ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Dupilumab 200 mg roztwér 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) metoda 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

Roztwoér do wstrzykiwan (wstrzykniecie)

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

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Atopowe zapalenie skory

Dorosli i mlodziez

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego
atopowego zapalenia skory u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, ktorzy kwalifikuja sie do
leczenia ogdlnego.

Dzieci w wieku od 6 miesigcy do 11 lat
Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia
skory u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 11 lat, ktore kwalifikuja si¢ do leczenia ogélnego.

Astma

Dorosli i miodziez



Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
starszej, jako uzupetniajace leczenie podtrzymujace w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2,
charakteryzujacym si¢ zwigkszong liczba eozynofilow we krwi i (lub) zwigkszonym stezeniem
wydychanego tlenku azotu (tabela 15), patrz punkt 5.1, ktora jest niewystarczajaco kontrolowana za
pomocg Wziewnych kortykosteroidéw 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
uzupetniajgce leczenie podtrzymujace w przypadku cigezkiej astmy z zapaleniem typu 2,
charakteryzujacym si¢ zwigkszong liczba eozynofilow we krwi i (lub) zwigkszonym stezeniem
wydychanego tlenku azotu (FeNO), patrz punkt 5.1, ktora jest niewystarczajgco kontrolowana za
pomocg wziewnych kortykosteroidéw w $rednich lub duzych dawkach (WGKS) oraz innego produktu
leczniczego do leczenia podtrzymujacego.

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 kwalifikujg sig
do terapii standardowej (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Dawkowanie

Atopowe zapalenie skory

Dorosli

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

wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknigciach
podskérnych.

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 mtodziezy 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 wiecej | 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.




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 nastgpnie 300 mg 15. dnia | zaczynajac 4 tygodnie po dawce z
15. dnia

60 kg lub wigcej 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 oceng¢ lekarza

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat
Zalecane dawkowanie dupilumabu u dzieci w wieku od 6 miesiecy 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 wstrzykniecie 200 mg) 200 mg co 4 tygodnie (Q4W)
15 kg

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

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

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, u ktorych nie wystapi odpowiedz terapeutyczna po
16 tygodniach leczenia atopowego zapalenia skory. Niektorzy pacjenci z poczatkows, czgsciowa
odpowiedzig na leczenie moga pdzniej wykazywac poprawe w miare kontynuowania leczenia po
uptywie 16 tygodni. Jesli konieczne bedzie 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:
e Dawka poczatkowa to 400 mg (dwa wstrzyknigcia po 200 mg), a nastgpnie dawka 200 mg co
dwa tygodnie, podawane we wstrzyknigciach podskornych.
e W przypadku pacjentéw z ciezka astma, stosujacych kortykosteroidy doustne, lub pacjentow
z cigzka astma 1 wspotistniejgcym, umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory,
lub dorostych z wspotistniejacym przewlektym zapaleniem bton $luzowych nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa, dawka poczatkowa to 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg), a
nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknieciach podskornych.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat
Zalecane dawkowanie dupilumabu u dzieci w wieku od 6 do 11 lat okreslono 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)

W przypadku dzieci (w wieku od 6 do 11 lat) z astmg i wspotistniejgcym ciezkim atopowym
zapaleniem skory, zgodnie z zatwierdzonym wskazaniem, nalezy stosowa¢ dawkowanie zalecane w
Tabeli 2.

Pacjenci otrzymujacy jednoczesnie doustne kortykosteroidy moga zredukowa¢ dawke steroidu po
wystapieniu poprawy klinicznej w wyniku leczenia dupilumabem (patrz punkt 5.1). Redukcja steroidu
powinna by¢ przeprowadzona 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 0so6b dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 1 r.z. i starszych,
0 masie ciala co najmniej 15 kg, jest okreslona w tabeli 5.

Tabela 5: Dawka dupilumabu do podawania podskornego u osé6b 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 wiecej 300 mg co tydzien (QW)

Dupilumab jest przeznaczony do dlugotrwalego leczenia.

Pominieta dawka

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

W razie pominigcia dawki podawanej co dwa tygodnie, nalezy wykona¢ wstrzyknigcie w ciggu 7 dni
od terminu podania pominigtej dawki, a nastepnie wznowi¢ pierwotny schemat leczenia u pacjenta.
Jezeli pominigta dawka nie zostanie podana w ciagu 7 dni, nalezy poczeka¢ do terminu podania
nastepnej dawki wedlug pierwotnego schematu leczenia.

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

Szczegdlne grupy pacjentow

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 konieczno$ci dostosowywania dawek u pacjentéow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Dostgpne sa bardzo ograniczone dane dotyczace pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie ma dostgpnych danych dotyczacych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 5.2).

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

Dzieci i mtodziez

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 masg ciata <5 kg. Dane nie sg dostepne.

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

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

Sposéb podawania

Podanie podskorne

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 wstrzyknieciu 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 ampultko-strzykawka lub wstrzykiwacz sg przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzycia.

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

Zaleca si¢ zmienia¢ za kazdym razem miejsce wstrzyknigcia. Dupilumabu nie nalezy wstrzykiwaé
w okolicg skory, ktora jest bolesna lub uszkodzona badz tez na ktorej sg obecne zasinienia lub blizny.

Pacjent moze wstrzykiwaé sobie dupilumab samodzielnie lub moze go wstrzykiwaé opiekun pacjenta,
jesli lekarz uzna to za witasciwe. Przed przystapieniem do stosowania dupilumabu pacjenci i (lub)
opiekunowie powinni zosta¢ odpowiednio przeszkoleni 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 osobg dorosta lub pod jej nadzorem. U dzieci
w wieku od 6 miesiecy do 12 roku zycia dupilumab powinien by¢ podawany przez opiekuna.

4.3 Przeciwwskazania

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



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktoéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe handlowg i numer serii podawanego produktu.

Nagle zaostrzenia astmy lub POChP

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

Kortykosteroidy

Nie nalezy nagle przerywaé przyjmowania kortykosteroidoéw ogdlnoustrojowych, miejscowych ani
wziewnych po rozpoczeciu leczenia dupilumabem. Zmniejszenie dawki kortykosteroidow, jesli
konieczne, powinno zostaé¢ przeprowadzone stopniowo i pod bezposrednim nadzorem lekarza.
Zmniejszenie dawki kortykosteroidéw moze by¢ zwigzane z ogdlnoustrojowymi objawami
odstawienia i (lub) maskowac stany uprzednio ttumione przez leczenie kortykosteroidami
ogolnoustrojowymi.

Stosowanie kortykosteroidow ogélnoustrojowych moze prowadzi¢ do obnizenia wynikow oznaczen
biomarkeréw zapalenia typu 2. Nalezy to wzia¢ pod uwagg przy ustalaniu statusu zapalenia typu 2
U pacjentdw przyjmujacych kortykosteroidy doustne (patrz punkt 5.1).

Reakcje nadwrazliwosci

Jezeli wystgpi ogdlnoustrojowa reakcja nadwrazliwosci (natychmiastowa lub op6zniona), podawanie
dupilumabu nalezy natychmiast przerwac i rozpoczaé whasciwe leczenie. Opisywano przypadki reakcji
anafilaktycznej, obrzeku naczynioruchowego i choroby posurowiczej/reakcji podobnych do choroby
posurowiczej. Reakcje anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy wystgpowaty od kilku minut do
siedmiu dni po wstrzyknigciu dupilumabu (patrz punkt 4.8).

Choroby eozynofilowe

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

Zakazenie robakami pasozytniczymi

Pacjentow ze stwierdzonymi zakazeniami robakami pasozytniczymi wykluczono z udziatu
w badaniach klinicznych. Dupilumab moze wplywac na odpowiedZ immunologiczng na zakazenia
robakami pasozytniczymi poprzez hamowanie przekazywania sygnatow za posrednictwem IL-4/IL-13.
Pacjentow z istniejacymi wezesniej zakazeniami robakami pasozytniczymi nalezy poddac leczeniu
przed rozpoczeciem stosowania dupilumabu. Jezeli zakazenie pojawi sie u pacjentow w trakcie
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leczenia dupilumabem i nie zareagujg na leczenie przeciwrobacze, stosowanie dupilumabu nalezy
przerwa¢ do chwili ustgpienia zakazenia. Zgtaszano przypadki owsicy u dzieci w wieku od 6 do 11 lat,
ktore uczestniczyly w programie rozwoju astmy dziecigcej (patrz punkt 4.8).

Zdarzenia zwiazane z zapaleniem spojowek 1 zapaleniem rogdéwki

Podczas stosowania dupilumabu zgtaszano zdarzenia zwiazane z zapaleniem spojowek i zapaleniem
rogdwki, przede wszystkim u pacjentow z atopowym zapaleniem skory. Niektorzy pacjenci zglaszali
zaburzenia widzenia (np. niewyrazne widzenie) zwigzane z zapaleniem spojowek lub zapaleniem
rogowki (patrz punkt 4.8).

Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zgtaszali swojemu lekarzowi przypadki wystgpienia zaburzen lub
pogorszenia widzenia. U pacjentow leczonych dupilumabem, u ktorych rozwinie sie¢ 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

Pacjenci stosujacy dupilumab ze wspoétistniejaca astma nie powinni korygowac ani zaprzestawac
leczenia przeciwastmatycznego bez skonsultowania si¢ z lekarzem. Pacjenci ze wspoélistniejaca astmag
powinni by¢ poddani $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
postepowania. Zaleca si¢, aby pacjenci zostali poddani wszystkim szczepieniom z uzyciem
szczepionek zywych i zywych atenuowanych, zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi dotyczacymi
szczepien przed leczeniem dupilumabem. Nie sg dostepne dane kliniczne, ktére moglyby stanowic
podstawe bardziej szczegdtowych wytycznych dotyczacych podawania zywych lub zywych
atenuowanych szczepionek u pacjentéw leczonych dupilumabem. Oceniono odpowiedz
immunologiczng na szczepionke TdaP i polisacharydowg 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 ktéorym 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 szczepionkg Tdap
(zalezna od limfocytow T) i szczepionka polisacharydowa przeciwko meningokokom (niezalezna od
limfocytow T), 4 tygodnie pdzniej oceniano odpowiedzi immunologiczne. Wytwarzanie przeciwciat
w odpowiedzi na szczepionke przeciwtezcowa i szczepionke polisacharydowa przeciwko
meningokokom byto podobne u pacjentéw leczonych dupilumabem i otrzymujacych placebo.

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



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

W badaniu klinicznym obejmujgcym pacjentéw z atopowym zapaleniem skoéry oceniano wptyw
dupilumabu na farmakokinetyke substratéw cytochromu CYP. Dane zebrane z tego badania nie
wskazywatly na istotny klinicznie wptyw dupilumabu na aktywnos$¢ izoenzyméw CYP1A2, CYP3A,
CYP2C19, CYP2D6 czy CYP2CO.

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

4.6  Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza

Dane na temat stosowania dupilumabu u kobiet w ciazy sa ograniczone. Badania na zwierzetach

nie wskazujg na bezposredni ani posredni szkodliwy wptyw produktu leczniczego na ptodnos¢ (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 piersia, czy przerwac leczenie
dupilumabem, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci z terapii dla
kobiety.

Ptodnos¢

W badaniach na zwierzetach nie wykazano zaburzen ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Dupilumab nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw
| obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow z atopowym zapaleniem skory, astma 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 pacjentéw z EZP i POChP zgtoszono dodatkowe dziatanie niepozgdane w postaci zasinienia w
miejscu wstrzyknigcia. U pacjentow z POChP zgloszono dodatkowe dziatania niepozadane w postaci
stwardnienia w miejscu wstrzyknigcia, wysypki w miejscu wstrzyknigcia i zapalenia skory w miejscu
wstrzyknigcia. Rzadko opisywano przypadki choroby posurowiczej, reakcji podobnych do choroby
posurowiczej, reakcji anafilaktycznej i wrzodziejacego zapalenia rogowki (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania dupilumabu przedstawione w Tabeli 6 uzyskano gtownie
Z 12 randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach, obejmujacych pacjentéw z atopowym
zapaleniem skory, astmg i PZZPzPN. W tych badaniach, ktore sg reprezentatywne dla ogdlnego
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profilu bezpieczenstwa dupilumabu, wzigto udziat 4206 pacjentow otrzymujacych dupilumab i 2326
pacjentéw otrzymujacych placebo w okresie kontrolnym.

