2,17
tygodniach w stosunku 1,98) (1,32) (1,31) (-4,15,-0,19)
do stanu wyjsciowego®
Dupilumab Placebo Iloraz szans | Dupilumab Placebo Iloraz szans
(N=70) (N=68) 95% CI) (N=74) (N=T77) 95% CI)
dupilumab dupilumab
wobec wobec
placebo® placebo®
Odsetek pacjentow z 32 (45,7) 16 (23,5) 2,848 (1,301, 30 18 3,137
UAS7 <6 po 24 6,234) (40,5) (23,4) (1,371, 7,176)
tygodniach?
Odsetek pacjentow z 22 (31,4) 9(13,2) 2,908 (1,173, 22 14 2,677
UAS7 =0po 24 7,209) (29,7) (18,2) (1,127, 6,359)
tygodniach?

*Przedstawione warto$ci to obliczona metoda LS $rednia zmiana w stosunku do stanu wyjsciowego (SE)
w przypadku zmiennych ciaglych oraz liczba i odsetek 0s6b odpowiadajacych na leczenie w przypadku

zmiennych binarnych.

"Podana réznica to $rednia réznica obliczona metoda LS w przypadku zmiennych ciagtych i iloraz szans
w przypadku zmiennych binarnych.
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Leczenie dupilumabem prowadzito z czasem do poprawy UAS7 w 24-tygodniowym okresie leczenia
(Rycina 3).

Rycina 3: Srednia zmiana UAS7 obliczona metoda LS w okresie do 24 tygodni w stosunku do
stanu wyjsciowego w badaniach CUPID A i C; populacja ITT

Ryc. 3a. Badanie A Ryc. 3b. Badanie C

---#-- Dupilumab (N=74)
—=a— Placebo (N=77)
Wartos¢ p <0,05

—e— Dupilumab (N=70)
---&-- Placebo (N=68)
Wartos¢ p <0,05
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Obserwowano podobng popraweg HSS7 1 ISS7 w okresie 24 tygodni.

Dzieci i mlodziez

Atopowe zapalenie skory

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ dupilumabu okreslono u dzieci i mtodziezy w wieku od 6
miesigcy oraz starszych z atopowym zapaleniem skory. Stosowanie dupilumabu w tej grupie wiekowej
jest poparte badaniem AD-1526, w ktorym uczestniczyto 251 nastolatkéw w wieku od 12 do 17 lat z
umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory, badaniem AD-1652, w ktérym
uczestniczyto 367 dzieci w wieku od 6 do 11 lat z cigzkim atopowym zapaleniem skory oraz badaniem
AD-1539, w ktérym uczestniczyto 162 dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat z umiarkowanym do
cigzkiego atopowym zapaleniem skory (125 z nich miato cigzkie atopowe zapalenie skory).
Dtugotrwale stosowanie jest poparte badaniem AD-1434, w ktorym wzigto udziat 823 pacjentow z
grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 6 miesiecy do 17 lat, w tym 275 nastolatkéw, 368 dzieci w wieku
od 6 do 11 lat oraz 180 dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat. Bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos¢ byty zasadniczo podobne u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat, od 6 do 11 Iat,
mtodziezy (od 12 do 17 lat) i dorostych z atopowym zapaleniem skory (patrz punkt 4.8). Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci u dzieci w wieku <6 miesiecy z atopowym
zapaleniem skory.

Astma

Do badania QUEST zakwalifikowano tacznie 107 uczestnikow z grupy mtodziezy, w wieku od 12 do
17 lat z astmg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, otrzymujacych dupilumab w dawce 200 mg
(N=21) Iub 300 mg (N=18) (lub odpowiadajace dawki placebo 200 mg [N=34] lub 300 mg [N=34]) co
dwa tygodnie. Skuteczno$¢ w odniesieniu do cigzkich zaostrzen astmy i czynnos$ci ptuc obserwowano
zaréwno u mtodziezy jak i dorostych. W przypadku obu dawek 200 mg i 300 mg podawanych co drugi
tydzien zaobserwowano istotng popraw¢ FEV, (§rednia zmiana po 12 tygodniach w stosunku do stanu
wyjsciowego obliczona metoda LS) (odpowiednio 0,36 11 0,27 1). Po stosowaniu dawki 200 mg co
drugi tydzien u pacjentow dochodzito do redukcji czgstosci wystepowania ciezkich zaostrzen podobnej
do obserwowanej u dorostych. Profil bezpieczenstwa u mtodziezy byt zasadniczo podobny do profilu
bezpieczenstwa u dorostych.

Lacznie 89 uczestnikow z grupy mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z astmg o nasileniu od
umiarkowanego do cigzkiego zakwalifikowano do otwartego, dtugoterminowego badania
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(TRAVERSE). W tym badaniu, skuteczno$¢ mierzona jako drugorzedowy punkt koncowy byta
podobna do skutecznos$ci obserwowanej w gldéwnych badaniach i1 utrzymywata si¢ do 96 tygodni.

Lacznie 408 dzieci w wieku od 6 do 11 lat z astmg o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego
zakwalifikowano do badania VOYAGE, w ktérym oceniono stosowanie dupilumabu w dawce 100 mg
Q2W i w dawce 200 mg Q2W. Skuteczno$¢ dupilumabu w dawce 300 mg Q4W u dzieci w wieku od 6
do 11 lat oszacowano na podstawie skutecznosci dawki 100 mg i 200 mg Q2W w badaniu VOY AGE
oraz dawki 200 mg i 300 mg Q2W u dorostych i mlodziezy (badanie QUEST). Pacjenci, ktorzy
ukonczyli leczenie w badaniu VOY AGE, mogli uczestniczy¢ w otwartym, przedtuzonym badaniu
(EXCURSION). W tym badaniu 18 pacjentow (masa ciata > 15 kg do <30 kg) z 365 uczestnikow
otrzymywato dawke 300 mg Q4 W, a profil bezpieczenstwa byt podobny do profilu bezpieczenstwa
obserwowanego w badaniu VOY AGE. Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u
dzieci w wieku <6 lat z astma.

Eozynofilowe zapalenie przetyku

Bezpieczenstwo i skuteczno$é dupilumabu w leczeniu EZP ustalono u dzieci i mtodziezy w wieku od
1 r.z. do 17 lat. Stosowanie dupilumabu w tej populacji jest poparte adekwatnymi i odpowiednio
kontrolowanymi badaniami, jak tez dodatkowymi danymi farmakokinetycznymi. Lacznie

72 pacjentow w wieku od 12 do 17 lat otrzymywato dupilumab w dawce 300 mg QW albo placebo
przez 24 tygodnie (w czg$ciach A i B badania TREET). Wsrdd nich byto 37 pacjentow leczonych
dupilumabem w czg$ciach A i B; 34 kontynuowato leczenie dawka 300 mg QW przez dodatkowe

28 tygodni (cz¢$¢ C badania TREET). Lacznie 71 pacjentow w wieku od 1 r.z. do 11 lat otrzymywato
dupilumab w dawce 100 mg Q2W, 200 mg Q2W, 300 mg Q2W albo placebo przez 16 tygodni (w
czgsci A badania EoE KIDS). Wsrdd nich byto 37 pacjentow leczonych dupilumabem w czgécei A, z
ktorych wszyscy kontynuowali leczenie tymi schematami stosowania dupilumabu przez dodatkowe
36 tygodni (w cze$ci B badania EoE KIDS). Stosowanie dupilumabu w dawce 300 mg QW u
pacjentéw z EZP w wieku od 1 r.z. do 11 lat i o masie ciata >40 kg jest rOwniez poparte populacyjna
analiza farmakokinetyczng [patrz punkt 5.1]. Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ dupilumabu u pacjentow
dorostych oraz dzieci i mtodziezy byty podobne [patrz punkt 4.8 i punkt 5.1].

Przewlekta pokrzywka spontaniczna

Do badan CUPID A, B i C wlaczono tacznie 12 mtodocianych uczestnikow w wieku od 12 do 17 lat z
PPS, ktoérzy otrzymywali dupilumab w dawce 200 mg co 2 tygodnie (w przypadku masy ciata od 30
kg do <60 kg), dupilumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie (w przypadku masy ciala >60 kg) lub
placebo. Skutecznos¢ dupilumabu w leczeniu PPS u mtodziezy opiera si¢ na ekstrapolacji skutecznosci
u dorostych z tym schorzeniem. Zalecane dawkowanie u mtodziezy ustala si¢ w przeliczeniu na mase
ciata.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan dupilumabu w jedne;j
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu astmy (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2). Spetniono obowigzki zwigzane z planem badan klinicznych z udziatem populacji
dzieci i mtodziezy w zakresie atopowego zapalenia skory oraz EZP.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka dupilumabu jest podobna u pacjentow z atopowym zapaleniem skory, astmg jak i z
EZP.

Wchlanianie

Po podaniu podskornym (sc.) pojedynczej dawki 75-600 mg dupilumabu osobom dorostym, mediana
czasu do uzyskania maksymalnego stezenia leku w surowicy (tmax) Wwynosita 3—7 dni. Na podstawie
analizy farmakokinetyki w populacji oszacowano, ze bezwzgledna biodostepnos$¢ dupilumabu po
podaniu podskérnym jest podobna u pacjentdow z atopowym zapaleniem skéry, astma 1 PPS, w
zakresie od 61% do 64%.
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Stezenia w stanie stacjonarnym uzyskano przed uptywem 16 tygodni po podawaniu dawki
poczatkowej 600 mg i dawki 300 mg co dwa tygodnie. W badaniach klinicznych $rednie stezenia
minimalne w stanie stacjonarnym wynosily od 69,2+36,9 mikrograma/ml do

80,2+35,3 mikrograma/ml w przypadku stosowania dawki 300 mg oraz od 29,2+18,7 do
36,5+22,2 mikrograma/ml dla dawki 200 mg podawanej co dwa tygodnie osobom dorostym.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji dupilumabu wynoszacg okoto 4,6 1 oszacowano na podstawie analizy
farmakokinetyki w populacji, co wskazuje na to, ze dupilumab ulega dystrybucji przede wszystkim
w uktadzie naczyniowym.

Metabolizm

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych metabolizmu, poniewaz dupilumab jest
biatkiem. Mozna spodziewac si¢, ze dupilumab ulega rozktadowi na niewielkie peptydy
1 poszczegolne aminokwasy.

Eliminacja

Eliminacja dupilumabu jest zalezna od roéwnoleglych szlakéw liniowych i nieliniowych. Jesli
dupilumab wystepuje w wiekszych stezeniach, jego eliminacja nastepuje przede wszystkim

w nieulegajacym wysyceniu szlaku proteolitycznym, a w przypadku mniejszych stezen dominuje
eliminacja nieliniowa, powodujac wysycenie IL-4R a, zalezna od czasteczki docelowe;.

Po ostatniej dawce podanej w stanie stacjonarnym wynoszacej 300 mg QW, 300 mg Q2W, 200 mg
Q2W, 300 mg Q4W lub 200 mg Q4W dupilumabu, mediana czasu do zmniejszenia ponizej dolnej
granicy wykrywalnosci, oszacowana na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji, wynosita 9-
13 tygodni u dorostych i mtodziezy oraz jest okoto 1,5 razy i 2,5 razy dtuzsza odpowiednio u dzieci w
wieku od 6 do 11 lat oraz u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Z powodu nieliniowego klirensu ekspozycja na dupilumab wyrazona jako pole pod krzywg zmian
stezenia w czasie zwicksza si¢ wraz z dawka w sposob wigcej niz proporcjonalny po pojedynczych
dawkach podskornych 75-600 mg.

Szczegbdlne grupy pacjentdow

Plec
Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji nie stwierdzono, aby pte¢ wywierata istotny
klinicznie wptyw na ekspozycj¢ ogolnoustrojowg na dupilumab.

Pacjenci w podesziym wieku

Wsrod 1539 pacjentow z atopowym zapaleniem skory, w tym pacjentow z atopowym zapaleniem
skory dtoni i stop, otrzymujacych dupilumab w badaniu fazy 2 ustalajagcym optymalny zakres dawek
leku lub w kontrolowanych placebo badaniach fazy 3 tgcznie 71 byto w wieku 65 lub starszych.
Mimo, ze nie zaobserwowano réznicy pod wzgledem bezpieczenstwa lub skutecznosci leczenia
pomiedzy starszymi i mtodszymi dorostymi pacjentami z atopowym zapaleniem skory, liczba
pacjentow w wieku 65 lat i starszych nie jest wystarczajgca do ustalenia, czy reaguja oni na lek inaczej
niz mtodsze osoby.

Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji nie stwierdzono, aby wiek wywieral istotny

klinicznie wptyw na ekspozycje ogélnoustrojowa na dupilumab. Nalezy jednak zauwazy¢, ze analiza
ta objela jedynie 61 pacjentow w wieku ponad 65 lat.
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Sposrdéd 1977 pacjentdow z astmg poddanych dziataniu dupilumabu, tacznie 240 pacjentéw miato 65 lat
lub wigcej, a 39 pacjentdw miato 75 lat lub wiecej. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo w tych grupach
wiekowych byly podobne jak w ogdlnej populacji w badaniu.

Sposrod 198 pacjentdw z PPS otrzymujacych dupilumab, tgcznie 30 byto w wieku 65 lat lub starszych,
w tym 7 pacjentow byto w wieku 75 lat lub starszych. Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo w tej grupie
wiekowej byly podobne do ogdlnej populacji w badaniach.

Rasa
Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji nie stwierdzono, aby rasa wywierala istotny
klinicznie wptyw na ekspozycj¢ ogolnoustrojowg na dupilumab.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Jako przeciwciato monoklonalne dupilumab nie powinien ulega¢ istotnej eliminacji przez watrobe.
Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajagcych wptyw zaburzen czynnosci watroby na
farmakokinetyke dupilumabu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Jako przeciwcialo monoklonalne dupilumab nie powinien ulegac istotnej eliminacji przez nerki.

Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych wptyw zaburzen czynnosci nerek na
farmakokinetyke dupilumabu. W analizie farmakokinetyki w populacji nie stwierdzono, aby tagodne
lub umiarkowane zaburzenia czynno$ci nerek miaty istotny klinicznie wplyw na ekspozycje
ogolnoustrojowg na dupilumab. Sg dostepne jedynie bardzo ograniczone dane dotyczace pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Masa ciata
Wartosci minimalnego st¢zenia dupilumabu byly mniejsze u pacjentow z wigkszg masg ciala, co nie
miato istotnego wptywu na skutecznos¢.

Drzieci i mlodziez

Atopowe zapalenie skory

Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji, wiek nie wptywat na klirens dupilumabu u
dorostych oraz u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat. U dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat
klirens zwigkszat si¢ z wiekiem, ale uwzgledniono to w zalecanym schemacie dawkowania.

Nie badano farmakokinetyki dupilumabu u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 6 miesiecy) lub masg
ciata <5 kg z atopowym zapaleniem skory.

W przypadku mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z atopowym zapaleniem skory, otrzymujacej dawke
200 mg (<60 kg) lub 300 mg (>60 kg) co dwa tygodnie, $rednie stezenie minimalne +SD dupilumabu w
stanie stacjonarnym wynosito 54,5+27,0 mikrograma/ml.

W przypadku dzieci w wieku od 6 do 11 lat z atopowym zapaleniem skory, otrzymujacych dawke 300
mg (>15 kg) co cztery tygodnie (Q4W) w badaniu AD-1652, srednie stgzenie minimalne £SD w stanie
stacjonarnym wynosito 76,3+37,2 mikrograma/ml. W 16. tygodniu badania AD-1434 z udzialem
dzieci w wieku od 6 do 11 lat, otrzymujacych poczatkowo dawke 300 mg (=15 kg) co cztery tygodnie
(Q4W), i u ktorych zwigkszono dawkowanie na co drugi tydzien (Q2W) 200 mg (>15 do <60 kg) lub
300 mg (>60 kg), srednie stezenie minimalne = SD w stanie stacjonarnym wynosito 108+53,8
mikrograma/ml. W przypadku dzieci w wieku od 6 do 11 lat otrzymujacych 300 mg Q4W,
poczatkowe dawki 300 mg w dniu 1.1 15. powodujg podobna ekspozycje w stanie stacjonarnym jak
dawka 600 mg w dniu 1., na podstawie symulacji farmakokinetyki.

W przypadku dzieci w wieku od 6 miesi¢cy do 5 lat z atopowym zapaleniem skory, otrzymujacych
dawke 300 mg (>15 do < 30 kg) lub 200 mg (> 5 do < 15 kg) co cztery tygodnie (Q4W), $rednie
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stezenie minimalne £ SD w stanie stacjonarnym wynosito odpowiednio 110+42,8 mikrograma/ml i
109+50,8 mikrograma/ml.

Astma
Nie badano farmakokinetyki dupilumabu u dzieci w wieku ponizej 6 lat z astma.

W badaniu QUEST wzigto udziat tacznie 107 uczestnikow z grupy mtodziezy od 12 do 17 lat z astma.
Srednie stezenia minimalne dupilumabu +SD w stanie stacjonarnym wynosity 107+51,6
mikrograma/ml i 46,7+26,9 mikrograma/ml, odpowiednio dla dawki 300 mg lub 200 mg podawanych
co dwa tygodnie. Nie zaobserwowano roznic w farmakokinetyce zwigzanych z wiekiem u dzieci i
mtodziezy po korekcji dla masy ciata.

W badaniu VOY AGE badano farmakokinetyke dupilumabu u 270 pacjentéw z astma o nasileniu od
umiarkowanego do ci¢zkiego, po podskérnym podaniu 100 mg Q2W (u 91 dzieci o masie ciata <30
kg) lub 200 mg Q2W (u 179 dzieci o masie ciata >30 kg). Objetos¢ dystrybucji dupilumabu
wynoszgca okolo 3,7 1 zostala oszacowana na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji.
Stezenia w stanie stacjonarnym osiggnieto do 12. tygodnia. Srednie stezenie minimalne + SD w stanie
stacjonarnym wynosito odpowiednio 58,4+28,0 mikrogramow/ml i 85,1+44,9 mikrogramow/ml.
Podczas symulacji podania podskornego dawki 300 mg Q4W u dzieci w wieku od 6 do 11 lat o masie
ciata >15 kg do <30 kg 1 >30 kg do <60 kg otrzymano przewidywane st¢zenie minimalne w stanie
stacjonarnym podobne do obserwowanych stezen minimalnych odpowiednio dla dawki 200 mg Q2W
(>30 kg) i dawki 100 mg Q2W (<30 kg). Dodatkowo w symulacji podania podskérnego 300 mg Q4W
u dzieci w wieku od 6 do 11 lat o masie ciata >15 kg do <60 kg otrzymano przewidywane st¢zenie
minimalne w stanie stacjonarnym podobne do tych, przy ktérych wykazano skutecznos¢ u dorostych i
mtodziezy. Od ostatniej dawki w stanie stacjonarnym, mediana czasu potrzebna do obnizenia stezenia
dupilumabu ponizej dolnej granicy wykrywalnosci, oszacowana na podstawie analizy farmakokinetyki
w populacji, wynosita od 14 do 18 tygodni dla dawek 100 mg Q2W, 200 mg Q2W lub 300 mg Q4W.

FEozynofilowe zapalenie przetvku

W badaniu klinicznym (EoE KIDS cze$¢ A) farmakokinetyke dupilumabu oceniano u 36 dzieci

w wieku od 1 r.z. do 11 lat z EZP otrzymujacych dupilumab [>5 kg do <15 kg (100 mg Q2W), >15 kg
do <30 kg (200 mg Q2W) i >30 kg do <60 kg (300 mg Q2W)], $rednie + SD stezenie dupilumabu w
stanie stacjonarnym wynosito 163 £ 60,8 pg/ml.

Przeprowadzono symulacje dotyczace pacjentoéw w wieku od 1 r.z. do 11 lat na podstawie
populacyjnego modelu farmakokinetycznego, aby przewidzie¢ stezenia minimalne dupilumabu w
stanie stacjonarnym: w grupie >15 kg do <30 kg otrzymujacej dawke 200 mg Q2W (170 + 78 ug/ml),
w grupie >30 kg do <40 kg otrzymujacej dawke 300 mg Q2W (158 £ 63 pg/ml) oraz w grupie >40 kg
otrzymujacej dawke 300 mg QW (276 £ 99 pg/ml). Przeprowadzono rowniez symulacje stezenia
minimalnego w stanie stacjonarnym u pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do
17 lat oraz pacjentow o masie ciata od >30 kg do <40 kg otrzymujacych dawke 300 mg Q2W

(159 £ 61 pg/ml).

Przewlekta pokrzywka spontaniczna
Nie badano farmakokinetyki leku u dzieci i mtodziezy (w wieku <12 lat) z PPS.

Do badan CUPID A, B i C wlaczono tacznie 12 mtodocianych uczestnikow w wieku od 12 do 17 lat
z PPS. Obserwowane minimalne st¢Zenia w stanie stacjonarnym u 5 mlodocianych pacjentow z PPS,
ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie lub 200 mg co 2 tygodnie przez

24 tygodnie, miescity si¢ w zakresie indywidualnych stezen minimalnych w stanie stacjonarnym

u dorostych pacjentéw z PPS, ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie przez
24 tygodnie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym
(uwzgledniajacych farmakologiczne punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa stosowania)

i toksycznego wpltywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.

Nie oceniano potencjalnego mutagennego dziatania dupilumabu; jednak przeciwciala monoklonalne
nie powinny powodowa¢ zmian DNA czy chromosomow.

Nie przeprowadzono badan nad rakotworczoscia dupilumabu. Ocena dostgpnych danych zwigzanych
z hamowaniem IL-4Ra i danych z badan toksykologicznych na zwierzetach z uzyciem przeciwciat
zastepczych nie wskazujg na zwigkszone ryzyko dziatania rakotworczego dupilumabu.

W trakcie badania nad toksycznym wptywem na reprodukcje¢ przeprowadzonego na matpach
z uzyciem przeciwciata zastgpczego swoistego dla matpiego IL-4Ra, nie zaobserwowano zaburzen
u ptodow po dawkach wysycajacych IL-4Ra.

We wzmocnionym badaniu nad rozwojem przed- i pourodzeniowym nie stwierdzono dziatan
niepozadanych u matek lub ich potomstwa w okresie do 6 miesigcy po porodzie/narodzeniu.

W badaniach nad ptodnoscia przeprowadzonych na samcach i samicach myszy z uzyciem przeciwciala
zastepczego przeciwko IL-4Ra nie wykazano zaburzenia ptodnosci (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-argininy chlorowodorek
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek
Polisorbat 80 (E 433)

Sodu octan trojwodny

Kwas octowy lodowaty (E 260)
Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

W razie potrzeby amputko-strzykawke lub wstrzykiwacz mozna wyjac z lodowki i przechowywac w
opakowaniu do 14 dni w temperaturze pokojowej do 25°C, chronigc od $wiatta. Datg wyjecia z
lodoéwki nalezy zapisa¢ w wyznaczonym miejscu na opakowaniu zewngtrznym. Opakowanie nalezy
wyrzucic, jesli bylo przechowywane poza lodowka dtuzej niz 14 dni Iub po uptywie terminu waznosci.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazacd.
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Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Dupixent 200 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

1,14 ml roztworu w amputko-strzykawce z silikonizowanego przezroczystego szkta typu 1 z ostonka
na igle, z zamocowang cienko$cienng iglg ze stali szlachetnej o rozmiarze 27 G i1 dlugosci 12,7 mm
(%4 cala).

Wielkos$¢ opakowania:

e 1 amputko-strzykawka

e 2 amputko-strzykawki

e Opakowanie zbiorcze zawierajace 6 (3 opakowania po 2) ampulko-strzykawek

Dupixent 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
1,14 ml roztworu w strzykawce z silikonizowanego przezroczystego szkla typu 1 we wstrzykiwaczu,
z zamocowang cienko$cienng igla ze stali szlachetnej o rozmiarze 27 G i dlugos$ci 12,7 mm (% cala).

