ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dupixent 300 mg solutie injectabila in seringad preumpluta
Dupixent 300 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupilumab 300 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

Fiecare seringd preumpluta pentru o singura utilizare contine dupilumab 300 mg in 2 ml solutie
(150 mg/ml).

Dupilumab 300 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut pentru o singura utilizare contine dupilumab 300 mg in 2 ml
solutie (150 mg/ml).

Dupilumab este un anticorp monoclonal uman produs in celulele ovariene de hamster chinezesc, cu
ajutorul tehnologiei ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie)

Solutie sterila, limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la slab galbuie, fara particule vizibile,
cu un pH de aproximativ 5,9.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Dermatita atopica

Adulti si adolescenti
Dupixent este indicat pentru tratamentul dermatitei atopice moderata pana la severa la adulti si
adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Copii cu vdrsta cuprinsa intre 6 luni si 11 ani
Dupixent este indicat pentru tratamentul dermatitei atopice severe la copii cu varsta cuprinsa Intre
6 luni si 11 ani, care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Astm bronsic

Adulti si adolescenti

Dupixent este indicat la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, ca terapie addugata de
intretinere pentru astmul bronsic sever, insotit de inflamatie de tip 2 caracterizata prin eozinofilie
si/sau valori crescute ale fractiei de oxid nitric din aerul expirat (FeNO), vezi pct. 5.1, care este
inadecvat controlat cu doze mari de corticosteroizi inhalatori (CSI) plus un alt medicament utilizat ca
tratament de Intretinere.



Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani

Dupixent este indicat la copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, ca terapie addugata de intretinere
pentru astmul bronsic sever, Insotit de inflamatie de tip 2 caracterizat prin eozinofilie si/sau valori
crescute ale fractiei de oxid nitric din aerul expirat (FeNO), vezi pct. 5.1, care este inadecvat controlat
cu doze medii pana la mari de corticosteroizi inhalatori (CSI) plus un alt medicament utilizat ca
tratament de intretinere.

Rinosinuzita cronicd insotitd de polipoza nazald (RSCcPN)

Dupixent este indicat ca terapie addugatd impreuna cu corticosteroizi administrati intranazal pentru
tratamentul adultilor cu RSCcPN severa, in cazul carora terapia cu corticosteroizi sistemici si/sau
interventia chirurgicald nu asigura controlul adecvat al bolii.

Prurigo Nodularis (PN)

Dupixent este indicat pentru tratamentul adultilor cu prurigo nodularis (PN) moderat pana la sever,
care sunt candidati pentru terapia sistemica.

Esofagita eozinofilica (EE)

Dupixent este indicat pentru tratamentul esofagitei eozinofilice la adulti si adolescenti cu varsta de 12
ani si peste, cu o greutate de cel putin 40 kg, care sunt controlati inadecvat de, sunt intoleranti la sau
care nu sunt candidati pentru terapie medicamentoasa conventionald (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie sa fie initiat de catre medici cu experienta in diagnosticarea si tratamentul
afectiunilor pentru care dupilumab este indicat (vezi pct. 4.1).

Doze
Dermatita atopica

Adulti

Doza recomandata de dupilumab pentru pacientii adulti este de 600 mg (doud injectii de 300 mg) ca
doza initiald, urmata de administrarea injectabild subcutanata a unei doze de 300 mg, la interval de
2 saptamani.

Adolescenti (varsta cuprinsd intre 12 ani si 17 ani)
Doza recomandata de dupilumab pentru pacienti adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani
este specificata in tabelul 1.

Tabelul 1: Doza de dupilumab pentru administrare subcutanati la pacienti adolescenti cu virsta
cuprinsi intre 12 ani si 17 ani, avind dermatiti atopica

Greutate corporala a Doza initiala Doze ulterioare (administrate
pacientului la interval de 2 saptiméani)
sub 60 kg 400 mg (doua injectii de 200 mg) 200 mg
60 kg sau peste 600 mg (doud injectii de 300 mg) 300 mg

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani
Doza recomandata de dupilumab la copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani este specificata in
tabelul 2.




Tabelul 2: Doza de dupilumab pentru administrare subcutanati la copii cu varsta cuprinsa intre
6 ani si 11 ani, avind dermatita atopica

Greutate corporali a Doz initiala Doze ulterioare

pacientului

15 kg pana la 300 mg (o injectie de 300 mg) in 300 mg la interval de

mai putin de 60 kg Ziua 1, urmata de o doza de 300 | 4 saptamani (Q4W)*, incepand
mg in Ziua 15 dupa 4 saptdmani de la doza
din Ziua 15
60 kg sau peste 600 mg (doud injectii de 300 mg) 300 mg la interval de
2 saptamani (Q2W)

* la pacientii cu greutatea corporald de 15 kg pana la mai putin de 60 kg, doza poate fi crescuta la 200 mg, cu
administrare la interval de 2 saptamani, pe baza evaluarii medicului.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 luni si 5 ani
Doza recomandata de dupilumab la copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani este specificatd in
tabelul 3.

Tabelul 3: Doza de dupilumab pentru administrare subcutanati la copii cu varsta cuprinsa intre
6 luni si S ani, avind dermatita atopica

Greutate corporali a Doz initiala Doze ulterioare
pacientului
5 kg pana la 200 mg (o injectie de 200 mg) 200 mg la interval de
mai putin de 15 kg 4 saptamani (Q4W)
15 kg pana la 300 mg (o injectie de 300 mg) 300 mg la interval de
mai putin de 30 kg 4 saptamani (Q4W)

Dupilumab poate fi utilizat in asociere sau neasociat cu corticosteroizi cu administrare topica. Pot fi
utilizati inhibitori de calcineurind cu administrare topica, insa acestia trebuie sa fie rezervati numai
pentru zonele problematice, precum fata, gatul, zonele intertriginoase si genitale.

Trebuie avuta in vedere Intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa

16 saptaméani de tratament pentru dermatitd atopica. Unii pacienti cu raspuns initial partial pot
prezenta ulterior o imbunatatire ca urmare a continuarii tratamentului dupa 16 saptdmani. Daca
intreruperea tratamentului cu dupilumab devine necesara, este totusi posibil ca pacientii sa fie re-tratati
Ccu succes.

Astm bronsic

Adulti si adolescenti

Doza recomandata de dupilumab la adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste) este:

o La pacienti cu astm bronsic sever si care se afld in tratament cu corticosteroizi orali sau la
pacienti cu astm bronsic sever si dermatita atopicd moderata pana la severa concomitenta sau la
adulti cu rinosinuzita cronica severa concomitenta, insotita de polipoza nazala, o doza initiala de
600 mg (doua injectii de 300 mg), urmata de o doza de 300 mg administrata ca injectie
subcutanata la interval de 2 saptamani.

o Pentru toti ceilalti pacienti, o doza initiald de 400 mg (doua injectii de 200 mg), urmata de
administrarea a 200 mg ca injectie subcutanata la interval de 2 saptamani.

Copii cu varsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani
Doza recomandata de dupilumab la copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani este specificata in
tabelul 4.




Tabelul 4: Doza de dupilumab pentru administrare subcutanati la copii cu varsta cuprinsa intre
6 ani si 11 ani, avind astm bronsic

Greutate corporali a Dozele initiala si ulterioare
pacientului
15 kg pana la 300 mg la interval de 4 saptamani (Q4W)
mai putin de 30 kg
30 kg pana la 200 mg la interval de 2 saptamani (Q2W)
mai putin de 60 kg sau
300 mg la interval de 4 saptamani (Q4W)
60 kg sau peste 200 mg la interval de 2 sdptamani (Q2W)

La copiii (cu varsta cuprinsa Intre 6 ani si 11 ani) cu astm bronsic si dermatitd atopica severa asociata,
conform indicatiei aprobate, trebuie urmata doza recomandata din tabelul 2.

In cazul pacientilor care utilizeaza concomitent corticosteroizi orali se poate scidea doza de
corticosteroid, odata ce s-a obtinut ameliorarea clinicd cu dupilumab (vezi pct. 5.1). Scaderea dozei de
corticosteroid trebuie realizata treptat (vezi pct. 4.4).

Dupilumab este recomandat pentru tratamentul de lunga duratad. Necesitatea continuarii tratamentului
trebuie stabilitd cel putin anual, in functie de evaluarea pe care medicul o efectueaza pacientului, din
perspectiva nivelului de control al astmului bronsic.

Rinosinuzitd cronicd insotitd de polipozad nazald (RSCcPN)

Doza recomandata de dupilumab pentru pacienti adulti este o doza initiald de 300 mg, urmata de
300 mg administrate la interval de 2 saptamani.

Dupilumab este recomandat pentru tratamentul de lunga durata. Trebuie avuta in vedere intreruperea
tratamentului la pacientii care nu au prezentat niciun raspuns dupa 24 de saptdmani de tratament
pentru RSCcPN. Unii pacienti cu raspuns partial initial pot prezenta ameliorare ulterior, in conditiile
tratamentului continuat dupa 24 de saptamani.

Prurigo Nodularis (PN)

Doza recomandata de dupilumab pentru pacientii adulti este o doza initiala de 600 mg (doua
injectii de 300 mg), urmata de 300 mg administrate la interval de doud saptamani.

Dupilumab poate fi utilizat In asociere sau nu cu corticosteroizi topici.

Datele studiului clinic privind PN sunt disponibile pentru pacientii tratati pana la 24 de saptamani.
Trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat niciun raspuns
dupa 24 de sdptamani de tratament pentru PN.

Esofagita eozinofilica (EE)

Doza recomandata de dupilumab pentru pacientii cu varsta de 12 ani si peste este de 300 mg
administrata in fiecare saptimana (QW).

Dupilumab 300 mg QW nu a fost studiat la pacientii cu EE cu o greutate mai mica de 40 kg.
Dupilumab este recomandat pentru tratamentul de lunga duratd. Dupilumab 300 mg QW a fost studiat

pana la 52 de saptdmani. Administrarea pentru o perioada mai lunga de 52 de sdptamani nu a fost
studiata.



Doza omisa

Daca o doza sdptamanala este omisa, administrati doza cat mai curand posibil, incepand o noua
schema terapeutica de la aceasta data.

Daca este omisa administrarea unei doze la interval de doud saptamani, injectia trebuie administrata in
decurs de 7 zile de la doza omisa, apoi reluati schema terapeutica initiald a pacientului. Daca doza
omisa nu este administrata in decurs de 7 zile, asteptati pana la urmatoarea doza conform programului
initial.

Daca este omisa administrarea unei doze la interval de 4 sdptamani, injectia trebuie administrata in
decurs de 7 zile de la doza omisa, apoi reluati schema terapeutica initiald a pacientului. Daca doza
omisa nu este administrata in decurs de 7 zile, administrati doza, incepand o noud schema terapeutica
de la aceasta data.

Grupe speciale de pacienti

Viarstnici (= 65 ani)
Nu se recomanda nicio ajustare a dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientad renala
Nu este necesara nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara sau moderata. La
pacientii cu insuficienta renala severd, sunt disponibile date foarte limitate (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica
Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2).

Greutate corporala
Nu se recomanda nicio ajustare a dozei in functie de greutatea corporala la pacienti cu astm bronsic si
EE cu vérsta de 12 ani si peste sau la adulti cu dermatita atopica sau RSCcPN, sau PN (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea dupilumab la copii cu varsta sub 6 luni, avand dermatita atopica, nu au fost
stabilite. Siguranta si eficacitatea dupilumab la copii cu greutate corporald < 5 kg nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Siguranta si eficacitatea dupilumab la copii cu varsta sub 6 ani, avand astm bronsic sever, nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, avand RSCcPN nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Siguranta si eficacitatea dupilumab la copii cu varsta sub 18 ani, diagnosticati cu PN, nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Siguranta si eficacitatea dupilumab la copii cu varsta sub 12 ani, diagnosticati cu EE, nu au fost
stabilite.

Mod de administrare

Administrare subcutanata

Stiloul injector (pen-ul) preumplut de dupilumab nu este destinat utilizarii la copii cu varsta sub

12 ani. Pentru copiii cu varsta cuprinsa Intre 6 luni si 11 ani, cu dermatitd atopica si astm bronsic,
forma de prezentare adecvata pentru administrarea la aceasta grupa de pacienti este seringa preumpluta
de dupilumab.