W Tabeli 6 wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i (lub) po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow i
narzagdow oraz czesto$ci wystepowania, w podziale na nastepujace kategorie: bardzo czesto (=1/10);
czesto (od =1/100 do <1/10); niezbyt czesto (od =1/1000 do <1/100); rzadko (od =1/10000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania,
dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 6: Lista dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane

i narzadow MedDRA wystepowania

Zakazenia i zarazenia Czesto Zapalenie spojowek*
pasozytnicze Opryszczka jamy ustnej*
Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Eozynofilia

chlonnego

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto | Obrzek naczynioruchowy”
immunologicznego Rzadko Reakcja anafilaktyczna

Choroba posurowicza
Reakcje podobne do choroby posurowiczej

Zaburzenia oka Czgsto Alergiczne zapalenie spojowek™
Niezbyt czgsto | Zapalenie rogowki*”
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 thkanki {gcznej
Zaburzenia ogélne i stany | Czesto Odczyny w miejscu wstrzyknigcia (w tym rumien,
W miejscu podania obrzek, §wiad, bol, opuchlizna i zasinienie)

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

T czesto$¢ wystepowania $wigdu oka, zapalenia powiek i zespotu suchego oka w badaniach
dotyczacych atopowego zapalenia skory byla 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 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 rogéwki wystepowaly czesciej u pacjentow z atopowym zapaleniem
skory, ktorzy otrzymywali dupilumab w porownaniu do pacjentdéw otrzymujacych placebo w
badaniach klinicznych dotyczacych atopowego zapalenia skory. Wiekszos¢ pacjentdw z zapaleniem
spojowek lub zapaleniem rogowki powrdcito do zdrowia lub powracato do zdrowia w trakcie okresu
leczenia. W ditugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu klinicznym (OLE, ang. Open-Label
Extension) dotyczacym atopowego zapalenia skory (AD-1225) w trakcie 5 letniej obserwaciji
pacjentow, czgstos¢ wystepowania zapalenia spojowek i zapalenia rogéwki byta podobna do czestosci
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obserwowanej w grupie pacjentow leczonych dupilumabem w badaniach kontrolowanych placebo,
dotyczacych atopowego zapalenia skory. Wsrdd pacjentow z astmg i POChP, czesto$¢ wystepowania
zapalenia spojowek i zapalenia rogowki byta mata i podobna w grupie przyjmujacej dupilumab i
placebo. Wsrdd pacjentow z PZZPzPN i §wierzbigczka guzkowa (SG), czestosé wystepowania
zapalenia spojowek byta wicksza w grupie otrzymujacej dupilumab niz placebo, chociaz byta mniejsza
niz obserwowana u pacjentow z atopowym zapaleniem skory. W programie rozwoju PZZPzPN lub SG
nie zgtoszono przypadkoéw wystapienia zapalenia rogowki. Wsrdod pacjentow z EZP, czestosé
wystepowania zapalenia spojowek byta mata i podobna w grupie przyjmujacej dupilumab i placebo.
W programie rozwoju EZP nie stwierdzono przypadkéw wystgpienia zapalenia rogowki (patrz punkt
4.4).

Wyprysk opryszczkowy

Wyprysk opryszczkowy opisywano z czesto$cig <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
pacjentéow dorostych, dotyczacym atopowego zapalenia skory, w ktorym stosowano dupilumab

i MKS, wyprysk opryszczkowy odnotowano z czestoscia 0,2% w grupie otrzymujacej dupilumab
I MKS oraz 1,9% w grupie otrzymujacej placebo i MKS. Czgsto$¢ utrzymywala si¢ na statym
poziomie w trakcie 5 letniej obserwacji pacjentow w ditugoterminowym, otwartym, przedtuzonym
badaniu OLE (AD-1225).

Eozynofilia

U pacjentéw leczonych dupilumabem z powodu atopowego zapalenia skory, astmy, PZZPzPN i
POCHhP érednie poczatkowe zwigkszenie liczby eozynofildéw w stosunku do warto$ci wyjsciowej byto
wigksze niz u pacjentdw 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
dhugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu OLE (AD-1225) $rednie st¢zenie 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 $redniej liczby eozynofilow we krwi (w badaniach PRIME i PRIME2). U pacjentéw z
EZP i POChP, érednia i mediana liczby eozynofilow we krwi spadta do stanu zblizonego do wartos$ci
wyj$ciowych lub utrzymywata si¢ ponizej wartosci wyjsciowych podczas leczenia w trakcie badania
(w badaniach BOREAS i NOTUS).

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

Eozynofilic wystepujaca w trakcie leczenia (>5 000 komorek/mikrolitr) odnotowano u 8,4%
pacjentow leczonych dupilumabem oraz u 0% pacjentdow 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, ciezkie zakazenia odnotowano u 1,0% pacjentow
otrzymujacych placebo i 0,5% pacjentdw otrzymujacych dupilumab. W 52-tygodniowym badaniu
CHRONGOS z udzialem pacjentéw dorostych, dotyczacym atopowego zapalenia skory, cigzkie
zakazenia odnotowano u 0,6% pacjentow otrzymujacych placebo i 0,2% pacjentéw otrzymujacych
dupilumab. W dlugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu OLE (AD-1225) czgstos¢
wystepowania ci¢zkich zakazen utrzymywata si¢ na statym poziomie w czasie 5 letniej obserwacji.

W grupie pacjentow otrzymujacych dupilumab, objetych analizg bezpieczenstwa, nie zaobserwowano
zwigkszenia czestos$ci wystgpowania zakazen w porownaniu do pacjentdow otrzymujacych placebo
W badaniach klinicznych dotyczacych astmy. W 24-tygodniowej analizie bezpieczenstwa cigzkie

11



zakazenia zgloszono u 1,0% pacjentéw otrzymujacych dupilumab i 1,1% pacjentow otrzymujacych
placebo. W 52-tygodniowym badaniu QUEST cig¢zkie zakazenia zgloszono u 1,3% pacjentow
otrzymujacych dupilumab i 1,4% pacjentow otrzymujacych placebo.

W grupie pacjentdw otrzymujacych dupilumab, objetych analizg bezpieczenstwa, nie zaobserwowano
zwigkszenia czgstosci wystepowania zakazen w poréwnaniu do pacjentéw 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% pacjentdw otrzymujacych
placebo.

W grupie pacjentow otrzymujacych dupilumab, objetych analizg bezpieczenstwa, nie zaobserwowano
zwiekszenia czg¢stosci wystepowania zakazen w porownaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo

w badaniach klinicznych dotyczacych SG. W populacji objetej analiza bezpieczefistwa ciezkie
zakazenia zgloszono u 1,3% pacjentow leczonych dupilumabem i 1,3% pacjentdéw otrzymujacych
placebo.

U pacjentow objetych analizg bezpieczenistwa po 24 tygodniach leczenia w badaniach TREET (czeSci
A 1 B) dotyczacych EZP, ogolna czgstos¢ wystepowania zakazen byla wicksza w grupie otrzymujacej
dupilumab (32,0%) w poréownaniu do grupy otrzymujacej placebo (24,8%). Ogblna czgstose
wystepowania zakazen byta liczbowo wicksza w grupie placebo (41,2%) w poréwnaniu z grupa
dupilumabu (35,8%) w badaniu EoE KIDS (czes¢ A). W 24-tygodniowej analizie bezpieczenstwa

w badaniach EOE TREET (w czg¢$ciach A i B) cigzkie zakazenia zgloszono u 0,5% pacjentow
leczonych dupilumabem i u 0% pacjentéw otrzymujacych placebo. W badaniu EoE KIDS (cze$¢ A)
nie zgloszono zadnych powaznych zakazen. W kategorii ,,zakazenia gornych drog oddechowych”,
obejmujacej szereg termindw, w tym miedzy innymi COVID-19, zapalenie zatok i infekcj¢ gérnych
drég oddechowych, wartosci byty liczbowo wyzsze w grupie dupilumabu (17,2%) w poréwnaniu

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

W porownaniu z placebo (20,6%) w badaniu EoE KIDS (czgs¢ A).

W grupie pacjentow otrzymujagcych dupilumab, objetych analizg bezpieczenstwa, nie zaobserwowano
zwigkszenia czgstosci wystepowania zakazen w porownaniu do pacjentow otrzymujgcych placebo

W badaniach klinicznych dotyczacych POChP. Ciezkie zakazenia zglaszano u 4,9% pacjentow
leczonych dupilumabem i 4,8% pacjentow otrzymujacych placebo.

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

Reakcje na lek w postaci wytwarzania przeciwciat przeciwlekowych (ADA, ang. Anti-Drug Antibody)
nie wigzaty si¢ na 0got z ekspozycja na dupilumab czy tez z bezpieczenstwem lub skutecznoscia jego
stosowania.

U okoto 5% pacjentdow z atopowym zapaleniem skory, astmg lub PZZPzPN, ktorzy otrzymywali
dupilumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie przez 52 tygodnie rozwingly si¢ przeciwciata
przeciwlekowe (ADA) wobec dupilumabu; u okoto 2% pacjentow stwierdzono trwate odpowiedzi
przeciwciat 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 miesigcy do 11 lat) z atopowym zapaleniem skory, ktore otrzymywaty
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
dlugoterminowym, otwartym, przedtuzonym 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, ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 300
mg lub 200 mg Q2W przez 16 tygodni rozwinely si¢ przeciwciata wobec dupilumabu; u okoto 3%
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pacjentéw stwierdzono trwale odpowiedzi przeciwcial (ADA) i okoto 5% pacjentow miato
przeciwciala neutralizujace.

U okoto 9% pacjentéw z astma, ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 200 mg co 2 tygodnie przez
52 tygodnie rozwinely si¢ przeciwciala przeciwlekowe wobec dupilumabu; u okoto 4% pacjentow
stwierdzono trwale odpowiedzi przeciwciat i okoto 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) lub
100 mg Q2W (=5 kg do <15 kg) przez 52 tygodnie rozwingtly si¢ przeciwciata wobec dupilumabu;
przeciwciala ADA nie utrzymywaty si¢ przez dtugi czas ani nie mialy charakteru przeciwciat
neutralizujacych.

U okoto 8% pacjentow z POChP, ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 300 mg Q2W przez
52 tygodnie, rozwinety si¢ przeciwciata wobec dupilumabu; u okoto 3% pacjentéw stwierdzono trwate
odpowiedzi przeciwciatl i okoto 3% pacjentow miato przeciwciata neutralizujace.

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

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

Dzieci 1 mlodziez

Atopowe zapalenie skory

Milodziez (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 pacjentdéw w wieku od 6 miesiecy do 5 lat z umiarkowanym do ci¢zkiego
atopowym zapaleniem skory, w ktorym uwzglgdniono podgrupe 124 pacjentoéw 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 mlodziezy
w wieku od 6 do 17 lat z atopowym zapaleniem skory.