Wstrzykiwacz jest dostepny w opakowaniu z okraglta nasadka i owalnym okienkiem kontrolnym
otoczonym strzalka lub z kwadratowa nasadka z obwddka i owalnym okienkiem kontrolnym bez
strzatki.

Wielkos¢ opakowania:

1 wstrzykiwacz

2 wstrzykiwacze

6 wstrzykiwaczy

Opakowanie zbiorcze zawierajace 6 (3 opakowania po 2) wstrzykiwaczy

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Szczegotowe instrukcje dotyczace podawania produktu leczniczego Dupixent w amputko-strzykawce
lub we wstrzykiwaczu znajduja sie na koncu ulotki dotaczonej do opakowania.

Roztwor powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do jasnozoéttego. Nie nalezy
uzywacé roztworu, jesli jest metny, zmienit barwe lub zawiera widoczne czastki state.

Po wyjeciu amputko-strzykawki lub wstrzykiwacza z dawka 200 mg z lodéwki nalezy odczekaé
30 minut do momentu osiggni¢cia przez nig temperatury pokojowej (do 25°) przed wstrzyknigciem
produktu leczniczego Dupixent.

Amputko-strzykawki lub wstrzykiwacza nie nalezy naraza¢ na dziatanie wysokiej temperatury lub
bezposredniego Swiatla stonecznego i nie nalezy jej wstrzgsac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami. Po uzyciu umiesci¢ amputko-strzykawke lub wstrzykiwacz w pojemniku
odpornym na przektucie i usungé¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Nie uzywaé pojemnika ponownie..

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie
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82 avenue Raspail
94250 Gentilly
Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 wrzesnia 2017 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02 wrzesnia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow biologicznej substancji czynnej

REGENERON PHARMACEUTICALS INC.
81 Columbia Turnpike

RENSSELAER

NEW YORK 12144

USA

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
Ballycummin

Raheen Business Park

Limerick

Irlandia

Genzyme Flanders
Cipalstraat 8
B-2440 Geel
Belgia

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

Francja

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
Niemcy

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).
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C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZEWNETRZNE
Ampulko-strzykawka z oslonka na igle 300 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dupixent 300 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
dupilumab

[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 300 mg dupilumabu w 2 ml roztworu (150 mg/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-argininy chlorowodorek, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek,
polisorbat 80 (E 433), sodu octan tréjwodny, kwas octowy lodowaty (E 260), sacharoza, woda do
wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka z ostonkg na igle
2 ampulko-strzykawki z ostonkg na igle

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Wytacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie podskome

Nie potrzasac

Tutaj otworzy¢

[wstawi¢ kod QR]

dupixent.eu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowece.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Dupixent mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej maksymalnie do 25°C przez okres do 14
dni, chronigc przed §wiattem.

Zuzy¢ w ciggu 14 dni po wyjeciu z lodowki lub wyrzucié.

Data wyjecia z lodowki:_///

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WELASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

[ 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1229/005 1 ampuiko-strzykawka z ostonka na igle
EU/1/17/1229/006 2 amputko-strzykawki z ostonka na igle

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dupixent 300 mg strzykawka

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZEWNETRZNE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (Z BLUE BOX)
Ampulko-strzykawka z oslonka na igle 300 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dupixent 300 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
dupilumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 300 mg dupilumabu w 2 ml roztworu (150 mg/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-argininy chlorowodorek, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek,
polisorbat 80 (E 433), sodu octan tréjwodny, kwas octowy lodowaty (E 260), sacharoza, woda do
wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Opakowanie zbiorcze: 6 (3 opakowania po 2) amputko-strzykawek z ostonka na igle

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Wytacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie podskome

Nie potrzasaé

Tutaj otworzy¢

[wstawi¢ kod QR]

dupixent.eu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Dupixent mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej maksymalnie do 25°C przez okres do 14
dni, chronigc przed $wiattem.

Zuzy¢ w ciagu 14 dni po wyjeciu z lodowki lub wyrzucié.

Data wyjecia z lodowki:_///

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1229/008 6 amputko-strzykawek z ostonkg na igte (3 opakowania po 2)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dupixent 300 mg strzykawka

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE POSREDNIE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE BOX)
Ampulko-strzykawka z oslonka na igle 300 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dupixent 300 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
dupilumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 300 mg dupilumabu w 2 ml roztworu (150 mg/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-argininy chlorowodorek, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek,
polisorbat 80 (E 433), sodu octan tréjwodny, kwas octowy lodowaty (E 260), sacharoza, woda do
wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka z ostonka na igle
2 amputko-strzykawki z ostonka na igle
Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Wytacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie podskome

Nie potrzasac

Tutaj otworzy¢

[wstawi¢ kod QR]

dupixent.eu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Dupixent mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej maksymalnie do 25°C przez okres do 14
dni, chronigc przed $wiattem.

Zuzy¢ w ciagu 14 dni po wyjeciu z lodowki lub wyrzuci€.

Data wyjecia z lodowki:_///

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1229/008 6 amputko-strzykawek z ostonkg na igte (3 opakowania po 2)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dupixent 300 mg strzykawka

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA

Ampulko-strzykawka z ostonkg na igle 300 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Dupixent 300 mg wstrzyknigcie
dupilumab
Podanie podskdrne

| 2. SPOSOB PODAWANIA
| 3. TERMIN WAZNOSCI
EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

300 mg/2 ml

| 6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZEWNETRZNE
Wstrzykiwacz 300 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dupixent 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
dupilumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 300 mg dupilumabu w 2 ml roztworu (150 mg/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-argininy chlorowodorek, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek,
polisorbat 80 (E 433), sodu octan tréjwodny, kwas octowy lodowaty (E 260), sacharoza, woda do
wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 wstrzykiwacz
2 wstrzykiwacze
6 wstrzykiwaczy

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Wytacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie podskome

Nie potrzasac

Tutaj otworzy¢

[wstawi¢ kod QR]

dupixent.eu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Dupixent mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej maksymalnie do 25°C przez okres do 14
dni, chronigc przed $wiattem.

Zuzy¢ w ciggu 14 dni po wyjeciu z lodowki lub wyrzucié.

Data wyjecia z lodowki:_///

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1229/017 1 wstrzykiwacz
EU/1/17/1229/018 2 wstrzykiwacze
EU/1/17/1229/020 6 wstrzykiwaczy
EU/1/17/1229/026 1 wstrzykiwacz
EU/1/17/1229/027 2 wstrzykiwacze

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dupixent 300 mg wstrzykiwacz

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE
Wstrzykiwacz 300 mg — Opakowanie zbiorcze (z Blue Box)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dupixent 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
dupilumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 300 mg dupilumabu w 2 ml roztworu (150 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-argininy chlorowodorek, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek,
polisorbat 80 (E 433), sodu octan trojwodny, kwas octowy lodowaty (E 260), sacharoza, woda do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Opakowanie zbiorcze: 6 (2 opakowania po 3) wstrzykiwaczy

5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Wytacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskdrne

Nie potrzasaé

Tutaj otworzy¢

[wstawi¢ kod QR]

dupixent.eu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Dupixent mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej maksymalnie do 25°C przez okres do 14
dni, chronigc przed swiattem.

Zuzy¢ w ciggu 14 dni po wyjeciu z lodowki lub wyrzucié.

Data wyjecia z lodowki:_///

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1229/028 6 wstrzykiwaczy (2 opakowania po 3)

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE

Dupixent 300 mg wstrzykiwacz

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora
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| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WEWNETRZNE
Wstrzykiwacz 300 mg — Opakowanie zbiorcze (bez Blue Box)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dupixent 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
dupilumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 300 mg dupilumabu w 2 ml roztworu (150 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-argininy chlorowodorek, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek,
polisorbat 80 (E 433), sodu octan trojwodny, kwas octowy lodowaty (E 260), sacharoza, woda do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

3 wstrzykiwacze
Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Wytacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskdrne

Nie potrzasac¢

Tutaj otworzy¢

[wstawi¢ kod QR]

dupixent.eu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI
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Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Dupixent mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej maksymalnie do 25°C przez okres do 14
dni, chronigc przed $wiattem.

Zuzy¢ w ciggu 14 dni po wyjeciu z lodowki lub wyrzucié.

Data wyjecia z lodowki:_///

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1229/028 6 wstrzykiwaczy (2 opakowania po 3)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE

Dupixent 300 mg wstrzykiwacz

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
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| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA

Wstrzykiwacz 300 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Dupixent 300 mg wstrzyknigcie
dupilumab
Podanie podskome

| 2. SPOSOB PODAWANIA
[wstawi¢ kod QR]

dupixent.eu

| 3. TERMIN WAZNOSCI
EXP

| 4. NUMER SERII

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

300 mg/2 ml

| 6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZEWNETRZNE
Ampulko-strzykawka z oslonka na igle 200 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dupixent 200 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
dupilumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 200 mg dupilumabu w 1,14 ml roztworu (175 mg/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-argininy chlorowodorek, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek,
polisorbat 80 (E 433), sodu octan tréjwodny, kwas octowy lodowaty (E 260), sacharoza, woda do
wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka z ostonkg na igle
2 amputko-strzykawki z ostonka na igte

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Wytacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie podskdrne

Nie potrzasac¢

Tutaj otworzy¢

[wstawi¢ kod QR]

dupixent.eu

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Dupixent mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej maksymalnie do 25°C przez okres do 14
dni, chronigc przed $wiattem.

Zuzy¢ w ciagu 14 dni po wyjeciu z lodowki lub wyrzuci¢.

Data wyjecia z lodowki:_///

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

| 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1229/009 1 ampuitko-strzykawka z ostonka na igle
EU/1/17/1229/010 2 amputko-strzykawki z ostonka na igle

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dupixent 200 mg strzykawka

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZEWNETRZNE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (Z BLUE BOX)
Ampulko-strzykawka z oslonka na igle 200 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dupixent 200 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
dupilumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda ampulko-strzykawka zawiera 200 mg dupilumabu w 1,14 ml roztworu (175 mg/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-argininy chlorowodorek, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek,
polisorbat 80 (E 433), sodu octan tréjwodny, kwas octowy lodowaty (E 260), sacharoza, woda do
wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Opakowanie zbiorcze: 6 (3 opakowania po 2) amputko-strzykawek z ostonka na igle

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Wytacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie podskome

Nie potrzasaé

Tutaj otworzy¢

[wstawi¢ kod QR]

dupixent.eu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Dupixent mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej maksymalnie do 25°C przez okres do 14
dni, chronigc przed $wiattem.
Zuzy¢ w ciagu 14 dni po wyjeciu z lodowki lub wyrzucié.

Data wyjecia z lodowki:_///

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WELASCIWE
| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
94250 Gentilly

Francja

| 12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1229/012 6 amputko-strzykawek z ostonkg na igte (3 opakowania po 2)

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[ 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

[16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dupixent 200 mg strzykawka

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE POSREDNIE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE BOX)
Ampulko-strzykawka z oslonka na igle 200 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dupixent 200 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
dupilumab

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda ampultko-strzykawka zawiera 200 mg dupilumabu w 1,14 ml roztworu (175 mg/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-argininy chlorowodorek, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek,
polisorbat 80 (E 433), sodu octan tréjwodny, kwas octowy lodowaty (E 260), sacharoza, woda do
wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka z ostonkg na igle
2 ampuiko-strzykawki z ostonkg na igle
Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Wytacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie podskome

Nie potrzasaé

Tutaj otworzy¢

[wstawi¢ kod QR]

dupixent.eu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Dupixent mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej maksymalnie do 25°C przez okres do 14
dni, chronigc przed $wiattem.

Zuzy¢ w ciagu 14 dni po wyjeciu z lodowki lub wyrzuci¢.

Data wyjecia z lodowki: ///

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

[ 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1229/012 6 ampulko-strzykawek z ostonka na igle (3 opakowania po 2)

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dupixent 200 mg strzykawka

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
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| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA

Ampulko-strzykawka z oslonka na igle 200 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Dupixent 200 mg wstrzyknigcie
dupilumab
Podanie podskome

| 2. SPOSOB PODAWANIA
| 3. TERMIN WAZNOSCI
EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

200 mg/1,14 ml

| 6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
OPAKOWANIE ZEWNETRZNE
Wstrzykiwacz 200 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dupixent 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
dupilumab

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 200 mg dupilumabu w 1,14 ml roztworu (175 mg/ml).

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-argininy chlorowodorek, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek,
polisorbat 80 (E 433), sodu octan tréjwodny, kwas octowy lodowaty (E 260), sacharoza, woda do
wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 wstrzykiwacz
2 wstrzykiwacze
6 wstrzykiwaczy

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Wytacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskome

Nie potrzasaé

Tutaj otworzy¢

[wstawi¢ kod QR]

dupixent.eu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Dupixent mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej maksymalnie do 25°C przez okres do 14
dni, chronigc przed $wiattem.

Zuzy¢ w ciggu 14 dni po wyjeciu z lodowki lub wyrzucié.

Data wyjecia z lodowki: ///

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

[ 12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1229/013 1 wstrzykiwacz
EU/1/17/1229/014 2 wstrzykiwacze
EU/1/17/1229/016 6 wstrzykiwaczy
EU/1/17/1229/023 1 wstrzykiwacz
EU/1/17/1229/024 2 wstrzykiwacze

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

|15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Dupixent 200 mg wstrzykiwacz
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| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE
Wstrzykiwacz 200 mg — Opakowanie zbiorcze (z Blue Box)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dupixent 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
dupilumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 200 mg dupilumabu w 1,14 ml roztworu (175 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-argininy chlorowodorek, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek,
polisorbat 80 (E 433), sodu octan trojwodny, kwas octowy lodowaty (E 260), sacharoza, woda do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Opakowanie zbiorcze: 6 (2 opakowania po 3) wstrzykiwaczy

5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Wytacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskdrne

Nie potrzasaé

Tutaj otworzy¢

[wstawi¢ kod QR]

dupixent.eu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Dupixent mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej maksymalnie do 25°C przez okres do 14
dni, chronigc przed swiattem.

Zuzy¢ w ciggu 14 dni po wyjeciu z lodowki lub wyrzucié.

Data wyjecia z lodowki:_///

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1229/025 6 wstrzykiwaczy (2 opakowania po 3)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE

Dupixent 200 mg wstrzykiwacz

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora
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| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE WEWNETRZNE
Wstrzykiwacz 200 mg — Opakowanie zbiorcze (bez Blue Box)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dupixent 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
dupilumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 200 mg dupilumabu w 1,14 ml roztworu (175 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: L-argininy chlorowodorek, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek,
polisorbat 80 (E 433), sodu octan trojwodny, kwas octowy lodowaty (E 260), sacharoza, woda do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

3 wstrzykiwacze
Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Wytacznie do jednorazowego uzycia

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskdrne

Nie potrzasac¢

Tutaj otworzy¢

[wstawi¢ kod QR]

dupixent.eu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI
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Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Dupixent mozna przechowywaé¢ w temperaturze pokojowej maksymalnie do 25°C przez okres do 14
dni, chronigc przed $wiattem.

Zuzy¢ w ciggu 14 dni po wyjeciu z lodowki lub wyrzucié.

Data wyjecia z lodowki:_///

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1229/025 6 wstrzykiwaczy (2 opakowania po 3)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE

Dupixent 200 mg wstrzykiwacz

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
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| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

160



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA

Wstrzykiwacz 200 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Dupixent 200 mg wstrzyknigcie
dupilumab
Podanie podskome

| 2. SPOSOB PODAWANIA
[wstawi¢ kod QR]

dupixent.eu

| 3. TERMIN WAZNOSCI
EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

200 mg/1,14 ml

| 6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Dupixent 300 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
dupilumab

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi,
farmaceucie lub pielggniarce. Dotyczy to rowniez potencjalnych dziatan niepozadanych, ktore
nie zostaly wymienione w niniejszej ulotce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Dupixent i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dupixent
3. Jak stosowac lek Dupixent

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Dupixent

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Dupixent i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Dupixent

Lek Dupixent zawiera substancje czynng dupilumab.

Dupilumab jest przeciwciatem monoklonalnym (rodzajem wyspecjalizowanego biatka), ktére blokuje
dziatanie biatek zwanych interleukinami IL-4 i IL-13. Oba odgrywajg istotng role w wywolywaniu
objawow atopowego zapalenia skory, astmy, przewleklego zapalenia bton sluzowych nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa (PZZPzPN), $wierzbigczki guzkowej (SG), eozynofilowego zapalenia
przelyku (EZP), przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) i przewlektej pokrzywki
spontanicznej (PPS).

W jakim celu stosuje si¢ lek Dupixent

Lek Dupixent jest stosowany w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej,

z umiarkowanym do ci¢zkiego atopowym zapaleniem skory, zwanym réwniez wypryskiem
atopowym. Lek Dupixent stosuje si¢ rOwniez w leczeniu dzieci w wieku od 6 miesiecy do 11 lat z
cigzkim atopowym zapaleniem skory. Lek Dupixent mozna stosowac z lekami przeciw wypryskowi,
ktore naktada si¢ na skore, albo moze by¢ stosowany sam.

Lek Dupixent jest rowniez stosowany z innymi lekami na astme, w leczeniu podtrzymujacym cigzkiej
astmy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych, u ktorych astma nie jest kontrolowana
za pomoca dotychczas stosowanych lekow przeciwastmatycznych (np. kortykosteroidow).

Lek Dupixent jest rOwniez stosowany z innymi lekami na PZZPzPN, w leczeniu podtrzymujacym
u dorostych, u ktorych choroba nie jest kontrolowana za pomocg dotychczas stosowanych lekow na
PZZPzPN. Lek Dupixent moze rowniez zmniejszy¢ konieczno$¢ przeprowadzenia operacji

1 stosowania ogdlnoustrojowych kortykosteroidow.

Lek Dupixent jest rowniez stosowany w leczeniu dorostych z umiarkowana do cigzkiej Swierzbiaczka
guzkowa (SG), zwana rowniez przewlekla §wierzbigczka guzkowa (CNPG, ang. Chronic Nodular
Prurigo). Lek Dupixent mozna stosowa¢ z lekami przeciw SG, ktore naktada sie na skore, albo moze
by¢ stosowany sam.
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Lek Dupixent jest rowniez stosowany w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 1 r.z.
1 starszych, o masie ciata co najmniej 15 kg, z eozynofilowym zapaleniem przetyku (EZP).

Lek Dupixent jest rOwniez stosowany z innymi lekami w leczeniu podtrzymujgcym przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc (POChP) u 0séb dorostych z niekontrolowang POChP.

Lek Dupixent jest rowniez stosowany w leczeniu dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i starszej, z
umiarkowang do ci¢zkiej przewlekta pokrzywka spontaniczng (PPS), u ktérych choroba nie jest
kontrolowana za pomocg lekow przeciwhistaminowych i ktorzy nie otrzymywali blokeréw
immunoglobulin E (IgE) z powodu PPS.

Jak dziala lek Dupixent

Stosowanie leku Dupixent w leczeniu atopowego zapalenia skory (wyprysku atopowego) moze
poprawi¢ stan skory 1 zmniejszy¢ swedzenie. Wykazano, ze lek Dupixent powodowat rowniez
poprawe wywotanych atopowym zapaleniem skory objawow bolu, niepokoju i depresji. Dodatkowo
lek Dupixent pomaga w zaburzeniach snu i poprawia ogdlng jako$¢ zycia.

Lek Dupixent pomaga zapobiegac¢ wystapieniu cigzkich atakow astmy (zaostrzen) i moze poprawié
oddychanie. Lek Dupixent moze takze pomoc w zmniejszeniu ilo$ci innej grupy lekow potrzebnych do
kontrolowania astmy, zwanych doustnymi kortykosteroidami, jednoczesnie zapobiegajac ciezkim
atakom astmy i poprawiajac oddychanie.

Lek Dupixent pomaga zapobiega¢ umiarkowanym lub cigzkim atakom POChP (zaostrzeniom) i moze
poprawi¢ oddychanie. Lek Dupixent moze rowniez pomodc w ztagodzeniu ogolnych objawdéw POChP.

Stosowanie leku Dupixent w leczeniu PPS moze poprawi¢ stan skory dzieki zmniejszeniu swedzenia i
pokrzywki.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dupixent

Kiedy nie stosowa¢ leku Dupixent

o jesli pacjent ma uczulenie na dupilumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Jesli pacjent sadzi, ze moze by¢ uczulony lub ma co do tego watpliwosci, powinien zasiegna¢ porady

lekarza, farmaceuty lub pielegniarki przed uzyciem leku Dupixent.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Dupixent nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta
lub pielegniarka.

Lek Dupixent nie jest lekiem dzialajacym doraznie i nie powinien by¢ stosowany w leczeniu
nagtego ataku astmy lub POChP.

Wazne jest, aby za kazdym razem, kiedy pacjent otrzyma nowe opakowanie leku Dupixent, zapisac¢
nazwg¢ leku, date podania i numer serii (znajdujgcy si¢ na opakowaniu po: Lot) i przechowywac te
informacje w bezpiecznym miejscu.

Reakcje alergiczne

e Rzadko stosowanie leku Dupixent moze powodowac ciezkie dziatania niepozadane, w tym reakcje
alergiczne (nadwrazliwosci) i reakcj¢ anafilaktyczng oraz obrzek naczynioruchowy. Te reakcje
moga pojawi¢ si¢ w ciagu kilku minut do siedmiu dni po podaniu leku Dupixent. Pacjent powinien
zwracac szczeg6lng uwage na potencjalne objawy tych stanow (np. problemy z oddychaniem,
obrzek twarzy, warg, ust, gardta lub jezyka, omdlenia, zawroty glowy, ostabienie (niskie ci$nienie
krwi), goraczka, ogdlne zte samopoczucie, powigkszone wezly chlonne, pokrzywka, swedzenie,
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bol stawow, wysypka skorna) w trakcie przyjmowania leku Dupixent. Objawy te sa wymienione
w punkcie 4, w czgsci ,,Cigzkie dziatania niepozadane™.

e Jesli pacjent zauwazy u siebie jakiekolwiek objawy reakcji alergicznej, powinien zaprzestaé
stosowania leku Dupixent i natychmiast zwrdcic si¢ do lekarza lub uzyska¢ pomoc medyczna.

Choroby eozynofilowe

e Rzadko u pacjentow przyjmujacych lek na astm¢ moze rozwing¢ si¢ zapalenie naczyn
krwionosnych lub ptuc ze wzgledu na zwigkszenie okre$lonych biatych krwinek (eozynofilia).

e Nie wiadomo, czy jest to spowodowane przez lek Dupixent. Zazwyczaj, ale nie zawsze, dotyczy to
0sOb przyjmujacych rowniez leki steroidowe, w wyniku zaprzestania ich przyjmowania lub tez
zmniejszenia dawki.

e Nalezy natychmiast poinformowac lekarza w przypadku wystapienia jednocze$nie takich objawow
jak choroba grypopodobna, mrowienie lub dr¢twienie ramion lub nog, nasilenie objawow ze
strony uktadu oddechowego i (Iub) wysypka.

Zakazenie pasozytnicze (zakazenie pasozytami jelitowymi)

e Lek Dupixent moze ostabia¢ odporno$¢ na zakazenia powodowane przez pasozyty. Jezeli pacjent
ma juz zakazenie pasozytnicze, powinno ono zosta¢ wyleczone przed rozpoczeciem leczenia
lekiem Dupixent.

e Pacjent powinien skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, jesli wystepuja u niego biegunka, oddawanie
gazow, dolegliwosci zotadkowe, tluste stolce i odwodnienie, poniewaz moga to by¢ objawy
zakazenia pasozytniczego.

e Jesli pacjent mieszka w regionie, w ktorym tego typu zakazenia sg cz¢ste lub jesli pacjent
podrozuje do takiego regionu, powinien zasi¢gnac¢ porady lekarza.