Dupilumab se administreaza injectabil subcutanat la nivelul coapsei sau abdomenului, cu exceptia unei
zone circulare cu o raza de 5 cm situatd periombilical. Dacé injectia este administrata de o alta
persoand, poate fi utilizatd si regiunea superioara a bratului.

Fiecare seringd preumpluta sau stilou injector (pen) preumplut este pentru o singura utilizare.

Pentru doza initiald de 600 mg, se administreaza consecutiv doua injectii de 300 mg, in locuri de
administrare diferite.

Se recomanda utilizarea alternativa a locurilor de administrare a injectiei, la fiecare injectie in parte.
Dupilumab nu trebuie administrat injectabil la nivelul pielii sensibile, lezate sau care prezinta
echimoze ori cicatrici.

Un pacient isi poate autoadministra injectabil dupilumab sau persoana care ingrijeste pacientul poate
administra dupilumab daca profesionistul din domeniul sanatatii stabileste ca acest lucru este adecvat.
Pacientilor si/sau persoanelor care Ingrijesc pacientii trebuie sa li se asigure instruirea corespunzatoare
privind pregatirea si administrarea dupilumab, anterior utilizarii, potrivit pct. Instructiuni de utilizare
de la sfarsitul prospectului.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Exacerbari acute ale astmului bronsic

Dupilumab nu trebuie utilizat pentru tratamentul simptomelor acute de astm bronsic sau al
exacerbarilor acute ale astmului bronsic. Dupilumab nu trebuie utilizat pentru tratamentul
bronhospasmului acut sau al statusului astmatic.

Corticosteroizi

Administrarea corticosteroizilor pe cale sistemica, topica sau inhalatorie nu trebuie intrerupta brusc la
initierea tratamentului cu dupilumab. Scaderea dozei de corticosteroizi, daca este cazul, trebuie
efectuata treptat si sub directa supraveghere a unui medic. Scaderea dozei de corticosteroid poate fi
asociatd cu manifestari sistemice ale sindromului de intrerupere si/sau poate demasca afectiuni
suprimate anterior de tratamentul cu corticosteroizi sistemici.

Este posibil ca biomarkerii inflamatori de tip 2 sa fie inhibati de corticoterapia sistemica. Acest aspect
trebuie avut in vedere la stabilirea statusului inflamatiei de tip 2 n cazul pacientilor care utilizeaza

corticosteroizi orali (vezi pct. 5.1).

Hipersensibilitate

Daca apare o reactie de hipersensibilitate sistemica (imediata sau intarziata), administrarea dupilumab
trebuie intreruptd imediat si trebuie initiatd terapia adecvata. Au fost raportate cazuri de reactie
anafilactica, angioedem si boala a serului/reactii asemanatoare cu boala serului. Cazurile de reactii
anafilactice si angioedem au debutat in decurs de cateva minute pana la sapte zile dupa administrarea
injectabila a dupilumab (vezi pct. 4.8).



Afectiuni insotite de eozinofilie

La pacienti adulti tratati cu dupilumab, care au participat la programul de dezvoltare pentru astm
bronsic, au fost raportate cazuri de pneumonie eozinofilica si cazuri de vasculitd congruenta cu
granulomatoza eozinofilica insotitd de poliangeita (GEPA). La pacienti adulti cu astm brongic
concomitent, carora li s-a administrat dupilumab si placebo si care au participat la programul de
dezvoltare pentru RSCcPN, au fost raportate cazuri de vasculitd congruenta cu GEPA. Medicii trebuie
sa fie atenti la aparitia eruptiei cutanate tranzitorii vasculitice, la agravarea simptomatologiei
pulmonare, la aparitia complicatiilor cardiace si/sau a neuropatiei, care se manifesta in cazul
pacientilor cu eozinofilie. Pacientii tratati pentru astm bronsic pot manifesta eozinofilie sistemica
grava, uneori prezentand manifestari clinice de pneumonie eozinofilica sau vasculitd congruenta cu
granulomatoza eozinofilica insotitd de poliangeita, afectiuni care sunt tratate in mod frecvent cu
corticoterapie sistemicd. Aceste evenimente pot fi asociate de reguld, insad nu intotdeauna, cu scaderea
dozelor de corticoterapie administrata oral.

Infestéri cu helminti

Pacientii care prezinta infestari cu helminti cunoscute au fost exclusi de la participarea in studii
clinice. Dupilumab poate influenta raspunsul imunologic fata de infestarile cu helminti prin inhibarea
semnalizarii IL-4/IL-13. Pacientii care prezintd infestari cu helminti preexistente trebuie tratati Tnainte
de initierea tratamentului cu dupilumab. Daca pacientii se infesteaza In timpul tratamentului cu
dupilumab si nu raspund la tratamentul antihelmintic, administrarea dupilumab trebuie Intrerupta pana
la eliminarea infestarii. La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani care au participat la programul
de dezvoltare pentru astmul bronsic la copii, au fost raportate cazuri de enterobioza (vezi pct. 4.8).

Evenimente asociate cu conjunctivita si keratita

La administrarea dupilumab, au fost raportate evenimente asociate cu keratitd si conjunctivita,
predominant la pacientii cu dermatita atopica. Anumiti pacienti au raportat tulburari vizuale (de
exemplu vedere incetosatd) asociate cu conjunctivitd sau keratita (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze medicului simptomele oculare nou instalate sau agravate.
Pacientii tratati cu dupilumab, in cazul cérora apar conjunctivitd care nu se remite dupa tratamentul
standard sau semne si simptome sugestive pentru keratita trebuie sa fie examinati de catre un medic
oftalmolog, dupa cum se considera adecvat (vezi pct. 4.8).

Pacienti cu astm bronsic concomitent

Pacientii tratati cu dupilumab care au astm bronsic concomitent nu trebuie sa ajusteze dozele sau sa
opreasca administrarea tratamentelor pentru astm bronsic fara a se adresa In prealabil medicului lor.
Pacientii cu astm bronsic concomitent trebuie monitorizati cu atentie dupa intreruperea tratamentului
cu dupilumab.

Vaccinari

Administrarea concomitenta cu dupilumab a vaccinurilor vii si vaccinurilor vii atenuate trebuie
evitatd, intrucat siguranta si eficacitatea clinica nu au fost stabilite. Se recomanda ca imunizarea
pacientilor cu vaccinuri vii i vaccinuri vii atenuate s fie adusa la zi, in conformitate cu ghidurile in
vigoare privind imunizarea, inainte de administrarea tratamentului cu dupilumab. Datele clinice nu
sunt disponibile pentru a sustine recomandari mai specifice pentru administrarea de vaccinuri vii sau
vii atenuate la pacientii tratati cu dupilumab. Au fost evaluate raspunsurile imunologice la vaccinul
DTPa (diftero-tetano-pertussis acelular) si vaccinul meningococic polizaharidic (vezi pct. 4.5).



Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu, sub 1 mmol (23 mg) per doza de 300 mg, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Raspunsul imunologic fatd de vaccinare a fost evaluat in cadrul unui studiu desfasurat la pacienti cu
dermatita atopica, tratati cu dupilumab 300 mg administrat la interval de o saptamand, timp de

16 saptaméani. Dupd administrarea de dupilumab timp de 12 saptdmani, pacientii au fost imunizati cu
un vaccin DTPa (diftero-tetano-pertussis acelular) (dependent de limfocitul T) si un vaccin
meningococic polizaharidic (independent de limfocitul T), iar raspunsul imunologic a fost evaluat
dupa 4 saptdmani. Raspunsul titrurilor de anticorpi atét fatd de vaccinul Impotriva tetanosului, cat si
fatd de vaccinul meningococic polizaharidic a fost similar la pacientii tratati cu dupilumab si la cei
cdrora li s-a administrat placebo. In cadrul studiului, nu au fost observate interactiuni nefavorabile
intre vreunul dintre vaccinurile cu virusuri non-vii si dupilumab.

In consecinta, pacientii aflati in tratament cu dupilumab pot fi imunizati cu vaccinuri cu virusuri
inactivate sau non-vii. Pentru informatii privind vaccinurile cu virusuri vii, vezi pct. 4.4.

In cadrul unui studiu clinic desfasurat la pacienti cu dermatiti atopica, au fost evaluate efectele
dupilumab asupra farmacocineticii (FC) substraturilor CYP. Datele colectate in acest studiu nu au
indicat existenta unor efecte clinic relevante ale dupilumab asupra activititii CYP1A2, CYP3A4,
CYP2C19, CYP2D6 sau CYP2C9.

Nu se anticipeaza aparitia unui efect al dupilumab asupra farmacocineticii medicamentelor
administrate concomitent. Din perspectiva analizei farmacocinetice populationale, medicamentele
administrate concomitent in mod frecvent nu au exercitat niciun efect asupra farmacocineticii
dupilumab la pacientii cu astm brongic moderat pana la sever.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea dupilumab la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice ddunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pet. 5.3).

Dupilumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiul potential
justifica riscul posibil pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoagte daca dupilumab se excreta in laptele uman sau se absoarbe sistemic dupa ingestie.
Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu dupilumab, avand in
vedere beneficiul alaptérii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au evidentiat tulburari de fertilitate (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dupilumab nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse in dermatita atopica, astm bronsic si RSCcPN sunt reactii la
locul de administrare a injectiei (includ eritem, edem, prurit, durere si inflamatie), conjunctivita,
conjunctivita alergicd, artralgie, herpes oral si eozinofilie. Ca reactie adversa suplimentara in EE, au
fost raportate echimoze la locul de administrare a injectiei. Au fost raportate cazuri rare de boala a
serului, reactii asemandtoare cu boala serului, reactie anafilactica si keratitd ulcerativa (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Datele de siguranta ale dupilumab prezentate in tabelul 5 au provenit in principal din 12 studii
placebo-controlate, randomizate, care au inclus pacienti cu dermatitd atopicd, astm bronsic si
RSCcPN. Aceste studii au inclus 4206 pacienti carora li s-a administrat dupilumab si 2326 pacienti
carora li s-a administrat placebo pe parcursul perioadei controlate si sunt reprezentative pentru profilul
general de sigurantd pentru dupilumab.

In tabelul 5 sunt enumerate reactiile adverse observate in studiile clinice si/sau dupa punerea pe piat,
prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventd, utilizand
urmatoarele categorii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente

(> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000). in cadrul fiecirei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 5: Lista reactiilor adverse

Baza de date Frecventa Reactie adversa

MedDRA pe

aparate, sisteme si

organe

Infectii si infestari Frecvente Conjunctivita*
Herpes oral*

Tulburari Frecvente Eozinofilie

hematologice si

limfatice

Tulburari ale Mai putin Angioedem”

sitemului imunitar frecvente Reactie anafilactica

Rare Reactie sub forma de boala serului

Reactie asemanatoare bolii serului

Tulburari oculare Frecvente Conjunctivita alergica*
Mai putin Keratita**
frecvente Blefaritd*"
Prurit ocular**
Xeroftalmie*"
Rare Keratitd ulcerativa*"™
Afectiuni cutanate si | Mai putin Eruptie cutanata faciala®
ale tesutului frecvente
subcutanat
Tulburari Frecvente Artralgie”

musculoscheletice si
ale tesutului

conjunctiv

Tulburari generale si | Frecvente Reactii la nivelul locului de injectare (includ eritem,
la nivelul locului de edem, prurit, durere, inflamatie si echimoze)
administrare

*tulburdrile oculare si herpesul oral au apérut, predominant, in studiile pentru indicatia In dermatita atopica.
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ffrecventele pentru pruritul ocular, blefaritd si xeroftalmie au fost frecvente, iar pentru keratita ulcerativa au fost
mai putin frecvente in studiile pentru indicatia in dermatita atopica.
#din raportéri dupa punerea pe piatd.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipersensibilitate
Dupa administrarea dupilumab, au fost raportate cazuri de reactie anafilactica, angioedem si boala
serului/reactii asemanatoare cu boala serului (vezi pct. 4.4).