Atopowe zapalenie skory dioni i stop

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

Astma

Miodziez (w wieku od 12 do 17 lat)

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

Dhlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano u 89 uczestnikow z grupy
mtodziezy, ktorzy zostali wlaczeni do otwartego, rozszerzonego badania dotyczacego pacjentow 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 gtéwnych badaniach z
udziatem pacjentéw z astma w okresie do 52 tygodni leczenia.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

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

U dzieci w wieku od 6 do 11 lat z astma o nasileniu od umiarkowanego do cig¢zkiego, zgloszono
eozynofili¢ (liczba eozynofilow = 3 000 komorek/mikrolitr lub uznanie przez badacza za zdarzenie
niepozadane) u 6,6% pacjentow w grupie otrzymujacej dupilumab i u 0,7% w grupie otrzymujacej
placebo. Wiekszos¢ przypadkow eozynofilii byta o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego i nie
byta zwigzana z objawami klinicznymi. Przypadki te byly krotkotrwate, zmniejszaty si¢ w czasie i nie
prowadzity do przerwania leczenia dupilumabem.

Dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w otwartym, rozszerzonym
badaniu (EXCURSION) z udziatem dzieci w wieku od 6 do 11 lat z astmg o nasileniu od
umiarkowanego do cigzkiego, ktore wezesniej uczestniczylty w badaniu VOYAGE. Sposrod 365
pacjentow, ktorzy przystapili do badania EXCURSION, 350 ukonczyto 52-tygodniowe leczenie, a 228
pacjentow ukonczyto taczny okres leczenia wynoszacy 104 tygodnie (VOYAGE i EXCURSION).
Dhugoterminowy profil bezpieczenstwa dupilumabu w badaniu EXCURSION byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym w gtéwnym badaniu dotyczacym astmy (VOYAGE) przez 52
tygodnie leczenia.

EZP

Mitodziez (W wieku od 12 do 17 lat)

Do badania TREET (czg¢sci A i B) wlaczono tacznie 99 uczestnikdéw z grupy miodziezy 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 cze$¢ A). Profil bezpieczenstwa dupilumabu u tych pacjentéw do tygodnia 16 byt
podobny do profilu bezpieczenstwa zaobserwowanego u 0s6b dorostych i u mtodziezy w wieku

od 12 do 17 lat z EZP.

Lacznie 98 pacjentow, ktorzy ukonczyli czes¢ A, miato mozliwos¢ wzigcia udziatu
w 36-tygodniowym okresie aktywnego leczenia kontynuacyjnego (cze$¢ B badania EoE KIDS). Profil

14



bezpieczenstwa dupilumabu do tygodnia 52 byt podobny do profilu bezpieczenstwa zaobserwowanego
w tygodniu 16.

Dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania

Atopowe zapalenie skory

Profil bezpieczenstwa dupilumabu + MKS (badanie CHRONOS) u dorostych pacjentéw z atopowym
zapaleniem skory, obserwowany przez 52 tygodnie, byt zgodny z profilem bezpieczenstwa
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. Dlugoterminowy
profil bezpieczefistwa dupilumabu obserwowany u dzieci i mtodziezy byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym u dorostych z atopowym zapaleniem skory.

W wieloosrodkowym, otwartym, przedtuzonym badaniu (OLE) fazy 3 (AD-1225) oceniano
dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu po podaniu wielokrotnym, u 2677 dorostych
z umiarkowanym do ci¢zkiego atopowym zapaleniem skory otrzymujacych dawke 300 mg raz na
tydzien (99,7%), w tym 179 pacjentéw, ktorzy 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 bezpieczenstwa dupilumabu obserwowany w 96-tygodniowym, dtugoterminowym badaniu
bezpieczenstwa (TRAVERSE) byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w gléownych
badaniach dotyczacych astmy w okresie do 52 tygodni leczenia.

Profil bezpieczenstwa dupilumabu u dzieci z astma w wieku od 6 do 11 lat, ktore uczestniczyty w 52-
tygodniowym dlugoterminowym badaniu bezpieczenstwa (EXCURSION) byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym w gtéwnym badaniu dotyczacym astmy (VOY AGE) 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 bezpieczenstwa dupilumabu obserwowany przez 52 tygodnie U pacjentow dorostych i mtodziezy
w wieku 12 lat i starszych (TREET cze¢$¢ C) oraz u dzieci w wieku od 1 r.z. do 11 lat (EoE KIDS
cze$¢ B) byt zasadniczo zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w 24 tygodniu w badaniu
TREET czeséci A i B oraz w 16 tygodniu w badaniu EoE KIDS czes$¢ A.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

49 Przedawkowanie
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Nie istnieje swoiste leczenie przedawkowania dupilumabu. W przypadku przedawkowania pacjenta
nalezy obserwowacé, czy nie wystepujg objawy przedmiotowe lub podmiotowe dziatan niepozadanych
i natychmiast wlaczy¢ wlasciwe leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne preparaty dermatologiczne, srodki na zapalenie skory, z wyjatkiem
kortykosteroidow, kod ATC: D11AHO05.

Mechanizm dzialania

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG4, ktére hamuje
przekazywanie sygnatow za posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13. Dupilumab hamuje
przekazywanie sygnatow przez IL-4 poprzez receptor typu | (IL-4Ra/yc) oraz przekazywanie
sygnatow przez zarowno 1L-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il (IL-4Ra/IL-13Ra).

IL-4 i IL-13 sg gtéwnymi czynnikami chorob zapalnych typu 2, takich jak atopowe zapalenie
skory,astma i EZP. Blokowanie szlaku IL-4/IL-13 za pomocg dupilumabu u pacjentéw zmniejsza
liczbg mediatorow zapalenia typu 2.

Dzialanie farmakodynamiczne

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

U dorostych i mtodziezy z astmg, leczenie dupilumabem, w poréwnaniu z placebo, znaczaco
zmnigjszato poziom FeNO oraz st¢zenie kragzacej 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 stgzenie krazacej
eotaksyny-3, catkowitego IgE, IgE swoistych alergenowo, TARC i periostyny oraz biomarkeréw typu
2 ocenianych w badaniach klinicznych. Markery te zostaty prawie maksymalnie sthtumione po dwoch
tygodniach leczenia, z wyjatkiem IgE, ktorych poziom zmniejszat si¢ wolniej. Efekty te utrzymywaty
si¢ w trakcie leczenia.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w atopowym zapaleniu skéry

Milodziez z atopowym zapaleniem skéry (W wieku od 12 do 17 lat)

Skutecznos¢ i 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
mitodziezy 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 zajetej powierzchni ciata
(BSA, ang. minimum body surface area) =10%. Do badania kwalifikowano pacjentow z wczesniejsza
niewystarczajacg odpowiedzig na leki stosowane miejscowo.
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Pacjenci otrzymywali dupilumab podawany we wstrzyknigciach podskérnych (Sc.) zarowno jako:

1) poczatkowa dawke 400 mg dupilumabu (dwa wstrzykniecia po 200 mg) w 1. dniu, a nast¢pnie
dawke 200 mg co dwa tygodnie (Q2W) w przypadku pacjentow o poczatkowej masie ciata <60 kg lub
poczatkowa dawke 600 mg dupilumabu (dwa wstrzykniecia po 300 mg) w 1. dniu, a nast¢gpnie dawke
300 mg co dwa tygodnie (Q2W) w przypadku pacjentéw o poczatkowej masie ciata =60 kg; lub

2) poczatkows dawke 600 mg dupilumabu (dwa wstrzyknigcia po 300 mg) w 1. dniu, a nastgpnie
dawke 300 mg raz na cztery tygodnie (Q4W), niezaleznie od poczatkowej masy ciata; 3) identycznie
wygladajace placebo. W razie potrzeby opanowania nietolerowanych objawow, u pacjentow mozna
byto stosowac leczenie ratunkowe, o czym decydowat badacz. Pacjentow, u ktorych 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%
stanowity dziewczeta, 62,5% stanowity osoby rasy biatej, 15,1% osoby rasy zoéttej (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 (ciezkie AZS), srednia warto§¢ BSA
wynosita 56,5%, a 42,4% pacjentdw stosowato wczesniej leki immunosupresyjne o dziataniu
ogblnym. Sredni wyjsciowy wskaznik EASI w stanie wyj$ciowym wynosit 35,5, usredniony
wyjsciowy tygodniowy wynik oceny $wiadu 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 $redni wskaznik jakosci zycia
zaleznego od dolegliwosci skornych u dzieci (CDLQI, ang. Children Dermatology Life Quality Index)
wynosit 13,6. Ogoélnie, 92,0% pacjentdow miato co najmniej jedna, wspotistniejacg chorobe o podtozu
alergicznym; 65,6% miato alergiczny niezyt nosa; 53,6% miato astme i 60,8% alergie pokarmowe.
Rownorzgdnym pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow 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 do stanu wyjsciowego.

Odpowiedz kliniczna

Wyniki oceny skutecznos$ci stosowania po 16 tygodniach w badaniu mtodziezy z atopowym
zapaleniem skory przedstawiono w Tabeli 7.

Tabela 7: Wyniki oceny skuteczno$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)

Cco 2 tyQ.
Randomizowani pacjenci 85% 82
IGA 0 lub 1°, % pacjentoéw reagujacych na 2,4% 24, 4%
leczenie®
EASI-50, % pacjentow reagujacych na leczenie® 12,9% 61,0%"
EASI-75, % pacjentow reagujacych na leczenie® 8,2% 41,5%
EASI-90, % pacjentow reagujacych na leczenie® 2,4% 23,2%"
EASI, $rednia % zmiana w stosunku do stanu -23,6% -65,9%"
wyjsciowego obliczona metodg LS (+/- SE) (5,49) (3,99)
Wynik oceny $wigdu wg skali NRS, $rednia % -19,0% -47,9%¢
zmiana w stosunku do stanu wyj$ciowego (4,09) (3,43)
obliczona metoda LS (+/- SE)
Wynik oceny $wiadu wg skali NRS (poprawa 4,8% 36,6%"
0 =4 punkty), % pacjentow reagujacych na
leczenie®
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CDLQ]I, srednia % zmiana w stosunku do stanu 5,1 -8,5¢
wyjéciowego obliczona metoda LS (+/- SE) (0,62) (0,50)
CDLQI, (poprawa 0 =6 punktow), % pacjentow 19,7% 60,6%°
reagujacych na leczenie

POEM, s$rednia % zmiana w stosunku do stanu -3,8 -10,1¢
wyjéciowego obliczona metodg LS (+/- SE) (0,96) (0,76)
POEM, (poprawa 0 =6 punktow), % pacjentow 9,5% 63,4%*
reagujacych na leczenie

acatkowita populacja objeta analizg statystyczng (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 (skora ,,czysta”
lub ,,prawie czysta”) ze zmniejszeniem o =2 punkty wyniku oceny wg skali IGA 0-4.

¢ pacjentdw, 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).

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

¢ nominalne wartosci p<0,0001

U wigkszego odsetka pacjentdow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej placebo zastosowano
leczenie ratunkowe (miejscowe kortykosteroidy, kortykosteroidy ogdlnoustrojowe lub niesteroidowe
leki immunosupresyjne o dziataniu og6lnoustrojowym) w poréwnaniu z grupa otrzymujaca dupilumab
(odpowiednio 58,8% i 20,7%).

U istotnie wigkszego odsetka pacjentdow 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 §wiadu wg skali NRS zwigkszat si¢ przez caty okres
leczenia.