Astma

Jezeli pacjent choruje na astme i przyjmuje leki przeciwastmatyczne, nie powinien zmienia¢ ani
przerywac ich stosowania bez konsultacji z lekarzem. Przed zaprzestaniem stosowania leku Dupixent
lub jesli astma pozostaje nieckontrolowana albo nasila si¢ w trakcie leczenia tym lekiem, nalezy
omowic to z lekarzem.

Problemy okulistyczne
Nalezy poinformowac lekarza w przypadku zaobserwowania jakichkolwiek nowych lub nasilajacych
si¢ problemoéw okulistycznych, w tym bolu oczu lub zmian widzenia.

Dzieci i mlodziez

e Bezpieczenstwo i korzysci stosowania leku Dupixent nie sg jeszcze znane w przypadku dzieci
z atopowym zapaleniem skory w wieku ponizej 6 miesigcy.

e Bezpieczenstwo i korzysci stosowania leku Dupixent nie sg jeszcze znane w przypadku dzieci z
astma w wieku ponizej 6 lat.

e Bezpieczenstwo i korzysci stosowania leku Dupixent nie sg jeszcze znane w przypadku dzieci z
PZZPzPN w wieku ponizej 18 lat.

e Bezpieczenstwo i korzysci stosowania leku Dupixent nie sa znane w przypadku dzieci z SG
w wieku ponizej 18 lat.

e Bezpieczenstwo i korzysci stosowania leku Dupixent nie sg jeszcze znane w przypadku dzieci
z EZP w wieku ponizej 1 roku zycia lub o masie ciata <15 kg.

e Bezpieczenstwo i korzysci stosowania leku Dupixent nie sg znane w przypadku dzieci z POChP w
wieku ponizej 18 lat.

e Bezpieczenstwo i korzysSci stosowania leku Dupixent nie sg jeszcze znane w przypadku dzieci
z PPS w wieku ponizej 12 lat.

Lek Dupixent a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie

e o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje
przyjmowac.
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e jesli pacjent byt ostatnio szczepiony lub jest planowane u niego szczepienie.

Inne leki przeciwastmatyczne

Nie nalezy przerywac stosowania lub zmniejsza¢ dawki lekow przeciwastmatycznych bez zalecenia

lekarza.

o Leki te (szczegdlnie te zwane kortykosteroidami) muszg by¢ odstawiane stopniowo.

o Leki te musza by¢ odstawiane pod bezposrednim nadzorem lekarza i w zaleznosci od odpowiedzi
na przyjmowanie leku Dupixent.

Ciaza i karmienie piersia

o Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Nie wiadomo, jakie sg skutki
zastosowania leku u kobiet w cigzy; z tego wzgledu najlepiej jest unika¢ stosowania leku Dupixent
w okresie cigzy, chyba ze lekarz zaleci jego stosowanie.

e Jesli pacjentka karmi piersig lub zamierza karmi¢ piersia, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed
rozpoczgciem stosowania tego leku. Pacjentka i jej lekarz powinni zadecydowac, czy pacjentka
bedzie karmic piersig, czy stosowaé lek Dupixent. Pacjentka nie moze zdecydowac¢ si¢ na jedno
i drugie.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Dupixent nie powinien wywiera¢ wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn.

Lek Dupixent zawiera s6d
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej dawce 300 mg, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

Dupixent zawiera polisorbat

Ten lek zawiera 4 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce 300 mg (2 ml). Polisorbat moze powodowac
reakcje alergiczne. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta dorostego lub dziecka stwierdzono
jakiekolwiek alergie.

3. Jak stosowaé lek Dupixent

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke leku Dupixent otrzyma pacjent
Lekarz zdecyduje, ktora dawka leku Dupixent jest odpowiednia dla pacjenta.

Zalecane dawkowanie u dorostych z atopowym zapaleniem skory
U pacjentow z atopowym zapaleniem skory, zalecana dawka leku Dupixent to:
e Poczatkowa dawka wynosi 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg),
o Nastepnie podaje si¢ dawke 300 mg co dwa tygodnie we wstrzyknigciach podskornych.

Zalecane dawkowanie u mlodziezy z atopowym zapaleniem skory
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u mlodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) z atopowym zapaleniem
skory oparte jest na masie ciata:

Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki
pacjenta (co dwa tygodnie)
ponizej 60 kg 400 mg (dwa wstrzyknigcia po 200 mg) 200 mg
60 kg lub wigcej | 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg) 300 mg
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Zalecane dawkowanie u dzieci w wieku od 6 do 11 lat z atopowym zapaleniem skory
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u dzieci (w wieku od 6 do 11 lat) z atopowym zapaleniem skory
oparte jest na masie ciata:

Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki
pacjenta
15 kg do mniej 300 mg (jedno wstrzykniecie 300 mg), 300 mg co 4 tygodnie*,
niz 60 kg 1. dnia, a nastepnie 300 mg 15. dnia | zaczynajac 4 tygodnie po dawce z
15. dnia

60 kg lub wigcej 600 mg (dwa wstrzyknigcia po 300 mg) 300 mg co dwa tygodnie

* Dawka moze zosta¢ zwigkszona do 200 mg co dwa tygodnie, w oparciu o oceng lekarza.

Zalecane dawkowanie u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat z atopowym zapaleniem skory
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat z atopowym zapaleniem
skory oparte jest na masie ciata:

Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki
pacjenta
5 kg do mniej niz| 200 mg (jedno wstrzyknigcie 200 mg) 200 mg co 4 tygodnie
15 kg
15 kg do mniej 300 mg (jedno wstrzyknigcie 300 mg) 300 mg co 4 tygodnie
niz 30 kg

Zalecane dawkowanie u dorostych 1 mlodziezy z astma (w wieku 12 lat i starszej)
U pacjentow z cigzka astma stosujgcych doustne kortykosteroidy lub pacjentow z cigzka astma
1 wspotistniejgcym, umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skéry, lub dorostych
z wspolistniejgcym cigzkim przewlektym zapaleniem bton §luzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa, zalecane dawkowanie leku Dupixent to:
e Dawka poczatkowa to 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg)
e Nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie podawane we wstrzyknigciach podskornych.

Dla wszystkich innych pacjentdow z cigzkg astma zalecane dawkowanie leku Dupixent to:
e Dawka poczatkowa to 400 mg (dwa wstrzykniecia po 200 mg)
e Nastgpnie 200 mg co dwa tygodnie podawane we wstrzyknigciach podskornych.

Zalecane dawkowanie u dzieci z astma
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u dzieci (w wieku od 6 do 11 lat) z astmg oparte jest na masie
ciata:

Masa ciala pacjenta Dawka poczatkowa i kolejne dawki
15 kg do mniej niz 30 kg 300 mg co 4 tygodnie
30 kg do mniej niz 60 kg 200 mg co dwa tygodnie
lub
300 mg co 4 tygodnie
60 kg lub wigcej 200 mg co dwa tygodnie

W przypadku pacjentow w wieku od 6 do 11 lat z astmg i wspdtistniejacym cigzkim atopowym
zapaleniem skory lekarz zdecyduje, ktora dawka leku Dupixent jest odpowiednia dla pacjenta.

Zalecane dawkowanie u dorostych z przewleklym zapaleniem blon $§luzowych nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa (PZZPzPN)
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W przypadku PZZPzPN, zalecana pierwsza dawka wynosi 300 mg, a nastepnie podaje si¢ dawke
300 mg co dwa tygodnie we wstrzyknigciach podskornych.

Zalecane dawkowanie u dorostych ze §wierzbiaczka guzkowa (SG)

U pacjentow ze Swierzbigczka guzkowa zaleca si¢ nastepujace dawkowanie leku Dupixent:
e Dawka poczatkowa to 600 mg (dwa wstrzyknigcia po 300 mg)
e Nastepnie dawka 300 mg podawana co dwa tygodnie we wstrzyknigciach podskornych.

Zalecane dawkowanie u dorostych, mlodziezy i dzieci (w wieku 1 r.z. i starszych) z eozynofilowym

zapaleniem przelyku (EZP)

Masa ciala Dawka
>15 kg do <30 kg 200 mg co dwa tygodnie
>30 kg do <40 kg 300 mg co dwa tygodnie
>40 kg 300 mg co tydzien

Zalecane dawkowanie u dorostych z przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP)

U pacjentéw z POChP zalecana dawka leku Dupixent to 300 mg podawana co dwa tygodnie we

wstrzyknigciach podskornych.

Zalecane dawkowanie u dorostych z przewlekla pokrzywka spontaniczna (PPS)

Zalecane dawkowanie leku Dupixent u dorostych to dawka poczatkowa 600 mg (dwa wstrzyknigcia po
300 mg), a nastgpnie dawka 300 mg co dwa tygodnie.

Zalecane dawkowanie u mlodziezy z przewlekla pokrzywka spontaniczna (PPS)

Zalecane dawkowanie leku Dupixent u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) z przewlekta pokrzywka

spontaniczng oparte jest na masie ciala

Masa ciala

Dawka poczatkowa

Kolejne dawki

30 do mniej niz 60 kg | 400 mg (dwa wstrzykniecia po 200 mg)

200 mg co dwa tygodnie (Q2W)

60 kg lub wigcej 600 mg (dwa wstrzyknigcia po 300 mg)

300 mg co dwa tygodnie (Q2W)

Wstrzykiwanie leku Dupixent

Lek Dupixent jest podawany we wstrzyknigciu wykonywanym pod skore (we wstrzyknigciu
podskormnym). Pacjent powinien zadecydowac wspoélnie z lekarzem lub pielegniarka, czy powinien
wstrzykiwac lek Dupixent samodzielnie.

Przed wstrzykiwaniem leku Dupixent samodzielnie pacjent musi by¢ odpowiednio przeszkolony przez
lekarza lub pielegniarke. Wstrzyknigcia leku Dupixent moze tez wykonywac opiekun po odpowiednim
przeszkoleniu przez lekarza lub pielegniarke.

Kazda ampulko-strzykawka zawiera jedna dawke leku Dupixent (300 mg). Nie wstrzasa¢ amputko-

strzykawka.

Przed zastosowaniem leku Dupixent nalezy uwaznie przeczytac ,,Instrukcje uzycia” zawarta na koncu

ulotki dotaczonej do opakowania.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Dupixent

W razie zastosowania wickszej niz zalecana dawki leku Dupixent lub zbyt wczesnego podania kolejnej
dawki, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.

Pominie¢cie zastosowania leku Dupixent
W razie zapomnienia o wstrzyknigciu dawki leku Dupixent nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi,

farmaceucie lub pielegniarce. Ponadto:
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Jezeli pacjent przyjmuje lek wedlug schematu raz na tydzien i pominie dawke leku Dupixent:
e nalezy poda¢ wstrzyknigcie leku Dupixent jak najszybciej 1 rozpoczaé nowy schemat
dawkowania raz na tydzien od momentu, kiedy pacjent przypomni sobie o przyjeciu
wstrzykniecia leku Dupixent.

Jesli pacjent przyjmuje lek wedtug schematu leczenia co dwa tygodnie i pominie dawke leku
Dupixent:
e nalezy poda¢ wstrzyknigcie leku Dupixent w ciggu 7 dni od pominigtej dawki, a nastepnie
kontynuowac zgodnie z pierwotnym schematem leczenia.
e jezeli pomini¢ta dawka nie zostanie podana w ciggu 7 dni, nalezy poczekac do nastgpnej
zaplanowanej dawki, aby poda¢ wstrzyknigcie leku Dupixent.

Jesli pacjent przyjmuje lek wedtug schematu leczenia co 4 tygodnie i pominie dawke leku Dupixent:
e nalezy poda¢ wstrzyknigcie leku Dupixent w ciggu 7 dni od pominigtej dawki, a nastepnie
kontynuowac zgodnie z pierwotnym schematem leczenia.
e jezeli pomini¢ta dawka nie zostanie podana w ciggu 7 dni, nalezy rozpocza¢ nowy schemat
dawkowania co 4 tygodnie od momentu, kiedy pacjent przypomni sobie o przyjeciu
wstrzyknigcia leku Dupixent.

Przerwanie stosowania leku Dupixent
Nie nalezy przerywac stosowania leku Dupixent bez omoéwienia tego z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Stosowanie leku Dupixent moze powodowac cigzkie dzialania niepozadane, w tym rzadko reakcje
alergiczne (nadwrazliwos$ci), w tym reakcje anafilaktyczna, reakcje zwigzana z chorobg posurowicza,
reakcje podobng do choroby posurowiczej; mozliwymi objawami sg m.in.:
e problemy z oddychaniem
obrzgk twarzy, warg, ust, gardla lub jezyka (obrzgk naczynioruchowy)
omdlenia, zawroty glowy, ostabienie (niskie cisnienie krwi)
gorgczka
ogolne zte samopoczucie
powigkszone wezty chtonne
pokrzywka
swedzenie
bol stawow
wysypka skorna

Jezeli u pacjenta rozwinie si¢ reakcja alergiczna, powinien zaprzesta¢ stosowania leku Dupixent
i natychmiast skonsultowac si¢ z lekarzem.

Inne dzialania niepozadane

Czesto (moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 10 osdb):

e odczyny w miejscu wstrzyknigcia (np. miejscowe zaczerwienienie, obrzek, swedzenie, bol,
zasinienie)
zaczerwienienie i swgdzenie oka
zakazenie oka
opryszczka (na wargach i skorze)
zwigkszenie liczby pewnego rodzaju biatych krwinek (eozynofilow)
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e Dbol stawow

Niezbyt czesto (moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 100 osoéb):
e obrzek twarzy, warg, ust, gardta lub jezyka (obrzek naczynioruchowy)
swedzenie, zaczerwienienie i obrzek powiek
zapalenie powierzchni oka, czasem z niewyraznym widzeniem (zapalenie rogowki)
wysypka na twarzy lub zaczerwienienie
sucho$¢ oka

Rzadko (moga wystapi¢ nie czgsciej nizu 1 na 1000 osob):
e cigzkie reakcje alergiczne (nadwrazliwosci)
e wrzody na zewngtrznej, przezroczystej warstwie oka, czasami z niewyraznym widzeniem
(wrzodziejace zapalenie rogowki)

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci w wieku od 6 do 11 lat z astma
Czesto: owsica (enterobioza)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Dupixent
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie 1 pudetku po: EXP.
Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac¢. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu

w celu ochrony przed $§wiattem. W razie potrzeby amputko-strzykawke mozna wyjac z lodowki i
przechowywac¢ w opakowaniu do 14 dni w temperaturze pokojowej do 25°C, chronigc od swiatta. Date
wyjecia z lodowki nalezy zapisa¢ w wyznaczonym miejscu na opakowaniu zewnetrznym. Opakowanie
nalezy wyrzuci¢, jesli byto przechowywane poza lodowka dtuzej niz 14 dni lub po uptywie terminu
Waznosci.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sig, ze jest metny, zmienit barwe lub zawiera widoczne czastki
state.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
lekarza, farmaceute lub pielggniarke, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Dupixent

e Substancja czynng leku jest dupilumab.

e Kazda ampulko-strzykawka zawiera 300 mg dupilumabu w 2 ml roztworu do wstrzykiwan
(wstrzyknigcie).

e Pozostale sktadniki to: L-argininy chlorowodorek, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek,
polisorbat 80 (E 433), sodu octan tréjwodny, kwas octowy lodowaty (E 260), sacharoza, woda do
wstrzykiwan.
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Jak wyglada lek Dupixent i co zawiera opakowanie
Lek Dupixent ma posta¢ przezroczystego lub lekko opalizujgcego roztworu o kolorze od bezbarwnego
do bladozottego dostarczanego w szklanej amputko-strzykawce z ostonkg na igle.

Lek Dupixent w dawce 300 mg jest dostgpny w opakowaniu zawierajagcym 1 lub 2 amputko-
strzykawki lub w opakowaniu zbiorczym zawierajacym 6 (3 opakowania po 2) amputko-strzykawki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny:
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

Wytwérca:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

Francja

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EAlLGoo
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg

Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich



Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Withrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Ttalia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu
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sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Pub/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525


http://www.ema.europa.eu/

Dupixent 300 mg roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce z oslonkg na igle
dupilumab

Instrukcja uzycia

Na rysunku przedstawiono czesci amputko-strzykawki z ostonka na igle, ktéra zawiera lek Dupixent.

Przed

. Po uzyciu
uzyciem

e
|

R

Ttok Ttok

, .
L TT )
)

Uchwyt na

palce
Okienko
kontrolne

Etykieta

Igta

Korpus I Ostonka na igle
strzykawki

Igta

Nasadka na
igte

Wazne informacje
To urzadzenie jest amputko-strzykawka do jednorazowego uzycia. Zawiera 300 mg leku Dupixent
przeznaczonego do wstrzykiwania pod skorg (wstrzyknigcia podskornego).

Nie wolno podejmowac prob wykonania wstrzykniecia samemu sobie lub innej osobie bez odbycia
wczesniejszego przeszkolenia przez osobe nalezaca do fachowego personelu medycznego.

W przypadku mtodziezy w wieku 12 lat i starszej zaleca si¢ podawanie leku Dupixent przez osobe
dorosta lub pod jej nadzorem. U dzieci w wieku ponizej 12 lat lek Dupixent powinien by¢ podawany
przez opiekuna.

Nalezy uwaznie przeczytac calg instrukcje przed uzyciem strzykawki.

e Nalezy zapyta¢ osobe nalezacg do fachowego personelu medycznego, jak czesto bedzie
konieczne wstrzykniecie leku pacjentowi.

e Nalezy poprosi¢ osobe¢ z fachowego personelu medycznego, aby zademonstrowata pacjentowi
prawidtowy sposob uzycia strzykawki, przed wstrzyknigciem leku po raz pierwszy.

e Zakazdym razem nalezy zmienia¢ miejsce wstrzykniecia.

e Nie uzywad strzykawki, jesli zostala upuszczona na twarda powierzchni¢ lub uszkodzona.

Nie uzywac¢ strzykawki, jesli brakuje nasadki ochronnej na igl¢ lub nasadka ta nie jest

doktadnie zamocowana.

Nie dotyka¢ ttoka, jesli nie jest si¢ jeszcze gotowym do wykonania wstrzyknigcia.

Nie wykonywa¢é wstrzyknig¢ przez ubranie.

Nie usuwa¢ ze strzykawki pecherzykow powietrza.

Aby zapobiec przypadkowym uktuciom, kazda amputko-strzykawka jest wyposazona

w oslonke na igle, ktora jest automatycznie aktywowana i ostania igte po wykonaniu

wstrzyknigcia.

e Nigdy nie odciggac ttoka do tytu.

e Nie uzywaé strzykawki ponownie.
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Jak przechowywa¢ lek Dupixent

Przechowywac strzykawke (strzykawki) w miejscu niedostepnym dla dzieci.
e Niezuzyte strzykawki nalezy przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu, w lodowce,

w temperaturze od 2°C do 8°C.
e Nie przechowywa¢ leku Dupixent w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) dtuzej niz przez
14 dni. W razie koniecznosci wyjecia opakowania na state z lodowki nalezy zanotowaé date
wyjecia z lodowki w odpowiednim polu na opakowaniu i zastosowac lek Dupixent w ciggu
14 dni.
Nie wstrzasa¢ strzykawka w zadnym momencie.
Nie podgrzewa¢ strzykawki.
Nie zamrazaé strzykawki.
Nie wystawia¢é strzykawki na bezposrednie dziatanie $wiatla stonecznego.

Etap 1: Wyjecie strzykawki
Wyja¢ strzykawke z opakowania, trzymajac ja na srodku korpusu.

Nasadke z igly mozna zdja¢ dopiero wtedy, gdy jest si¢ gotowym do wykonania
wstrzykniecia.

A

Nie uzywaé strzykawki, jesli zostala upuszczona na twarda powierzchnie lub uszkodzona.

Etap 2: Przygotowanie

Nalezy zapewni¢ nastepujgce materiaty:
e ampultko-strzykawke z lekiem Dupixent
1 gazik nasgczony alkoholem*
1 wacik lub gazik*
pojemnik odporny na przektucie (patrz Etap 12)

*Materialy, ktore nie sq dotgczone do opakowania.
Przyjrzec¢ sig etykiecie:

e sprawdzi¢ termin waznosci (EXP).
e sprawdzi¢, czy strzykawka zawiera odpowiedni produkt we wlasciwej dawce.

A
A

Nie uzywa¢ strzykawki, jesli termin waznoSci juz upltynal.

Nie przechowywac¢ leku Dupixent w temperaturze pokojowej dluzej niz przez 14 dni.
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Termin waznosci

Etap 3: Kontrola wzrokowa
Przyjrze¢ si¢ lekowi przez okienko kontrolne na strzykawce:
Sprawdzi¢, czy ptyn jest przezroczysty, bezbarwny do bladozottego.

Uwaga: Moze by¢ widoczny pecherzyk powietrza, jest to normalne.

A

Nie uzywa¢ strzykawki, jesli ptyn zmieni kolor lub zmetnieje lub jesli bedzie zawieral
klaczki lub czastki stale.

Okienko kontrolne

=

Etap 4: Odczeka¢ 45 minut

Potozy¢ strzykawke na ptaskim blacie na co najmniej 45 minut, aby w sposob naturalny ogrzata si¢ do
temperatury pokojowe;j.

A

Nie ogrzewa¢ strzykawki w kuchence mikrofalowej, goracej wodzie lub bezposrednio na
Swietle stonecznym.

A

Nie wystawia¢é strzykawki na bezposrednie dzialanie Swiatla stonecznego.

Nie przechowywaé leku Dupixent w temperaturze pokojowej dluzej niz przez 14 dni.

175



Etap 5: Wybor miejsca wstrzykniecia
Wybraé¢ miejsce wstrzykniecia.
o Lek mozna wstrzykiwa¢ w udo lub brzuch — z wyjatkiem okolicy 5 cm wokot pepka.

o Jezeli wstrzyknigcie wykonuje u pacjenta inna osoba, moze tez je wykona¢ w ramig.
e Zakazdym razem nalezy zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia.

‘i\' Nie wstrzykiwaé w okolice skory, ktora jest bolesna lub uszkodzona badz tez na ktorej sa
zasinienia lub blizny.

B - Wstrzyknigcie samodzielne lub przez opiekuna

- ~  Wstrzykniecie tylko przez opiekuna

Etap 6: Oczyszczenie

Umy¢ rece.

Oczy$ci¢ miejsce wstrzykniecia gazikiem nasaczonym alkoholem.

Przed wykonaniem wstrzyknigcia poczekac, az skora wyschnie.

A Nie dotykaé ponownie miejsca wstrzykniecia ani nie dmuchaé na nie przed
wstrzyknieciem.
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Etap 7: Zdjecie nasadki

Trzymac¢ strzykawke, chwytajac jg za Srodek korpusu, z iglg skierowang od siebie, i zdja¢ nasadke
zigly.

A
A

Wstrzykna¢ lek natychmiast po zdjgciu z igty nasadki.

Nie nakladaé nasadki na igle ponownie.

Nie dotykac igly.

= =

Etap 8: Uchwycenie faldu skornego

Uchwyci¢ fald skorny w miejscu wstrzyknigcia, w sposdb pokazany na obrazku.

&

Etap 9: Wklucie igly

Catkowicie wkiu¢ iglte w fald skorny pod katem okoto 45°.
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Etap 10: Wcisniecie tloka
Zwolni¢ fald skorny.
Powoli, jednostajnym ruchem wciskaé ttok do oporu, az strzykawka bedzie pusta.