Evenimente asociate cu conjunctivita si keratita

In studiile efectuate in dermatita atopica, conjunctivita si keratita au aparut mai frecvent in cazul
pacientilor cu dermatita atopica la care s-a administrat dupilumab, comparativ cu placebo. Majoritatea
pacientilor cu conjunctivitd sau keratita s-au recuperat sau erau in curs de recuperare pe parcursul
perioadei de tratament. In studiul pe termen lung efectuat in dermatita atopica, OLE (AD-1225), la

3 ani, frecventele corespunzatoare conjunctivitei si keratitei au rdmas similare cu cele din bratul cu
dupilumab, provenite din studiile placebo-controlate efectuate in dermatita atopica. La pacientii cu
astm bronsic, frecventa conjunctivitei si a keratitei a fost mica si similara intre dupilumab si placebo.
La pacientii cu RSCcPN si PN, frecventa conjunctivitei a fost mai mare in cazul tratamentului cu
dupilumab comparativ cu placebo, desi mai scazuta fata de frecventa observata la pacientii cu
dermatita atopicd. Nu au fost raportate cazuri de keratita in programul de dezvoltare pentru RSCcPN
sau PN. La pacientii cu EE, frecventa conjunctivitei a fost scazuta si similara intre grupurile
dupilumab si placebo. Nu au fost raportate cazuri de keratitd in programul de dezvoltare pentru EE
(vezi pct. 4.4).

Eczema herpeticum

In studiile cu monoterapie administrata timp de 16 saptimani, efectuate la adulti pentru dermatita
atopica, aparitia eczemei herpeticum a fost raportata la < 1% dintre pacientii din grupurile de tratament
cu dupilumab si la < 1% dintre pacientii din grupul cu administrare de placebo. in studiul privind
tratamentul cu dupilumab + corticosteroizi cu administrare topica, utilizat timp de 52 sdptaméani pentru
dermatita atopica, efectuat la adulti, aparitia eczemei herpeticum a fost raportata la 0,2% dintre
pacientii grupurilor de tratament cu dupilumab + corticosteroizi cu administrare topica si la 1,9%
dintre pacientii din grupul in care a fost utilizat placebo + corticosteroizi cu administrare topica. in
studiul pe termen lung OLE (AD-1225), aceste frecvente au ramas stabile la 3 ani.

Eozinofilie

Pacientii tratati cu dupilumab au prezentat o prima crestere medie a numarului de eozinofile fata de
valoarea initiala mai ampld comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo 1n indicatii
precum dermatita atopica, astm bronsic si RSCcPN. Numarul de eozinofile a scazut pana aproape de
valoarea initiald pe parcursul tratamentului administrat in cadrul studiului i a revenit la valorile
initiale n timpul studiului de extensie, deschis, efectuat pentru evaluarea sigurantei in astmul bronsic
(TRAVERSE). In studiul pe termen lung OLE (AD-1225), valorile medii ale eozinofilelor sanguine au
scazut la valori sub cele initiale pana in siptimana 20 si s-au mentinut pana la 3 ani. in PN nu a fost
observata cresterea numarului mediu de eozinofile sanguine, comparativ cu placebo (PRIME si
PRIME?2). Numarul mediu si numarul median de eozinofile sanguine au scazut pana la valoarea
initiala sau au rdmas sub valoarea initiala pe parcursul tratamentului administrat in cadrul studiului
(TREET Partile A si B) in EE.

Eozinofilia aparuta in cursul tratamentului (> 5000 celule/pl) a fost raportatd la < 3% dintre pacientii
tratati cu dupilumab si la < 0,5% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo (studiile SOLOI,
SOLO2, AD-1021, DR112544, QUEST si VOYAGE; SINUS-24 si SINUS-52; PRIME, si PRIME2;
TREET Partile A si B).

Eozinofilia aparuta in cursul tratamentului (=5000 celule/pl) a fost raportata la 8,4% dintre pacientii

tratati cu dupilumab si la 0% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo in studiul AD-1539,
numarul median de eozinofile scdzand sub valoarea initiala la sfarsitul perioadei de tratament.
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Infectii

In studiile clinice cu monoterapie administratd timp de 16 saptimani, pentru dermatiti atopica,
efectuate la adulti, infectiile grave au fost raportate la 1,0% dintre pacientii din grupul cu administrare
de placebo si la 0,5% dintre pacientii tratati cu dupilumab. In studiul CHRONOS, cu durata de

52 saptamani, efectuat la adulti pentru dermatita atopica, infectiile grave au fost raportate la 0,6%
dintre pacientii din grupul cu administrare de placebo si la 0,2% dintre pacientii tratati cu dupilumab.
In studiul pe termen lung OLE (AD-1225), frecventele infectiilor grave au ramas stabile la 3 ani.

in datele cumulate privind siguranta, provenite din studiile clinice pentru indicatia in astmul bronsic,
nu s-a observat nicio crestere a incidentei globale a infectiilor in cazul administrarii dupilumab,
comparativ cu placebo. In datele cumulate privind siguranta pentru 24 siptimani, infectiile grave au
fost raportate la 1,0% dintre pacientii tratati cu dupilumab si la 1,1% dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo. In studiul QUEST cu durata de 52 saptamani, infectiile grave au fost raportate la
1,3% dintre pacientii tratati cu dupilumab si la 1,4% dintre pacientii cérora li s-a administrat placebo.

La nivelul datelor de siguranta totalizate, provenite din studiile clinice privind RSCcPN, nu a fost
observatd nicio crestere a incidentei globale a infectiilor in cazul administrarii dupilumab, comparativ
cu placebo. In studiul SINUS-52 cu durata de 52 saptamani, infectiile grave au fost raportate la 1,3%
dintre pacientii tratati cu dupilumab si la 1,3 % dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Nu s-a observat o crestere a incidentei globale a infectiilor in timpul tratamentului cu dupilumab in
comparatie cu placebo in grupul de siguranta pentru studiile clinice PN. In grupul de siguranta, infectii
grave au fost raportate la 1,3% dintre pacientii tratati cu dupilumab si la 1,3% dintre pacientii tratati cu
placebo.

Incidenta generala a infectiilor a fost numeric mai mare in cazul administrarii dupilumab (32,0%)
comparativ cu placebo (24,8%) in grupul de siguranta din studiile TREET (Partile A si B) pentru EE.
in grupul de siguranta de 24 de saptimani, au fost raportate infectii grave la 0,5% dintre pacientii
tratati cu dupilumab si 0% dintre pacientii tratati cu placebo.

Imunogenitate
Ca 1n cazul tuturor proteinelor cu indicatii terapeutice, existd un potential de imunogenitate asociat cu
dupilumab.

In general, raspunsurile exprimate ca titru de anticorpi anti-medicament (AAM) nu au fost asociate cu
un impact asupra expunerii, sigurantei sau eficacitatii dupilumab.

Aproximativ 5% dintre pacientii cu dermatitd atopica, astm bronsic sau RSCcPN carora li s-a
administrat dupilumab 300 mg la interval de 2 saptamaéni, timp de 52 de sdptamani, au prezentat
titruri de AAM anti-dupilumab; aproximativ 2% au prezentat raspunsuri persistente ale AAM si
aproximativ 2% au prezentat anticorpi neutralizanti. Rezultate similare au fost observate la adulti
diagnosticati cu PN carora li s-a administrat dupilumab 300 mg la interval de 2 saptamani timp de 24
de saptimani, copii (varsta cuprinsa intre 6 luni si 11 ani) cu dermatita atopica, carora li s-a
administrat dupilumab 200 mg la interval de 2 saptdmani, 200 mg la interval de 4 saptamani sau

300 mg la interval de 4 saptamani, timp de 16 saptadmani, si la pacienti (varsta cuprinsa intre 6 ani si
11 ani) cu astm bronsic carora li s-a administrat dupilumab 100 mg la interval de 2 sdptdmani sau
200 mg la interval de 2 saptimani, timp de 52 saptimani. In studiul pe termen lung OLE (AD-1225),
au fost observate raspunsuri similare ale AAM la pacientii adulti cu dermatita atopica tratati cu
dupilumab timp de pana la 3 ani.

Aproximativ 16% dintre pacientii adolescenti cu dermatita atopica, carora li s-a administrat dupilumab
300 mg sau 200 mg la interval de 2 saptdmani, timp de 16 saptdmani, au dezvoltat anticorpi impotriva
dupilumab; aproximativ 3% au prezentat rdspunsuri persistente ale AAM, iar aproximativ 5% au
prezentat anticorpi neutralizanti.
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Aproximativ 9% dintre pacientii cu astm bronsic cirora li s-a administrat dupilumab 200 mg la
interval de 2 saptamani, timp de 52 de saptamani, au dezvoltat anticorpi la dupilumab; aproximativ 4%
au prezentat raspunsuri persistente ale AAM si 4% au prezentat anticorpi neutralizanti.

Aproximativ 1% dintre pacientii cu EE cérora li s-a administrat dupilumab 300 mg in fiecare
sdaptamana QW sau 300 mg la interval de 2 saptamani, timp de 24 de saptamani, au dezvoltat anticorpi
la dupilumab; 0% au prezentat raspunsuri persistente ale AAM si 0,5% au prezentat anticorpi
neutralizanti.

Indiferent de grupa de varsta sau populatia de pacienti, pana la 4% dintre pacientii din grupurile in
care s-a administrat placebo au avut rezultate pozitive pentru anticorpi anti-dupilumab; aproximativ
2% au prezentat raspunsuri persistente ale AAM si aproximativ 1% au prezentat anticorpi
neutralizanti.

Mai putin de 1% dintre pacientii cérora li s-a administrat dupilumab 1n scheme de tratament aprobate
au prezentat raspunsuri cu titruri mari de anticorpi anti-medicament asociate cu expunere si eficacitate
reduse. In plus, a existat un pacient cu boala serului si un alt pacient cu reactie adversi aseminitoare
cu boala serului (< 0,1%) asociate cu titruri mari de anticorpi anti-medicament (vezi pct. 4.4).

Conpii si adolescenti

Dermatita atopica

Adolescenti cu varsta cuprinsd intre 12 ani si 17 ani

Siguranta dupilumab a fost evaluatd intr-un studiu efectuat la 250 pacienti cu varsta cuprinsa intre

12 ani si 17 ani, cu dermatita atopicd moderata pana la severa (AD-1526). Profilul de siguranta al
dupilumab la acesti pacienti, urmarit pana in saptaimana 16, a fost similar cu profilul de sigurantd din
studiile efectuate la adulti cu dermatita atopica.

Copii cu vdrsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani

Siguranta dupilumab a fost evaluata intr-un studiu efectuat la 367 pacienti cu vérsta cuprinsa intre 6
ani si 11 ani cu dermatita atopica severd (AD-1652). Profilul de siguranta al dupilumab administrat
concomitent cu corticosteroizi cu administrare topica la acesti pacienti pana in saptaména 16 a fost

similar cu profilul de siguranta din studiile efectuate la adulti si adolescenti cu dermatita atopica.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 luni si 5 ani

Siguranta dupilumab administrat concomitent cu corticosteroizi cu administrare topica a fost evaluata
intr-un studiu efectuat la 161 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani cu dermatita atopica
moderatd pana la severa, care a inclus un subgrup de 124 pacienti cu dermatita atopica severa
(AD-1539). Profilul de sigurantd al dupilumab administrat concomitent cu corticosteroizi cu
administrare topica la acesti pacienti pana in sdptamana 16 a fost similar cu profilul de siguranta din
studiile efectuate la adulti, copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 17 ani cu dermatita
atopica.

Astm bronsic

Adolescenti cu varsta cuprinsd intre 12 ani si 17 ani

Un total de 107 adolescenti cu varste cuprinse intre 12 ani si 17 ani, cu astm bronsic, au fost inrolati in
studiul QUEST cu durata de 52 saptamani. Profilul de siguranta observat a fost similar cu cel observat
la adulti.

Siguranta pe termen lung a dupilumab a fost evaluata la 89 pacienti adolescenti, care au fost inrolati
intr-un studiu de extensie, deschis, efectuat in astm bronsic moderat pani la sever (TRAVERSE). in
acest studiu, pacientii au fost monitorizati timp de pana la 96 saptdmani. Profilul de siguranta al
dupilumab in TRAVERSE a fost in concordanta cu profilul de siguranta observat in studiile pivot
efectuate pentru astm bronsic, cu durata de pana la 52 saptaméani de tratament.
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Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani

La copiii cu astm bronsic moderat pana la sever si varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani (VOYAGE), a
fost raportata reactia adversa suplimentara enterobioza la 1,8 % (5 pacienti) in grupurile cu dupilumab
si deloc 1n grupul cu placebo. Toate cazurile de enterobioza au fost usoare pana la moderate, iar
pacientii s-au recuperat cu tratament antihelmintic fara intreruperea tratamentului cu dupilumab.