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

Dhugoterminowa skuteczno$¢ dupilumabu u mtodziezy z umiarkowanym do ciezkiego 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 podwojnie $lepej proby, kontrolowanym
placebo (AD-1652) z udziatem 367 uczestnikow w wieku od 6 do 11 lat z cigzkim atopowym
zapaleniem skory (AZS) okreslanym przez badaczy na 4 w skali IGA (skala od 0 do 4), EASI =21
(skala od 0 do 72) oraz minimalnej zajetej powierzchni ciata BSA =15%. Kwalifikujacy si¢ pacjenci
wlaczeni do tego badania mieli wcze$niej niewystarczajgca odpowiedz na leki stosowane miejscowo.
Do badania kwalifikowano pacjentdéw wedtug 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 masg ciata =30 kg otrzymali poczatkowg dawke 400 mg w 1. dniu, a nastepnie 200 mg
Q2W od 2 do 14 tygodnia. Pacjenci w grupie otrzymujgcej dupilumab Q4W + MKS otrzymali
poczatkowa dawke 600 mg w 1. dniu, a nast¢pnie dawke 300 mg Q4W od 4 do 12 tygodnia,
niezaleznie od poczatkowej masy ciala.
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W przeprowadzonym badaniu, $redni wiek wynosit 8,5 lat, §rednia masa ciata 29,8 kg, 50,1%
stanowity dziewczeta, 69,2% stanowity osoby rasy biatej, 16,9% osoby rasy czarnej i 7,6% 0soby rasy
z6ltej (azjatyckiej). W stanie wyjsciowym srednia wartos¢ BSA wynosita 57,6%, a 16,9% pacjentow
stosowato wczesniej niesteroidowe leki immunosupresyjne o dziataniu ogélnym. Ponadto, w stanie
wyjsciowym sredni wskaznik EASI wynosit 37,9, usredniony tygodniowy wynik najgorszego poziomu
dziennej oceny $wigdu wynosit 7,8 w skali 0-10, srednia wyj$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, wspdtistniejaca chorobg o podtozu alergicznym; 64,4% miato
alergie pokarmowe, 62,7% miato inne alergie, 60,2% miato alergiczny niezyt nosa, a 46,7% miato
astme.

Rownorzgdnym 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
pacjentéow ze wskaznikiem EASI-75 (poprawa o co najmniej 75% wskaznika EASI), w poréwnaniu do
stanu wyjsciowego po 16 tygodniach.

Odpowiedz kliniczna

Tabela 8 prezentuje wyniki wedlug wyjsciowej masy ciata dla zatwierdzonych schematow
dawkowania.

Tabela 8: Wyniki oceny skuteczno$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
b o S
IGA 0 lub 17, % pacjentdw 32,804 11,4% 39,00" 9,7%
reagujacych na leczenie
- 0 1 A
EASI-50, % pacjentow 91,0%' 43,1% 86,4%¢ 43 5%
reagujacych na leczenie'
- 0 1 A
EASI-T5, % pacjentow 69,7%' 26,8% 74,6% 25,8%
reagujacych na leczenie’
- 0 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 $wigdu wg skali
\ A .
DRS, Srednia % Zmiana 54,6%' 25,9% 58,2048 25,0%
wyj$ciowego obliczona metoda (2,89) (2,90) (4.01) (3,95)
LS (+/- SE)
Wynik oceny $wigdu wg skali
0
NRS (poprawa 0 24 punkty), % 50,8%" 12,3% 61,4%" 12,9%
pacjentow reagujacych na
leczenie®
; — -
Kok do st wyjicionego 108 6.4 98 56
obliczona metoda LS (+/- SE) (0.47) (0.51) (0.63) (0.,66)
CDLQI, (poprawa o >6
punktow), % pacjentow 77,3%° 38,8% 80,8%° 35,8%
reagujacych na leczenie
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POEM, érednia % zmiana w
stosunku do stanu wyjsciowego
obliczona metoda LS (+/- SE)

-13,6 -5,3 -13,69 4,7
(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

dcatkowita populacja objeta analizg statystyczng (FAS) obejmuje wszystkich randomizowanych pacjentow.
bpacjenta reagujacego na leczenie zdefiniowano jako pacjenta z wynikiem 0 lub 1 wg skali IGA (skéra ,,czysta”
lub ,,prawie czysta”).
¢ pacjentdw, 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).
¢ pierwszego dnia pacjenci otrzymali 400 mg (z poczatkows masg ciata >30 kg) dupilumabu.
fwartos¢ p<0,0001 (istotna statystycznie w poréwnaniu z placebo po uwzglednieniu wielokrotnosci)
9nominalna warto$é¢ p<0,0001
"nominalna wartos¢ p=0,0002

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

W grupie stosujacej dupilumab stwierdzono istotng poprawg objawow zglaszanych przez pacjenta,
wpltywu AZS na sen i jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia, co mierzono jako catkowita warto$é
wskaznikow POEM i CDLQI po 16 tygodniach w poréwnaniu z placebo.

Dhugoterminowg skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania dupilumabu + MKS u dzieci z
umiarkowanym do ci¢zkiego 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 zwigkszono dawke do 200 mg
Q2W + MKS. Profil bezpieczenstwa dupilumabu u tych pacjentow, obserwowany przez 52 tygodnie,
byt podobny do profilu bezpieczenstwa obserwowanego w 16. tygodniu w badaniach AD-1526 i AD-
1652.

Dzieci (w wieku od 6 miesiecy do 5 lat)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dupilumabu + MKS u dzieci oceniano w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu klinicznym prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby, kontrolowanym
placebo (AD-1539) z udziatem 162 uczestnikow w wieku od 6 miesiecy do 5 lat z umiarkowanym do
ciezkiego 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. Sposrod 162 pacjentow, 125 pacjentéw miato cigzka postaé
AZS definiowang na podstawie wyniku w skali IGA wynoszacego 4. Do tego badania kwalifikowano
pacjentow z wczesniejsza niewystarczajacg odpowiedzig na leki stosowane miejscowo. Pacjentow
podzielono na grupy wedlug wyjéciowej 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 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 ktorych zastosowano leczenie ratunkowe,
uznawano za niereagujacych na leczenie.

W badaniu AD-1539 s$redni wiek wynosit 3,8 roku, $rednia masa ciata 16,5 kg, 38,9% pacjentow
stanowity kobiety, 68,5% stanowily osoby rasy biatej, 18,5% osoby rasy czarnej, a 6,2% osoby rasy
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z6ltej (azjatyckiej). W stanie wyjsciowym $rednia wartos¢ BSA wynosita 58,4%, a 15,5% pacjentow
stosowato wczesniej niesteroidowe leki immunosupresyjne o dziataniu ogdlnym. Ponadto, w stanie

wyjsciowym $redni wskaznik EASI wynosit 34,1, a uSredniony tygodniowy wynik najgorszego
poziomu dziennej oceny $wiadu wynosit 7,6 w skali 0-10. Ogoétem 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 wyj$ciowe parametry choroby byly poréwnywalne migedzy populacja z umiarkowanym do
cigzkiego atopowym zapaleniem skory oraz populacja z cigzkim atopowym zapaleniem skory.

Rownorzgdnym pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z wynikiem IGA 0
lub 1 (skora ,,czysta” lub ,,prawie czysta’) z o najmniej 2-punktowa poprawag oraz odsetek pacjentow
ze wskaznikiem EASI-75 (poprawa o co najmniej 75% wskaznika EASI) po 16 tygodniach w stosunku
do stanu wyj$ciowego. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z wynikiem

IGA 0 (czysta) lub 1 (prawie czysta) po 16 tygodniach.

Odpowiedz kliniczna

Wiyniki skuteczno$ci po 16 tygodniach dla AD-1539 przedstawiono w Tabeli 9.

Tabela 9: Wyniki skuteczno$ci stosowania dupilumabu z jednoczesnym stosowaniem MKS w
badaniu AD-1539 po 16 tygodniach (FAS)?

stosunku do stanu wyjsciowego
obliczona metodg 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)2 (N=63)
IGA 0 lub 1P¢ 27,7%"° 3,9% 14,3% 1,7%
EASI-50, % pacjentow 68,7%° 20,2% 60,3%9 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 metodg LS (+/-SE)
Najwicksze nasilenie $wiadu -49,4%¢® -2,2% -41,89 0,5
wg skali NRS, (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
$rednia % zmiana w stosunku
do stanu wyjsciowego
obliczona metodg LS (+/-SE)*
Najwicksze nasilenie §wiadu w 48,1%:® 8,9% 42 3% 8,8%
skali NRS, (poprawa o >4
punkty)© *
Wynik oceny jako$ci snu wg 2,0¢ 0,3 1,79 0,2
skali NRS, érednia zmiana w (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
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stosunku do stanu wyjsciowego
obliczona metodg LS (+/-SE)*

Wynik oceny bolu skory w skali -3,9° -0,6 -3,48 -0,3
NRS, $rednia zmiana w (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)

obliczona metodg LS (+/-SE)*

POEM, érednia zmiana w -12,9¢ -3,8 -10,6¢ -2,5
stosunku do stanu wyjsciowego (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)

& Calkowita populacja objeta analizg 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 (62% 1 19% w odpowiednio w grupie placebo i
dupilumabu) lub na temat ktérych brakowato 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$é p< 0,0001," nominalna warto$¢ p< 0,05, ¢ nominalna warto$é p < 0,0001, " nominalna warto$¢

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 swigdu wg skali NRS (co zdefiniowano jako poprawe o
= 4 punkty juz po 3 tygodniach, nominalne p< 0,005), w poréwnaniu z grupa pacjentow
otrzymujacych placebo + MKS, a odsetek pacjentow reagujacych na leczenie najgorszego $wiadu wg
skali NRS zwigkszat si¢ przez caly okres leczenia.

W tym badaniu dupilumab istotnie poprawit jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia mierzong za
pomoca wskaznikow CDLQI (u 85 pacjentow w wieku od 4 do 5 lat) i IDQOL (u 77 pacjentéw w
wieku od 6 miesiecy do 3 lat). W populacji ITT wigksze $rednie zmiany wskaznikow CDLQI i IDQOL
obliczone metodg LS w stosunku do stanu wyjsciowego po 16 tygodniach zaobserwowano
odpowiednio w grupie dupilumab + MKS (-10,0 i -10,9) w poréwnaniu z grupg placebo + MKS (-2,5 i
-2,0), (p< 0,0001). Podobna poprawg¢ zarowno wskaznika CDLQI, jak i IDQOL obserwowano w
populacji chorych z cigzka postacig AZS.

Dtugoterminowa skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania dupilumabu + MKS u dzieci z
umiarkowanym do ci¢zkiego atopowym zapaleniem skory, ktore uczestniczyty w poprzednich
badaniach klinicznych dupilumabu + MKS, oceniono w otwartym, rozszerzonym badaniu klinicznym
(AD-1434). Dane dotyczace skuteczno$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 doni i stop (dorosli i mtodziez)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w 16-tygodniowym,
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie §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 cigzkiego atopowym
zapaleniem skory dloni i stop, okreslonym na podstawie oceny z uzyciem skali IGA (dtonie i stopy) =
3 (skala od 0 do 4) oraz wyniku oceny maksymalnego $wiadu dloni i stop wg skali numeryczne;j

(NRS) dla maksymalnego nasilenia swedzenia =4 (skala od 0 do 10). Kwalifikujacy sie pacjenci mieli
wczesniej niewystarczajacg odpowiedz lub nietolerancj¢ na leczenie atopowego zapalenia skory dtoni i
stop lekami stosowanymi miejscowo.

W badaniu AD-1924, 38% pacjentéw stanowili me¢zczyzni, 80% pacjentéw bytlo rasy biatej, 72%

uczestnikow miato wyjsciowy wynik wg skali IGA (dlonie i stopy) wynoszacy 3 (umiarkowane
atopowe zapalenie skory dtoni i stop), a 28% pacjentow miato wyjsciowy wynik wg skali IGA (dtonie
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1 stopy) wynoszacy 4 (ciezkie atopowe zapalenie skory dloni i stop). Usredniony wyjsciowy
tygodniowy wynik oceny maksymalnego §wiadu dtoni i stop wg skali NRS wynosit 7,1.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z wynikiem IGA dioni i stop 0 (skora
,czysta”) lub 1 (skora ,,prawie czysta”) w 16 tygodniu. Kluczowym drugorzgdowym punktem
koncowym byto zmniejszenie swedzenia mierzonego za pomocg wyniku oceny maksymalnego §wigdu
dtoni i stop wg skali NRS (poprawa 0 =4 punkty). Inne wyniki zglaszane przez pacjentow
obejmowaty ocen¢ 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 ocene pogorszenia wydajnosci zawodowej i aktywnosci zyciowej (WPAI,
ang. work productivity and activity impairment) (0-100%).