Uwaga: bedzie wyczuwalny pewien opor. Jest to normalne.

Etap 11: Zwolnienie mechanizmu i wyjecie strzykawki

Unies$¢ keiuk, aby zwolnié ttok, az igla zostanie przykryta ostonka, a nastepnie wyjac igle z miejsca
wstrzyknigcia.
Jesli pokaze si¢ krew, lekko docisng¢ wacik lub gazg w miejscu wykonywania wstrzyknigcia.

A

Nie naklada¢ nasadki na igle ponownie.

A

Nie pociera¢ skory po wykonaniu wstrzykniecia.
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Etap 12: Usuniecie odpadéw

Wyrzuci¢ strzykawke i nasadke na igle do pojemnika odpornego na przektucie.

A

Pojemnik nalezy zawsze przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym dla dzieci.

Nie naklada¢ nasadki na igle ponownie.

Nasadka
na igte %
i

Strzykawka
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Dupixent 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
dupilumab

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi,
farmaceucie lub pielggniarce. Dotyczy to réwniez potencjalnych dziatan niepozadanych, ktore
nie zostaly wymienione w niniejszej ulotce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Dupixent 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dupixent
Jak stosowa¢ lek Dupixent

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Dupixent

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN ol o e

1. Co to jest lek Dupixent i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Dupixent
Lek Dupixent zawiera substancje czynng dupilumab.

Dupilumab jest przeciwciatem monoklonalnym (rodzajem wyspecjalizowanego biatka), ktére blokuje
dzialanie biatek zwanych interleukinami IL-4 i IL-13. Oba odgrywaja istotna role w wywotywaniu
objawow atopowego zapalenia skory, astmy, przewleklego zapalenia bton sluzowych nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa (PZZPzPN), $wierzbiaczki guzkowej (SG), eozynofilowego zapalenia
przetyku (EZP), przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) i przewlektej pokrzywki samoistnej
(PPS).

W jakim celu stosuje si¢ lek Dupixent

Lek Dupixent jest stosowany w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej,

z umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory, zwanym réwniez wypryskiem
atopowym. Lek Dupixent stosuje si¢ rowniez w leczeniu dzieci w wieku od 6 miesigcy do 11 lat z
cigzkim atopowym zapaleniem skory (patrz punkt Dzieci i mtodziez). Lek Dupixent mozna stosowac z
lekami przeciw wypryskowi, ktore naklada si¢ na skore, albo moze by¢ stosowany sam.

Lek Dupixent jest rowniez stosowany z innymi lekami na astme, w leczeniu podtrzymujacym cigzkiej
astmy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych, u ktorych astma nie jest kontrolowana
za pomoca dotychczas stosowanych lekow przeciwastmatycznych (np. kortykosteroidow).

Lek Dupixent jest rOwniez stosowany z innymi lekami na PZZPzPN, w leczeniu podtrzymujgcym
u dorostych, u ktérych choroba nie jest kontrolowana za pomocg dotychczas stosowanych lekéw na
PZZPzPN. Lek Dupixent moze réwniez zmniejszy¢ koniecznos¢ przeprowadzenia operacji

1 stosowania ogdlnoustrojowych kortykosteroidow.

Lek Dupixent jest rowniez stosowany w leczeniu dorostych z umiarkowang do cigzkiej $wierzbigczka
guzkowa (SG), zwang rowniez przewlekla $wierzbigczka guzkowa (CNPG, ang. Chronic Nodular
Prurigo). Lek Dupixent mozna stosowaé z lekami przeciw SG, ktore naklada sie na skore, albo moze
by¢ stosowany sam.
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Lek Dupixent jest rowniez stosowany w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 1 r.z.
1 starszych, o masie ciata co najmniej 15 kg, z eozynofilowym zapaleniem przetyku (EZP).

Lek Dupixent jest rOwniez stosowany z innymi lekami w leczeniu podtrzymujgcym przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc (POChP) u 0séb dorostych z niekontrolowang POChP.

Lek Dupixent jest rowniez stosowany w leczeniu dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i starszej, z
umiarkowang do ci¢zkiej przewlekta pokrzywka spontaniczng (PPS), u ktérych choroba nie jest
kontrolowana za pomocg lekow przeciwhistaminowych i ktorzy nie otrzymywali blokeréw
immunoglobulin E (IgE) z powodu PPS.

Jak dziala lek Dupixent

Stosowanie leku Dupixent w leczeniu atopowego zapalenia skory (wyprysku atopowego) moze
poprawi¢ stan skory 1 zmniejszy¢ swedzenie. Wykazano, ze lek Dupixent powodowat rowniez
poprawe wywotanych atopowym zapaleniem skory objawow bolu, niepokoju i depresji. Dodatkowo
lek Dupixent pomaga w zaburzeniach snu i poprawia ogdlng jako$¢ zycia.

Lek Dupixent pomaga zapobiegac¢ wystapieniu cigzkich atakow astmy (zaostrzen) i moze poprawié¢
oddychanie. Lek Dupixent moze takze pomoc w zmniejszeniu ilo$ci innej grupy lekow potrzebnych do
kontrolowania astmy, zwanych doustnymi kortykosteroidami, jednoczesnie zapobiegajac ciezkim
atakom astmy i poprawiajac oddychanie.

Lek Dupixent pomaga zapobiega¢ umiarkowanym lub cigzkim atakom POChP (zaostrzeniom) i moze
poprawi¢ oddychanie. Lek Dupixent moze rowniez pomoc w ztagodzeniu ogoélnych objawdéw POChP.

Stosowanie leku Dupixent w leczeniu PPS moze poprawi¢ stan skory dzigki zmniejszeniu swedzenia i
pokrzywki.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dupixent

Kiedy nie stosowa¢ leku Dupixent

e jesli pacjent ma uczulenie na dupilumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Jesli pacjent sadzi, ze moze by¢ uczulony lub ma co do tego watpliwosci, powinien zasiggna¢ porady

lekarza, farmaceuty lub pielegniarki przed uzyciem leku Dupixent.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Dupixent nalezy oméwic to z lekarzem, farmaceuta
lub pielegniarka.

Lek Dupixent nie jest lekiem dzialajacym doraznie i nie powinien by¢ stosowany w leczeniu
nagtego ataku astmy lub POChP.

Wazne jest, aby za kazdym razem, kiedy pacjent otrzyma nowe opakowanie leku Dupixent, zapisa¢
nazwe leku, datg podania i numer serii (znajdujacy si¢ na opakowaniu po: Lot) i przechowywac te
informacje w bezpiecznym miejscu.

Reakcje alergiczne
e Rzadko stosowanie leku Dupixent moze powodowac¢ ci¢zkie dziatania niepozadane, w tym

reakcje alergiczne (nadwrazliwosci) i reakcje anafilaktyczng oraz obrzek naczynioruchowy.
Te reakcje moga pojawic si¢ w ciggu kilku minut do siedmiu dni po podaniu leku Dupixent.
Pacjent powinien zwracac szczego6lng uwage na potencjalne objawy tych stanow (np.
problemy z oddychaniem, obrzek twarzy, warg, ust, gardta lub jezyka, omdlenia, zawroty
glowy, ostabienie (niskie cisnienie krwi), goraczka, ogélne zte samopoczucie, powigckszone
wezty chtonne, pokrzywka, swedzenie, bol stawow, wysypka skorna) w trakcie przyjmowania
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leku Dupixent. Objawy te s3 wymienione w punkcie 4, w cze¢sci ,,Ciezkie dziatania
niepozadane”.

o Jesli pacjent zauwazy u siebie jakiekolwiek objawy reakcji alergicznej, powinien zaprzestaé
stosowania leku Dupixent i natychmiast zwrocic si¢ do lekarza lub uzyska¢ pomoc medyczna.

Choroby eozynofilowe

e Rzadko u pacjentow przyjmujacych lek na astm¢ moze rozwingé si¢ zapalenie naczyn
krwiono$nych lub ptuc ze wzgledu na zwigkszenie okreslonych biatych krwinek (eozynofilia).

e Nie wiadomo, czy jest to spowodowane przez lek Dupixent. Zazwyczaj, ale nie zawsze,
dotyczy to 0séb przyjmujgcych rowniez leki steroidowe, w wyniku zaprzestania ich
przyjmowania lub tez zmniejszenia dawki.

e Nalezy natychmiast poinformowac lekarza w przypadku wystgpienia jednocze$nie takich
objawow jak choroba grypopodobna, mrowienie lub dretwienie ramion lub ndg, nasilenie
objawow ze strony uktadu oddechowego i (lub) wysypka.

Zakazenie pasozytnicze (zakazenie pasozytami jelitowymi)

e Lek Dupixent moze ostabia¢ odpornos¢ na zakazenia powodowane przez pasozyty. Jezeli
pacjent ma juz zakazenie pasozytnicze, powinno ono zosta¢ wyleczone przed rozpoczgciem
leczenia lekiem Dupixent.

e Pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli wystepuja u niego biegunka, oddawanie
gazdw, dolegliwosci zotadkowe, tluste stolce i odwodnienie, poniewaz moga to by¢ objawy
zakazenia pasozytniczego.

o Jesli pacjent mieszka w regionie, w ktorym tego typu zakazenia sg czgste lub jesli pacjent
podrozuje do takiego regionu, powinien zasi¢gnac¢ porady lekarza.

Astma

Jezeli pacjent choruje na astme i przyjmuje leki przeciwastmatyczne, nie powinien zmienia¢ ani
przerywacé ich stosowania bez konsultacji z lekarzem. Przed zaprzestaniem stosowania leku Dupixent
lub jesli astma pozostaje nieckontrolowana albo nasila si¢ w trakcie leczenia tym lekiem, nalezy
omoOwi¢ to z lekarzem.

Problemy okulistyczne

Nalezy poinformowac lekarza w przypadku zaobserwowania jakichkolwiek nowych lub nasilajgcych
si¢ problemow okulistycznych, w tym bolu oczu lub zmian widzenia.

Dzieci i mlodziez

Lek Dupixent we wstrzykiwaczu nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci ponizej 2 roku
zycia.
W przypadku dzieci w wieku od 6 miesiecy do 2 roku zycia nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem,
ktory przepisze odpowiedni lek Dupixent w amputko-strzykawce.
U dzieci w wieku od 6 miesigcy do 12 roku zycia dupilumab powinien by¢ podawany przez
opiekuna.
U dzieci w wieku 12 lat i starszych zaleca si¢ podawanie dupilumabu przez osobg¢ dorostg lub pod
jej nadzorem.
Bezpieczenstwo i korzysci stosowania leku Dupixent nie sg jeszcze znane w przypadku dzieci
z atopowym zapaleniem skory w wieku ponizej 6 miesigcy.
Bezpieczenstwo i korzysci stosowania leku Dupixent nie sg jeszcze znane w przypadku dzieci z
astmg w wieku ponizej 6 lat.
Bezpieczenstwo i korzysci stosowania leku Dupixent nie sg jeszcze znane w przypadku dzieci z
PZ7PzPN w wieku ponizej 18 lat.
Bezpieczenstwo i korzysci stosowania leku Dupixent nie sa znane w przypadku dzieci z SG w
wieku ponizej 18 lat.
Bezpieczenstwo i korzysci stosowania leku Dupixent nie sg jeszcze znane w przypadku dzieci
z EZP w wieku ponizej 1 roku zycia lub o masie ciata <15 kg.
Bezpieczenstwo i korzysci stosowania leku Dupixent nie sg znane w przypadku dzieci z POChP w
wieku ponizej 18 lat.
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e Bezpieczenstwo i korzysci stosowania leku Dupixent nie sg jeszcze znane w przypadku dzieci
z PPS w wieku ponizej 12 lat.

Lek Dupixent a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie

e 0 wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje
przyjmowac.

o jesli pacjent byt ostatnio szczepiony lub jest planowane u niego szczepienie.

Inne leki przeciwastmatyczne

Nie nalezy przerywaé stosowania lub zmniejsza¢ dawki lekéw przeciwastmatycznych bez zalecenia

lekarza.

o Leki te (szczegdlnie te zwane kortykosteroidami) muszg by¢ odstawiane stopniowo.

o Leki te musza by¢ odstawiane pod bezposrednim nadzorem lekarza i w zaleznosci od odpowiedzi
na przyjmowanie leku Dupixent.

Ciaza i karmienie piersia

o Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Nie wiadomo, jakie sa skutki
zastosowania leku u kobiet w cigzy; z tego wzgledu najlepiej jest unikac stosowania leku
Dupixent w okresie cigzy, chyba ze lekarz zaleci jego stosowanie.

e Jesli pacjentka karmi piersig lub zamierza karmic piersia, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed
rozpoczeciem stosowania tego leku. Pacjentka i jej lekarz powinni zadecydowac, czy pacjentka
bedzie karmi¢ piersia, czy stosowac lek Dupixent. Pacjentka nie moze zdecydowac¢ si¢ na jedno
i drugie.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Dupixent nie powinien wywiera¢ wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Lek Dupixent zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej dawce 300 mg, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

Dupixent zawiera polisorbat

Ten lek zawiera 4 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce 300 mg (2 ml). Polisorbat moze powodowac
reakcje alergiczne. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta dorostego lub dziecka stwierdzono
jakiekolwiek alergie.

3. Jak stosowac lek Dupixent

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke leku Dupixent otrzyma pacjent
Lekarz zdecyduje, ktora dawka leku Dupixent jest odpowiednia dla pacjenta.

Zalecana dawka u dorostych z atopowym zapaleniem skory

W przypadku pacjentow z atopowym zapaleniem skory zalecana dawka leku Dupixent to:
* Dawka poczatkowa 600 mg (dwa wstrzyknigcia 300 mg),

* Nastgpnie podaje si¢ 300 mg co dwa tygodnie we wstrzyknigciu podskornym.

Zalecane dawkowanie u mlodziezy z atopowym zapaleniem skory
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u mlodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) z atopowym zapaleniem
skory oparte jest na masie ciata:
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Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki
pacjenta (co dwa tygodnie)
ponizej 60 kg 400 mg (dwa wstrzyknigcia po 200 mg) 200 mg
60 kg lub wigcej | 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg) 300 mg

Zalecane dawkowanie u dzieci w wieku od 6 do 11 lat z atopowym zapaleniem skory
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u dzieci (w wieku od 6 do 11 lat) z atopowym zapaleniem skory
oparte jest na masie ciata:

Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki
pacjenta
15 kg do mniej 300 mg (jedno wstrzykniecie 300 mg), 300 mg co 4 tygodnie*,
niz 60 kg 1. dnia, a nastgpnie 300 mg 15. dnia zaczynajac 4 tygodnie po dawce
z 15. dnia

60 kg lub wigcej 600 mg (dwa wstrzyknigcia po 300 mg) 300 mg co dwa tygodnie

* Dawka moze zosta¢ zwigkszona do 200 mg co dwa tygodnie, w oparciu o oceng lekarza.

Zalecane dawkowanie u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat z atopowym zapaleniem skory
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat z atopowym zapaleniem
skory oparte jest na masie ciata:

Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki
pacjenta
5 kg do mniej niz| 200 mg (jedno wstrzyknigcie 200 mg) 200 mg co 4 tygodnie
15 kg
15 kg do mniej 300 mg (jedno wstrzyknigcie 300 mg) 300 mg co 4 tygodnie
niz 30 kg

Zalecane dawkowanie u dorostych 1 mlodziezy z astma (w wieku 12 lat i starszej)

U pacjentow z cigzka astmg stosujacych doustne kortykosteroidy lub pacjentow z cigzka astma

1 wspotistniejagcym, umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skéry, lub dorostych

z wspolistniejgcym cigzkim przewlektym zapaleniem bton §luzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa, zalecane dawkowanie leku Dupixent to:

e Dawka poczatkowa to 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg)

e Nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknieciach podskornych.

Dla wszystkich pozostatych pacjentow z cigzka astmg zalecane dawkowanie leku Dupixent to:
o Dawka poczatkowa to 400 mg (dwa wstrzyknigcia po 200 mg)
e Nastepnie dawka 200 mg co dwa tygodnie podawane we wstrzyknigciach podskornych.

Zalecane dawkowanie u dzieci z astmg
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u dzieci (w wieku od 6 do 11 lat) z astmg oparte jest na masie
ciata:
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Masa ciala pacjenta Dawka poczatkowa i kolejne dawki
15 kg do mniej niz 30 kg 300 mg co 4 tygodnie
30 kg do mniej niz 60 kg 200 mg co dwa tygodnie
lub
300 mg co 4 tygodnie
60 kg lub wigcej 200 mg co dwa tygodnie

W przypadku pacjentow w wieku od 6 do 11 lat z astmg i wspdlistniejacym cigzkim atopowym
zapaleniem skory lekarz zdecyduje, ktora dawka leku Dupixent jest odpowiednia dla pacjenta.

Zalecane dawkowanie u dorostych z przewleklym zapaleniem bton $luzowych nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa (PZZPzPN)

W przypadku PZZPzPN, zalecana pierwsza dawka wynosi 300 mg, a nastepnie podaje si¢ dawke 300
mg co dwa tygodnie we wstrzyknigciach podskornych.

Zalecane dawkowanie u dorostych ze $wierzbiaczka guzkowa (SG)

W przypadku pacjentow ze Swierzbigczka guzkowa zalecana dawka leku Dupixent to:

e  Dawka poczatkowa to 600 mg (dwa wstrzyknigcia 300 mg)

e Nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie podawana we wstrzyknigciach podskornych.

Zalecane dawkowanie u dorostych, mlodziezy i dzieci (w wieku 1 r.z. i starszych) z eozynofilowym
zapaleniem przelyku (EZP)

Masa ciala Dawka
>15 kg do <30 kg 200 mg co dwa tygodnie
>30 kg do <40 kg 300 mg co dwa tygodnie
>40 kg 300 mg co tydzien

Zalecane dawkowanie u dorostych z przewlekla obturacyjna chorobg ptuc (POChP)
U pacjentow z POChP zalecana dawka leku Dupixent to 300 mg podawana co dwa tygodnie we
wstrzyknigciach podskornych.

Zalecane dawkowanie u dorostych z przewlekla pokrzywka spontaniczng (PPS)
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u dorostych to dawka poczatkowa 600 mg (dwa wstrzyknigcia po
300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie.

Zalecane dawkowanie u mtodziezy z przewlekta pokrzywka spontaniczng (PPS)
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) z przewlekta pokrzywka
spontaniczng oparte jest na masie ciata:

Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki
30 do mniej niz 60 kg 400 mg (dwa wstrzykniecia po 200 mg) | 200 mg co dwa tygodnie (Q2W)
60 kg lub wiecej 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg) | 300 mg co dwa tygodnie (Q2W)

Wstrzykiwanie leku Dupixent

Lek Dupixent jest podawany we wstrzyknigciu wykonywanym pod skore (we wstrzyknigciu
podskormnym). Pacjent powinien zadecydowac wspoélnie z lekarzem lub pielegniarka, czy powinien
wstrzykiwaé lek Dupixent samodzielnie.

Przed wstrzykiwaniem leku Dupixent samodzielnie pacjent musi by¢ odpowiednio przeszkolony przez
lekarza lub pielegniarke. Wstrzyknigcia leku Dupixent moze tez wykonywac opiekun po odpowiednim
przeszkoleniu przez lekarza lub pielegniarke.

Kazdy wstrzykiwacz zawiera jedng dawke leku Dupixent (300 mg). Nie wstrzgsa¢ wstrzykiwaczem.

185



Przed zastosowaniem leku Dupixent nalezy uwaznie przeczytac ,,Instrukcje uzycia” zawartg na koncu
ulotki dotaczonej do opakowania.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Dupixent
W razie zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Dupixent lub zbyt wezesnego podania kolejnej
dawki, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.

Pominig¢cie zastosowania leku Dupixent
W razie zapomnienia o wstrzyknigciu dawki leku Dupixent, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi,
farmaceucie lub pielggniarce. Ponadto:

Jezeli pacjent przyjmuje lek wedlug schematu raz na tydzien i pominie dawke leku Dupixent:
e nalezy podac¢ wstrzyknigcie leku Dupixent jak najszybciej i rozpocza¢ nowy schemat
dawkowania raz na tydzien od momentu, kiedy pacjent przypomni sobie o przyjeciu
wstrzykniecia leku Dupixent.

Jesli pacjent przyjmuje lek wedtug schematu leczenia co dwa tygodnie i pominie dawke leku
Dupixent:
e nalezy poda¢ wstrzyknigcie leku Dupixent w ciggu 7 dni od pominigtej dawki, a nastepnie
kontynuowa¢ zgodnie z pierwotnym schematem leczenia.
e jezeli pomini¢ta dawka nie zostanie podana w ciggu 7 dni, nalezy poczeka¢ do nastepne;j
zaplanowanej dawki, aby poda¢ wstrzyknigcie leku Dupixent.

Jesli pacjent przyjmuje lek wedtug schematu leczenia co 4 tygodnie i pominie dawke leku Dupixent:
e nalezy poda¢ wstrzyknigcie leku Dupixent w ciggu 7 dni od pominigtej dawki, a nastgpnie
kontynuowa¢ zgodnie z pierwotnym schematem leczenia.
e jezeli pominig¢ta dawka nie zostanie podana w ciggu 7 dni, nalezy rozpoczaé¢ nowy schemat
dawkowania co 4 tygodnie od momentu, kiedy pacjent przypomni sobie o przyjgciu
wstrzyknigcia leku Dupixent.

Przerwanie stosowania leku Dupixent
Nie nalezy przerywac stosowania leku Dupixent bez omdwienia tego z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Stosowanie leku Dupixent moze powodowa¢ cigzkie dziatania niepozadane, w tym rzadko reakcje
alergiczne (nadwrazliwo$ci), w tym reakcje¢ anafilaktyczna, reakcje zwigzana z choroba posurowicza,
reakcj¢ podobng do choroby posurowiczej; mozliwymi objawami sg m.in.:
e problemy z oddychaniem
obrzek twarzy, warg, ust, gardta lub jezyka (obrzek naczynioruchowy)
omdlenia, zawroty gtowy, ostabienie (niskie ci§nienie krwi)
goraczka
ogolne zte samopoczucie
powiekszone wezly chtonne
pokrzywka
swedzenie
bol stawow
wysypka skorna
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Jezeli u pacjenta rozwinie si¢ reakcja alergiczna, powinien zaprzestac¢ stosowania leku Dupixent
1 natychmiast skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Inne dziatania niepozadane

Czesto (moga wystapic nie czg¢séciej niz u 1 na 10 osob):
e odczyny w miejscu wstrzyknigcia (np. miejscowe zaczerwienienie, obrzek, swedzenie, bol,
zasinienie)
zaczerwienienie i swgdzenie oka
zakazenie oka
opryszczka (na wargach i skorze)
zwigkszenie liczby pewnego rodzaju biatych krwinek (eozynofilow)
bol stawow

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 osob):

obrzek twarzy, warg, ust, gardta Iub jezyka (obrzek naczynioruchowy)

swedzenie, zaczerwienienie 1 obrzek powiek

zapalenie powierzchni oka, czasem z niewyraznym widzeniem (zapalenie rogowki)
wysypka na twarzy lub zaczerwienienie

suchos$¢ oka

Rzadko (moga wystapi¢ nie czg¢sciej niz u 1 na 1000 osob):
e cigzkie reakcje alergiczne (nadwrazliwosci)
e wrzody na zewngtrznej, przezroczystej warstwie oka, czasami z niewyraznym widzeniem
(wrzodziejgce zapalenie rogowki)

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci w wieku od 6 do 11 lat z astma
Czesto: owsica (enterobioza)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Dupixent
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac¢. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu

w celu ochrony przed §wiattem. W razie potrzeby wstrzykiwacz mozna wyjac z lodowki i
przechowywaé¢ w opakowaniu do 14 dni w temperaturze pokojowej do 25°C, chronigc od $wiatta. Date
wyjecia z lodowki nalezy zapisa¢ w wyznaczonym miejscu na opakowaniu zewnetrznym. Opakowanie
nalezy wyrzucic, jesli byto przechowywane poza lodowka dtuzej niz 14 dni Iub po uptywie terminu
waznosci.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sig, ze jest metny, zmienit barwe lub zawiera widoczne czastki
state.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
lekarza, farmaceute lub pielggniarke, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Dupixent

e Substancjg czynng leku jest dupilumab.

o Kazdy wstrzykiwacz zawiera 300 mg dupilumabu w 2 ml roztworu do wstrzykiwan
(wstrzyknigcie).

o Pozostale sktadniki to: L-argininy chlorowodorek, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek,
polisorbat 80 (E 433), sodu octan tr6jwodny, kwas octowy lodowaty (E 260), sacharoza, woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Dupixent i co zawiera opakowanie
Lek Dupixent ma postaé przezroczystego lub lekko opalizujacego roztworu o kolorze od bezbarwnego
do bladozottego dostarczanego we wstrzykiwaczu.