La copiii cu astm bronsic moderat pana la sever si varsta cuprinsa Intre 6 ani si 11 ani, eozinofilia
(numar de eozinofile din sange > 3000 celule/ul sau considerata de investigator ca fiind un eveniment
advers) a fost raportata la 6,6% in grupurile cu dupilumab si la 0,7% din grupul cu placebo. Cele mai
multe cazuri de eozinofilie au fost usoare pand la moderate si nu au fost asociate cu simptome clinice.
Aceste cazuri au fost tranzitorii, au scazut in intensitate In timp si nu au determinat intreruperea
tratamentului cu dupilumab.

Siguranta pe termen lung a dupilumab a fost evaluata intr-un studiu de extensie in regim deschis
(EXCURSION) la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani cu astm brogic moderat pana la sever,
care au participat anterior la studiul VOYAGE. Dintre cei 365 de pacienti care au intrat 1n studiul
EXCURSION, 350 au finalizat 52 de séptamani de tratament si 228 de pacienti au finalizat o durata
cumulata de tratament de 104 saptamani (VOYAGE si EXCURSION). Profilul de sigurantd pe termen
lung al dupilumab in studiul EXCURSION a fost in concordanta cu profilul de sigurantd observat in
studiul pivot efectuat pentru astm brongsic (VOYAGE) cu o durata de 52 saptdmani de tratament.

EE
Un numar de 99 de adolescenti cu EE cu varsta cuprinsé intre 12 si 17 ani au fost inrolati In studiile
TREET (Partile A si B). Profilul de siguranta a fost similar cu cel observat la adulti.

Sigurantd pe termen lung

Dermatita atopica

Profilul de siguranta al dupilumab + corticosteroizi cu administrare topicd (CHRONOS) la pacientii
adulti cu dermatita atopica pana in saptimana 52 a fost in concordanta cu profilul de siguranta
observat in saptdmana 16. Siguranta pe termen lung a dupilumab a fost evaluata intr-un studiu de
extensie deschis, efectuat la pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 17 ani, cu dermatita atopica
moderatd pana la severd (AD-1434). Profilul de siguranta al dupilumab la pacientii urmariti pana in
saptdmana 52 a fost similar cu profilul de sigurantd observat in saptdmana 16 in studiile AD-1526,
AD-1652 si AD-1539. Profilul de siguranta pe termen lung al dupilumab observat la copii si
adolescenti a fost In concordanta cu cel observat la adultii cu dermatita atopica.

Intr-un studiu de extensie (OLE), multicentric si deschis, de faza 3 (AD-1225), siguranta pe termen
lung a administrarii de doze repetate de dupilumab a fost evaluata la 2677 adulti cu dermatita atopica
moderata pana la severa, expusi la o dozd de 300 mg administrata sdptamanal (99,7%), inclusiv la 357
care au finalizat cel putin 148 saptaméani din studiu. Profilul de sigurantd pe termen lung observat in
acest studiu pana la 3 ani a fost, in general, in concordanta cu profilul de siguranta al dupilumab
observat in studiile controlate.

Astm bronsic

Profilul de siguranta al dupilumab in studiul de siguranta pe termen lung, cu durata de 96 saptamani
(TRAVERSE), a fost In concordanta cu profilul de siguranta observat in studiile pivot pentru indicatia
in astmul brongic, cu durata de pana la 52 saptimani de tratament.

Profilul de siguranta al dupilumab la copiii cu astm brosic cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani care
au participat la studiul privind siguranta pe termen lung (EXCURSION) cu durata de 52 saptamani a
fost in concordanta cu profilul de siguranta observat in studiul pivot privind astmul bronsic
(VOYAGE) cu durata de 52 saptamani de tratament.
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RSCcPN
Profilul de siguranta al dupilumab administrat la adultii ca CRSWNP pana in sdptdmana 52 a fost in
concordanta cu profilul de siguranta observat In saptdmana 24.

Esofagita eozinofilica
Profilul de siguranta al tratamentului cu dupilumab pana in saptiméana 52 a fost, in general, in

concordanta cu profilul de siguranta observat n saptdmana 24.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu este disponibil niciun tratament specific pentru supradozajul cu dupilumab. in cazul
supradozajului, pacientul trebuie monitorizat pentru orice semne sau simptome de reactii adverse si
trebuie instituit imediat tratamentul simptomatic corespunzator.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: alte medicamente de uz dermatologic, medicamente pentru dermatita, altele
decat corticosteroizi, codul ATC: D11AHO05

Mecanism de actiune

Dupilumab este un anticorp monoclonal uman recombinant de tip IgG4 care inhibad semnalizarea
celulard a interleukinei-4 si interleukinei-13. Dupilumab inhiba semnalizarea celulara a IL-4 prin
intermediul receptorului de tip I (IL-4Ra/yc), precum si semnalizarea celulara a IL-4 si IL-13 prin
intermediul receptorului de tip II (IL-4Ro/IL-13Ra). IL-4 si IL-13 sunt factori principali implicati in
afectiunile inflamatorii de tip 2 la om, cum sunt dermatita atopica, astmul bronsic, RSCcPN, PN si EE.
Blocarea caii IL-4/IL-13 la pacientii tratati cu dupilumab scade numerosi mediatori ai inflamatiei de
tip 2.

Efecte farmacodinamice

In studiile clinice efectuate pentru dermatitd atopica, tratamentul cu dupilumab a fost asociat cu
scaderea concentratiilor biomarkerilor imunologici de tip 2, precum chimiokina timica reglatd de
activare (TARC/CCL17), IgE serice totale si IgE serice specifice fatd de alergen, comparativ cu
valorile initiale. La administrarea tratamentului cu dupilumab la adulti si adolescenti cu dermatita
atopica, a fost observata o scidere a concentratiei plasmatice a lactat dehidrogenazei (LDH), un
biomarker asociat cu activitatea bolii si severitatea dermatitei atopice.

La pacientii adolescenti si adulti cu astm bronsic, tratamentul cu dupilumab a scazut semnificativ
comparativ cu placebo valorile FeNO si concentratiile circulante ale eotaxinei-3, IgE totale, IgE
alergen specifice, TARC si periostinei, biomarkerii de tip 2 evaluati in studiile clinice.Aceste scaderi
ale biomarkerilor inflamatori de tip 2 au fost comparabile pentru schemele de tratament cu 200 mg
administrat la interval de 2 sdptamani si 300 mg administrat la interval de 2 saptamani. La copiii
(varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani) cu astm, tratamentul cu dupilumab a scazut semnificativ
comparativ cu placebo valorile FeNO si concentratiile circulante ale IgE totale, IgE alergen specifice
si TARC, biomarkerii de tip 2 evaluati in studiile clinice. Concentratiile plasmatice ale acestor markeri
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s-au situat aproape de supresia maximala dupa doud saptdmani de tratament, cu exceptia IgE, care a
scazut mai lent. Aceste efecte s-au mentinut pe parcursul tratamentului.

Eficacitate si sigurantd clinicd In dermatita atopica

Adulti cu dermatita atopica

Eficacitatea si siguranta dupilumab administrat in monoterapie si n asociere cu corticosteroizi cu
administrare topica au fost evaluate in trei studii pivot randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo
(SOLO 1, SOLO 2 si CHRONOS) la 2119 pacienti cu varsta de 18 ani si peste, care prezintd dermatita
atopicd moderata pana la severd, definitd pe baza unui scor IGA > 3 (Investigator’s Global
Assessment, Evaluarea Globalad a medicului Investigator), a unui scor EASI > 16 (Eczema Area and
Severity Index, Indicele de Evaluare a Severitatii si Ariei Eczemei) si a interesarii unei arii minime a
suprafetei corporale de > 10%. Pacientii eligibili Inrolati in cele trei studii au prezentat un raspuns
anterior inadecvat la medicatia topicd administrata.

In toate cele trei studii, pacientii au primit dupilumab prin injectare subcutanati (s.c.) astfel 1) o doza
initiald de dupilumab 600 mg (doua injectii de 300 mg) in ziua 1, urmata de administrarea dozei de
300 mg la interval de 2 saptamani; sau 2) o doza initiala de dupilumab 600 mg (doua injectii de 300
mg) in ziua 1, urmata de administrarea dozei de 300 mg la interval de o saptdmana sau 3) placebo
conform unei scheme similare. Daca a fost necesard combaterea simptomelor intolerabile de dermatita
atopica, pacientilor le-a fost permisa administrarea tratamentului de urgenta (care a inclus
corticosteroizi cu administrare topica si potenta foarte mare sau imunosupresoare sistemice) potrivit
deciziei medicului investigator. Pacientii care au beneficiat de tratament de urgenta au fost considerati
non-responsivi.

Criterii finale de evaluare

In toate cele trei studii pivot, criteriile finale principale de evaluare coroborate au fost proportia
pacientilor cu scor 0 sau 1 la evaluarea globald a medicului investigator (IGA) (tegumente ,,intacte”
sau ,,aproape intacte”) si o scadere cu >2 puncte pe o scald [GA de la 0 la 4, precum si proportia
pacientilor care au prezentat o imbunatatire de minimum 75% a scorului EASI (EASI-75). Obiectivele
secundare cheie si alte obiective secundare relevante clinic sunt prezentate in Tabelul 5.

Caracteristici initiale

In toate grupele de tratament din studiile cu monoterapie (SOLO 1 si SOLO 2), varsta medie a fost de
38,3 ani, greutatea corporald medie a fost de 76,9 kg, au fost inrolati pacienti de sex feminin in
proportie de 42,1%, pacienti caucazieni in proportie de 68,1%, pacienti asiatici 21,8% si pacienti de
rasi neagra in proportie de 6,8%. In aceste studii, 51,6% dintre pacienti au prezentat un scor IGA 3 la
momentul initial (dermatitd atopicad forma moderatd), 48,3% dintre pacienti au prezentat un scor IGA 4
la momentul initial (dermatitd atopica forma severa) si 32,4% dintre pacienti au utilizat un tratament
anterior cu imunosupresoare sistemice. Valoarea medie a scorului EASI initial a fost de 33,0, valoarea
initiald a scorului mediu séptadmanal pe Scala numerica de evaluare a intensitatii pruritului a fost de
7,4, valoarea medie a scorului POEM initial a fost de 20,5, valoarea medie a scorului DLQI initial a
fost de 15,0, iar valoarea medie a scorului HADS total la momentul initial a fost de 13,3.

In studiul privind tratamentul asociat cu corticosteroid cu administrare topica (CHRONOS), in toate
grupele de tratament, varsta medie a fost de 37,1 ani, greutatea corporald medie a fost de 74,5 kg, au
fost inrolati pacienti de sex feminin in proportie de 39,7%, pacienti caucazieni in proportie de 66,2%,
pacienti asiatici 27,2% si pacienti de rasa neagra in proportie de 4,6%. In acest studiu, 53,1% dintre
pacienti au prezentat un scor IGA 3 la momentul initial si 46,9% dintre pacienti au prezentat un scor
IGA 4 la momentul initial, iar 33,6% dintre pacienti au utilizat un tratament anterior cu
imunosupresoare sistemice. Valoarea medie a scorului EASI initial a fost de 32,5, valoarea initiala a
scorului mediu saptdmanal pe Scala numerica de evaluare a intensitatii pruritului a fost de 7,3,
valoarea medie a scorului POEM initial a fost de 20,1, valoarea medie a scorului DLQI initial a fost de
14,5, iar valoarea medie a scorului HADS total la momentul initial a fost de 12,7.
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Raspuns clinic

Studiile cu monoterapie administrata timp de 16 saptamdni (SOLO 1 si SOLO 2) si studiul cu
tratament asociat cu corticosteroid cu administrare topicd utilizat timp de 52 saptamani (CHRONOS)

In studiile SOLO 1, SOLO 2 si CHRONOS de la momentul initial la siptimana 16, o proportie
semnificativ mai mare de pacienti randomizati la tratamentul cu dupilumab au obtinut un raspuns 0
sau 1 conform evaluarii globale a medicului investigator, un scor EASI-75 si/sau o imbunatatire cu > 4
puncte a scorului pe Scala numerica de evaluare a intensitatii pruritului (obiectiv secundar cheie),
comparativ cu placebo (vezi tabelul 6).