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

Wieksza poprawe w zakresie bolu skory dtoni i stop wg skali NRS, jakos$ci snu wg skali NRS,
wynikow QoLHEQ 1 WPAI catkowitego pogorszenia wydajnosci zawodowej i aktywnosci zyciowej
po 16 tygodniach w stosunku do stanu wyjSciowego zaobserwowano w grupie otrzymujace;j
dupilumab w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (Srednia zmiana obliczona metodg LS w grupie
dupilumabu w poréwnaniu z placebo wynosita odpowiednio: -4,66 i -1,93 [p < 0,0001], 0,88 -0,00 [p
<0,05], -40,28i -16,18 [p < 0,0001], -38,57% i -22,83% [nominalna p < 0,001] oraz -36,39%

i -21;26% [nominalna p < 0,001]).

Dorosli z atopowym zapaleniem skory

Dane kliniczne dotyczace dorostych pacjentéw 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 podwdjnie §lepej
proby, kontrolowane placebo, prowadzone w grupach réwnolegtych, wieloosrodkowe badania
(DRI12544, QUEST i VENTURE), trwajace od 24 do 52 tygodni leczenia, w ktorych wzicto udziat
facznie 2888 pacjentéw (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 DR112544 i QUEST, wczes$niej okreslone
analizy podgrup obejmowaty liczbe eozynofilow we krwi =150 i =300 komoérek/mikrolitr,

FeNO =25i =50 ppb.

DRI112544 byto 24-tygodniowym badaniem z zastosowaniem roznych dawek, ktore obejmowato 776
pacjentow (w wieku 18 lat i starszych). Dupilumab byt oceniany w poréwnaniu z placebo u dorostych
pacjentdw z astma o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, przy stosowaniu srednich do duzych
dawek kortykosteroidu wziewnego i dtugo dziatajacego beta-agonisty. Pierwszorzgdowym punktem
koncowym byta zmiana wartos$ci wyjsciowej natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (1)
(FEV1, 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 oraz w podgrupach, na podstawie
wyjsciowej liczby eozynofilow we krwi.

QUEST byto 52-tygodniowym badaniem potwierdzajacym, ktore obejmowato 1902 pacjentéw (w
wieku 12 lat i starszych). Dupilumab byt oceniany w poréwnaniu z placebo u 107 uczestnikow z grupy
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mtodziezy i 1795 dorostych pacjentow z przewlekla astma, przy stosowaniu srednich do duzych
dawek kortykosteroidu wziewnego (WGKS) i drugiego leku kontrolujgcego. Pacjenci wymagajacy
trzeciego leku kontrolujacego mogli wzig¢ udziat w tym badaniu. Pierwszorzedowymi punktami
koncowymi byty przeliczone na rok czgstosci wystgpowania przypadkow cigzkich zaostrzen w ciggu
52-tygodniowego okresu kontrolowanego placebo i zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej przed
podaniem leku rozszerzajacego oskrzela FEV1w 12 tygodniu, w calej populacji (nicograniczonej co do
minimalnego, wyjsciowego poziomu eozynofiléw lub innego biomarkera zapalnego typu 2) i w
podgrupach wg wyjsciowej liczby eozynofilow we krwi i wyjsciowej wartosci FeNO.

VENTURE byto 24-tygodniowym badaniem dotyczacym redukcji doustnych kortykosteroidow,
nieograniczone poziomem wyj$ciowym biomarkerow zapalnych typu 2, ktére obejmowato 210
pacjentow z astma, wymagajacych codziennego przyjmowania doustnych kortykosteroidéw, oprocz
regularnego stosowania kortykosteroidoéw wziewnych w duzych dawkach 1 dodatkowego leku
kontrolujacego. Dawki kortykosteroidu doustnego (OCS, ang. oral corticosteroid) zoptymalizowano w
trakcie badan przesiewowych. W trakcie badania pacjenci kontynuowali przyjmowanie
dotychczasowych lekow na astme; jednak dawka OCS byta zmniejszana co 4 tygodnie w trakcie fazy
redukcji OCS (tydzien 4-20), o ile astma byta kontrolowana. Pierwszorzegdowym punktem koncowym
byto procentowe zmniejszenie doustnej dawki kortykosteroidow, oceniane w catej populacji w oparciu
0 poréwnanie doustnej dawki kortykosteroidu w 20 do 24 tygodniu, kiedy astma byta kontrolowana

Z uprzednio zoptymalizowang (w punkcie wyjsciowym) dawka doustnego kortykosteroidu.

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

Tabela 10: Dane demograficzne i charakterystyka stanu wyj$ciowego w badaniach astmy

Parametr DRI112544 QUEST VENTURE
(n=776) (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 biatej 78,2 82,9 93,8
Okres wystepowania astmy (w latach), 22,03 (15,42) 20,94 (15,36) 19,95 (13,90)
$rednia = SD
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
FEV1 (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
FEV1 w punkcie wyjsciowym (%) (£ SD)

60,77 (10,72)

58,43 (13,52)

52,18 (15,18)

% 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 chorob 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)
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% pacjentow ze stgzeniem FeNO ppb
=25 49,9 49,6 54,3
=50 21,6 20,5 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)
wyj$ciowym (+ SD) komorek/mikrolitr
% pacjentow z liczba EOS
=150 komorek/mikrolitr 77,8 71,4 71,4
=300 komorek/mikrolitr 41,9 43,7 424

WGKS = wziewny kortykosteroid; FEV1 = natgZona objgtos¢ wydechowa pierwszosekundowa; ACQ-5 = Kwestionariusz
Kontroli Astmy-5; AQLQ = Kwestionariusz Jako$ci Zycia w Astmie; AD = atopowe zapalenie skory; NP = polipowato$¢
nosa; AR = alergiczne zapalenie; FeNO = frakcja wydychanego tlenku azotu; EOS = liczba eozynofiléw we krwi

2populacja w badaniach dupilumabu obejmowata pacjentéw z srednimi i duzymi dawkami WGKS. Srednig

dawke WGKS okreslono jako rowng 500 pg flutykazonu lub rownowazng jego dobowej dawce.

Zaostrzenia

W ogdlnej populacji pacjentdéw uczestniczgcych w badaniach DR112544 i QUEST, pacjenci
przyjmujacy dupilumab w dawce 200 mg lub 300 mg co dwa tygodnie, wykazywali znaczne
zmniejszenie czestosci wystepowania cigzkich zaostrzen astmy w poroéwnaniu z placebo. W przypadku
pacjentow z wyzszymi wyjsciowymi poziomami biomarkerow zapalenia typu 2, takich jak poziom

eozynofilow lub FeNO zmniejszenie zaostrzen byto wigksze (Tabela 11 i Tabela 12).

Tabela 11: Czesto$¢ wystepowania ciezKkich zaostrzen w badaniach DRI12544 i QUEST

(

poziomy eozynofilow we Krwi w stanie wyj$ciowym >150 i >300 komorek/mikrolitr)

Leczenie Poziom eozynofiléw (EOS) we krwi w punkcie wyj$ciowym
=150 komérek/mikrolitr >300 komoérek/mikrolitr
Zaostrzenia w ciagu roku % Zaostrzenia w ciagu roku %
N Czestos¢ Wspélezyn- | redukcji | N | Czesto§ | Wspoélezyn- | redukcji
(95% CI) nik czestosci ¢é nik czestosci
(95%Cl) (95% (95%CI)
Clh
Wszystkie cieikie zaostrzenia
Badanie DRI112544
Dupilumab | 120 0,29 0,282 2% 65 0,30 0,29¢ 71%
200 mg (0,16; 0,53) (0,14; 0,55) (0,13; (0,11; 0,76)
Q2w 0,68)
Dupilumab | 129 0,28 0,27° 73% 64 0,20 0,19¢ 81%
300 mg (0,16; 0,50) (0,14; 0,52) (0,08; (0,07, 0,56)
Q2w 0,52)
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69; 1,60) (0,57;
1,90)
Badanie QUEST
Dupilumab | 437 0,45 0,44f 56% 264 0,37 0,34f 66%
200 mg (0,37; 0,54) (0,34; 0,58) (0,29; (0,24; 0,48)
Q2w 0,48)
Placebo 232 1,01 148 1,08
(0,81; 1,25) (0,85;
1,38)
Dupilumab | 452 0,43 0,40¢ 60% 277 0,40 0,33¢ 67%
300 mg (0,36; 0,53) (0,31; 0,53) (0,32; (0,23; 0,45)
Q2w 0,51)
Placebo 237 1,08 142 1,24
(0,88; 1,33) (0,97;
1,57)
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awarto$é p = 0,0003, Pwartosé p = 0,0001, Swartosé p = 0,0116, Ywartosé p = 0,0024, twartoéé p <0,0001(wszystkie istotne
statystycznie w poréwnaniu z placebo po uwzglednieniu wielokrotnosci), fnominalna warto§¢ p<0,0001

Tabela 12: Czestos¢ wystepowania ciezkich zaostrzen w badaniu QUEST, okreslona przez
wyjsciowy poziom FeNO w podgrupach

Leczenie Zaostrzenia w ciggu roku % redukcji
N Czestosé Wspélezynnik czestosci
(95% CI) (95%ClI)
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
(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)

anominalna warto$¢ p<0,0001

Wedtug analizy potgczonych danych z badan DR112544 i QUEST doszto do zmniejszenia czgstosci
hospitalizacji i (lub) wizyt na oddziale ratunkowym z powodu cigzkich zaostrzen o 25,5% i 46,9% po
stosowaniu dupilumabu w dawce odpowiednio 200 mg lub 300 mg co drugi tydzien.

Czynnos¢ ptuc

Klinicznie istotne zwigkszenie FEV1 przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela zaobserwowano
w 12 tygodniu badania DRI112544 i QUEST. Stwierdzono wigksze wartosci poprawy FEV1

U pacjentow z wiekszymi wyj$ciowymi wynikami oznaczen biomarkerow zapalnych typu 2 (takich jak
liczba eozynofilow we krwi lub FeNO) (Tabela 13 i Tabela 14).

Znaczaca poprawa FEV; byta obserwowana juz w drugim tygodniu po zastosowaniu pierwszej dawki
dupilumabu, zaréwno dla dawki 200 mg jak i 300 mg i utrzymywata sie do 24 tygodnia (DR112544)
i 52 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; (I) w czasie (eozynofile w stanie wyjsciowym >150 i >300
komérek/mikrolitr i FeNO >25 ppb) w badaniu QUEST

QUEST: Eozynofile we krwi =150 QUEST: Eozynofile we krwi =300 OUEST: FeNO> 25 ppb
komérek/mikrolitr komérek/mikrolitr
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$rednia zmiana obliczona

metodg +/- LS (I)

$rednia zmiana obliczona metoda +/- LS (I)

$rednia zmiana obliczona metoda +/- LS (1)

Tabela 13: Srednia zmiana w stosunku do stanu wyjsciowego w okresie przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela FEV; (I) w 12 tygodniu w badaniu DR112544 i QUEST (wyj$ciowy
oziom eozynofilow we krwi >150 i >300 komérek/mikrolitr)

Leczenie Poziom eozynofilow (EOS) we krwi w punkcie wyjSciowym
=150 komorek/mikrolitr =300 komorek/mikrolitr
N Srednia A Srednia réinicaw | 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 (%)
I (%)
Badanie DR112544
Dupilumab 120 0,32 (18,25) 0,232 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$é p<0,0001, Pwartosé p=0,0004, ‘wartosé p=0,0008, dwartosé p=0,0063, twartosé p<0,0001 (wszystkie istotne
statystycznie w poréwnaniu z placebo po uwzglednieniu wielokrotnosci), nominalna wartoé¢ p<0,0001
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Tabela 14: Srednia zmiana w stosunku do stanu wyj§ciowego w okresie przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela FEV; () w 12 i 52 tygodniu w badaniu QUEST, okres§lona 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 wyjsSciowego wobec placebo w stosunku do stanu | wobec placebo
obliczona metoda LS obliczona metoda | wyjSciowego obliczona
1 (%) LS obliczona metoda LS | metoda LS
(95% CI) | (%) (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%)

@nominalna wartos¢ p <0,0001
Jakos¢ zycia/punkty koncowe oceniane przez pacjentow z astmgq

Okreslone wczesniej drugorzedowe punkty koncowe, odsetek odpowiedzi ACQ-5 i AQLQ(S) byty
analizowane w 24 tygodniu (DRI112544 i VENTURE) i w 52 tygodniu (QUEST, Tabela 15).
Wskazniki odpowiedzi okreslono jako poprawe wyniku o 0,5 lub wiecej (zakres skali 0-6 dla ACQ-5 i
1-7 dla AQLQ(S)). Poprawy punktow ACQ-5 i AQLQ(S) zaobserwowano juz w drugim tygodniu i
utrzymywaly si¢ przez 24 tygodnie w badaniu DR112544 i przez 52 tygodnie w badaniu QUEST.
Podobne wyniki zaobserwowano w badaniu VENTURE.