Wstrzykiwacz jest dostepny w opakowaniu z okragla nasadka i owalnym okienkiem kontrolnym
otoczonym strzatka lub z kwadratowa nasadka z obwddka i owalnym okienkiem kontrolnym bez
strzatki. Pomimo wystepowania niewielkich réznic w wygladzie dwoch wstrzykiwaczy, oba dziataja
tak samo.

Lek Dupixent w dawce 300 mg jest dostgpny w opakowaniu zawierajacym 1, 2 lub 6 wstrzykiwaczy
lub w opakowaniu zawierajacym 6 (2 opakowania po 3) wstrzykiwaczy.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny:
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

Wytwdéreca:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

Francja

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
Niemcy

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
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Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGoa
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Withrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

sland
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Ttalia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
Tnh: +357 22 741741
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Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: + 31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00



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
Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu
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Dupixent 300 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
dupilumab

Instrukcja uzycia
Na rysunku przedstawiono czesci wstrzykiwacza, ktory zawiera lek Dupixent.

Przed wstrzyknieciem Po wstrzyknigciu
Okienko kontrolne Z6lte okienko kontrolne - wstrzykniecie ukofczone

| [
-3 b Duorxm?.:] !:l |f @ .) DumeN-rm

Ziclona Etykieta Zielona nasadka Zblta ostonka na igle
Lek (usunieta) (z igla w érodku)

nasadka

Wazne informacje

To urzadzenie jest wstrzykiwaczem do jednorazowego uzycia.

Zawiera 300 mg leku Dupixent przeznaczonego do wstrzykiwania pod skorg (wstrzykniecia
podskornego).

Nie wolno podejmowac prob wykonania wstrzyknigcia samemu sobie lub innej osobie bez odbycia
wczesniejszego przeszkolenia przez osobg nalezaca do fachowego personelu medycznego.

W przypadku mtodziezy w wieku 12 lat i starszej zaleca si¢ podawanie leku Dupixent przez osobg
dorosta lub pod jej nadzorem. U dzieci w wieku ponizej 12 lat lek Dupixent powinien by¢ podawany
przez opiekuna. Lek Dupixent we wstrzykiwaczu jest przeznaczony wylacznie do stosowania u
dorostych i dzieci w wieku 2 lat i starszych.

Nalezy uwaznie przeczytac calg instrukcj¢ przed uzyciem wstrzykiwacza.
e Nalezy zapyta¢ osobe nalezaca do fachowego personelu medycznego, jak czesto bedzie
konieczne wstrzyknigcie leku pacjentowi.
Za kazdym razem nalezy wybiera¢ inne miejsce wstrzyknigcia.
e Nie uzywac wstrzykiwacza, jesli zostal uszkodzony.
Nie uzywac wstrzykiwacza, jesli brakuje zielonej nasadki ochronnej lub nasadka ta nie jest
bezpiecznie zamocowana.
Nie weciska¢ ani dotykac zottej ostonki na igl¢ palcami.
Nie wykonywa¢ wstrzyknig¢ przez ubranie.
Nie usuwac zielonej nasadki wcze$niej niz przed samym wstrzyknigciem.
Nie probowac¢ zaktada¢ ponownie na wstrzykiwacz zielonej nasadki.
Nie uzywac wstrzykiwacza ponownie.

Jak przechowywa¢ lek Dupixent

e Przechowywaé wstrzykiwacz (wstrzykiwacze) w miejscu niedostepnym dla dzieci.

e Niezuzyte wstrzykiwacze nalezy przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w lodowce,
w temperaturze od 2°C do §°C.

e Przechowywac wstrzykiwacze w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

e Nie przechowywac wstrzykiwaczy w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) dtuzej niz przez
14 dni. W razie koniecznosci wyjecia opakowania na state z lodowki nalezy zanotowaé date
wyjecia z lodowki w odpowiednim polu na opakowaniu i zastosowa¢ lek Dupixent w ciggu
14 dni.

e Nie wstrzgsac¢ wstrzykiwaczem w zadnym momencie.

e Nie podgrzewaé wstrzykiwacza.
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e Nie zamraza¢ wstrzykiwacza.
e Nie wystawia¢ wstrzykiwacza na bezposrednie dzialanie $wiatta stonecznego.

A: Przygotowanie
Al. Przygotowaé potrzebne materialy

Nalezy zapewni¢ nastepujace materiaty:
e wstrzykiwacz z lekiem Dupixent
1 gazik nasgczony alkoholem*
1 wacik lub gazik*
pojemnik odporny na przektucie (patrz Etap D)

*Materialy, ktore nie sq dolgczone do opakowania.
A2. Przyjrze¢ sie etykiecie

e Upewnic¢ si¢ czy wstrzykiwacz zawiera odpowiedni produkt we wtasciwej dawce.

Przyjrzec si¢ etykiecie

Dumxsu& .1)
300 mg/2 mL

A3. Sprawdzi¢ termin waznoSci

. P

e Sprawdzi¢ termin waznosci (EXP).

Nie uzywa¢é wstrzykiwacza, jesli termin waznoSci juz uptynal.

Termin waznosci

& Nie przechowywa¢ leku Dupixent w temperaturze pokojowej dluzej niz przez 14 dni.

A4. Sprawdzi¢ lek
Przyjrze¢ si¢ lekowi przez okienko kontrolne na wstrzykiwaczu.
Sprawdzi¢, czy ptyn jest przezroczysty, bezbarwny do bladozottego.

Uwaga: Moze by¢ widoczny pecherzyk powietrza; jest to normalne.
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Nie uzywa¢ wstrzykiwacza, jesli ptyn zmieni kolor lub zmetnieje lub jesli bedzie zawieral
widoczne klaczki lub czastki stale.

A

Nie uzywa¢ wstrzykiwacza, jesli okienko kontrolne jest zolte.

[ .

e

23

Q8 |

-0
Okienko—
kontrolne o

AS5. Odczekaé 45 minut

Potozy¢ wstrzykiwacz na ptaskim blacie na co najmniej 45 minut, aby w sposob naturalny ogrzat si¢
do temperatury pokojowej (ponizej 25°C).

A

A
A

Nie ogrzewa¢ napelnionego wstrzykiwacza w kuchence mikrofalowej, goracej wodzie lub
bezposrednio na Swietle stonecznym.

Nie wystawiaé wstrzykiwacza na bezpoSrednie dzialanie Swiatla slonecznego.

Nie przechowywac¢ leku Dupixent w temperaturze pokojowej dluzej niz przez 14 dni.

45

minut

B: Wybra¢ miejsce wstrzykniecia
B1. Zalecanymi miejscami wstrzykniecia sa:

e Udo.

e Brzuch, z wyjatkiem okolicy 5 cm wokoét pepka.

e Ramig, jesli dawke leku podaje opiekun, moze tez je wykona¢ w zewnetrzng powierzchnie
ramienia.
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Za kazdym wstrzyknieciem leku Dupixent nalezy wybiera¢ inne miejsce wstrzykniecia.

/i\‘ Nie wykonywa¢é wstrzyknie¢ przez ubranie.

/i\‘ Nie wstrzykiwaé¢ w okolice skory, ktéra jest bolesna lub uszkodzona badz tez na ktorej sa
zasinienia lub blizny.

Wstrzykniecie
tylko przez
opiekuna

Wstrzykniecie
samodzielne
lub przez opiekuna
-Wstrzykniecie samodzielne lub przez opiekuna
-Wstmykniecie tylko przez opiekuna

B2. Umy¢ rece

B3. Przygotowa¢ miejsce wstrzykniecia

e Oczysci¢ miejsce wstrzyknigcia gazikiem nasgczonym alkoholem.

e Przed wykonaniem wstrzyknigcia poczekaé, az skora wyschnie.

& Nie dotykaé ponownie miejsca wstrzykniecia ani nie dmuchaé na nie przed
wstrzyknieciem.

C: Wstrzykniecie
C1. Usung¢ zielong nasadke
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Zdja¢ zielona nasadke.
Nie odkrecac zielonej nasadki.
Nie usuwac zielonej nasadki wczesniej niz przed samym wstrzyknigciem.

Nie weciska¢ ani dotykac zottej ostonki na igl¢ palcami. Igta jest w §rodku.

A

Nie naklada¢ zielonej nasadki na igle ponownie na wstrzykiwacz po jej wcze$niejszym
usunieciu.

Zdjac zielong
nasadke

Igla w Srodku

C2. Uchwycic¢ fald skérny i umiejscowi¢ wstrzykiwacz

e Uchwyci¢ fald skorny przed i w trakcie wstrzyknigcia.

e Uchwycenie faldu skornego nie jest wymagane u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych.

e Po umieszczeniu z6ttej ostonki na igle na skorze, przytrzymaé wstrzykiwacz tak, aby okienko

kontrolne byto widoczne.

o Umiesci¢ zo6ttg ostonke na igle na skoérze pod katem okoto 90°.

Nie wciska¢ ani dotykac zo6ltej ostonki na igle palcami. Igla jest w Srodku.

Patrzeé¢ na h—

okienko s

kontrolne m‘

Uchwycic¢ fatd skérny
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C3. Wcisnaé
Wecisngé wstrzykiwacz zdecydowanie do skory, az nie bedzie wida¢ zottej ostonki i przytrzymac.

e Po rozpoczeciu wstrzykiwania nastapi ,,klikniecie”.
e Okienko kontrolne zacznie zmienia¢ kolor na zotty.

Wstrzyknigcie moze trwaé do 20 sekund.

Poprawnie

Niepoprawnie

Uchwycenie fatdu skornego nie jest wymagane u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych.
C4. Trzymaé mocno

Kontynuowac trzymanie wstrzykiwacza mocno przy skorze.

Mozna ustysze¢ drugie kliknigcie.

Sprawdzi¢, czy cate okienko kontrolne zmienito si¢ na kolor zotty.

Nastepnie powoli policzy¢ do 5.
Nastepnie podnies¢ wstrzykiwacz od skory, wstrzykniecie jest zakonczone.

Jesli okienko nie zmienito catkowicie zabarwienia na kolor z6lty, nalezy usunaé wstrzykiwacz i
skontaktowac si¢ z lekarzem.

A

Nie podawa¢é samodzielnie drugiej dawki leku bez porozumienia si¢ z lekarzem.
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Sprawdzi¢
z6lte

R Nastepnie powoli liczy¢ do 5

1..2...3...4..5...

Uchwycenie fatdu skornego nie jest wymagane u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych.
C5. Usunaé
e Po zakonczeniu wstrzyknigcia pociagnagé wstrzykiwacz prosto do gory w celu usunigcia

z powierzchni skory i usunaé natychmiast, jak opisano w punkcie D.
o Jesli pokaze si¢ krew, lekko docisngé wacik lub gaze w miejscu wykonywania wstrzyknigcia.

A

Nie pociera¢ skory po wykonaniu wstrzykniecia.

D. Usuniecie odpadéw

e Po uzyciu od razu wyrzuci¢ wstrzykiwacze (wraz z iglg w $rodku) i zielone nasadki na igle do
pojemnika odpornego na przektucie.

Nie wyrzucac¢ wstrzykiwaczy (wraz z iglta w $rodku) i zielonych nasadek do domowych pojemnikow
na odpadki.

A

Nie naklada¢ zielonej nasadki ponownie.
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Dupixent 300 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
dupilumab

Instrukcja uzycia

Na rysunku przedstawiono czesci wstrzykiwacza, ktory zawiera lek Dupixent.

Przed wstrzyknieciem Po wstrzyknieciu
Okienko kontrolne Zolte okienko kontrolne - wstrzykniecie ukoficzone
Q 0 O UUPI)(EN? -_) ? o o !.n)ﬂtmn/'zjm)l(ENT -U
Zielona Lek Etykieta Zielona nasadka ~ Zolta ostonka na igte
nasadka (usunieta) (z igta w $rodku)

Wazne informacje

To urzadzenie jest wstrzykiwaczem do jednorazowego uzycia.

Zawiera 300 mg leku Dupixent przeznaczonego do wstrzykiwania pod skore (wstrzyknigcia
podskornego).

Nie wolno podejmowac prob wykonania wstrzyknigcia samemu sobie lub innej osobie bez odbycia
wczesniejszego przeszkolenia przez osobe nalezaca do fachowego personelu medycznego.

W przypadku mtodziezy w wieku 12 lat i starszej zaleca si¢ podawanie leku Dupixent przez osobg
dorostg lub pod jej nadzorem. U dzieci w wieku ponizej 12 lat lek Dupixent powinien by¢ podawany
przez opiekuna. Lek Dupixent we wstrzykiwaczu jest przeznaczony wylacznie do stosowania u
dorostych i dzieci w wieku 2 lat i starszych.

e Nalezy uwaznie przeczytac calg instrukcje przed uzyciem wstrzykiwacza.

e Nalezy zapyta¢ osobg nalezaca do fachowego personelu medycznego, jak czesto bedzie
konieczne wstrzyknigcie leku pacjentowi.
Za kazdym razem nalezy wybiera¢ inne miejsce wstrzyknigcia.

e Nie uzywac wstrzykiwacza, jesli zostal uszkodzony.

Nie uzywac¢ wstrzykiwacza, jesli brakuje zielonej nasadki ochronnej lub nasadka ta nie jest

bezpiecznie zamocowana.

Nie wciska¢ ani dotyka¢ zoltej ostonki na igle palcami.

Nie wykonywac¢ wstrzyknie¢ przez ubranie.

Nie usuwac zielonej nasadki wczesniej niz przed samym wstrzyknigciem.

Nie probowa¢ zaktada¢ ponownie na wstrzykiwacz zielonej nasadki.

Nie uzywa¢ wstrzykiwacza ponownie.

Jak przechowywa¢ lek Dupixent

e Przechowywac wstrzykiwacz (wstrzykiwacze) w miejscu niedostepnym dla dzieci.

e Niezuzyte wstrzykiwacze nalezy przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w lodowce,
w temperaturze od 2°C do 8°C.

e Przechowywac wstrzykiwacze w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

e Nie przechowywac wstrzykiwaczy w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) dtuzej niz przez
14 dni. W razie koniecznosci wyjecia opakowania na state z lodowki nalezy zanotowac datg
wyjecia z lodowki w odpowiednim polu na opakowaniu i zastosowa¢ lek Dupixent w ciagu
14 dni.
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Nie wstrzgsa¢ wstrzykiwaczem w zadnym momencie.

Nie podgrzewac wstrzykiwacza.

Nie zamraza¢ wstrzykiwacza.

Nie wystawia¢ wstrzykiwacza na bezposrednie dziatanie $wiatla stonecznego.

A: Przygotowanie
Al. Przygotowa¢ potrzebne materialy

Nalezy zapewni¢ nastepujace materiaty:
e wstrzykiwacz z lekiem Dupixent
1 gazik nasgczony alkoholem*
1 wacik lub gazik*
pojemnik odporny na przektucie (patrz Etap D)

*Materiaty, ktore nie sq dotgczone do opakowania.
A2. Przyjrzed sie etykiecie

e Upewni¢ si¢ czy wstrzykiwacz zawiera odpowiedni produkt we wtasciwej dawce.

Przyjrzec si¢ etykiecie

1 | [
G ) 53:"{5’355:% i:)

A3. Sprawdzi¢ termin waznoSci

e Sprawdzi¢ termin waznosci (EXP).

A

A Nie przechowywac¢ leku Dupixent w temperaturze pokojowej dtuzej niz przez 14 dni.

Nie uzywa¢é wstrzykiwacza, jesli termin wazno$ci juz uplynal.

Termin waznosci

A4. Sprawdzi¢ lek
Przyjrze¢ si¢ lekowi przez okienko kontrolne na wstrzykiwaczu.
Sprawdzié, czy ptyn jest przezroczysty, bezbarwny do bladozéttego.

Uwaga: Moze by¢ widoczny pecherzyk powietrza; jest to normalne.

Nie uzywa¢é wstrzykiwacza, jesli plyn zmieni kolor lub zmetnieje lub jesli bedzie zawieral
widoczne klaczki lub czastki stale.
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A

Nie uzywa¢ wstrzykiwacza, jesli okienko kontrolne jest zolte.

)

>

L

x ¢

a3

5 ¢

N-1

Okienko —
kontrolne a
AS. Odczekac¢ 45 minut

Potozy¢ wstrzykiwacz na ptaskim blacie na co najmniej 45 minut, aby w sposéob naturalny ogrzat si¢
do temperatury pokojowej (ponizej 25°C).

A

Nie ogrzewaé napelnionego wstrzykiwacza w kuchence mikrofalowej, goracej wodzie lub
bezpos$rednio na $wietle stonecznym.

A

Nie wystawiaé wstrzykiwacza na bezpoSrednie dzialanie Swiatla slonecznego.

A

Nie przechowywa¢é leku Dupixent w temperaturze pokojowej dluzej niz przez 14 dni.

45

minut

B: Wybra¢é miejsce wstrzykniecia
B1. Zalecanymi miejscami wstrzyknigcia sa:

e Udo.
Brzuch, z wyjatkiem okolicy 5 cm wokot pgpka.

o Ramig, jesli dawke leku podaje opiekun, moze tez je wykona¢ w zewnetrzng powierzchnie
ramienia.

Za kazdym wstrzyknigciem leku Dupixent nalezy wybiera¢ inne miejsce wstrzyknigcia.
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Nie wykonywa¢ wstrzyknieé przez ubranie.

Nie wstrzykiwaé w okolice skéry, ktora jest bolesna lub uszkodzona badz tez na ktérej sa
zasinienia lub blizny.

Wstrzykniecie
tylko przez
opiekuna

Wstrzykniecie
samodzielne
lub przez opiekuna
-Wstmykniecie samodzielne lub przez opiekuna
-Wstrzykniecie tylko przez opiekuna

B2. Umy¢ rece

B3. Przygotowa¢ miejsce wstrzykniecia
e Oczysci¢ miejsce wstrzyknigcia gazikiem nasgczonym alkoholem.

e Przed wykonaniem wstrzyknigcia poczekac, az skora wyschnie.

/i\‘ Nie dotyka¢ ponownie miejsca wstrzykniecia ani nie dmucha¢ na nie przed
wstrzyknieciem.

C: Wstrzykniecie
C1. Usung¢ zielong nasadke

Zdjac¢ zielong nasadke.

Nie odkrecac zielonej nasadki.
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Nie usuwac zielonej nasadki wcze$niej niz przed samym wstrzyknigciem.

Nie weciska¢ ani dotykac zottej ostonki na igl¢ palcami. Igta jest w §rodku.

A

Nie naklada¢ zielonej nasadki na igle ponownie na wstrzykiwacz po jej wezeSniejszym
usunieciu.

Zdjac zielong

nasadke /_<

? UPIX
L

Igta w srodku @

C2. Uchwycié¢ fald skorny i umiejscowié¢ wstrzykiwacz

e Uchwyci¢ fald skorny przed i w trakcie wstrzyknigcia.
e Uchwycenie faldu skornego nie jest wymagane u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych.

e Po umieszczeniu z6ltej ostonki na igle na skorze, przytrzymaé wstrzykiwacz tak, aby okienko
kontrolne byto widoczne.

e Umiesci¢ zo6ttg ostonke na igle na skoérze pod katem okoto 90°.

Nie wciska¢ ani dotykac zo6ltej ostonki na igle palcami. Igla jest w Srodku.

) Uchwycié fatd skérny

C3. Weisnaé
Wecisngé¢ wstrzykiwacz zdecydowanie do skory, az nie bedzie wida¢ zoéttej ostonki i przytrzymac.

e Po rozpoczgciu wstrzykiwania nastgpi ,,klikniecie”.
e Okienko kontrolne zacznie zmienia¢ kolor na zotty.

Wstrzyknigcie moze trwaé do 15 sekund.
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Poprawnie

Niepoprawnie
Uchwycenie fatdu skornego nie jest wymagane u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych.
C4. Trzymaé mocno

Kontynuowac trzymanie wstrzykiwacza mocno przy skorze.

Mozna ustysze¢ drugie kliknigcie.

Sprawdzi¢, czy cate okienko kontrolne zmienito si¢ na kolor zotty.

Nastepnie powoli policzy¢ do 5.
Nastepnie podnies¢ wstrzykiwacz od skory, wstrzykniecie jest zakonczone.

Jesli okienko nie zmienito catkowicie zabarwienia na kolor zo6lty, nalezy usunaé wstrzykiwacz i
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

A

Nie podawa¢ samodzielnie drugiej dawki leku bez porozumienia si¢ z lekarzem.

Mastepnie powoli liczyé do 5
1..2...3..4..5...

Uchwycenie fatdu skornego nie jest wymagane u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych.
CS5. Usungé
e Po zakonczeniu wstrzyknigcia pociagna¢ wstrzykiwacz prosto do gory w celu usunigcia

z powierzchni skory i usung¢ natychmiast, jak opisano w punkcie D.
o Jesli pokaze si¢ krew, lekko docisngé wacik lub gaze w miejscu wykonywania wstrzykniecia.

A

Nie pociera¢ skory po wykonaniu wstrzykniecia.
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D. Usunigcie odpadow

e Po uzyciu od razu wyrzuci¢ wstrzykiwacze (wraz z iglg w $rodku) i zielone nasadki na igle do
pojemnika odpornego na przektucie.

Nie wyrzucac wstrzykiwaczy (wraz z iglta w $rodku) i zielonych nasadek do domowych pojemnikow
na odpadki.

A

Nie naklada¢ zielonej nasadki ponownie.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Dupixent 200 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
dupilumab

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi,
farmaceucie lub pielggniarce. Dotyczy to rowniez potencjalnych dziatan niepozadanych, ktore
nie zostaly wymienione w niniejszej ulotce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Dupixent i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dupixent
3. Jak stosowac lek Dupixent

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Dupixent

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Dupixent i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Dupixent
Lek Dupixent zawiera substancje czynng dupilumab.

Dupilumab jest przeciwciatem monoklonalnym (rodzajem wyspecjalizowanego biatka), ktére blokuje
dziatanie biatek zwanych interleukinami IL-4 i IL-13. Oba odgrywajg istotng rolg w wywotywaniu
objawow atopowego zapalenia skory, astmy, eozynofilowego zapalenia przetyku (EZP) i przewleklej
pokrzywki spontanicznej (PPS).

W jakim celu stosuje si¢ lek Dupixent

Lek Dupixent jest stosowany w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej,

z umiarkowanym do cig¢zkiego atopowym zapaleniem skory, zwanym réwniez wypryskiem
atopowym. Lek Dupixent stosuje si¢ rowniez w leczeniu dzieci w wieku od 6 miesigcy do 11 lat z
cigzkim atopowym zapaleniem skory. Lek Dupixent mozna stosowac z lekami przeciw wypryskowi,
ktore naktada si¢ na skore, albo moze by¢ stosowany sam.