O proportie semnificativ mai mare de pacienti randomizati la tratamentul cu dupilumab 1n
monoterapie sau asociat cu corticosteroid cu administrare topicé a obtinut o imbunatétire rapida a
scorului pe Scala numericé de evaluare a intensitatii pruritului in comparatie cu placebo sau placebo +
corticosteroid cu administrare topica ( definitd ca Tmbundtitirea cu > 4 puncte incéd din saptamana 2,
p < 0,01 si, respectiv, p < 0,05).

Un efect persistent al tratamentului cu dupilumab a fost observat in studiul CHRONOS péana in
sdptamana 52 (vezi tabelul 6).

Rezultatele privind eficacitatea pentru obiectivele co-primare, secundare cheie si alte obiective
secundare relevante clinic pentru toate cele trei studii sunt prezentate in tabelul 6.

Tabelul 6: Rezultatele obtinute in siptiména 16 privind eficacitatea dupilumab administrat in
monoterapie (FAS) si dupilumab asociat cu corticosteroizi cu administrare topica (TCS)*
obtinute in saptiméana 16 si saptimana 52 a studiului CHRONOS

SOLO 1 SOLO 2 CHRONOS CHRONOS
Siptimana 16 (FAS)" | Sdptimana 16 (FAS)" | Siiptimana 16 (FAS)" Siptimana 52 (FAS
siptimana 52)"

Placebo| Dupilumab | Placebo |Dupilumab | Placebo| Dupilumab | Placebo | Dupilumab
300 mg la 300 mg la + TCS 300 mg la A 300 mg la
interval de interval de interval de TCS | interval de
2 saptamani 2 saptamani 2 saptaméani + 2 saptamani
TCS + TCS
Pacienti 224 224 236 233 315 106 264 89
randomizati
IGA 0 sau 1¢, 10,3% 37,9%:# 8,5% 36,1%# 12,4% 38,7%# 12,5% 36,0%2
% responsivi
EASI-50, 24,6% 68,8%:¢ 22,0% 65,2%* 37,5% 80,2% 29,9% 78,7%
% responsivi
EASI-75, 14,7% 51,3%:¢ 11,9% 44,2%¢ 23,2% 68,9%¢ 21,6% 65,2%*
% responsivi
EASI-90, 7,6% 35,7%# 7,2% 30,0%:# 11,1% 39,6% 15,5% 50,6%
% responsivi
Modificarea -26,1% -51,0%¢# -15,4% -44,3%* -30,3% -56,6%* -31,7% -57,0%!
medie % LS a (3,02) (2,50) (2,98) (2,28) (2,36) (3,95) (3,95) (6,17)
scorului pe Scala
numerica de
evaluare a
intensitatii
pruritului fata de
momentul initial
(+/-ES)
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SOLO 1 SOLO 2 CHRONOS CHRONOS
Saptimana 16 (FAS) | Saptimana 16 (FAS)" | Siptimana 16 (FAS)" Saptimana 52 (FAS
siptimina 52)"

Placebo | Dupilumab | Placebo |Dupilumab | Placebo| Dupilumab | Placebo | Dupilumab

300 mg la 300 mg la + TCS 300 mg la A 300 mg la
interval de interval de interval de TCS | interval de
2 saptamani 2 saptamani 2 saptamani + 2 saptamani
TCS + TCS
Scala numerica 12,3% 40,8%* 9,5% 36,0 %¢ 19,7% 58,8%:¢ 12,9% 51,2%:¢
de evaluare a (26/212) | (87/213) | (21/221) | (81/225) | (59/299) (60/102) (32/249) (44/86)
intensitatii
pruritului

(fmbunatatire > 4
puncte), %
responsivi ¢ f

LS = ajustare prin metoda celor mai mici patrate; ES= eroare standard

2 toti pacientii au urmat tratament de fond cu corticosteroid cu administrare topica si le-a fost permisa utilizarea
inhibitorilor de calcineurinad cu administrare topica.

bsetul complet de date pentru analiza populationald (Full Analysis Set, FAS) include toti pacientii randomizati.

¢ responsiv a fost definit ca un pacient cu scor 0 sau 1 conform evaluarii globale a medicului investigator
(tegument ,,intact” sau ,,aproape intact”) in conditiile unei scaderi cu > 2 puncte pe scala 0-4 conform evaluarii
globale a medicului investigator.

dpacientii care au beneficiat de tratament de urgentd sau la care datele sunt incomplete au fost considerati non-
responsivi.

°numar de pacienti cu scor >4 pe Scala numerica de evaluare a intensitatii, drept numitor

fo proportie semnificativ mai mare de pacienti aflati in tratament cu dupilumab au prezentat o imbunititire cu
> 4 puncte a scorului pe Scala numerica de evaluare a intensitatii pruritului comparativ cu placebo in sdptimana
2 (p<0,01).

g valoare p < 0,0001, semnificativ statistic vs placebo cu ajustare pentru multiplicitate

" setul complet de date pentru analiza populationald (FAS) include toti pacientii randomizati. FAS din saptimana
52 include toti pacientii randomizati cu minimum un an inainte de data limita a analizei primare a datelor.

i valoare nominala p = 0,0005

i valoare nominald p < 0.0001

in SOLO1, SOLO2 si CHRONOS rezultate similare au fost observate la pacientii cirora li s-a
administrat Dupilumab 300 mg la interval de o saptdmana.

Figura 1a si Figura 1b prezintd modificarea medie, exprimata procentual, a scorului EASI si, respectiv,
a scorului pe Scala numerica de evaluare a intensitatii pruritului de la momentul initial la s&ptdmana
16 in SOLO1 si SOLO2.

Figura 2a si Figura 2b prezinta valoarea medie a modificarii procentuale a scorului EASI si, respectiv,
a scorului pe Scala numerica de evaluare a intensitatii pruritului, de la momentul initial la sdptamana
52 in studiul CHRONOS.
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Figura 1: Modificare medie procentuala fatd de momentul initial, a scorului EASI (Fig 1a) si a
scorului pe Scala numerica de evaluare a intensitatii pruritului (Fig 1b) in studiile SOLO 1?* si
SOLO 22 (FAS)®
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--#— Placebo, snahzs primard (H=224) —#— Placebo, analiz3 primar3 (N=224)
S0L0 2 S0OLO 2
== Dupilumab 300 mg (2W analizi primara (M=233) . —— Dupilumsb 300 mg Q2W analiz3 primara (M=233) -
-1}— Placebo, analizd primara (N=236) —{J— Placebo, analizd primar3 (N=236)

LS = ajustare prin metoda celor mai mici patrate

21n cadrul analizelor primare ale datelor privind criteriile finale de evaluare a eficacitatii, pacientii care au
beneficiat de tratament de urgenta sau la care datele sunt incomplete au fost considerati non-responsivi.
bSetul complet de date pentru analiza populationald (FAS) include toti pacientii randomizati.

Figura 2: Valoarea medie a modificarii exprimate procentual a scorului EASI si a scorului pe
Scala de evaluare a intensitatii pruritului fatad de momentul initial in studiul CHRONOS? (setul
complet de date pentru analiza populationala din siptiméina 52)"

Figura 2a. CHRONOS EASI 09 1 Figura 2b. CHRONOS scorul pe Scala de evaluare a intensitatii pruritului
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—+— Dupilumab 300 mg Q2W + TCS. analizi primard (N=89) —+— Dupilumab 300 mg Q2W + TCS, analiz primara (N=89)
—#— Placebo + TCS.analizd primard (N=264) -= Placebo + TCS, analiza primari (N=264)

LS = ajustare prin metoda celor mai mici patrate

2{n cadrul analizelor primare ale datelor privind criteriile finale de evaluare a eficacittii, pacientii care au
beneficiat de tratament de urgenta sau la care datele sunt incomplete au fost considerati non-responsivi.

®Setul complet de date pentru analiza populationald (FAS) din siptimana 52 include toti pacientii randomizati
cu cel putin un an inainte de termenul limita al analizei primare

Efectele tratamentului in subgrupele din studiile SOLO 1, SOLO 2 si CHRONOS (greutate corporala,
varsta, sex, rasa si tratament de fond, inclusiv imunosupresoare) au fost concordante cu rezultatele
obtinute la nivelul populatiei generale incluse in studiu.

Raspunsul clinic la pacientii care nu sunt controlati in mod adecvat cu ciclosporind sau care prezintd
intoleranta la ciclosporind sau in cazul carora tratamentul cu ciclosporind nu este recomandat

(studiul CAFE)
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Studiul CAFE a evaluat eficacitatea tratamentului cu dupilumab administrat in asociere cu
corticosteroizi cu administrare topicé in comparatie cu placebo pe parcursul unei perioade de tratament
cu durata de 16 sd@ptamani, la pacienti adulti cu dermatita atopica care nu sunt controlati in mod
adecvat cu ciclosporind administratd oral sau care prezinta intoleranta la ciclosporind administrata oral
sau in cazul cdrora acest tratament este contraindicat in prezent sau nu este recomandabil din punct de
vedere medical.

Au fost inrolati in total 325 pacienti, dintre care 210 pacienti au fost expusi anterior la ciclosporina si
115 pacienti nu au fost niciodata expusi la ciclosporind, Intrucat tratamentul cu ciclosporina a fost
considerat nerecomandabil din punct de vedere medical. Varsta medie a fost de 38,4 ani, au fost
inrolati pacienti de sex feminin in proportie de 38,8%, valoarea medie a scorului EASI la momentul
initial a fost 33,1, valoarea medie a ariei suprafetei corporale a fost de 55,7, valoarea medie
saptdmanala a scorului pe Scala numerica de evaluare a intensitatii pruritului la momentul initial a fost
de 6,4, iar valoarea medie a DLQI la momentul initial a fost de 13,8.

Criteriile finale principale (proportia pacientilor cu EASI-75) si secundare de evaluare pentru studiul
CAFE in saptamana 16 sunt prezentate in tabelul 7.

Tabelul 7: Rezultatele criteriilor finale principale si secundare de evaluare in studiul CAFE

Placebo + Dupilumab 300 mg la Dupilumab 300 mg la
corticosteroizi cu | interval de 2 saptamani + | interval de o siptiméana +
administrare corticosteroizi cu corticosteroizi cu
topica administrare topici administrare topica
Pacienti randomizati 108 107 110
EASI-75, % responsivi 29,6% 62,6% 59,1%
Modificarea medie % LS -46,6 -79.,8 -78.,2
a EASI fatd de momentul (2,76) (2,59) (2,55)
initial (+/-ES)
Modificarea medie % LS -25,4% -53,9% -51,7%
a scorului pe Scala (3,39) (3,14) (3,09)
numerica de evaluare a
intensitatii pruritului fata
de momentul initial (+/-
ES)
Modificarea medie LS a -4.5 -9,5 -8,8
scorului DLQI fata de (0,49) (0,46) (0,45)
momentul initial (ES)

(toate valorile p < 0,0001, semnificative statistic vs placebo cu ajustare pentru multiplicitate)

In subgrupul de pacienti din studiul CHRONOS cu durata de 52 saptimani, comparabili cu populatia
studiului CAFE, in séptamana 16, 69,6% dintre pacientii tratati cu dupilumab 300 mg administrat la
interval de 2 saptaméani au obtinut scorul EASI-75, comparativ cu 18,0% dintre pacientii la care s-a
administrat placebo, iar in saptamana 52, o proportie de 52,4 % dintre pacientii tratati cu dupilumab
300 mg administrat la interval de 2 saptdmani au obtinut scorul EASI-75, comparativ cu 18,6% dintre
pacientii grupului la care s-a administrat placebo. In acest subgrup, modificarea exprimata procentual a
scorului pe Scala de evaluare a intensitatii pruritului fata de valoarea initiald a fost de -51,4% fata de
30,2% 1n saptdmana 16 si de -54,8% fata de -30,9% in séptdmana 52, pentru grupul de tratament cu
dupilumab 300 mg administrat la interval de 2 saptamani si, respectiv, pentru grupul cu administrare
de placebo.
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Stabilitatea si durabilitatea raspunsului (studiul SOLO CONTINUE)

Pentru a evalua stabilitatea si durabilitatea raspunsului, subiectii tratati cu dupilumab timp de

16 saptamani in studiile SOLO 1 si SOLO 2, care au obtinut un scor 0 sau 1 la Evaluarea globald a
medicului investigator sau un scor EASI-75 au fost re-randomizati in studiul SOLO CONTINUE
pentru o perioada suplimentara de tratament cu dupilumab sau administrare de placebo, cu durata de
36 saptamani, totalizand astfel o perioada de tratament cu durata de 52 saptamani. Criteriile finale de
evaluare au fost cuantificate in sdptdmana 51 sau in sdptdmana 52.