Tabela 15: 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 wpltyw 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 1 10,75 mg w grupie otrzymujacej dupilumab.

W tym 24-tygodniowym badaniu, zaostrzenia astmy (zdefiniowane jako przemijajace zwiekszenie
dawki doustnego kortykosteroidu przez co najmniej 3 dni) zostaty zredukowane o 59% u pacjentéw
otrzymujacych dupilumab w poréownaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (czgstos¢ w ciagu 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 rozszerzajacego oskrzela
w stosunku do stanu wyjsciowego do 24 tygodnia byly wigksze u pacjentow otrzymujacych dupilumab
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo ($rednia réznica dla dupilumabu wobec placebo
obliczona metodg LS na poziomie 0,22 | [95% CI: 0,09 do 0,34 I]). Wplyw na czynno$¢ ptuc, doustny
steroid i zmniejszenie zaostrzen byly podobne, niezaleznie od pozioméw 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.

Wiyniki dla pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych w badaniu VENTURE
przedstawiono w Tabeli 16.

Tabela 16: Wplyw dupilumabu na redukcje dawki OCS w badaniu VENTURE (poziom
eozynofilow we krwi w stanie wyjSciowym =150 i =300 komérek/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 komoérek/mikrolitr = 300 komorek/mikrolitr
Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg Q2w N=69 [300mgQ2w| 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 catkowita procentowej 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
redukcji w stosunku do stanu
wyjsciowego (%) 29,39° 36,83° 34,530
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 54,3 33,3 60,4 31,7 52,6 28,1
wyj$ciowego 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% 12,3 333 14,6 36,6 10,5 333
> 0%
Brak redukc;ji 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
osiaggajacych redukcje dawki
OCS do <5 mg/dobg

34

lloraz szans (95% CI) 4,29¢ 8,04¢ 7,21b
(2,04; 9,04) (2,71; 23,82) (2,69; 19,28)

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

Diugoterminowe, rozszerzone badanie (TRAVERSE)

Dhlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w otwartym, rozszerzonym
badaniu (TRAVERSE) u 2193 pacjentow dorostych i 89 pacjentow z grupy mtodziezy z astma o
nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego, w tym u 185 dorostych z astma zalezna od doustnych
kortykosteroidoéw, ktorzy brali udziat we wczesniejszych badaniach klinicznych dupilumabu
(DRI12544, QUEST i VENTURE) (patrz punkt 4.8). Skuteczno$¢ mierzona jako drugorzedowy punkt
koncowy bylta podobna do skutecznosci obserwowanej w gtownych badaniach i utrzymywata si¢ do 96
tygodni. U dorostych z astma zalezng od doustnych kortykosteroidow nastgpita trwata redukcja
czgstosci zaostrzen i poprawa czynnos$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 $lepej
proby, kontrolowanym placebo (VOYAGE) z udziatem 408 pacjentow w wieku od 6 do 11 lat z astma
o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego, ktorzy stosowali $rednie lub duze dawki kortykosteroidu
wziewnego (WGKS) i jednego leku kontrolujacego lub stosowali duze dawki WGKS w monoterapii.
Pacjentow przydzielono losowo do grupy otrzymujacej dupilumab (N=273) lub placebo (N=135) co
dwa tygodnie odpowiednio na podstawie masy ciata < 30 kg lub >30 kg. Skuteczno$¢ oceniono w
populacji z zapaleniem typu 2 zdefiniowanym przez poziom eozynofilow =150 komdrek/mikrolitr lub
FeNO =20 ppb.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byla roczna czgsto$¢ wystepowania cigzkich zaostrzen w
ciggu 52-tygodniowego okresu kontrolowanego placebo, a kluczowym drugorzedowym punktem
koncowym byta zmiana FEV1 w stosunku do warto$ci wyjsciowej przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela w 12 tygodniu. Dodatkowe drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty
srednig zmiang wspotczynnika odpowiedzi w ACQ-7-1A (ang. Asthma Control Questionnaire-7
Interviewer Administered) and PAQLQ(S)-1A (ang. Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire
with Standardised Activities—Interviewer Administered) w stosunku do warto$ci wyj$ciowe;.
Parametry demograficzne i charakterystyke stanu wyjsciowego w badaniu VOY AGE przedstawiono w
Tabeli 17 ponize;.

Tabela 17: Dane demograficzne i charakterystyka stanu wyjsciowego w badaniu VOYAGE

Parametr EOS = 150 EOS = 300
komorek/mikrolitr komérek/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
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% pacjentow rasy bialej 88,6 87,3
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 95,7 54,4
Duza 434 44 4
FEV1 (L) przed podaniem dawki leku w punkcie 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)
wyj$ciowym (£ SD)

Sredni procent przewidywanej wartoéci FEV; 77,89 (14,40) 76,85 (14,78)
(%) (+SD)

% odwracalnosci (+ SD) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)
Sredni wspétczynnik 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 chorob 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 komorek/mikrolitr 94,6 0

= 300 komorek/mikrolitr 74 100

WGKS = wziewny kortykosteroid; FEV1 = natgzona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; ACQ-7-1A =
Kwestionariusz Kontroli Astmy-7; PAQLQ(S)-IA = Pediatryczny Kwestionariusz Jakoséci Zycia; AD = atopowe
zapalenie skory; AR = alergiczne zapalenie nosa; EOS = liczba eozynofilow we krwi: FeNO = frakcja
wydychanego tlenku azotu

Dupilumab istotnie zmniejszyt roczny wskaznik czestosci wystgpowania ciezkich zaostrzen astmy w
trakcie 52-tygodniowego okresu leczenia, w poréwnaniu do placebo, w populacji z zapaleniem typu 2
i w populacji zdefiniowanej na podstawie warto$ci wyjsciowej eozynofilow =300 komorek/mikrolitr
lub warto$ci wyjsciowej FeNO =20 ppb. Klinicznie istotng poprawg FEV1 przed podaniem leku
rozszerzajacego oskrzela zaobserwowano w 12 tygodniu badania. Poprawe zaobserwowano tez dla
wskaznika odpowiedzi ACQ-7-1A i PAQLQ(S)-IA w 24 tygodniu i utrzymywata si¢ ona w 52
tygodniu. Wigksze wskazniki odpowiedzi ACQ-7-1A i PAQLQ(S)-IA w poroéwnaniu z placebo
zaobserwowano w 24 tygodniu. Wyniki skuteczno$ci w badaniu VOYAGE przedstawiono w Tabeli
18.

W populacji z zapaleniem typu 2, srednia zmiana FEV; obliczona metoda 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 réznicy wobec placebo,
obliczonej metoda LS, wynoszacej 0,10 1 (95% CI: 0,04; 0,16). Efekt leczenia utrzymywal si¢ w ciagu
52-tygodniowego okresu leczenia, ze $rednig réznica wobec placebo, obliczong metodg LS,
wynoszacg 0,17 1(95% Cl: 0,09; 0,24) w 52 tygodniu.

W populacji zdefiniowanej na podstawie wyj$ciowej warto$ci eozynofilow = 300 komorek/mikrolitr,
srednia zmiana FEV1 w stosunku do stanu wyjsciowego w okresie przed podaniem leku
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rozszerzajacego oskrzela w 12 tygodniu wynosita 0,22 1 w grupie otrzymujacej dupilumab i 0,12 1w
grupie placebo przy $redniej r6znicy wobec placebo, obliczonej metoda LS, wynoszacej 0,10 1 (95%

Cl: 0,03; 0,17). Efekt leczenia utrzymywat sie w ciggu 52-tygodniowego okresu leczenia ze $rednig

r6znica 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%
i FEV1/FVC (poczatek rdéznicy zaobserwowano juz w 2 tygodniu) i utrzymywata si¢ ona w ciggu 52-
tygodniowego okresu leczenia, patrz Tabela 18.

Tabela 18: Wskaznik cigzKkich zaostrzen, $rednia zmiana FEV: w stosunku do stanu wyjsciowego, odsetek pacjentow
reagujacych na leczenie wg ACQ-7-1A i PAQLQ(S)-1A w badaniu VOYAGE

Leczenie EOS > 150 komérek/mikrolitr EOS FeNO
lub FeNO > 20 ppb > 300 komérek/mikrolitr >20 ppb
Roczny wskaznik cigezkich zaostrzen w okresie 52 tygodni
N Czestosé Wspélczynnik N Czestosé Wspélczynni N Czestosé Wspélczynni
(95% CI) czestosci (95% (95% CI) k czestosci (95% CI) k czestosci
Cl) (95% 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; 0,345) | (0,222; 0,562) (0,170; 0,432) | (0,227; 0,649)
Q2w
(<30 kg)/
200 mg
Q2w
(>30kg)
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 wyj$ciowego w procencie pr.

zewidywanej 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 réznica w w stosunku zmianaw
do stanu placebo obliczona do stanu stosunku do do stanu stosunku do
wyjsciowego metoda LS wyjsciowego placebo wyjsciowego placebo
:lgtlz)c;;ias (95% CI) xﬁgtlzycdzzias obliczona lﬁztlz)cjsiz obliczona
metodg LS metodg
(95% CI) (95% CI)
Dupilumab | 229 10,53 5,21¢ 168 10,15 5,32¢ 141 11,36 6,74¢
100 mg (2,14; 8,27) (1,76; 8,88) (2,54; 10,93)
Q2W (<30
ka)/
200 mg
Q2w
(=30 kg)
Placebo 110 5,32 80 4,83 62 4,62
Srednia zmiana w stosunku do stanu wyjsciowego w procencie przewidywanej warto$ci FEF 25-75% w 12 tygodniu
N Srednia A Srednia réznica w N Srednia A Srednia N Srednia A Srednia
w stosunku do stosunku do w stosunku do| réznica w w stosunku do| réznica w
s,ta.mu placebo obliczona .S,té.lnu stosunku do _s,te}nu stosunku do
wyjsciowego metoda LS wyjsciowego placebo wyjsciowego placebo
obliczona (95% Cl) obliczona obliczona obliczona obliczona
metoda LS metoda LS metods LS metoda LS metoda LS
(95% CI) (95% CI)
Dupilumab | 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92¢ 141 17,96 13,97¢
100 mg (7,44; 16,43) (8,89; 18,95) (8,30; 19,65)
Q2W (<30
kg)/
200 mg
Q2w
(>30 kg)
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Placebo | 110 | 4,76 |80 | 2,99 | 62 | 3,98
Srednia zmiana w stosunku do stanu wyjsciowego w warto$ci FEV1/FVC % 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 metoda LS wyjsciowego placebo wyjsciowego placebo
obliczona (95% Cl) obliczona obliczona obliczona obliczona
metodg LS metodg 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 ORw N | Odsetek ORw
. L. do . L, 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 1,829 175 80,6 2,79f 141 80,9 2,609
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)-1A w 24 tygodniud
N Odsetek ORw P(aréwnaﬂi“ N | Odsetek ORw N Odsetek ORw
jento s . rownani e . rownani
et | b s pacent | PO pacnci | PRSI
na leczenie % Cl) 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 pacjentow reagujacych na leczenie zdefiniowano jako poprawe wyniku o 0,5 lub wigcej (zakres skali 0-
6 dla ACQ-7-1A i 1-7 dla PAQLQ(S)); ® warto$é p <0,0001; S wartos¢ p <0,001; wartos¢ p <0,01 (wszystkie
istotne statystycznie w porownaniu z placebo po uwzglednieniu wielokrotnosci); € nominalna warto$¢ p <0,0001;

f

nominalna warto$¢ p<0,01; ¥ nominalna warto$¢ p<0,05

Znaczaca popraw¢ procentu przewidywanej wartosci FEV1 obserwowano juz w 2 tygodniu i
utrzymywata sie ona do 52 tygodnia w badaniu VOYAGE.