Lek Dupixent jest rOwniez stosowany z innymi lekami na astme, w leczeniu podtrzymujacym cigzkiej
astmy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych, u ktoérych astma nie jest kontrolowana
za pomocg dotychczas stosowanych lekéw przeciwastmatycznych (np. kortykosteroidow).

Lek Dupixent jest rOwniez stosowany w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 1 r.z.
i starszych, o masie ciata co najmniej 15 kg, z eozynofilowym zapaleniem przetyku (EZP).

Dupixent jest rowniez stosowany w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, z
umiarkowang do ci¢zkiej przewlekta pokrzywka spontaniczng (PPS), u ktérych choroba nie jest
kontrolowana za pomocg lekéw przeciwhistaminowych i ktorzy nie otrzymywali blokerow
immunoglobulin E (IgE) z powodu PPS.

Jak dziala lek Dupixent

Stosowanie leku Dupixent w leczeniu atopowego zapalenia skory (wyprysku atopowego) moze
poprawi¢ stan skory 1 zmniejszy¢ swedzenie. Wykazano, ze lek Dupixent powodowat rowniez
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poprawe wywolanych atopowym zapaleniem skory objawdw boélu, niepokoju i depresji. Dodatkowo
lek Dupixent pomaga w zaburzeniach snu i poprawia 0gdélng jako$¢ zycia.

Lek Dupixent pomaga zapobiegac¢ wystapieniu cigzkich atakow astmy (zaostrzen) i moze poprawic
oddychanie. Lek Dupixent moze takze pomoc w zmniejszeniu ilosci innej grupy lekow potrzebnych do
kontrolowania astmy, zwanych doustnymi kortykosteroidami, jednocze$nie zapobiegajac cigzkim
atakom astmy i poprawiajac oddychanie.

Stosowanie leku Dupixent w leczeniu PPS moze poprawi¢ stan skory dzieki zmniejszeniu swedzenia i
pokrzywki.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dupixent

Kiedy nie stosowa¢ leku Dupixent

e jesli pacjent ma uczulenie na dupilumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Jesli pacjent sadzi, ze moze by¢ uczulony lub ma co do tego watpliwo$ci, powinien zasi¢gna¢ porady

lekarza, farmaceuty lub pielegniarki przed uzyciem leku Dupixent.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Dupixent nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta
lub pielegniarka.

Lek Dupixent nie jest lekiem dzialajacym doraznie i nie powinien by¢ stosowany w leczeniu
nagtego ataku astmy.

Wazne jest, aby za kazdym razem, kiedy pacjent otrzyma nowe opakowanie leku Dupixent, zapisa¢
nazwe leku, datg podania i numer serii (znajdujacy si¢ na opakowaniu po: Lot) i przechowywac te
informacje w bezpiecznym miejscu.

Reakcje alergiczne

e Rzadko stosowanie leku Dupixent moze powodowac ci¢zkie dziatania niepozadane, w tym
reakcje alergiczne (nadwrazliwosci) i reakcj¢ anafilaktyczng oraz obrzek naczynioruchowy.
Te reakcje mogg pojawié si¢ w ciggu kilku minut do siedmiu dni po podaniu leku Dupixent.
Pacjent powinien zwracac szczego6lng uwagg na potencjalne objawy tych stanow (np.
problemy z oddychaniem, obrzek twarzy, warg, ust, gardta lub jezyka, omdlenia, zawroty
glowy, ostabienie (niskie ci$nienie krwi), gorgczka, ogdlne zte samopoczucie, powigkszone
wezty chtonne, pokrzywka, swedzenie, bol stawdw, wysypka skorna) w trakcie przyjmowania
leku Dupixent. Objawy te sa wymienione w punkcie 4, w czesci ,,Ciezkie dziatania
niepozadane”.

e Jesli pacjent zauwazy u siebie jakiekolwiek objawy reakcji alergicznej, powinien zaprzestac¢
stosowania leku Dupixent i natychmiast zwrdcic si¢ do lekarza lub uzyska¢ pomoc medyczna.

Choroby eozynofilowe

e Rzadko u pacjentow przyjmujacych lek na astme moze rozwing¢ si¢ zapalenie naczyn
krwionosnych lub ptuc ze wzgledu na zwigkszenie okreslonych biatych krwinek (eozynofilia).

e Nie wiadomo, czy jest to spowodowane przez lek Dupixent. Zazwyczaj, ale nie zawsze,
dotyczy to 0séb przyjmujacych rowniez leki steroidowe, w wyniku zaprzestania ich
przyjmowania lub tez zmniejszenia dawki.

e Nalezy natychmiast poinformowac lekarza w przypadku wystgpienia jednocze$nie takich
objawow jak choroba grypopodobna, mrowienie lub dretwienie ramion lub ndg, nasilenie
objawow ze strony uktadu oddechowego i (lub) wysypka.

Zakazenie pasozytnicze (zakazenie pasozytami jelitowymi)
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e Lek Dupixent moze ostabia¢ odporno$¢ na zakazenia powodowane przez pasozyty. Jezeli
pacjent ma juz zakazenie pasozytnicze, powinno ono zosta¢ wyleczone przed rozpoczegciem
leczenia lekiem Dupixent.

e Pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli wystepuja u niego biegunka, oddawanie
gazow, dolegliwosci zotadkowe, tluste stolce i odwodnienie, poniewaz moga to by¢ objawy
zakazenia pasozytniczego.

e Jesli pacjent mieszka w regionie, w ktorym tego typu zakazenia sg cze¢ste lub jesli pacjent
podroézuje do takiego regionu, powinien zasi¢gna¢ porady lekarza.

Astma

Jezeli pacjent choruje na astme i1 przyjmuje leki przeciwastmatyczne, nie powinien zmienia¢ ani
przerywac ich stosowania bez konsultacji z lekarzem. Przed zaprzestaniem stosowania leku Dupixent
lub jesli astma pozostaje niekontrolowana albo nasila si¢ w trakcie leczenia tym lekiem, nalezy
omowic to z lekarzem.

Problemy okulistyczne
Nalezy poinformowac lekarza w przypadku zaobserwowania jakichkolwiek nowych lub nasilajacych
si¢ probleméw okulistycznych, w tym bolu oczu lub zmian widzenia.

Dzieci i mlodziez

*  Bezpieczenstwo i korzysSci stosowania leku Dupixent nie sg jeszcze znane w przypadku dzieci
z atopowym zapaleniem skory w wieku ponizej 6 miesigcy.

*  Bezpieczenstwo i korzysci stosowania leku Dupixent nie sg jeszcze znane w przypadku dzieci
z astmg w wieku ponizej 6 lat.

* Bezpieczenstwo i korzysci stosowania leku Dupixent nie sg jeszcze znane w przypadku dzieci
z EZP w wieku ponizej 1 roku zycia lub o masie ciata ponizej 15 kg.

* Bezpieczenstwo i korzysci stosowania leku Dupixent nie sg jeszcze znane w przypadku dzieci
z PPS w wieku ponizej 12 lat.

Lek Dupixent a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie

e o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje
przyjmowac.

e jesli pacjent byt ostatnio szczepiony lub jest planowane u niego szczepienie.

Inne leki przeciwastmatyczne

Nie nalezy przerywac stosowania lub zmniejsza¢ dawki lekéw przeciwastmatycznych bez zalecenia

lekarza.

e Leki te (szczegdlnie te zwane kortykosteroidami) musza by¢ odstawiane stopniowo.

e Leki te muszg by¢ odstawiane pod bezposrednim nadzorem lekarza i w zaleznosci od odpowiedzi
na przyjmowanie leku Dupixent.

Ciaza i karmienie piersia

e Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Nie wiadomo, jakie sg skutki
zastosowania leku u kobiet w ciazy; z tego wzgledu najlepiej jest unikac¢ stosowania leku Dupixent
w okresie cigzy, chyba ze lekarz zaleci jego stosowanie.

e Jesli pacjentka karmi piersig lub zamierza karmic piersia, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed
rozpoczeciem stosowania tego leku. Pacjentka i jej lekarz powinni zadecydowac, czy pacjentka
bedzie karmi¢ piersia, czy stosowaé lek Dupixent. Pacjentka nie moze zdecydowac¢ si¢ na jedno
i drugie.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Dupixent nie powinien wywiera¢ wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn.
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Lek Dupixent zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej dawce 200 mg, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

Dupixent zawiera polisorbat

Ten lek zawiera 2,28 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce 200 mg (1,14 ml). Polisorbat moze
powodowac reakcje alergiczne. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta dorostego Iub dziecka
stwierdzono jakiekolwiek alergie.

3. Jak stosowacé lek Dupixent

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke leku Dupixent otrzyma pacjent
Lekarz zdecyduje, ktora dawka leku Dupixent jest odpowiednia dla pacjenta.

Zalecane dawkowanie u mlodziezy z atopowym zapaleniem skéry
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) z atopowym zapaleniem
skory oparte jest na masie ciata:

Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki
pacjenta (co dwa tygodnie)
ponizej 60 kg 400 mg (dwa wstrzyknigcia po 200 mg) 200 mg
60 kg lub wigcej | 600 mg (dwa wstrzyknigcia po 300 mg) 300 mg

Zalecane dawkowanie u dzieci w wieku od 6 do 11 lat z atopowym zapaleniem skory
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u dzieci (w wieku od 6 do 11 lat) z atopowym zapaleniem skory
oparte jest na masie ciata:

Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki
pacjenta
15 kg do mniej 300 mg (jedno wstrzyknigcie 300 mg), 300 mg co 4 tygodnie*,
niz 60 kg 1. dnia, a nastgpnie 300 mg 15. dnia zaczynajac 4 tygodnie po dawce
z 15. dnia

60 kg lub wiecej 600 mg (dwa wstrzyknigcia po 300 mg) 300 mg co dwa tygodnie

* Dawka moze zosta¢ zwigkszona do 200 mg co dwa tygodnie, w oparciu o oceng lekarza.

Zalecane dawkowanie u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat z atopowym zapaleniem skory
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat z atopowym zapaleniem
skory oparte jest na masie ciata:

Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki
pacjenta
5 kg do mniej niz | 200 mg (jedno wstrzyknigcie 200 mg) 200 mg co 4 tygodnie
15 kg
15 kg do mniej 300 mg (jedno wstrzyknigcie 300 mg) 300 mg co 4 tygodnie
niz 30 kg
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Zalecane dawkowanie u dorostych i mlodziezy z astmg (w wieku 12 lat i starszej)

Dla wigkszosci pacjentéw z cigzkg astma, zalecane dawkowanie leku Dupixent to:

. Dawka poczatkowa to 400 mg (dwa wstrzyknigcia po 200 mg)

. Nastepnie dawka 200 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknieciach podskdornych.

U pacjentow z cigzka astmg stosujgcych doustne kortykosteroidy lub pacjentow z cigzka astma

1 wspotistniejagcym, umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory, lub dorostych

z wspolistniejgcym cigzkim przewlektym zapaleniem bton §luzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa, zalecane dawkowanie leku Dupixent to:

. Dawka poczatkowa to 600 mg (dwa wstrzyknigcia po 300 mg)

. Nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie podawane we wstrzyknigciach podskornych.

Zalecane dawkowanie u dzieci z astma
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u dzieci (w wieku od 6 do 11 lat) z astmg oparte jest na masie
ciata:

Masa ciala pacjenta Dawka poczatkowa i kolejne dawki
15 kg do mniej niz 30 kg 300 mg co 4 tygodnie
30 kg do mniej niz 60 kg 200 mg co dwa tygodnie
lub
300 mg co 4 tygodnie
60 kg lub wigcej 200 mg co dwa tygodnie

W przypadku pacjentow w wieku od 6 do 11 lat z astmg i wspdtistniejacym cigzkim atopowym
zapaleniem skory lekarz zdecyduje, ktora dawka leku Dupixent jest odpowiednia dla pacjenta.

Zalecana dawka u 0s6b dorostych, mlodziezy i dzieci (w wieku 1 r.z. 1 starszych) z eozynofilowym
zapaleniem przelyku (EZP)

Masa ciala Dawka
>15 kg do <30 kg 200 mg co dwa tygodnie
>30 kg do <40 kg 300 mg co dwa tygodnie
>40 kg 300 mg co tydzien

Zalecane dawkowanie u dorostych z przewlekla pokrzywka spontaniczng (PPS)
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u dorostych pacjentéw to dawka poczatkowa 600 mg (dwa
wstrzyknigcia po 300 mg), a nastgpnie dawka 300 mg co dwa tygodnie.

Zalecane dawkowanie u miodziezy z przewlekta pokrzywka spontaniczng (PPS)
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) z przewlekta pokrzywka
spontaniczng oparte jest na masie ciata:

Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki
30 do mniej niz 60 kg 400 mg (dwa wstrzykniecia po 200 mg) | 200 mg co dwa tygodnie (Q2W)
60 kg lub wiecej 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg) | 300 mg co dwa tygodnie (Q2W)

Wstrzykiwanie leku Dupixent

Lek Dupixent jest podawany we wstrzyknigciu wykonywanym pod skore (we wstrzyknigciu
podskoérnym). Pacjent powinien zadecydowac wspolnie z lekarzem lub pielggniarkg, czy powinien
wstrzykiwaé lek Dupixent samodzielnie.

Przed wstrzykiwaniem leku Dupixent samodzielnie, pacjent musi by¢ odpowiednio przeszkolony

przez lekarza Iub pielggniarke. Wstrzykniecia leku Dupixent moze tez wykonywac opiekun po
odpowiednim przeszkoleniu przez lekarza lub pielgegniarke.
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Kazda amputko-strzykawka zawiera jedna dawke leku Dupixent (200 mg). Nie wstrzgsa¢ amputko-
strzykawka.

Przed zastosowaniem leku Dupixent nalezy uwaznie przeczytac ,,Instrukcje uzycia” zawartg na koncu
ulotki dotaczonej do opakowania.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Dupixent
W razie zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Dupixent lub zbyt wezesnego podania kolejnej
dawki, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.

Pominig¢cie zastosowania leku Dupixent
W razie zapomnienia o wstrzyknigciu dawki leku Dupixent, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi,
farmaceucie lub pielggniarce. Ponadto:

Jezeli pacjent przyjmuje lek wedlug schematu raz na tydzien i pominie dawke leku Dupixent:
e nalezy poda¢ wstrzyknigcie leku Dupixent jak najszybciej i rozpocza¢ nowy schemat
dawkowania raz na tydzien od momentu, kiedy pacjent przypomni sobie o przyjeciu
wstrzykniecia leku Dupixent.

Jesli pacjent przyjmuje lek wedtug schematu leczenia co dwa tygodnie i pominie dawke leku
Dupixent:
e nalezy poda¢ wstrzyknigcie leku Dupixent w ciggu 7 dni od pominigtej dawki, a nastepnie
kontynuowa¢ zgodnie z pierwotnym schematem leczenia.
e jezeli pomini¢ta dawka nie zostanie podana w ciggu 7 dni, nalezy poczeka¢ do nastepne;j
zaplanowanej dawki, aby poda¢ wstrzyknigcie leku Dupixent.

Jesli pacjent przyjmuje lek wedtug schematu leczenia co 4 tygodnie i pominie dawke leku Dupixent:
e nalezy poda¢ wstrzyknigcie leku Dupixent w ciggu 7 dni od pominigtej dawki, a nastgpnie
kontynuowa¢ zgodnie z pierwotnym schematem leczenia.
e jezeli pomini¢ta dawka nie zostanie podana w ciggu 7 dni, nalezy rozpocza¢ nowy schemat
dawkowania co 4 tygodnie od momentu, kiedy pacjent przypomni sobie o przyjgciu
wstrzyknigcia leku Dupixent.

Przerwanie stosowania leku Dupixent
Nie nalezy przerywac stosowania leku Dupixent bez omdwienia tego z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Stosowanie leku Dupixent moze powodowa¢ cigzkie dziatania niepozadane, w tym rzadko reakcje
alergiczne (nadwrazliwo$ci), w tym reakcje anafilaktyczna, reakcje zwigzana z choroba posurowicza,
reakcje podobng do choroby posurowiczej; mozliwymi objawami sg m.in.:
e problemy z oddychaniem
obrzek twarzy, warg, ust, gardta lub jezyka (obrzek naczynioruchowy)
omdlenia, zawroty gtowy, ostabienie (niskie ci§nienie krwi)
goraczka
ogolne zte samopoczucie
powiekszone wezly chtonne
pokrzywka
swedzenie
bol stawow
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e wysypka skorna

Jezeli u pacjenta rozwinie si¢ reakcja alergiczna, powinien zaprzesta¢ stosowania leku Dupixent
i natychmiast skonsultowac si¢ z lekarzem.

Inne dziatania niepozadane

Czesto (moga wystapic nie czgséciej niz u 1 na 10 osob):
e odczyny w miejscu wstrzyknigcia (np. miejscowe zaczerwienienie, obrzek, swedzenie, bol,
zasinienie)
zaczerwienienie 1 swgdzenie oka
zakazenie oka
opryszczka (na wargach i skorze)
zwigkszenie liczby pewnego rodzaju biatych krwinek (eozynofilow)
bol stawow

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 osob):

obrzek twarzy, warg, ust, gardta lub jezyka (obrzek naczynioruchowy)

swedzenie, zaczerwienienie i obrzek powiek

zapalenie powierzchni oka, czasem z niewyraznym widzeniem (zapalenie rogowki)
wysypka na twarzy lub zaczerwienienie

sucho$¢ oka

Rzadko (moga wystapi¢ nie czgsciej niz u 1 na 1000 osob):
e cigzkie reakcje alergiczne (nadwrazliwosci)
e wrzody na zewngtrznej, przezroczystej warstwie oka, czasami z niewyraznym widzeniem
(wrzodziejace zapalenie rogowki)

Dodatkowe dziatania niepozadane u dzieci w wieku od 6 do 11 lat z astma
Czesto: owsica (enterobioza)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Dupixent
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac¢. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu

w celu ochrony przed §wiattem. W razie potrzeby amputko-strzykawke mozna wyjac z lodowki i
przechowywaé w opakowaniu do 14 dni w temperaturze pokojowej do 25°C, chronigc od $wiatla. Date
wyjecia z lodowki nalezy zapisa¢ w wyznaczonym miejscu na opakowaniu zewnetrznym. Opakowanie
nalezy wyrzuci¢, jesli byto przechowywane poza lodowka dtuzej niz 14 dni lub po uptywie terminu
Wwaznosci.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sig, ze jest metny, zmienil barwe lub zawiera widoczne czastki
state.
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Lekéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
lekarza, farmaceute lub pielegniarke, jak usung¢ leki, ktérych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Dupixent

e Substancjg czynng leku jest dupilumab.

o Kazda ampulko-strzykawka zawiera 200 mg dupilumabu w 1,14 ml roztworu do wstrzykiwan
(wstrzyknigcie).

e Pozostale sktadniki to: L-argininy chlorowodorek, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek,
polisorbat 80 (E 433), sodu octan tr6jwodny, kwas octowy lodowaty (E 260), sacharoza, woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Dupixent i co zawiera opakowanie
Lek Dupixent ma postaé przezroczystego lub lekko opalizujacego roztworu o kolorze od bezbarwnego
do bladozottego dostarczanego w szklanej amputko-strzykawce z ostonka na igle.

Lek Dupixent w dawce 200 mg jest dostgpny w opakowaniu zawierajacym 1 lub 2 amputko-
strzykawki lub w opakowaniu zbiorczym zawierajagcym 6 (3 opakowania po 2) amputko-strzykawek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

Wytworca:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Tem.: +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
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Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EArada
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Withrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu
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Dupixent 200 mg roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce z ostlonkg na igle
dupilumab

Instrukcja uzycia
Na rysunku przedstawiono czesci amputko-strzykawki z ostonka na igle, ktéra zawiera lek Dupixent.

Przed Po uzyciu
uzyciem

.."-

llpuqn'r -—c ?1
i} W

Ttok Ttok

Uchwyt na

Ges— palce = =
Okienko

kontrolne

Etykieta
Igta

Korpus :
strzykawki Ostonka na igle
Igta

Nasadka na
igte

Wazne informacje
To urzadzenie jest amputko-strzykawka do jednorazowego uzycia. Zawiera 200 mg leku Dupixent
przeznaczonego do wstrzykiwania pod skorg (wstrzyknigcia podskornego).

Nie wolno podejmowac prob wykonania wstrzykniecia samemu sobie lub innej osobie bez odbycia
wczesniejszego przeszkolenia przez osobg nalezaca do fachowego personelu medycznego.

W przypadku mtodziezy w wieku 12 lat i starszej zaleca si¢ podawanie leku Dupixent przez osobg
dorostg lub pod jej nadzorem. U dzieci w wieku ponizej 12 lat lek Dupixent powinien by¢ podawany
przez opiekuna.

Nalezy uwaznie przeczytac calg instrukcje przed uzyciem strzykawki.

e Nalezy zapyta¢ osobe nalezaca do fachowego personelu medycznego, jak czesto bedzie
konieczne wstrzykniecie leku pacjentowi.

e Nalezy poprosi¢ osobe z fachowego personelu medycznego, aby zademonstrowata pacjentowi
prawidlowy sposob uzycia strzykawki, przed wstrzyknigciem leku po raz pierwszy.

e Zakazdym razem nalezy zmienia¢ miejsce wstrzykniecia.

e Nie uzywad strzykawki, jesli zostala upuszczona na twarda powierzchni¢ lub uszkodzona.

Nie uzywa¢ strzykawki, jesli brakuje nasadki ochronnej na igle lub nasadka ta nie jest

doktadnie zamocowana.

Nie dotyka¢ ttoka, jesli nie jest si¢ jeszcze gotowym do wykonania wstrzyknigcia.

Nie wykonywa¢é wstrzyknig¢ przez ubranie.

Nie usuwa¢ ze strzykawki pecherzykow powietrza.

Aby zapobiec przypadkowym uktuciom, kazda ampulko-strzykawka jest wyposazona

w oslonke na igle, ktora jest automatycznie aktywowana i ostania igte po wykonaniu

wstrzyknigcia.

e Nigdy nie odciggac ttoka do tytu.
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e Nie uzywaé strzykawki ponownie.
Jak przechowywac lek Dupixent

e Przechowywac strzykawke (strzykawki) w miejscu niedostepnym dla dzieci.

Niezuzyte strzykawki nalezy przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu, w lodowce,

w temperaturze od 2°C do 8°C.
e Nie przechowywa¢ leku Dupixent w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) dtuzej niz przez
14 dni. W razie koniecznosci wyjecia opakowania na state z lodowki nalezy zanotowac date
wyjecia z lodowki w odpowiednim polu na opakowaniu i zastosowa¢ lek Dupixent w ciagu
14 dni.
Nie wstrzasa¢ strzykawka w zadnym momencie.
Nie podgrzewac strzykawki.
Nie zamraza¢ strzykawki.
Nie wystawia¢é strzykawki na bezposrednie dziatanie $wiatla stonecznego.

Etap 1: Wyjecie strzykawki
Wyjacé strzykawke z opakowania, trzymajac jg na srodku korpusu.

Nasadke z igly mozna zdja¢ dopiero wtedy, gdy jest si¢ gotowym do wykonania
wstrzykniecia.

A

Nie uzywaé strzykawki, jesli zostala upuszczona na twarda powierzchnie lub uszkodzona.

Etap 2: Przygotowanie

Nalezy zapewni¢ nastgpujace materialy:
e ampulko-strzykawke z lekiem Dupixent
1 gazik nasgczony alkoholem*
1 wacik lub gazik*
pojemnik odporny na przektucie (patrz Etap 12)

*Materialy, ktore nie sq dotgczone do opakowania.