Criteriile finale principale de evaluare coroborate au fost diferenta dintre valoarea initiala

(saptaména 0) si valoarea din saptdmana 36 a modificarii, exprimate procentual, a scorului EASI din
studiile SOLO 1 si SOLO 2 si proportia de pacienti cu scor EASI-75 in saptaméana 36, dintre pacientii
cu scor EASI-75 la momentul initial.

Pacientii care au continuat tratamentul cu aceeasi schema administrata in studiile SOLO 1 si SOLO 2
(300 mg la interval de 2 saptdmani sau 300 mg la interval de o sd@ptdmana) au demonstrat efectul optim

s-a diminuat, intr-un mod dependent de doza.

Criteriile finale principale si secundare de evaluare pentru studiul SOLO CONTINUE la 52 de
saptdmani sunt prezentate in tabelul 8.
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Tabelul 8: Rezultatele criteriilor finale principale si secundare de evaluare in studiul SOLO
CONTINUE

Placebo Dupilumab 300 mg
La interval La interval La 1vntevr Viil (.le
de 8 de 4 2 saptamani/
N=83 < < A < s A la interval de o
saptamani saptamani siptimani

N=84 N=86 N=169
Criterii finale principale de evaluare
coroborate
Modificarea medie LS (ES) de la 21,7 6,8 3,8 0,1
momentul initial la saptdmana 36 a scorului (3,13) (2,43) (2,28) (1,74)
EASI, exprimata procentual, fata de
valoarea initiala din studiul precursor
Proportia pacientilor cu EASI-75 in 24/79 45/82" 49/84™ 116/162™
sdptdmana 36 dintre pacientii cu EASI-75 (30,4%) (54,9%) (58,3%) (71,6%)
la momentul initial, n (%)
Criterii finale secundare cheie de
evaluare
Proportia pacientilor din subgrupul 18/63 32/647 41/66™ 89/126™"
pacientilor cu IGA (0,1) la momentul (28,6) (50,0) (62,1) (70,6)
initial, al caror raspuns IGA in saptaimana
36 a fost stabil 1n intervalul de 1 punct, n
(%)
Proportia pacientilor din subgrupul 9/63 21/64F 29/66™ (43,9) 68/126™"
pacientilor cu IGA (0,1) la momentul (14,3) (32,8) (54,0)
initial, care au prezentat IGA (0,1) 1n
sdptdmana 36, n (%)
Proportia pacientilor al ciror scor pe Scala 56/80 45/81 41/83° 57/168"™"
numericd de evaluare a intensitatii maxime (70,0) (55,6) (49,4) (33,9)
a pruritului a crescut cu > 3 puncte de la
momentul initial la sdptdmana 35 In
subgrupul de pacienti cu scor < 7 pe Scala
numerica de evaluare a intensitatii maxime
a pruritului la momentul initial, n (%)

sk

Tvaloare p< 0,05; * valoare p< 0,01; ** valoare p< 0,001;
placebo cu ajustare pentru multiplicitate)

P<0,0001 (toate valorile semnificative statistic vs

anti-medicament aparuti la administrarea tratamentului odata cu cresterea intervalelor dintre
administrarile dozelor. Anticorpi anti-medicament apdruti la tratament: la interval de o sdptaméana:
1,2%; la interval de 2 saptamani: 4,3%; la interval de 4 saptamani: 6,0%; la interval de 8 saptamani:
11,7%. Titrurile de anticorpi anti-medicament care persistd mai mult de 12 saptdmani: la interval de o
saptamana: 0,0%; la interval de 2 saptamani: 1,4%; la interval de 4 sdptamani: 0,0%; la interval de

8 saptamani: 2,6%.

Calitatea vietii/Rezultatele raportate de pacienti cu dermatitd atopicd

In ambele studii cu monoterapie (SOLO 1 si SOLO 2), atat dupilumab 300 mg administrat la interval
de 2 saptamani, cat si dupilumab 300 mg administrat la interval de o sdptamana au ameliorat
semnificativ simptomele raportate de pacienti si impactul dermatitei atopice asupra somnului,
simptomelor de anxietate si depresie, cuantificate cu ajutorul scorului total HADS si asupra calitatii
vietii corelate cu starea de sanatate, cuantificate cu scorurile totale POEM si respectiv DLQI, la 16
sdptamani comparativ cu placebo (vezi tabelul 9).
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Similar in studiul cu tratament asociat cu corticosteroid cu administrare topica (CHRONOS),
dupilumab 300 mg administrat la interval de 2 saptdméani + corticosteroizi cu administrare topica si
dupilumab 300 mg administrat la interval de o sdptdméana + corticosteroizi cu administrare topica au
ameliorat simptomele raportate de pacienti si impactul dermatitei atopice asupra somnului si calitatii
vietii corelate cu starea de sandtate, cuantificate cu scorurile totale POEM si respectiv DLQI, la 52 de
sdptamani, comparativ cu placebo + corticosteroizi cu administrare topica (vezi tabelul 9).

Tabelul 9: Alte rezultate privind criteriile finale secundare de evaluare a tratamentului cu dupilumab
administrat in monoterapie si dupilumab asociat cu corticosteroizi cu administrare topica (TCS) in

saptamanile 16 si 52
SOLO 1 SOLO 2 CHRONOS CHRONOS
Saptimana 16 (FAS) | Saptiména 16 (FAS) Siptimana 16 (FAS) Siaptimana 52
(FAS Siaptamana 52)
Placebo | Dupilumab | Placebo | Dupilumab | Placebo | Dupilumab | Placebo | Dupilumab
300 mg Ia 300mgla | +TCS 300mgla | +TCS 300 mg la
interval de 2 interval de 2 interval de 2 interval de 2
saptamani saptamani w e A S A
saptamani + saptamani
TCS +TCS
Pacienyi 224 224 236 233 315 106 264 89
randomizati
Modificarea
medie % LS a
scorului DLQI -5,3 -9,32 -3,6 -9,3% -5,8 -10,0f -7,2 -11,4f
fata de (0,50) (0,40) (0,50) (0,38) (0,34) (0,50) (0,40) (0,57)
momentul
initial (ES)
Modificarea
medie % LS a
scorului POEM -5,1 -11,6° -3,3 -10,2° -5,3 -12,7° -7,0 -14,2f
fatd de (0,67) (0,49) (0,55) (0,49) (0,41) (0,64) (0,57) (0,78)
momentul
initial (ES)
Modificarea
medie % LS a
scorului HADS -3,0 -5,2% -0,8 -5,1% -4,0 -4,9¢ -3,8 -5,5¢
fata de (0,65) (0,54) (0,44) (0,39) (0,37) (0,58) (0,47) 0,71)
momentul
initial (ES)
Scorul DLQI
(imbunatitire cu 30,5 % 64,1 %* 27,6 % 73,1 %' 43,0 % 74,3 %* 30,3 % 80,0 %
> 4 puncte), % (65/213) | (134/209) |(62/225) | (163/223) |(129/300) | (231/311) |(77/254) (68/85)
responsivi‘
Scorul POEM
(imbunatatire >4 | 26,9 % 67,6 %' 24,4 % 71,7 %" 36,9 % 77,4 %t 26,1 % 76,4 %"
puncte), (60/223) | (150/222) | (57/234) | (167/233) |(115/312) | (246/318) |(68/261) (68/89)
% responsivi
Pacienti care
obtin un scor < 8
pe subscala 12,4 % 41,0 %' 6,1 % 39,5 %" 26,4 % 47,4 % 18,0 % 43,4 %¢
HADS-anxietate (12/97) (41/100) (7/115) (51/129) (39/148) (73/154) (24/133) (23/53)
si HADS-
depresie, %

LS = ajustare prin metoda celor mai mici patrate; ES = eroare standard

valoare p < 0,0001, ®valoare p < 0,001, ¢ valoare p < 0,05 (toate valorile semnificative statistic vs placebo cu
ajustare pentru multiplicitate)

dnumir de pacienti cu prurit la momentul initial scor DLQI, POEM si HADS, drept numitor

°valoare nominald p < 0,05, fvaloare nominald p < 0,0001, &valoare nominali p < 0,001
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in SOLO1, SOLO2 si CHRONOS rezultate similare au fost observate la pacientii cirora li s-a
administrat Dupilumab 300 mg la interval de o saptamana.

Adolescenti cu dermatita atopica (cu varsta cuprinsd intre 12 ani si 17 ani)

Eficacitatea si siguranta dupilumab administrat in monoterapie la pacienti adolescenti au fost evaluate
in cadrul unui studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo (AD-1526) la

251 pacienti adolescenti cu varsta cuprinsd intre 12 ani si 17 ani, avand dermatita atopica moderata
pana la severa, definita pe baza unui scor IGA > 3 (Investigator’s Global Assessment, scor de Evaluare
globala a medicului Investigator) din perspectiva evaludrii globale a leziunilor de dermatité atopica, pe
o scald de severitate de la 0 1a 4, a unui scor EASI > 16 (Eczema Area and Severity Index, Indicele de
Evaluare a Severitatii si Ariei Eczemei) pe o scala de la 0 la 72 si a interesarii minime a ariei suprafetei
corporale (BSA), de > 10%. Pacientii eligibili inrolati in acest studiu au avut anterior un raspuns
inadecvat la medicatia cu administrare topica.

Pacientii au primit dupilumab prin injectare subcutanata (s.c.) astfel 1) o doza initiald de 400 mg
dupilumab (doua injectii de 200 mg) in ziua 1, urmata de administrarea a 200 mg o data la interval de
2 saptamani pentru pacientii cu greutate initiala sub 60 kg sau o doza initiala de 600 mg dupilumab
(doua injectii de 300 mg) 1n ziua 1, urmatd de administrarea a 300 mg la pacientii cu greutate initiala >
60 kg; sau 2) o doza initiald de 600 mg dupilumab (doud injectii de 300 mg) in ziua 1, urmata de
administrarea a 300 mg la interval de 4 saptamani, indiferent de greutatea corporala initiala sau 3)
placebo administrat conform unei scheme similare. Daca este necesar pentru a controla simptomele
intolerabile, pacientilor li s-a permis administrarea tratamentului de salvare, la latitudinea medicului
investigator. Pacientii carora li s-a admnistrat tratament de salvare au fost considerati non-responsivi.

In cadrul acestui studiu, varsta medie a fost 14,5 ani, valoarea mediana a greutatii corporale a fost
59,4 kg, 41,0% dintre pacienti au fost de sex feminin, 62,5% au fost caucazieni, 15,1% asiatici si
12,0% de rasd neagra. La momentul initial, 46,2% dintre pacienti au avut un scor IGA initial de 3
(dermatita atopica moderatd), 53,8% dintre pacienti au avut un scor IGA initial de 4 (dermatita atopica
severd), valoarea medie a interesarii ariei suprafetei corporale a fost 56,5%, iar 42,4% dintre pacienti
beneficiasera anterior de imunosupresoare sistemice. De asemenea, la momentul initial, valoarea
medie a scorului EASI (Eczema Area and Severity Index, Indicele de Evaluare a Severitatii si Ariei
Eczemei) a fost 35,5, valoarea initiala medie a Scalei numerice de evaluare a intensitatii pruritului a
fost de 7,6, valoarea initiald medie a scorului pentru Evaluarea eczemei din perspectiva pacientului
(Patient Oriented Eczema Measure, POEM) a fost 21,0, iar valoarea initiala medie a Indicelui
dermatologic al calitatii vietii la copii (Children Dermatology Life Quality Index, CDLQI) a fost 13,6.
In total, 92,0% dintre pacienti au prezentat minimum o comorbiditate alergica: 65,6% au prezentat
rinita alergica, 53,6% au prezentat astm bronsic si 60,8% au prezentat alergii alimentare.

Criteriul final principal de evaluare coroborat a fost proportia pacientilor cu IGA 0 sau 1 (tegumente

»intacte™ sau ,,aproape intacte™), o imbunatatire cu minimum 2 puncte si proportia pacientilor cu
EASI-75 (imbunatatirea cu minimum 75% a EASI), de la momentul initial si pana la sdptdmana 16.