Poprawe procentu przewidywanej wartosci FEV; w czasie w badaniu VOYAGE przedstawiono na

Rycinie 2.
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Rycina 2: Srednia zmiana procentu przewidywanej wartosci FEV; (I) w stosunku do stanu
wyjsciowego w okresie przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela w czasie (eozynofile w
punkcie wyjsciowym > 150 komérek/mikrolitr lub FeNO =20 ppb, eozynofile w punkcie
wyjsciowym >300 komorek/mikrolitr i punkt wyjsciowy FeNO =20 ppb) w badaniu VOYAGE

Eozynofile w punkcie wyjsciowym = 150  Eozynofile w punkcie wyjSciowym >300 Punkt wyjsciowy FeNO >20 ppb

komérek/mikrolitr lub FeNO =20 ppb komorek/mikrolitr

12 12.15 12.43
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Tydzien
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W badaniu VOYAGE w populacji z zapaleniem typu 2, §rednia roczna catkowita liczba cyklow
leczenia kortykosteroidami z powodu astmy zmniejszyla si¢ o 59,3% w poréwnaniu 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 warto$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% C1: 0,188; 0,399] w poréwnaniu z 0,806 [95% CI: 0,563; 1,154]).

Dupilumab poprawit ogdlny stan zdrowia mierzony za pomocg europejskiej 5-wymiarowej wizualnej
skali analogowej oceny jakosci 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 wyjsciowa liczbg eozynofilow we krwi =300 komoérek/mikrolitr w 52 tygodniu badania;
srednia r6znica LS w poréwnaniu z placebo wynosita odpowiednio 4,73 (95% CI: 1,18; 8,28) i 3,38
(95% ClI: -0,66; 7,43).

Dupilumab zmniejszal wptyw astmy u dzieci i mtodziezy na jakos$¢ zycia ich opiekunéw mierzong za
pomocg Kwestionariusza Jakosci Zycia (PACQLQ, ang. Paediatric Asthma Quality of Life
Questionnaire) zar6wno w przypadku populacji z zapaleniem typu 2, jak i w populacji z wyjsciowg
liczbg eozynofilow we krwi =300 komorek/mikrolitr w 52 tygodniu badania; $rednia rdznica,
obliczona metoda LS, w poréwnaniu z placebo wyniosta odpowiednio 0,47 (95% CI: 0,22, 0,72) i 0,50
(95% CI: 0,21; 0,79).

Diugoterminowe, rozszerzone badanie (EXCURSION)

Skutecznos$¢ dupilumabu, mierzong jako drugorzgdowy 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 czestosci zaostrzen wymagajacych hospitalizacji i (lub)
wizyt na oddziale ratunkowym oraz zmniejszenie ekspozycji na doustne kortykosteroidy
ogo6lnoustrojowe. Trwalg poprawe czynnosci ptuc obserwowano w odniesieniu do wielu parametrow,
w tym procentu przewidywanej warto$ci FEV1, procentu przewidywanej wartosci FVC, stosunku
FEV/FVC i procentu przewidywanej wartosci FEF 25-75%. Ponadto 75% pacjentéw osiagneto i (lub)
utrzymato prawidlowg czynnos¢ ptuc przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela z procentem
przewidywanej warto$ci FEV1> 80% przed zakonczeniem badania EXCURSION. Skuteczno$é¢
utrzymywata si¢ przez taczny okres leczenia wynoszacy do 104 tygodni (VOYAGE i EXCURSION).

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania w eozynofilowym zapaleniu przeltyku

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

Skutecznos¢ i 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, cze$¢ A i czgé¢ B). Do badan tych
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kwalifikowano pacjentdw po stwierdzeniu nieskutecznosci konwencjonalnej farmakoterapii
(inhibitoréw pompy protonowej); 77,5% z nich otrzymywato inng konwencjonalna farmakoterapi¢
(kortykosteroidy o dziataniu miejscowym przyjmowane doustnie) przed witaczeniem do badania, a u
53,5% pacjentow choroba nie byta dostatecznie kontrolowana badz wystgpowata nietolerancja
leczenia kortykosteroidami o dziataniu miejscowym przyjmowanymi doustnie badz wystepowaty
przeciwwskazania do ich stosowania. U kwalifikujacych si¢ pacjentow wystepowato

>15 $rédnabtonkowych eozynofilow w polu widzenia (EOS/wpw) pomimo leczenia inhibitorem
pompy protonowej (IPP) przed rozpoczeciem lub w trakcie okresu przesiewowego, a takze
wystepowaty objawy przedmiotowe i podmiotowe EZP w wywiadzie. Czes¢ A byta 16-tygodniowym,
randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby w grupach rownolegtych,
wieloo$rodkowym badaniem z grupg kontrolng otrzymujaca placebo. Cz¢s$¢ B byla okresem
kontynuacji aktywnego leczenia, oceniajagcym schematy stosowania dupilumabu przez dodatkowe
36 tygodni.

W czg$ci A oceniano dupilumab w poréwnaniu z placebo o identycznym wygladzie w schematach
dawkowania opartych na masie ciata (>5 kg do <15 kg (100 mg Q2W), >15 kg do <30 kg (200 mg
Q2W) i >30 kg do <60 kg (300 mg Q2W). Zalecany schemat dawkowania dupilumabu dla dzieci w
wieku od 1 r.z. do 11 lat o masie ciata >40 kg (300 mg QW) wybrano na podstawie symulacji z
uzyciem populacyjnego modelu farmakokinetycznego w celu dopasowania ekspozycji u pacjentéw
dorostych i u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z EZP otrzymujacych dawke 300 mg QW, u ktoérych
zaobserwowano skuteczno$¢ pod wzgledem wptywu na obraz histologiczny oraz na objawy [patrz
punkt 5.1 i punkt 5.2].

Do czeéci A zakwalifikowano tacznie 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 me¢zczyzni, 87,3% bylo rasy
biatej, 9,9% — rasy czarnej, a 1,4% — rasy azjatyckiej. Lacznie 55 pacjentow z czgsci A kontynuowato
udziat w cze¢sci B.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci w czesci A byt odsetek pacjentow
osiaggajacych remisje histologiczng zdefiniowang jako maksymalna liczba §rodnabtonkowych
eozynofilow w przetyku <6 EOS/wpw w tygodniu 16. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty
odsetek pacjentow osiagajacych maksymalng liczbe srodnabtonkowych eozynofilow w przetyku

<15 EOS/wpw, a takze zmiany w stosunku do stanu wyjSciowego nastgpujacych parametrow:
maksymalna liczba §rodnabtonkowych eozynofilow w przetyku (EOS/wpw), bezwzglgedna zmiana
$redniego wyniku oceny nasilenia choroby wg systemu punktacji histologicznej (EoEHSS),
bezwzgledna zmiana sredniego 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 pomocg kwestionariuszy obserwatora; skala oceny objawow
przedmiotowych/podmiotowych EZP przez opiekuna (PESQ-C) oceniata odsetek dni z co najmniej
jednym objawem przedmiotowym EZP, a skala objawéw eozynofilowego zapalenia przetyku u dzieci
(PEESS) oceniata czgstos¢ wystepowania oraz nasilenie objawow przedmiotowych EZP.

Wiyniki dotyczace skuteczno$ci w czesci A przedstawiono w tabeli 19 i ponize;.

Tabela 19: Wyniki oceny skuteczno$ci dupilumabu po 16 tygodniach u pacjentéw w wieku od
1r.z.do 11 lat z EZP (EoE KIDS, czesé¢ A)

Dupilumab? Plai:ebo RO?nlca .
_ N=34 W poréwnaniu
N=37
z placebo
(95% CI)
Pierwszorzedowy punkt koncowy

35



Odsetek pacjentow, u ktorych
uzyskano remisje histologiczna
(maksymalna liczbg
srodnabtonkowych eozynofilow
w przelyku <6 EOS/wpw), n (%)°

25 1 64,5

(67,6) (2,9) (48,19, 80,85)

Drugorzedowe punkty koncowe

Odsetek pacjentow osiggajacych
maksymalng liczbe 31 1 81

w przetyku <15 EOS/wpw, n (%)"

srédnabtonkowych eozynofilow (83,8) (2,9) (68,07, 94,10)

Procentowa zmiana maksymalnej
liczby $rédnabtonkowych
eozynofilow w przetyku —86,09 20,98 -107,07

wyjsciowego, srednia obliczona
metodg LS (SE)°

(EOS/wpw) w stosunku do stanu (11,84) (12,23) (139,25, —74,90)

Bezwzgledna zmiana $redniego
wyniku oceny nasilenia choroby
(0-3% wg systemu punktacji -0,879 0,023 -0,902

stosunku do stanu wyjSciowego,
$rednia obliczona metodg LS (SE)

histologicznej (EOEHSS) w (0,05) (0,05) (-1,03,-0,77)

Bezwzgledna zmiana $redniego
wyniku oceny zaawansowania
choroby (0-39) wg systemu -0,835 0,048 —-0,883

wyjsciowego, srednia obliczona
metoda LS (SE)

EOEHSS w stosunku do stanu (0,05) (0,05) (-1,01,-0,76)

Bezwzglgdna zmiana
endoskopowej oceny
referencyjnej EZP (EoE-EREFS) -3,5 0,3 -3,8

wyjsciowego, srednia obliczona
metoda LS (SE)

(0-18°) w stosunku do stanu (0,42) (0,45) (—4,94, —2,63)

@ DUPIXENT oceniano w wielopoziomowych schematach dawkowania w zaleznos$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 wyjsciowa grupe masy ciata (>5 kg do <15 kg, >15 kg do <30 kg i >30 kg do
<60 kg).

¢ Roznicg w zmianie bezwzglednej lub procentowej oszacowano przy uzyciu modelu ANCOVA z wartoscia
wyj$ciowa jako wspotzmienng oraz grupg leczenia, wyjsciowa grupg masy ciata (>5 kg do <15 kg, >15 kg do
<30 kg 1 >30 kg do <60 kg) jako czynnikami statymi.

4 Wyniki oceny wg systemu EoEHSS wynosza 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 wynosza od 0 do 18 punktow; wyzsza liczba punktow
oznacza gorsze wyniki oceny endoskopowej zapalenia i przebudowy tkankowe;j.

W czgéci A wigkszy odsetek pacjentow zrandomizowanych do grupy dupilumabu osiagnat remisje
histologiczng (maksymalng liczbe $rédnabtonkowych eozynofilow w przetyku <6 EOS/wpw)

w porownaniu z placebo. Odsetek pacjentéw z remisja histologiczng zaobserwowana po 16 tygodniach
leczenia w czesci A utrzymywat si¢ przez 52 tygodnie w czesci B.