Przyjrzec¢ si¢ etykiecie:
e sprawdzi¢ termin waznosci (EXP).
e sprawdzi¢, czy strzykawka zawiera odpowiedni produkt we wlasciwej dawce.

A

Nie uzywa¢ strzykawki, jesli termin waznoSci juz uptynal.
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Nie przechowywa¢ leku Dupixent w temperaturze pokojowej dluzej niz przez 14 dni.

1

Termin waznosci W

Etap 3: Kontrola wzrokowa

Przyjrze¢ si¢ lekowi przez okienko kontrolne na strzykawce:
Sprawdzi¢, czy ptyn jest przezroczysty, bezbarwny do bladozottego.
Uwaga: Moze by¢ widoczny pecherzyk powietrza; jest to normalne.

Nie uzywa¢ strzykawki, jesli ptyn zmieni kolor lub zmetnieje lub jesli bedzie zawieral
klaczki lub czastki stale.

Okienko kontrolne

i
==

Etap 4: Odczekaé¢ 30 minut

Potozy¢ strzykawke na ptaskim blacie na co najmniej 30 minut, aby w spos6b naturalny ogrzata si¢ do
temperatury pokojowe;j.

A
A

Nie ogrzewa¢ strzykawki w kuchence mikrofalowej, goracej wodzie lub bezposrednio na
Swietle stonecznym.

Nie wystawia¢ strzykawki na bezpoS$rednie dzialanie Swiatla stonecznego.

Nie przechowywaé leku Dupixent w temperaturze pokojowej dluzej niz przez 14 dni.
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Etap 5: Wybor miejsca wstrzykniecia
Wybraé¢ miejsce wstrzyknigcia.
e Lek mozna wstrzykiwa¢ w udo lub brzuch — z wyjatkiem okolicy 5 cm wokot pepka.

e Jezeli wstrzyknigcie wykonuje u pacjenta inna osoba, moze tez je wykona¢ w ramie.
e Zakazdym razem nalezy zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia.

A

Nie wstrzykiwaé w okolice skéry, ktora jest bolesna lub uszkodzona badz tez na ktérej sa
zasinienia lub blizny.

B - Wstrzykniecie samodzielne lub przez opiekuna

m - Wstrzykniecie tylko przez opiekuna

Etap 6: Oczyszczenie
Umy¢ rece.
Oczys$ci¢ miejsce wstrzyknigcia gazikiem nasgczonym alkoholem.

Przed wykonaniem wstrzyknigcia poczekac, az skora wyschnie.

A

Nie dotykaé ponownie miejsca wstrzykniecia ani nie dmuchaé na nie przed
wstrzyknieciem.
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Etap 7: Zdjecie nasadki

Trzymac¢ strzykawke, chwytajac ja za Srodek korpusu, z igla skierowang od siebie i zdja¢ nasadke
zigly.

A
A

Wstrzykna¢ lek natychmiast po zdjgciu z igty nasadki.

Nie nakladaé nasadki na igle ponownie.

Nie dotykaé igly.

= =

Etap 8: Uchwycenie fatdu skornego

Uchwyci¢ fald skorny w miejscu wstrzyknigcia, w sposdb pokazany na obrazku.

£

Etap 9: Wklucie igly

Catkowicie wkhuc igle w fatd skorny pod katem okoto 45°.
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Etap 10: Wcisniecie tloka
Zwolni¢ fald skorny.
Powoli, jednostajnym ruchem wciskaé ttok do oporu, az strzykawka bedzie pusta.

Uwaga: bedzie wyczuwalny pewien opor. Jest to normalne.

Etap 11: Zwolnienie mechanizmu i wyjecie strzykawki

Unies$¢ keiuk, aby zwolnié ttok, az igla zostanie przykryta ostonka, a nastepnie wyjac igle z miejsca
wstrzyknigcia.

Jesli pokaze si¢ krew, lekko docisngé wacik lub gaze w miejscu wykonywania wstrzyknigecia.

A

Nie nakladaé nasadki na igle ponownie.

A

Nie pociera¢ skory po wykonaniu wstrzykniecia.
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Etap 12: Usuniecie odpadow

Wyrzuci¢ strzykawke i nasadke na igte do pojemnika odpornego na przektucie.

A

Pojemnik nalezy zawsze przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym dla dzieci.

Nie nakladaé nasadki na igle ponownie.

Nasadka
na igle \

Strzykawka
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Dupixent 200 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
dupilumab

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi,
farmaceucie lub pielggniarce. Dotyczy to rowniez potencjalnych dziatan niepozadanych, ktore

nie zostaly wymienione w niniejszej ulotce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Dupixent i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dupixent
3. Jak stosowac lek Dupixent

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Dupixent

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Dupixent i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Dupixent
Lek Dupixent zawiera substancje czynng dupilumab.

Dupilumab jest przeciwciatem monoklonalnym (rodzajem wyspecjalizowanego biatka), ktére blokuje
dziatanie biatek zwanych interleukinami IL-4 i IL-13. Oba odgrywaja istotng rolg¢ w wywolywaniu
objawow atopowego zapalenia skory, astmy, eozynofilowego zapalenia przetyku (EZP) i przewleklej
pokrzywki spontanicznej (PPS).

W jakim celu stosuje si¢ lek Dupixent

Lek Dupixent jest stosowany w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej,

z umiarkowanym do cig¢zkiego atopowym zapaleniem skory, zwanym réwniez wypryskiem
atopowym. Lek Dupixent stosuje si¢ rowniez w leczeniu dzieci w wieku od 6 miesigcy do 11 lat z
cigzkim atopowym zapaleniem skory (patrz punkt Dzieci i mtodziez). Lek Dupixent mozna stosowac z
lekami przeciw wypryskowi, ktore naklada si¢ na skore, albo moze by¢ stosowany sam.

Lek Dupixent jest rowniez stosowany z innymi lekami na astme, w leczeniu podtrzymujacym cigzkiej
astmy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych, u ktorych astma nie jest kontrolowana
za pomocg dotychczas stosowanych lekéw przeciwastmatycznych (np. kortykosteroidow).

Lek Dupixent jest rowniez stosowany w leczeniu dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 1 r.z.
i starszych, o masie ciata co najmniej 15 kg, z eozynofilowym zapaleniem przetyku (EZP).

Dupixent jest rowniez stosowany w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, z
umiarkowang do ci¢zkiej przewlekta pokrzywka spontaniczng (PPS), u ktérych choroba nie jest
kontrolowana za pomoca lekow przeciwhistaminowych i ktorzy nie otrzymywali blokerow
immunoglobulin E (IgE) z powodu PPS.

Jak dziala lek Dupixent

Stosowanie leku Dupixent w leczeniu atopowego zapalenia skory (wyprysku atopowego) moze
poprawic stan skory i zmniejszy¢ swedzenie. Wykazano, ze lek Dupixent powodowat rowniez
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poprawe wywolanych atopowym zapaleniem skory objawdw boélu, niepokoju i depresji. Dodatkowo
lek Dupixent pomaga w zaburzeniach snu i poprawia 0gdélng jako$¢ zycia.

Lek Dupixent pomaga zapobiegac¢ wystapieniu cigzkich atakow astmy (zaostrzen) i moze poprawic
oddychanie. Lek Dupixent moze takze pomoc w zmniejszeniu ilosci innej grupy lekow potrzebnych do
kontrolowania astmy, zwanych doustnymi kortykosteroidami, jednocze$nie zapobiegajac cigzkim
atakom astmy i poprawiajac oddychanie.

Stosowanie leku Dupixent w leczeniu PPS moze poprawi¢ stan skory dzieki zmniejszeniu swedzenia i
pokrzywki.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dupixent

Kiedy nie stosowa¢ leku Dupixent

e jesli pacjent ma uczulenie na dupilumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Jesli pacjent sadzi, ze moze by¢ uczulony lub ma co do tego watpliwo$ci, powinien zasi¢gna¢ porady

lekarza, farmaceuty lub pielegniarki przed uzyciem leku Dupixent.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Dupixent nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta
lub pielegniarka.

Lek Dupixent nie jest lekiem dzialajacym doraznie i nie powinien by¢ stosowany w leczeniu
nagtego ataku astmy.

Wazne jest, aby za kazdym razem, kiedy pacjent otrzyma nowe opakowanie leku Dupixent, zapisa¢
nazwe leku, date podania i numer serii (znajdujacy si¢ na opakowaniu po: Lot) i przechowywac te
informacje w bezpiecznym miejscu.

Reakcje alergiczne

e Rzadko stosowanie leku Dupixent moze powodowac ci¢zkie dziatania niepozadane, w tym
reakcje alergiczne (nadwrazliwosci) i reakcj¢ anafilaktyczng oraz obrzek naczynioruchowy.
Te reakcje mogg pojawié si¢ w ciggu kilku minut do siedmiu dni po podaniu leku Dupixent.
Pacjent powinien zwracac szczego6lng uwagg na potencjalne objawy tych stanow (np.
problemy z oddychaniem, obrzek twarzy, warg, ust, gardta lub jezyka, omdlenia, zawroty
glowy, ostabienie (niskie ci$nienie krwi), gorgczka, ogdlne zte samopoczucie, powigkszone
wezty chtonne, pokrzywka, swedzenie, bol stawdw, wysypka skorna) w trakcie przyjmowania
leku Dupixent. Objawy te sa wymienione w punkcie 4, w czesci ,,Ciezkie dziatania
niepozadane”.

e Jesli pacjent zauwazy u siebie jakiekolwiek objawy reakcji alergicznej, powinien zaprzestac¢
stosowania leku Dupixent i natychmiast zwrdci¢ si¢ do lekarza lub uzyskaé¢ pomoc medyczng.

Choroby eozynofilowe

e Rzadko u pacjentow przyjmujacych lek na astme moze rozwing¢ si¢ zapalenie naczyn
krwionosnych lub ptuc ze wzgledu na zwigkszenie okreslonych biatych krwinek (eozynofilia).

e Nie wiadomo, czy jest to spowodowane przez lek Dupixent. Zazwyczaj, ale nie zawsze,
dotyczy to 0séb przyjmujacych rowniez leki steroidowe, w wyniku zaprzestania ich
przyjmowania lub tez zmniejszenia dawki.
Nalezy natychmiast poinformowac lekarza w przypadku wystgpienia jednoczesnie takich
objawow jak choroba grypopodobna, mrowienie lub dretwienie ramion lub ndg, nasilenie
objawow ze strony uktadu oddechowego i (lub) wysypka.

Zakazenie pasozytnicze (zakazenie pasozytami jelitowymi)
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e Lek Dupixent moze ostabia¢ odporno$¢ na zakazenia powodowane przez pasozyty. Jezeli
pacjent ma juz zakazenie pasozytnicze, powinno ono zosta¢ wyleczone przed rozpoczegciem
leczenia lekiem Dupixent.

e Pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli wystepuja u niego biegunka, oddawanie
gazow, dolegliwosci zotadkowe, tluste stolce i odwodnienie, poniewaz moga to by¢ objawy
zakazenia pasozytniczego.

e Jesli pacjent mieszka w regionie, w ktorym tego typu zakazenia sg cze¢ste lub jesli pacjent
podroézuje do takiego regionu, powinien zasi¢gna¢ porady lekarza.

Astma

Jezeli pacjent choruje na astme i1 przyjmuje leki przeciwastmatyczne, nie powinien zmienia¢ ani
przerywac ich stosowania bez konsultacji z lekarzem. Przed zaprzestaniem stosowania leku Dupixent
lub jesli astma pozostaje niekontrolowana albo nasila si¢ w trakcie leczenia tym lekiem, nalezy
omowic to z lekarzem.

Problemy okulistyczne
Nalezy poinformowac lekarza w przypadku zaobserwowania jakichkolwiek nowych lub nasilajacych
si¢ probleméw okulistycznych, w tym bolu oczu lub zmian widzenia.

Dzieci i mlodziez
e Lek Dupixent we wstrzykiwaczu nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci ponizej 2 roku
zycia.
e W przypadku dzieci w wieku od 6 miesiecy do 2 roku zycia nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem,
ktory przepisze odpowiedni lek Dupixent w amputko-strzykawce.
o U dzieci w wieku od 6 miesigcy do 12 roku zycia dupilumab powinien by¢ podawany przez
opiekuna.
e U dzieci w wieku 12 lat i starszych zaleca si¢ podawanie dupilumabu przez osobg¢ dorostg lub pod
jej nadzorem.
e  Bezpieczenstwo i korzySci stosowania leku Dupixent nie sg jeszcze znane w przypadku dzieci
z atopowym zapaleniem skory w wieku ponizej 6 miesigcy.
o  Bezpieczenstwo i korzysci stosowania leku Dupixent nie sg jeszcze znane w przypadku dzieci
z astma w wieku ponizej 6 lat.
e  Bezpieczenstwo i korzysci stosowania leku Dupixent nie sg jeszcze znane w przypadku dzieci z
EZP w wieku ponizej 1 roku zycia lub o masie ciata <15 kg.
e  Bezpieczenstwo i korzysci stosowania leku Dupixent nie sg jeszcze znane w przypadku dzieci
z PPS w wieku ponizej 12 lat.

Lek Dupixent a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie

o o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje
przyjmowac.

e jesli pacjent byt ostatnio szczepiony lub jest planowane u niego szczepienie.

Inne leki przeciwastmatyczne

Nie nalezy przerywac stosowania lub zmniejsza¢ dawki lekow przeciwastmatycznych bez zalecenia

lekarza.

o  Leki te (szczegblnie te zwane kortykosteroidami) musza by¢ odstawiane stopniowo.

e  Leki te musza by¢ odstawiane pod bezposrednim nadzorem lekarza i w zaleznosci od odpowiedzi
na przyjmowanie leku Dupixent.

Ciaza i karmienie piersig

o Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Nie wiadomo, jakie sg skutki
zastosowania leku u kobiet w cigzy; z tego wzgledu najlepiej jest unikac stosowania leku
Dupixent w okresie cigzy, chyba ze lekarz zaleci jego stosowanie.
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. Jesli pacjentka karmi piersig lub zamierza karmi¢ piersia, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed
rozpoczgciem stosowania tego leku. Pacjentka i jej lekarz powinni zadecydowac, czy pacjentka
bedzie karmic piersig, czy stosowa¢ lek Dupixent. Pacjentka nie moze zdecydowac¢ si¢ na jedno
1 drugie.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Dupixent nie powinien wywiera¢ wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania
maszyn.

Lek Dupixent zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej dawce 200 mg, to znaczy lek uznaje si¢ za
,.wolny od sodu”.

Dupixent zawiera polisorbat

Ten lek zawiera 2,28 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce 200 mg (1,14 ml). Polisorbat moze
powodowac reakcje alergiczne. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta dorostego lub dziecka
stwierdzono jakiekolwiek alergie.

3. Jak stosowa¢ lek Dupixent

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza Iub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jakg dawke leku Dupixent otrzyma pacjent
Lekarz zdecyduje, ktora dawka leku Dupixent jest odpowiednia dla pacjenta.

Zalecane dawkowanie u mtodziezy z atopowym zapaleniem skory
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u mlodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) z atopowym zapaleniem
skory oparte jest na masie ciata:

Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki
pacjenta (co dwa tygodnie)
ponizej 60 kg 400 mg (dwa wstrzyknigcia po 200 mg) 200 mg
60 kg lub wigcej | 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg) 300 mg

Zalecane dawkowanie u dzieci w wieku od 6 do 11 lat z atopowym zapaleniem skory
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u dzieci (w wieku od 6 do 11 lat) z atopowym zapaleniem skory
oparte jest na masie ciata:

Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki
pacjenta
15 kg do mniej 300 mg (jedno wstrzykniecie 300 mg) 300 mg co 4 tygodnie*,
niz 60 kg 1. dnia, a nastgpnie 300 mg 15. dnia zaczynajac 4 tygodnie po dawce
z 15. dnia
60 kg lub wigcej 600 mg (dwa wstrzyknigcia po 300 mg) 300 mg co dwa tygodnie

* Dawka moze zosta¢ zwickszona do 200 mg co dwa tygodnie, w oparciu o oceng lekarza.

Zalecane dawkowanie u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat z atopowym zapaleniem skory
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat z atopowym zapaleniem
skory oparte jest na masie ciala:
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Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki
pacjenta
5 kg do mniej niz| 200 mg (jedno wstrzyknigcie 200 mg) 200 mg co 4 tygodnie
15 kg
15 kg do mniej 300 mg (jedno wstrzyknigcie 300 mg) 300 mg co 4 tygodnie
niz 30 kg

Zalecane dawkowanie u dorostych i mlodziezy z astmg (w wieku 12 lat i starszej)

Dla wigkszosci pacjentéw z cigzkg astmg, zalecane dawkowanie leku Dupixent to:

. Dawka poczatkowa to 400 mg (dwa wstrzyknigcia po 200 mg)

. Nastepnie dawka 200 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknigciach podskornych.

U pacjentow z cigzka astmg stosujgcych doustne kortykosteroidy lub pacjentdow z cigzka astma
1 wspolistniejgcym, umiarkowanym do cig¢zkiego atopowym zapaleniem skory, lub dorostych
z wspotistniejgcym ciezkim przewlektym zapaleniem bton §luzowych nosa i zatok przynosowych z
polipami nosa zalecane dawkowanie leku Dupixent to:
e Dawka poczatkowa to 600 mg (dwa wstrzyknigcia po 300 mg)
¢ Nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie podawane we wstrzyknigciach podskornych.

Zalecane dawkowanie u dzieci z astmg
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u dzieci (w wieku od 6 do 11 lat) z astmg oparte jest na masie
ciala:

Masa ciala pacjenta Dawka poczatkowa i kolejne dawki
15 kg do mniej niz 30 kg 300 mg co 4 tygodnie
30 kg do mniej niz 60 kg 200 mg co dwa tygodnie
lub
300 mg co 4 tygodnie
60 kg lub wigcej 200 mg co dwa tygodnie

W przypadku pacjentow w wieku od 6 do 11 lat z astmg 1 wspoétistniejgcym cigzkim atopowym
zapaleniem skory lekarz zdecyduje, ktora dawka leku Dupixent jest odpowiednia dla pacjenta.

Zalecane dawkowanie u dorostych, mlodziezy i dzieci (w wieku 1 r.z. i starszych) z eozynofilowym
zapaleniem przelyku (EZP)

Masa ciala Dawka
>15 kg do <30 kg 200 mg co dwa tygodnie
>30 kg do <40 kg 300 mg co dwa tygodnie
>40 kg 300 mg co tydzien

Zalecane dawkowanie u dorostych z przewlekla pokrzywka spontaniczna (PPS)
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u dorostych pacjentéw to dawka poczatkowa 600 mg (dwa
wstrzyknigcia po 300 mg), a nastgpnie dawka 300 mg co dwa tygodnie.

Zalecane dawkowanie u mtodziezy z przewlekta pokrzywka spontaniczng (PPS)
Zalecane dawkowanie leku Dupixent u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat) z przewlekta pokrzywka
spontaniczng oparte jest na masie ciata:

Masa ciala Dawka poczatkowa Kolejne dawki
30 do mniej niz 60 kg 400 mg (dwa wstrzykniecia po 200 mg) | 200 mg co dwa tygodnie (Q2W)
60 kg lub wiecej 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg) | 300 mg co dwa tygodnie (Q2W)

Wstrzykiwanie leku Dupixent
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Lek Dupixent jest podawany we wstrzyknieciu wykonywanym pod skére (we wstrzyknigciu
podskérnym). Pacjent powinien zadecydowac wspolnie z lekarzem lub pielegniarka, czy powinien
wstrzykiwac lek Dupixent samodzielnie.

Przed wstrzykiwaniem leku Dupixent samodzielnie pacjent musi by¢ odpowiednio przeszkolony przez
lekarza lub pielegniarke. Wstrzyknigcia leku Dupixent moze tez wykonywac opiekun po odpowiednim
przeszkoleniu przez lekarza lub pielegniarke.

Kazdy wstrzykiwacz zawiera jedng dawke leku Dupixent (200 mg). Nie wstrzgsa¢ wstrzykiwaczem.

Przed zastosowaniem leku Dupixent nalezy uwaznie przeczytaé ,,Instrukcj¢ uzycia” zawartg na koncu
ulotki dotagczonej do opakowania.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Dupixent
W razie zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Dupixent lub zbyt wezesnego podania kolejnej
dawki, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.

Pominie¢cie zastosowania leku Dupixent
W razie zapomnienia o wstrzyknigciu dawki leku Dupixent, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi,
farmaceucie lub pielggniarce. Ponadto:

Jezeli pacjent przyjmuje lek wedtug schematu raz na tydzien i pominie dawke leku Dupixent:
e nalezy podac¢ wstrzyknigcie leku Dupixent jak najszybciej i rozpocza¢ nowy schemat
dawkowania raz na tydzien od momentu, kiedy pacjent przypomni sobie o przyjeciu
wstrzyknigcia leku Dupixent.

Jesli pacjent przyjmuje lek wedtug schematu leczenia co dwa tygodnie i pominie dawke leku
Dupixent:
e nalezy poda¢ wstrzyknigcie leku Dupixent w ciggu 7 dni od pominigtej dawki, a nastgpnie
kontynuowac zgodnie z pierwotnym schematem leczenia.
e jezeli pomini¢ta dawka nie zostanie podana w ciggu 7 dni, nalezy poczekac do nastgpnej
zaplanowanej dawki, aby poda¢ wstrzyknigcie leku Dupixent.

Jesli pacjent przyjmuje lek wedtug schematu leczenia co 4 tygodnie i pominie dawke leku Dupixent:
e nalezy poda¢ wstrzyknigcie leku Dupixent w ciggu 7 dni od pominigtej dawki, a nastepnie
kontynuowac zgodnie z pierwotnym schematem leczenia.
e jezeli pominigta dawka nie zostanie podana w ciggu 7 dni, nalezy rozpoczaé¢ nowy schemat
dawkowania co 4 tygodnie od momentu, kiedy pacjent przypomni sobie o przyjeciu
wstrzykniecia leku Dupixent.

Przerwanie stosowania leku Dupixent
Nie nalezy przerywac stosowania leku Dupixent bez omdwienia tego z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Stosowanie leku Dupixent moze powodowac cigzkie dzialania niepozadane, w tym rzadko reakcje
alergiczne (nadwrazliwo$ci), w tym reakcje anafilaktyczna, reakcje zwigzana z chorobg posurowicza,
reakcj¢ podobng do choroby posurowiczej; mozliwymi objawami sg m.in.:

e problemy z oddychaniem

e obrzek twarzy, warg, ust, gardta Iub jezyka (obrzek naczynioruchowy)
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omdlenia, zawroty glowy, ostabienie (niskie ci$nienie krwi)
gorgczka

ogoblne zte samopoczucie

powigkszone wezty chtonne

pokrzywka

swedzenie

bol stawow

wysypka skorna

Jezeli u pacjenta rozwinie si¢ reakcja alergiczna, powinien zaprzesta¢ stosowania leku Dupixent
i natychmiast skonsultowac si¢ z lekarzem.