Raspuns clinic

Rezultatele privind eficacitatea in sdptaimana 16 pentru studiul referitor la dermatita atopica la
adolescenti sunt prezentate in tabelul 10.
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Tabelul 10: Rezultate privind eficacitatea dupilumab in studiul referitor la adolescenti cu
dermatiti atopica in saptamana 16 (Full Analysis Set (FAS), Setul complet de date pentru analiza
opulationali)

AD-1526(FAS)*
Placebo Dupilumab
200 mg (< 60 kg) si
300 mg (= 60 kg)
la interval de
2 saptamani
Pacienti randomizati 85° 82
IGA 0 sau 1%, % responsivi® 2,4% 24,4%4
EASI-50, % responsivi® 12,9% 61,0%¢
EASI-75, % responsivi® 8,2% 41,5%4
EASI-90, % responsivi® 2,4% 23,2%4
EASI, valoare medie a modificarii exprimata % fata de -23,6% -65,9%°
valoarea initiala, ajustatd prin metoda celor mai mici patrate (5,49) (3,99)
(+/-ES)
Scala numerica de evaluare a intensitatii pruritului (NRS), -19,0% -47,9%4
valoare medie a modificarii exprimata % fatd de valoarea (4,09) (3,43)
initiald, ajustatd prin metoda celor mai mici patrate (+/- ES)
Scala numerica de evaluare a intensitatii pruritului NRS 4,8% 36,6%4
(imbunatatire > 4 puncte), % responsivi®
CDLQ]I, valoare medie a modificarii exprimata % fata de -5,1 -8,5¢
valoarea initiala, ajustatd prin metoda celor mai mici patrate (0,62) (0,50)
(+/-ES)
CDLQI, (imbunatatire > 6 puncte), % responsivi 19,7% 60,6%°
POEM, valoare medie a modificarii exprimata % fata de -3,8 -10,14
valoarea initiala, ajustatd prin metoda celor mai mici patrate (0,96) (0,76)
(+/- ES)
POEM, (imbundtatire > 6 puncte), % responsivi 9,5% 63,4%°

setul complet de date pentru analiza populationala (FAS) include toti pacientii randomizati.

b responsiv a fost definit ca subiect cu scor IGA 0 sau 1 (tegumente ,,intacte” sau ,,aproape intacte”), insotit de o
scadere a scorului de > 2 puncte pe scala IGA 0-4.

¢pacienti cdrora li s-a administrat tratament de salvare sau la care datele au fost incomplete au fost considerati
non-responsivi (58,8% si 20,7% 1n bratele de studiu cu dupilumab si respectiv placebo).

dvaloare p < 0,0001 (semnificativ statistic vs placebo cu ajustare pentru multiplicitate)

¢ valoare nominalad p < 0,0001

Pacientii randomizati la placebo au necesitat un tratament de salvare (corticosteroizi topici,
corticosteroizi sistemici sau imunosupresoare sistemice nesteroidiene) in proportie mai mare
comparativ cu grupul de pacienti carora li s-a administrat dupilumab (58,8% si respectiv 20,7%).

Pacientii randomizati la administrarea dupilumab au obtinut o imbunatatire rapida a scorului pe Scala
numerica de evaluare a intensitatii pruritului in proportie semnificativ mai mare comparativ cu placebo
(definita ca o Tmbunatatire cu > 4 puncte inca din sdptdmana 4, valoare nominala a p < 0,001), iar
proportia pacientilor care au raspuns la tratament potrivit Scalei numerice de evaluare a intensitatii
pruritului NRS a continuat sa creasca pe parcursul perioadei de tratament.

In grupul de tratament cu dupilumab s-au imbunititit semnificativ simptomele raportate de pacienti,
impactul dermatitei atopice asupra somnului si calitatii vietii corelate cu starea de sanatate,
cuantificate pe baza scorurilor POEM si CDLQI la 16 sdptdmani, comparativ cu placebo.

Eficacitatea dupilumab pe termen lung la pacienti adolescenti cu dermatitd atopicd moderata pana la
severd, care au participat la studiile clinice anterioare cu dupilumab, a fost evaluata in cadrul studiului
extins deschis (AD-1434). Datele privind eficacitatea din acest studiu sugereaza ca beneficiul clinic
asigurat Tn sdptamana 16 a fost constant pana in saptaména 52.
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Copii (cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani)

Eficacitatea si siguranta dupilumab administrat In asociere cu corticosteroizi cu administrare topica
(TCS) la copii a fost evaluata in cadrul unui studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo (AD-1652), efectuat la 367 subiecti cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, avand dermatita
atopica severa definitd pe baza unui scor IGA de 4 (scala de la 0 1a 4), a unui scor EASI > 21 (scala de
la 0 1a 72) si o afectare minima a ariei suprafetei corporale de > 15%. Pacientii eligibili inrolati in acest
studiu au prezentat un raspuns anterior necorespunzator la medicamente cu administrare topica.
Inrolarea a fost stratificatd in functie de greutatea corporala la momentul initial (< 30 kg; > 30 kg).

Pacientilor din grupul de tratament cu dupilumab la interval de 2 saptdmani + TCS, avand greutatea
corporald < 30 kg la momentul initial, li s-a administrat o doza initiald de 200 mg in Ziua 1, urmata de
100 mg la interval de 2 saptaméani incepand cu sdptaméana 2 si pana In sdptdmana 14, iar pacientilor cu
greutatea corporald > 30 kg la momentul initial li s-a administrat o doza initiald de 400 mg in Ziua 1,
urmatd de 200 mg la interval de 2 sdptdmani incepand cu sdptamana 2 si pana in sdptaméana 14.
Pacientilor din grupul cu dupilumab la interval de 4 saptdmani + TCS 1i s-a administrat o doza initiald
de 600 mg in Ziua 1, urmata de 300 mg la interval de 4 saptaméani incepand cu sdptamana 4 si pana In
sdptamana 12, indiferent de greutatea corporala.

In acest studiu, varsta medie a fost 8,5 ani, greutatea corporald mediana a fost 29,8 kg, 50,1% dintre
pacienti au fost de sex feminin, 69,2% au fost caucazieni, 16,9% au fost de rasa neagra si 7,6%
asiatici. La momentul initial, valoarea medie a ariei suprafetei corporale interesata a fost de 57,6%, iar
16,9% au beneficiat de tratament anterior cu imunosupresoare sistemice nesteroidiene. De asemenea,
la momentul initial, scorul mediu EASI a fost 37,9, iar media sdptaménala a scorului zilnic pentru
pruritul cel mai pronuntat a fost 7,8 pe o scala de la 0 la 10, valoarea medie a scorului SCORAD la
momentul initial a fost 73,6, valoarea initiala a scorului POEM a fost 20,9, iar valoarea medie a
CDLQI la momentul initial a fost 15.1. Per total, 91,7% dintre subiecti au prezentat cel putin o
comorbiditate de tip alergic; 64,4% au prezentat alergii alimentare, 62,7% au prezentat alte alergii,
60,2% au prezentat rinita alergica, iar 46,7% au prezentat astm bronsic.

Criteriul final principal compus de evaluare a fost proportia de pacienti cu valori ale IGA 0 sau 1
(tegumente ,,intacte” sau ,,aproape intacte’’) cu o imbunatéatire de cel putin 2 puncte si proportia de

pacienti cu scor EASI-75 (imbunaétatire de cel putin 75% a scorului EASI) de la momentul initial la
sdptdmana 16.

Raspuns clinic

Tabelul 11 prezinta rezultatele stratificate in functie de greutatea corporala initiala pentru schemele de
administrare aprobate.
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Tabelul 11: Rezultate privind eficacitatea dupilumab administrat in asociere cu TCS in
AD-1652, la saptamana 16 (FAS)®

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg la interval +TCS 200 mg la +TCS
de 4 saptamani? interval de
+ TCS 2 saptamani®
+ TCS
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
> 15 kg > 15 kg >30 kg >30 kg
IGA 0 sau 1%, % responsivi® 32,8%F 11,4% 39,0%" 9,7%
EASI-50, % responsivi® 91,0%" 43,1% 86,4% 43,5%
EASI-75, % responsivi® 69,7%* 26,8% 74,6%* 25,8%
EASI-90, % responsivi® 41,8%f 7.3% 35,6%" 8,1%
- o s
valoaten i, prin metoda cclor 82,19 48.6% -80.4% 48.3%
mai mici pé,trate (+/-ES) (2,37) (2,46) (3.61) (3,63)
Scala NRS pentru prurit, modificare 54,6%" -25,9% 158,204 25,0%
medie % fata de valoarea initiala, prin (2.89) (2,90) (4.01) (3.95)
metoda celor mai mici patrate (+/-ES) ’ ’ ’ ’
Scala NRS pentru prurit (ameliorare P
> 4 puncte), % responsivi® 50.8% 12,3% 61,4%* 12,9%
valores il prin metoda clo Jod P B4 0
mai mici pitrate (+/-ES) ’ ’ ’ ’
1 0,
CDLQIZ (gmehorare > 6 puncte), % 77, 3% 38.8% 80.8%%¢ 35.8%
responsivi
sgcl?el:r/[éanilr?i(tiilﬂgaiiir: E;:liz:iof(iliacifor 13,61 -5,3 13,68 4,7
mai mici pé,trate (+/- ES) (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)
POEM, (ameliorare > 6 puncte), % o . o .
responsivi 81,7 % 32,0 % 79,3% 31,1%

?setul complet de date pentru analiza populationald (FAS) include toti pacientii randomizati.

b responsiv a fost definit ca pacient cu scor IGA 0 sau 1 (tegumente ,,intacte” sau ,,aproape intacte”).

¢ pacientii carora li s-a administrat tratament de salvare sau la care datele au fost incomplete au fost considerati
Nnon-responsivi.

4in Ziua 1, pacientilor li s-a administrat dupilumab 600 mg (vezi pct. 5.2).

¢ in Ziua 1, pacientilor li s-a administrat dupilumab 400 mg (greutatea corporala > 30 kg la momentul initial).

f valoare p < 0,0001 (semnificativ statistic vs placebo cu ajustare pentru multiplicitate)

¢ valoare nominala p < 0,0001

" valoare nominald p = 0,0002

Pacientii randomizati la tratament cu dupilumab + TCS au obtinut o imbunatétire a scorului NRS
pentru intensitatea maxima a pruritului intr-o proportie mai mare comparativ cu placebo + TCS
(definita ca o Imbundtatire cu > 4 puncte in sdptdmana 4).

In grupurile de tratament cu dupilumab, s-a observat imbunitatirea semnificativa a simptomelor
raportate de pacienti, a impactului dermatitei atopice asupra somnului si calitétii vietii corelate cu
starea de sanatate, masurate cu ajutorul scorurilor POEM si CDLQI la 16 saptamani, comparativ cu
placebo.

Eficacitatea si siguranta pe termen lung ale dupilumab + TCS la copii si adolescenti cu dermatita
atopicd moderata pana la severa, care au participat la studiile clinice anterioare cu dupilumab + TCS,
au fost evaluate in cadrul unui studiu de extensie deschis (AD-1434). Datele privind eficacitatea,
provenite din acest studiu, sugereaza ca beneficiul clinic observat in sdptamana 16 s-a mentinut pana
in sdptamana 52. Anumiti pacienti tratati cu dupilumab 300 mg la interval de 4 saptamani + TCS, au
prezentat un beneficiu clinic suplimentar atunci cand li s-a crescut doza la dupilumab 200 mg
administrat la interval de 2 saptamani + TCS. Profilul de siguranta al dupilumab la pacientii
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supravegheati pana in saptiméana 52 a fost similar cu profilul de siguranta observat la siaptdmana 16 in
studiile AD-1526 si AD-1652.

Copii (cu varsta cuprinsd intre 6 luni si 5 ani)

Eficacitatea si siguranta dupilumab + TCS la copii au fost evaluate intr-un studiu multicentric,
randomizat, dublu-orb, placebo controlat (AD-1539) efectuat la 162 de pacienti cu varsta cuprinsa
intre 6 luni si 5 ani, cu DA moderata pana la severa (populatie in intentie-de-tratament, ITT) definita
printr-un scor IGA >3 (scala de 1a 0 1a 4), un scor EASI > 16 (scala de 1a 0 1a 72) si o implicare
minimd a BSA de > 10. Din cei 162 de pacienti, 125 de pacienti au avut DA definita de un scor IGA
de 4. Pacientii eligibili inrolati in acest studiu au avut un raspuns anterior inadecvat la medicatia
topica. Inrolarea a fost stratificata in functie de greutatea initiald (> 5 kg pana la < 15 kg si > 15 kg
pana la < 30 kg).