Liczbowg poprawe odsetka dni z jednym lub wigcej objawow EZP (PESQ-C) zaobserwowano po
16 tygodniach leczenia w czgséci A i utrzymywata si¢ ona przez 52 tygodnie w czesci B.
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Nominalnie istotng poprawe w zakresie czgstosci wystepowania oraz nasilenia objawow EZP
(PEESS-Caregiver) zaobserwowano po 16 tygodniach leczenia w cze$ci A. W czesei B nie
wykonywano oceny przy uzyciu skali PEESS-Caregiver.

Dorosli i miodziez z eozynofilowym zapaleniem przetyku

Dane kliniczne dotyczace dorostych i mtodziezy z eozynofilowym zapaleniem przetyku znajduja si¢
w Charakterystyce Produktu Leczniczego dotyczacej dupilumabu w dawce 300 mg.

Dzieci i mlodziez

Atopowe zapalenie skory

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ dupilumabu okre$lono u dzieci i mtodziezy w wieku od 6
miesiecy oraz starszych z atopowym zapaleniem skory. Stosowanie dupilumabu w tej grupie wiekowej
jest poparte badaniem AD-1526, w ktorym uczestniczyto 251 nastolatkow w wieku od 12 do 17 lat z
umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory, badaniem AD-1652, w ktorym
uczestniczyto 367 dzieci w wieku od 6 do 11 lat z ciezkim atopowym zapaleniem skory oraz badaniem
AD-1539, w ktorym uczestniczyto 162 dzieci w wieku od 6 miesi¢cy do 5 lat z umiarkowanym do
ciezkiego atopowym zapaleniem skory (125 z nich miato cigzkie atopowe zapalenie skory).
Dtugotrwale stosowanie jest poparte badaniem AD-1434, w ktérym wzigto udziat 823 pacjentéw 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
skuteczno$¢ byly zasadniczo podobne u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat, od 6 do 11 lat,
mtodziezy (od 12 do 17 lat) i dorostych z atopowym zapaleniem skory (patrz punkt 4.8). Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci u dzieci w wieku <6 miesiecy z atopowym
zapaleniem skory.

Astma

Do badania QUEST zakwalifikowano facznie 107 uczestnikow z grupy mtodziezy, w wieku od 12 do
17 lat z astmg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, otrzymujacych dupilumab w dawce 200 mg
(N=21) lub 300 mg (N=18) (lub odpowiadajace dawki placebo 200 mg [N=34] lub 300 mg [N=34]) co
dwa tygodnie. Skuteczno$¢ w odniesieniu do cigzkich zaostrzen astmy i czynno$ci pluc obserwowano
zard6wno u miodziezy jak i dorostych. W przypadku obu dawek 200 mg i 300 mg podawanych co drugi
tydzien zaobserwowano istotng poprawe FEV1 (Srednia zmiana po 12 tygodniach w stosunku do stanu
wyjéciowego obliczona metodg LS) (odpowiednio 0,36 11 0,27 1). Po stosowaniu dawki 200 mg co
drugi tydzien u pacjentow dochodzito do redukcji czestosci wystepowania ciezkich zaostrzen podobne;j
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, dlugoterminowego badania
(TRAVERSE). W tym badaniu, skuteczno$¢ mierzona jako drugorzedowy punkt koncowy byta
podobna do skutecznosci obserwowanej w gtownych badaniach i utrzymywata sie do 96 tygodni.

Lacznie 408 dzieci w wieku od 6 do 11 lat z astmg o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego
zakwalifikowano do badania VOY AGE, w ktorym 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
otrzymywalo dawke 300 mg Q4W, a profil bezpieczenstwa byt podobny do profilu bezpieczenstwa
obserwowanego w badaniu VOYAGE. Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci u
dzieci w wieku <6 lat z astma.
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Eozynofilowe zapalenie przetyku

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

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

28 tygodni (cze¢s¢ 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 czesci 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 byty podobne [patrz punkt 4.8 i punkt 5.1].

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan dupilumabu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu astmy (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2). Spetniono obowiazki zwigzane z planem badan klinicznych z udziatem populacji
dzieci i mlodziezy w zakresie atopowego zapalenia skory oraz EZP.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka dupilumabu jest podobna u pacjentdow z atopowym zapaleniem skory, astma jak i z
EZP.

Wchlanianie

Po podaniu podskérnym (sc.) pojedynczej dawki 75-600 mg dupilumabu osobom dorostym, mediana
czasu do uzyskania maksymalnego st¢zenia leku w surowicy (tmax) wynosita 3—7 dni. Na podstawie
analizy farmakokinetyki w populacji oszacowano, ze bezwzgledna biodostepnos¢ dupilumabu po
podaniu podskérnym jest podobna u pacjentdow z atopowym zapaleniem skory oraz z astmg, 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. W badaniach klinicznych $rednie st¢zenia
minimalne w stanie stacjonarnym wynosity 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 wynoszgcg okoto 4,6 | 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 sig¢, ze dupilumab ulega rozktadowi na niewielkie peptydy
i poszczegdlne aminokwasy.

Eliminacja

Eliminacja dupilumabu jest zalezna od réwnolegtych szlakow liniowych i nieliniowych. Jesli
dupilumab wystepuje w wickszych stezeniach, jego eliminacja nastepuje przede wszystkim
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W nieulegajacym wysyceniu szlaku proteolitycznym, a w przypadku mniejszych stezen dominuje
eliminacja nieliniowa, powodujac wysycenie IL-4R a, zalezna od czasteczki docelowe;j.

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$¢é

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

Szczegblne grupy pacjentow

Plec
Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji nie stwierdzono, aby pte¢ wywierala istotny
klinicznie wptyw na ekspozycje ogdlnoustrojowa na dupilumab.

Pacjenci w podesztym wieku

Wsrdd 1539 pacjentéw z atopowym zapaleniem skory, W tym pacjentéw z atopowym zapaleniem
skory dtoni i stop, otrzymujacych dupilumab w badaniu fazy 2 ustalajacym optymalny zakres dawek
leku lub w kontrolowanych placebo badaniach fazy 3 tacznie 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 wystarczajaca do ustalenia, czy reaguja oni na lek inaczej
niz mtodsze osoby.

Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji nie stwierdzono, aby wiek wywierat istotny
klinicznie wptyw na ekspozycje ogdlnoustrojowa na dupilumab. Nalezy jednak zauwazy¢, ze analiza
ta objeta jedynie 61 pacjentdw 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 wiecej. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w tych grupach
wiekowych byly podobne jak w ogdlnej populacji w badaniu.

Rasa
Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji nie stwierdzono, aby rasa wywierata istotny
klinicznie wptyw na ekspozycje ogdlnoustrojowa na dupilumab.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Jako przeciwciato monoklonalne dupilumab nie powinien ulegac istotnej eliminacji przez nerki.

Nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajgcych wptyw zaburzen czynno$ci nerek na
farmakokinetyke dupilumabu. W analizie farmakokinetyki w populacji nie stwierdzono, aby tagodne
lub umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek miaty istotny klinicznie wptyw na ekspozycje
ogolnoustrojowa na dupilumab. Sg dostepne jedynie bardzo ograniczone dane dotyczace pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek.

Masa ciata

39



Warto$ci minimalnego st¢zenia dupilumabu byty mniejsze u pacjentdow z wicksza masa ciata, co nie
miato istotnego wplywu na skutecznosc.

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 zwigkszal 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 mlodziezy 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 stezenie minimalne £SD w
stanie stacjonarnym wynosito 76,3+37,2 mikrograma/ml. W 16. tygodniu badania AD-1434 z
udziatem 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. i 15. powoduja podobna ekspozycj¢ w stanie stacjonarnym jak
dawka 600 mg w dniu 1., na podstawie symulacji farmakokinetyki.

W przypadku dzieci w wieku od 6 miesigcy 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
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 wzi¢to udziat tacznie 107 uczestnikéw 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 Iub 200 mg podawanych
co dwa tygodnie. Nie zaobserwowano ro6znic w farmakokinetyce zwigzanych z wiekiem u dzieci i
mtodziezy po korekcji dla masy ciata.

W badaniu VOYAGE badano farmakokinetyke dupilumabu u 270 pacjentow z astma o nasileniu od
umiarkowanego do cig¢zkiego, po podskoérnym 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
wynoszaca okoto 3,7 1 zostala oszacowana na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji.
Stezenia w stanie stacjonarnym osiagnieto do 12. tygodnia. Srednie stgzenie 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 0 masie
ciata =15 kg do <30 kg i =30 kg do <60 kg otrzymano przewidywane stezenie 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 podskornego 300 mg Q4W
u dzieci w wieku od 6 do 11 lat 0 masie ciata =15 kg do <60 kg otrzymano przewidywane stezenie
minimalne w stanie stacjonarnym podobne do tych, przy ktorych wykazano skuteczno$¢ u dorostych i
mlodziezy. Od ostatniej dawki w stanie stacjonarnym, mediana czasu potrzebna do obniZenia st¢zenia
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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 przetyku

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)], srednie + SD stgzenie dupilumabu w
stanie stacjonarnym wynosito 163 + 60,8 pg/ml.

Przeprowadzono symulacje dotyczace pacjentow 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 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 réwniez symulacje st¢zenia
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).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

i toksycznego wptywu na rozrod i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

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

Nie przeprowadzono badan nad rakotworczoscig dupilumabu. Ocena dostepnych danych zwigzanych
z hamowaniem IL-4Ra i danych z badan toksykologicznych na zwierzetach z uzyciem przeciwciat
zastepczych 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 ptodéw 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 przeciwciata
zastgpczego przeciwko IL-4Ra nie wykazano zaburzenia ptodnosci (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

L-argininy chlorowodorek
L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek
Polisorbat 80 (E 433)

Sodu octan trojwodny

Kwas octowy lodowaty (E 260)
Sacharoza
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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 wyjaé z lodowki i przechowywac w
opakowaniu do 14 dni w temperaturze pokojowej do 25°C, chronigc od $wiatta. Date wyjecia z
lodoéwki nalezy zapisa¢ w Wyznaczonym miejscu na opakowaniu zewng¢trznym. Opakowanie nalezy
wyrzucic, jesli bylo przechowywane poza lodowka dtuzej niz 14 dni lub po uptywie terminu waznosci.
6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Dupixent 200 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

1,14 ml roztworu w amputko-strzykawce z silikonizowanego przezroczystego szkta typu 1 z ostonka

na igte, z zamocowana cienkoscienng igla ze stali szlachetnej o rozmiarze 27 G i1 dlugosci 12,7 mm
(% cala).

Wielkos¢ opakowania:

e 1 ampuiko-strzykawka

e 2 ampuitko-strzykawki

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

Dupixent 200 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
1,14 ml roztworu w strzykawce z silikonizowanego przezroczystego szkta typu 1 we wstrzykiwaczu,
Z zamocowang cienkos$cienng igla ze stali szlachetnej o rozmiarze 27 G i dtugosci 12,7 mm (%% cala).

Wstrzykiwacz jest dostepny w opakowaniu z okragta nasadka i owalnym okienkiem kontrolnym
otoczonym strzatkg lub z kwadratowa nasadka z obwodka 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 muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

Roztwor powinien by¢ przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do jasnozottego. Nie nalezy
uzywac roztworu, jesli jest metny, zmienil barwe lub zawiera widoczne czastki stale.

Po wyjeciu amputko-strzykawki lub wstrzykiwacza z dawka 200 mg z lodéwki nalezy odczekac
30 minut do momentu osiagni¢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 swiatta 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 usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Nie uzywaé 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/1/17/1229/009
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
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 wrze$nia 2017 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02 wrzes$nia 2022 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2024

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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