Inne dziatania niepozadane

Czesto (moga wystapic nie czg¢séciej niz u 1 na 10 osob):
e odczyny w miejscu wstrzyknigcia (np. miejscowe zaczerwienienie, obrzek, swedzenie, bol,
zasinienie)
zaczerwienienie 1 swgdzenie oka
zakazenie oka
opryszczka (na wargach i1 skorze)
zwigkszenie liczby pewnego rodzaju biatych krwinek (eozynofilow)
bol stawow

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 100 osob):

obrzek twarzy, warg, ust, gardta lub jezyka (obrzek naczynioruchowy)

swedzenie, zaczerwienienie i obrzek powiek

zapalenie powierzchni oka, czasem z niewyraznym widzeniem (zapalenie rogowki)
wysypka na twarzy lub zaczerwienienie

sucho$¢ oka

Rzadko (moga wystapi¢ nie czgsciej niz u 1 na 1000 osob):
e cigzkie reakcje alergiczne (nadwrazliwosci)
e wrzody na zewngtrznej, przezroczystej warstwie oka, czasami z niewyraznym widzeniem
(wrzodziejace zapalenie rogowki)

Dodatkowe dziatania niepozadane u dzieci w wieku od 6 do 11 lat z astma
Czesto: owsica (enterobioza)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Dupixent

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazaé. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu
w celu ochrony przed §wiattem. W razie potrzeby wstrzykiwacz mozna wyjac z lodowki i
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przechowywa¢ w opakowaniu do 14 dni w temperaturze pokojowej do 25°C, chronigc od §wiatta. Datg
wyjecia z lodowki nalezy zapisa¢ w wyznaczonym miejscu na opakowaniu zewnetrznym. Opakowanie
nalezy wyrzuci¢, jesli byto przechowywane poza lodowka dtuzej niz 14 dni lub po uptywie terminu
wazno§ci.

Nie stosowac¢ tego leku, jesli zauwazy sie, ze jest metny, zmienit barwe lub zawiera widoczne czastki
state.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢
lekarza, farmaceute lub pielegniarke, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie
pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Dupixent

e Substancjg czynng leku jest dupilumab.

o Kazdy wstrzykiwacz zawiera 200 mg dupilumabu w 1,14 ml roztworu do wstrzykiwan
(wstrzyknigcie).

o Pozostale sktadniki to: L-argininy chlorowodorek, L-histydyna, L-histydyny chlorowodorek,
polisorbat 80 (E 433), sodu octan tr6jwodny, kwas octowy lodowaty (E 260), sacharoza, woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Dupixent i co zawiera opakowanie
Lek Dupixent ma postaé przezroczystego lub lekko opalizujacego roztworu o kolorze od bezbarwnego
do bladozottego dostarczanego we wstrzykiwaczu.

Wstrzykiwacz jest dostepny w opakowaniu z okragla nasadka i owalnym okienkiem kontrolnym
otoczonym strzatka lub z kwadratowa nasadka z obwddka i owalnym okienkiem kontrolnym bez
strzatki. Pomimo wystepowania niewielkich réznic w wygladzie dwoch wstrzykiwaczy, oba dziataja
tak samo.

Lek Dupixent w dawce 200 mg jest dostgpny w opakowaniu zawierajacym 1, 2 lub 6 wstrzykiwaczy
lub w opakowaniu zawierajacym 6 (2 opakowania po 3) wstrzykiwaczy.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

Wytworca:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

Francja

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
Niemcy

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park
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0Old Kilmeaden Road
Waterford
Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Withrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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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.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600



Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TmA: +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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu
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Dupixent 200 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
dupilumab

Instrukcja uzycia

Na rysunku przedstawiono czesci wstrzykiwacza, ktory zawiera lek Dupixent.

Przed wstrzyknieciem Po wstrzyknieciu

Okienko kontrolne Zélte okienko kontrolne - wstrzykniecie ukoriczone

:? © 0o o i_LJUD{)iLN? | m. i . . ‘PUPJ‘{EHT

Zolta nasadka Lek Etykieta Z6ttanasadka Pomarariczowa ostonka na igle
(usunieta) (z igla w srodku)

Wazne informacje

To urzadzenie jest wstrzykiwaczem do jednorazowego uzycia.

Zawiera 200 mg leku Dupixent przeznaczonego do wstrzykiwania pod skore (wstrzyknigcia
podskornego).

Nie wolno podejmowac prob wykonania wstrzyknigcia samemu sobie lub innej osobie bez odbycia
wezesniejszego przeszkolenia przez osobe nalezaca do fachowego personelu medycznego. W
przypadku mtodziezy w wieku 12 lat i starszej zaleca si¢ podawanie leku Dupixent przez osobg
dorostg lub pod jej nadzorem. U dzieci w wieku ponizej 12 lat lek Dupixent powinien by¢ podawany
przez opiekuna. Lek Dupixent we wstrzykiwaczu jest przeznaczony wylacznie do stosowania u
dorostych i dzieci w wieku 2 lat i starszych.

e Nalezy uwaznie przeczytac calg instrukcje przed uzyciem wstrzykiwacza.

e Nalezy zapyta¢ osobg nalezaca do fachowego personelu medycznego, jak czesto bedzie
konieczne wstrzyknigcie leku pacjentowi.

e Zakazdym razem nalezy wybiera¢ inne miejsce wstrzyknigcia.

e Nie uzywac wstrzykiwacza, jesli zostat uszkodzony.

Nie uzywac wstrzykiwacza, jesli brakuje zoltej nasadki ochronnej lub nasadka ta nie jest

bezpiecznie zamocowana.

Nie wciska¢ ani dotyka¢ pomaranczowej ostonki na igle palcami.

Nie wykonywac¢ wstrzyknie¢ przez ubranie.

Nie usuwac zo6ttej nasadki wezesniej niz przed samym wstrzyknigciem.

Nie probowa¢ zaktada¢ ponownie na wstrzykiwacz zottej nasadki.

Nie uzywa¢ wstrzykiwacza ponownie.

Jak przechowywa¢ lek Dupixent

e Przechowywac wstrzykiwacz (wstrzykiwacze) w miejscu niedostepnym dla dzieci.

e Niezuzyte wstrzykiwacze nalezy przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w lodowce,
w temperaturze od 2°C do 8°C.

e Przechowywac wstrzykiwacze w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

e Nie przechowywac wstrzykiwaczy w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) dtuzej niz przez
14 dni. W razie koniecznosci wyjecia opakowania na state z lodowki nalezy zanotowa¢ date
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wyjecia z lodowki w odpowiednim polu na opakowaniu i zastosowac lek Dupixent w ciagu
14 dni.

Nie wstrzgsa¢ wstrzykiwaczem w zadnym momencie.

Nie podgrzewa¢ wstrzykiwacza.

Nie zamraza¢ wstrzykiwacza.

Nie wystawia¢ wstrzykiwacza na bezposrednie dziatanie $wiatta stonecznego.

A: Przygotowanie
Al. Przygotowaé potrzebne materialy

Nalezy zapewni¢ nastepujgce materiaty:

wstrzykiwacz z lekiem Dupixent

1 gazik nasaczony alkoholem*

1 wacik lub gazik*

pojemnik odporny na przektucie (patrz Etap D)

*Materialy, ktore nie sq dotqczone do opakowania.
A2. Przyjrzed si¢ etykiecie

e Upewni¢ si¢ czy wstrzykiwacz zawiera odpowiedni produkt we wtasciwej dawce.

Przyjrzec¢ sie etykiecie

= [ T
( ) Dup:xs~$ ‘ ‘
- 200 mg/1.14 mL

=

A3. Sprawdzi¢ termin waznoSci

e Sprawdzi¢ termin waznosci (EXP).

Nie uzywa¢é wstrzykiwacza, jesli termin waznoSci juz uptynal.

& Nie przechowywa¢é leku Dupixent w temperaturze pokojowej dluzej niz przez 14 dni.

B

Ad4. Sprawdzi¢ lek

Termin waznosci

Przyjrze¢ si¢ lekowi przez okienko kontrolne na wstrzykiwaczu.
Sprawdzi¢, czy ptyn jest przezroczysty, bezbarwny do bladozottego.

Uwaga: Moze by¢ widoczny pecherzyk powietrza, jest to normalne.
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Nie uzywa¢ wstrzykiwacza, jesli ptyn zmieni kolor lub zmetnieje lub jesli bedzie zawieral
widoczne klaczki lub czastki stale.

A

Nie uzywa¢ wstrzykiwacza, jesli okienko kontrolne jest zolte.

[
=
[T
X3
Qs
SE
=X
Okienko ___|
kontrolne
Iu n‘
AS. Odczekac¢ 30 minut

Potozy¢ wstrzykiwacz na ptaskim blacie na co najmniej 30 minut, aby w sposob naturalny ogrzat sie
do temperatury pokojowej (ponizej 25°C).

& Nie ogrzewa¢ napelionego wstrzykiwacza w kuchence mikrofalowej, goracej wodzie lub
bezpos$rednio na $wietle stonecznym.

A

Nie wystawiaé wstrzykiwacza na bezposrednie dzialanie Swiatla slonecznego.

Nie przechowywaé leku Dupixent w temperaturze pokojowej dluzej niz przez 14 dni.

30

minut

B: Wybra¢ miejsce wstrzykniecia
B1. Zalecanymi miejscami wstrzykniecia sa:

e Udo.
e Brzuch, z wyjatkiem okolicy 5 cm wokoét pepka.

e Ramig, jesli dawke leku podaje opiekun, moze tez je wykona¢ w zewnetrzng powierzchnie
ramienia.
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Za kazdym wstrzyknieciem leku Dupixent nalezy wybiera¢ inne miejsce wstrzykniecia.

& Nie wykonywa¢ wstrzyknieé przez ubranie.

/i\‘ Nie wstrzykiwaé¢ w okolice skory, ktora jest bolesna lub uszkodzona badz tez na ktorej sa
zasinienia lub blizny.

Wstrzykniecie
tylko przez
opiekuna

Wstrzykniecie
samodzielne
lub przez opiekuna
-Wstmykniecie samodzielne lub przez opiekuna
-Wstlzykniecie tylko przez opiekuna

B2. Umy¢ rece

B3. Przygotowa¢ miejsce wstrzykniecia

e Oczysci¢ miejsce wstrzyknigcia gazikiem nasgczonym alkoholem.

e Przed wykonaniem wstrzyknigcia poczekaé, az skora wyschnie.

/i\‘ Nie dotyka¢ ponownie miejsca wstrzykniecia ani nie dmucha¢ na nie przed

wstrzyknig¢ciem.

C: Wstrzykniecie
C1. Usung¢ zo6lta nasadke
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Zdjac¢ z61ta nasadke.

Nie odkrecac zo6ttej nasadki.

Nie usuwac zottej nasadki wczesniej niz przed samym wstrzyknigciem.

Nie wciska¢ ani dotyka¢ pomaranczowej ostonki na igle palcami. Igta jest w $rodku.

A

usunieciu.

Pociagnac zoltg
nasadke

Nie naklada¢é zéltej nasadki na igle ponownie na wstrzykiwacz po jej wczeSniejszym

?

'%D—U@

\ |
1

Igla w srodku

=

C2. Uchwycié fald skérny i umiejscowi¢ wstrzykiwacz

e Uchwyci¢ fald skorny przed i w trakcie wstrzyknigcia.

e Uchwycenie faldu skornego nie jest wymagane u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych.

e Po umieszczeniu pomaranczowej ostonki na igle na skorze, przytrzymaé wstrzykiwacz tak,

aby okienko kontrolne bylo widoczne.

e Umiesci¢ pomaranczowa ostonke na igle na skorze pod katem okoto 90°.

A

Nie wciska¢ ani dotyka¢ pomaranczowej ostonki na igle palcami. Igla jest w Srodku.

) Uchwyci¢ fatd skorny
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C3. Wcisnaé

Wecisngé wstrzykiwacz zdecydowanie do skory, az nie bedzie wida¢ pomaranczowej ostonki
1 przytrzymac.

e Porozpoczgciu wstrzykiwania nastapi ,.klikniecie”.
e Okienko kontrolne zacznie zmienia¢ kolor na zotty.

Wstrzyknigcie moze trwaé do 20 sekund.

Poprawnie

=
X

Niepoprawnie

Uchwycenie fatdu skornego nie jest wymagane u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych.
C4. Trzymaé mocno

Kontynuowac trzymanie wstrzykiwacza mocno przy skorze.

Mozna ustysze¢ drugie kliknigcie.

Sprawdzi¢, czy cate okienko kontrolne zmienito si¢ na kolor zolty.

Nastepnie powoli policzy¢ do 5.
Nastepnie podnies¢ wstrzykiwacz od skory, wstrzyknigcie jest zakonczone.

Jesli okienko nie zmienito catkowicie zabarwienia na kolor z6lty, nalezy usunac¢ wstrzykiwacz i
skontaktowac si¢ z lekarzem.

A

Nie podawa¢ samodzielnie drugiej dawki leku bez porozumienia si¢ z lekarzem.
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Sprawdzi¢

z6ite ——0
okienko

RJ\\

Nastepnie powoli liczy¢ do 5

L 5=

Uchwycenie fatdu skornego nie jest wymagane u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych.
C5. Usungé

e Po zakonczeniu wstrzyknigcia pociagnaé wstrzykiwacz prosto do gory w celu usunigcia
z powierzchni skory i usunaé natychmiast, jak opisano w punkcie D.
o Jesli pokaze si¢ krew, lekko docisngé wacik lub gaze w miejscu wykonywania wstrzykniecia.

A

Nie pociera¢ skory po wykonaniu wstrzykniecia.

D. Usuniecie odpadéw

e Po uzyciu od razu wyrzuci¢ wstrzykiwacze (wraz z iglg w $rodku) i zotte nasadki na igl¢ do
pojemnika odpornego na przektucie.

Nie wyrzucac wstrzykiwaczy (wraz z iglta w $rodku) i z6ttych nasadek do domowych pojemnikoéw na
odpadki.

A

Nie naklada¢ Zéltej nasadki ponownie.
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Dupixent 200 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
dupilumab

Instrukcja uzycia

Na rysunku przedstawiono czesci wstrzykiwacza, ktory zawiera lek Dupixent.

Przed wstrzyknieciem Po wstrzyknieciu
Okienko kontrolne Zo6lte okienko kontrolne - wstrzykniecie ukoniczone
& o B ‘Dupf_xsrf ‘ ‘ ? . ) ‘_DUPIXENT ‘ ‘
Zottanasadka Lek Etykieta Z6tta nasadka  Pomaraniczowa ostonka na igle
(usunieta) (z igta w $rodku )

Wazne informacje

To urzadzenie jest wstrzykiwaczem do jednorazowego uzycia.

Zawiera 200 mg leku Dupixent przeznaczonego do wstrzykiwania pod skore (wstrzyknigcia
podskornego).

Nie wolno podejmowa¢ prob wykonania wstrzykni¢cia samemu sobie lub innej osobie bez odbycia
wezesniejszego przeszkolenia przez osobe nalezaca do fachowego personelu medycznego. W
przypadku miodziezy w wieku 12 lat i starszej zaleca si¢ podawanie leku Dupixent przez osobg
dorosta lub pod jej nadzorem. U dzieci w wieku ponizej 12 lat lek Dupixent powinien by¢ podawany
przez opiekuna. Lek Dupixent we wstrzykiwaczu jest przeznaczony wytacznie do stosowania u
dorostych i dzieci w wieku 2 lat i starszych.

e Nalezy uwaznie przeczyta¢ cala instrukcje przed uzyciem wstrzykiwacza.

e Nalezy zapyta¢ osobg nalezaca do fachowego personelu medycznego, jak czesto bedzie
konieczne wstrzyknigcie leku pacjentowi.
Za kazdym razem nalezy wybiera¢ inne miejsce wstrzyknigcia.

e Nie uzywac wstrzykiwacza, jesli zostal uszkodzony.

Nie uzywac wstrzykiwacza, jesli brakuje zoltej nasadki ochronnej lub nasadka ta nie jest

bezpiecznie zamocowana.

Nie weciska¢ ani dotykaé pomaranczowej ostonki na igle palcami.

Nie wykonywa¢ wstrzyknig¢ przez ubranie.

Nie usuwac zo6ttej nasadki wezesniej niz przed samym wstrzyknigciem.

Nie probowa¢ zaktada¢ ponownie na wstrzykiwacz zottej nasadki.

Nie uzywa¢ wstrzykiwacza ponownie.

Jak przechowywa¢ lek Dupixent

e Przechowywac wstrzykiwacz (wstrzykiwacze) w miejscu niedostepnym dla dzieci.

e Niezuzyte wstrzykiwacze nalezy przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu, w lodowce,
w temperaturze od 2°C do 8°C.

e Przechowywac wstrzykiwacze w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

e Nie przechowywac wstrzykiwaczy w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) dtuzej niz przez
14 dni. W razie koniecznos$ci wyjecia opakowania na state z lodowki nalezy zanotowac date
wyjecia z lodowki w odpowiednim polu na opakowaniu i zastosowaé lek Dupixent w ciagu
14 dni.

240




Nie wstrzgsa¢ wstrzykiwaczem w zadnym momencie.

Nie podgrzewac wstrzykiwacza.

Nie zamraza¢ wstrzykiwacza.

Nie wystawia¢ wstrzykiwacza na bezposrednie dziatanie $wiatla stonecznego.

A: Przygotowanie
Al. Przygotowa¢ potrzebne materialy

Nalezy zapewni¢ nastepujace materiaty:

e wstrzykiwacz z lekiem Dupixent

e 1 gazik nasgczony alkoholem*

e 1 wacik lub gazik*

e pojemnik odporny na przektucie (patrz Etap D)
*Materiaty, ktore nie sq dotgczone do opakowania.

A2. Przyjrzed sie etykiecie

e Upewni¢ si¢ czy wstrzykiwacz zawiera odpowiedni produkt we wtasciwej dawce.

Przyjrzec si¢ etykiecie

UUPI)(I:I& ‘ ‘

200 mg/t.14 mL

—_—

A3. Sprawdzi¢ termin waznoSci

e Sprawdzi¢ termin waznosci (EXP).

A

Nie uzywa¢é wstrzykiwacza, jesli termin waznoSci juz uplynal.

A Nie przechowywa¢ leku Dupixent w temperaturze pokojowej dluzej niz przez 14 dni.

Termin waznosci

—
1 T T
P | ]
i Y oo @
B4 00/0000

A4. Sprawdzi¢ lek
Przyjrze¢ si¢ lekowi przez okienko kontrolne na wstrzykiwaczu.
Sprawdzié, czy ptyn jest przezroczysty, bezbarwny do bladozéttego.

Uwaga: Moze by¢ widoczny pecherzyk powietrza; jest to normalne.
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Nie uzywa¢ wstrzykiwacza, jesli ptyn zmieni kolor lub zmetnieje lub jesli bedzie zawieral
widoczne klaczki lub czastki stale.

A

Nie uzywa¢ wstrzykiwacza, jesli okienko kontrolne jest zolte.

XENT

0 maii4 mL

‘Dum

Okienko —
kontrolne

—

SV

AS. Odczekac¢ 30 minut

Potozy¢ wstrzykiwacz na ptaskim blacie na co najmniej 30 minut, aby w sposéob naturalny ogrzat si¢
do temperatury pokojowej (ponizej 25°C).

A
A

Nie ogrzewac napelionego wstrzykiwacza w kuchence mikrofalowej, goracej wodzie lub
bezposrednio na $wietle stonecznym.

Nie wystawia¢ wstrzykiwacza na bezposrednie dzialanie §wiatla stonecznego.

Nie przechowywa¢ leku Dupixent w temperaturze pokojowej dluzej niz przez 14 dni.

30

minut

B: Wybra¢ miejsce wstrzykniecia
B1. Zalecanymi miejscami wstrzyknigcia sa:

Udo.

e Brzuch, z wyjatkiem okolicy 5 cm wokot pepka.
Ramig, jesli dawke leku podaje opiekun, moze tez je wykonaé w zewngtrzng powierzchnie
ramienia.

Za kazdym wstrzyknieciem leku Dupixent nalezy wybiera¢ inne miejsce wstrzyknigcia.
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Nie wykonywa¢ wstrzyknieé przez ubranie.

Nie wstrzykiwaé w okolice skéry, ktora jest bolesna lub uszkodzona badz tez na ktérej sa
zasinienia lub blizny.

Wstrzykniecie
tylko przez
opiekuna

Wstrzykniecie
samodzielne
lub przez opiekuna
-Wstmykniecie samodzielne lub przez opiekuna
-Wstrzykniecie tylko przez opiekuna

B2. Umy¢ rece

B3. Przygotowa¢ miejsce wstrzykniecia
e Oczysci¢ miejsce wstrzyknigcia gazikiem nasgczonym alkoholem.

e Przed wykonaniem wstrzyknigcia poczekaé, az skora wyschnie.

& Nie dotykaé ponownie miejsca wstrzykniecia ani nie dmuchaé na nie przed
wstrzyknieciem.

C: Wstrzykniecie
C1. Usuna¢ z6itg nasadke

Zdja¢ z6ttg nasadke.

Nie odkrecac zo6ttej nasadki.
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Nie usuwac zo6ltej nasadki wczesniej niz przed samym wstrzyknigeciem.

Nie wciska¢ ani dotyka¢ pomaranczowej ostonki na igle palcami. Igla jest w srodku.

A

Nie naklada¢ zéltej nasadki na igle ponownie na wstrzykiwacz po jej wcze$niejszym
usunieciu.

Pociagnad 761ty

nasadke =
Igla w érodku @

C2. Uchwycié fald skérny i umiejscowi¢ wstrzykiwacz

e Uchwyci¢ fald skorny przed i w trakcie wstrzyknigcia.
e Uchwycenie faldu skornego nie jest wymagane u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych.

e Po umieszczeniu pomaranczowej ostonki na igle na skorze, przytrzymaé wstrzykiwacz tak,
aby okienko kontrolne bylo widoczne.

e Umiesci¢ pomaranczowa ostonke na igle na skorze pod katem okoto 90°.

Nie wciska¢ ani dotyka¢ pomaranczowej ostonki na igle palcami. Igla jest w Srodku.

Uchwycié fatd skérny

C3. Wcisnaé

Wecisngé wstrzykiwacz zdecydowanie do skory, az nie bedzie wida¢ pomaranczowej ostonki
1 przytrzymac.

e Porozpoczgciu wstrzykiwania nastapi ,.klikniecie”.
e QOkienko kontrolne zacznie zmienia¢ kolor na zotty.

Wstrzyknigcie moze trwaé do 15 sekund.
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Poprawnie

Niepoprawnie

Uchwycenie fatdu skornego nie jest wymagane u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych.
C4. Trzymaé mocno

Kontynuowa¢ trzymanie wstrzykiwacza mocno przy skorze.

Mozna ustysze¢ drugie kliknigcie.

Sprawdzi¢, czy cate okienko kontrolne zmienito si¢ na kolor zolty.

Nastepnie powoli policzy¢ do 5.
Nastepnie podnies¢ wstrzykiwacz od skory, wstrzykniecie jest zakonczone.

Jesli okienko nie zmienito catkowicie zabarwienia na kolor zolty, nalezy usunaé¢ wstrzykiwacz i
skontaktowac si¢ z lekarzem.

A

Nie podawa¢ samodzielnie drugiej dawki leku bez porozumienia si¢ z lekarzem.

Sprawdzic
zolte ——
okienko o

Nastepnie powoli liczyé do 5
1..2...3..4..5...

Uchwycenie fatdu skornego nie jest wymagane u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych.
C5. Usungé
e Po zakonczeniu wstrzyknigcia pociagnaé wstrzykiwacz prosto do gory w celu usunigcia

z powierzchni skory i usunaé natychmiast, jak opisano w punkcie D.
e Jesli pokaze si¢ krew, lekko docisng¢ wacik lub gaze w miejscu wykonywania wstrzyknigcia.

A

Nie pociera¢ skory po wykonaniu wstrzykniecia.
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D. Usuniecie odpadéw

e Po uzyciu od razu wyrzuci¢ wstrzykiwacze (wraz z iglg w $rodku) i zotte nasadki na igl¢ do
pojemnika odpornego na przektucie.

Nie wyrzucac wstrzykiwaczy (wraz z iglta w $rodku) i z6ttych nasadek do domowych pojemnikoéw na
odpadki.

A

Nie naklada¢ Zéltej nasadki ponownie.

S

Wstrzykiwacz [
7

Zoélta

W— nasadka
(o] [e} (e} (o]
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