Pacientilor din grupul de tratament cu dupilumab la interval de 4 saptamani + TCS, avand greutatea
corporald > 5 kg pana la < 15 kg la momentul initial, li s-a administrat o doza initiald de 200 mg 1n
Ziua 1, urmata de 200 mg la interval de 4 sdptamani Incepand cu séptdmana 4 si pana in saptaimana 12,
iar pacientilor cu greutatea corporald > 15 kg pana la <30 kg la momentul initial li s-a administrat o
doza initiald de 300 mg in Ziua 1, urmata de 300 mg la interval de 4 sdptamani incepand cu sdptamana
4 si pana in saptamana 12. Pacientilor li s-a permis administrarea tratamentului de salvare, la
latitudinea medicului investigator. Pacientii carora li s-a administrat tratament de salvare au fost
considerati non-responsivi.

In AD-1539, varsta medie a fost 3,8 ani, greutatea corporala mediana a fost 16,5 kg, 38,9% dintre
pacienti au fost de sex feminin, 68,5% au fost de rasa caucaziana, 18,5% au fost de rasa neagra si 6,2%
au fost de rasa asiaticd. La momentul initial, valoarea medie a ariei suprafetei corporale interesata a
fost de 58,4%, iar 15,5% au beneficiat de tratament anterior cu imunosupresoare sistemice
nesteroidiene. De asemenea, la momentul initial, scorul mediu EASI a fost 34,1, iar media
sdptamanala a scorului zilnic pentru intensitatea maxima a pruritului a fost 7,6 pe o scala de la 0 la 10.
Per total, 81,4% dintre subiecti au prezentat cel putin o comorbiditate de tip alergic; 68,3% au
prezentat alergii alimentare, 52,8% au prezentat alte alergii, 44,1% au prezentat rinita alergica, iar
25,5% au prezentat astm bronsic.

Aceste caracteristici ale bolii la momentul initial au fost comparabile intre populatiile cu DA moderata
pana la severa si cele cu DA severa.

Criteriul principal co-primar de evaluare a fost proportia de pacienti cu valori ale IGA 0 sau 1
(tegumente ,,intacte” sau ,,aproape intacte”, cu o imbunatatire de cel putin 2 puncte) si proportia de
pacienti cu scor EASI-75 (imbunatatire de cel putin 75% a scorului EASI) de la momentul initial la

sdptdmana 16. Criteriul principal de evaluare a fost proportia de pacienti cu valori ale IGA 0
(tegumente ,,intacte”) sau 1 (tegumente ,,aproape intacte”) la saptdmana 16.

Raspuns clinic

Rezultatele privind eficacitatea in saptdmana 16 pentru studiul AD-1539 sunt prezentate in tabelul 12.
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Tabelul 12: Rezultatele privind eficacitatea dupilumab administrat in asociere cu TCS in
AD-1539, la siptaméana 16 (FAS)*

medie % fata de valoarea
initiald, prin metoda celor mai
mici patrate (+/-ES)

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
200 mg (5 kg pana la + TCS 200 mg (5 kg pana la + TCS
<15 kg) sau 300 mg (15 | (populatie in | <15 kg) sau 300 mg (15 | (populatie cu
kg pana la <30 kg) intentie-de- kg pana la <30 kg) DA severa)
Q4W4+ TCS tratament) Q4W4+ TC (N=62)
(populatie in intentie- (N=79) (populatie cu DA
de-tratament) (N=83)? severa)
(N=63)
IGA 0 or 1°¢ 27,7%° 3,9% 14,3%!* 1,7%
EASI-50, % responsivi® 68,7%" 20,2% 60,3%:2 19,2%
EASI-75°¢ 53,0%° 10,7% 46,0%# 7,2%
EASI-90°¢ 25,3%°¢ 2,8% 15,9%" 0%
EASI, modificare medie % fata -70,0%° -19,6% -55,4%¢# -10,3%
de valoarea initiala, prin metoda (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
celor mai mici patrate (+/-ES)
Scala NRS pentru intensitatea -49,4%° -2,2% -41,88 0,5
maxima a pruritului, modificare (5,03) (5,22) (5,35) (5.40)

celor mai mici patrate (+/-ES)*

Scala NRS pentru intensitatea 48,1%° 8,9% 42,3% 8,8%
maxima a pruritului (ameliorare

> 4 puncte)® *

Scala NRS pentru evaluarea 2,0° 0,3 1,78 0,2
calitatii somnului pacientuli, (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
modificare medie % fata de

valoarea initiald, prin metoda

celor mai mici patrate (+/-ES)*

Scala NRS pentru evaluarea -3,9¢ -0,6 -3,48 -0,3
durerii cutanate a pacientului, (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
modificare medie % fatd de

valoarea initiala, prin metoda

celor mai mici patrate (+/-ES)*

POEM, modificare medie % fata -12,9¢ -3,8 -10,68 -2,5
de valoarea initiald, prin metoda (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)

setul complet de date pentru analiza populationald (FAS) include toti pacientii randomizati.

bresponsiv a fost definit ca pacient cu scor IGA 0 sau 1 (tegumente ,,intacte” sau ,,aproape intacte™).

‘pacientii cdrora li s-a administrat tratament de salvare (62% si 19% grupul placebo si, respectiv, dupilumab) sau
la care datele au fost incomplete au fost considerati non-responsivi.

4%n Ziua 1, pacientilor li s-a administrat dupilumab 200 mg (greutatea corporald 5 kg pana la < 15 kg) sau 300
mg (greutatea corporald 15 kg pana la <30 kg)

¢valoare p <0,0001

fvaloare nominali p < 0,05

tvaloare nominala p < 0,0001

hvaloare nominali p < 0,005

ivaloare nominald p < 0,001

*rezultate raportate de persoanele care Ingrijesc pacientii

O proportie semnificativ mai mare de pacienti carora li s-a administrat dupilumab in asociere cu TCS a
obtinut o imbunatatire rapida a scorului NRS pentru intensitatea maxima a pruritului comparativ cu

pacientii cdrora li s-a administrat placebo in asociere cu TCS (definita ca ameliorare > 4 puncte inca
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din saptaméana 3, valoare nominald p<0,005) si proportia de pacienti care au raspuns prin scorul NRS
pentru intensitatea maxima a pruritului a continuat sa creasca pe parcursul perioadei de tratament.

In acest studiu, dupilumab a imbunitatit semnificativ calitatea vietii corelate cu starea de sinitate,
masuratd prin CDLQI (la 85 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 4 ani si 5 ani) si IDQOL (la 77 de
pacienti cu varsta cuprinsi intre 6 luni si 3 ani). in populatia in intentie-de-tratament ITT s-au observat
modificari medii mai mari ale scorurilor CDLQI si IDQOL prin metoda celor mai mici patrate de la
momentul initial pana la sdptdmana 16 in grupul cu dupilumab + TCS (-10,0 si -10,9) comparativ cu
grupul placebo + TCS (-2,5 si respectiv -2,0), (p<0,0001).

In populatia cu DA severa au fost observate imbunititiri similare atat la CDLQI, cat si la IDQOL.

Eficacitatea gi siguranta pe termen lung a dupilumab + TCS la copii si adolescenti cu dermatita atopica
moderatd pana la severa care au participat la studiile clinice anterioare cu dupilumab + TCS au fost
evaluate Intr-un studiu de extensie deschis (AD-1434). Datele de eficacitate din acest studiu sugereaza
ca beneficiul clinic furnizat in sdptdmana 16 a fost sustinut pana in sdptamana 52. Profilul de siguranta
al dupilumab la pacientii supravegheati pana in saptamana 52 a fost similar cu profilul de siguranta
observat in sdptdmana 16 in studiul AD-1539.

Eficacitate si sigurantd clinicd in astm bronsic

Programul de dezvoltare pentru astm bronsic a inclus trei studii multicentrice, randomizate, dublu-orb,
controlate cu placebo, cu grupuri paralele (DR112544, QUEST si VENTURE) si durati a
tratamentului cuprinsa Intre 24 si 52 de saptamani, in care au fost inrolati in total 2888 pacienti (cu
varsta de 12 ani si peste). Pacientii au fost inrolati fara a fi necesara o valoare minima initiald a
numarului de eozinofile in sangele periferic sau a altor biomarkeri inflamatori de tip 2 (de exemplu
FeNO sau IgE). Ghidurile de tratament pentru astm bronsic definesc inflamatia de tip 2 ca fiind
eozinofilie > 150 celule/ul si/sau FeNO > 20 ppb (parti pe miliard). In studiile DRI12544 si QUEST,
analizele la nivel de subgrupuri prespecificate au inclus numarul de eozinofile in sangele periferic

> 150 si > 300 celule/pl si valorile FeNO > 25 si > 50 ppb.

DRI12544 a fost un studiu cu durata de 24 de saptimani, de stabilire a dozelor, care a inclus

776 pacienti (cu varsta de 18 ani si peste). Dupilumab a fost evaluat comparativ cu placebo la pacienti
adulti cu astm bronsic moderat pana la sever, tratati cu doze medii sau mari de corticosteroizi
inhalatori si un beta agonist cu durata lungé de actiune. Criteriul final principal de evaluare a fost
modificarea VEMS (1) la saptaména 12 fatd de momentul initial. De asemenea, a fost determinata rata
anualizatd a evenimentelor de exacerbare severa a astmului bronsic pe parcursul perioadei de tratament
controlat cu placebo, cu durata de 24 saptaméani. Rezultatele au fost evaluate la nivelul populatiei
totale cuprinse n studiu (nerestrictionatd de valoarea initiala minima a numarului de eozinofile sau de
alti biomarkeri inflamatori de tip 2) si la nivelul subgrupurilor, din perspectiva numarului de eozinofile
in sangele periferic la momentul initial.

QUEST a fost un studiu de confirmare, cu durata de 52 de saptdmani, care a inclus 1902 pacienti (cu
varsta de 12 ani si peste). Dupilumab a fost evaluat comparativ cu placebo la 107 adolescenti si

1795 pacienti adulti cu astm bronsic persistent, tratat cu doze medii sau mari de corticosteroizi
inhalatori (CSI) si cu un al doilea tratament de control al simptomatologiei. Pacientii care au avut
nevoie de un al treilea tratament pentru controlul simptomatologiei au fost acceptati in acest studiu.
Criteriile finale principale de evaluare au fost rata anualizata a evenimentelor de exacerbare severa in
timpul perioadei de 52 de saptdmani, controlate cu placebo, si modificarea VEMS pre-bronhodilatator
la saptamana 12 fatd de momentul initial, la nivelul populatiei totale cuprinse in studiu
(nerestrictionata de valoarea initiald minima a numarului de eozinofile sau a altor biomarkeri
inflamatori de tip 2) si la nivelul subgrupurilor definite din perspectiva numarului de eozinofile n
sangele periferic si a FeNO la momentul initial.

VENTURE a fost un studiu cu durata de 24 de saptamani, privind scaderea dozelor de corticosteroizi

administrati oral, care a cuprins 210 pacienti cu astm bronsic, fara restrictii privind valorile initiale ale
biomarkerilor inflamatori de tip 2 si care necesitau corticosteroizi orali zilnic, 1n asociere cu utilizarea
regulatad a unor doze mari de corticosteroizi inhalatori si a unui tratament suplimentar pentru controlul
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simptomatologiei. Dozele de corticosteroizi orali au fost optimizate in timpul perioadei de screening.
Pacientilor 1i s-a administrat in continuare, pe parcursul studiului, tratamentul lor obisnuit pentru astm
bronsic; cu toate acestea, doza lor de corticosteroizi orali a fost redusa la interval de 4 saptaméni, in
timpul etapei de scédere a dozelor de corticosteroizi orali (sdptamana 4-20), atat timp cat s-a mentinut

controlul astmului bronsic. Criteriul final principal de evaluare a fost reducerea dozei de

corticosteroizi orali, exprimata procentual, evaluata la nivelul populatiei totale cuprinse in studiu, din
perspectiva unei comparatii a dozei de corticosteroizi orali la sdptdmanile 20 pana la 24, care a
mentinut controlul astmului bronsic cu doza de corticosteroizi orali optimizata anterior (la momentul

initial).

Caracteristicile demografice si la momentul initial ale acestor 3 studii sunt prezentate in tabelul 13 de

mai jos.

Tabelul 13: Caracteristici demografice si la momentul initial in studiile clinice efectuate pentru

astm bronsic

Parametru DRI12544 QUEST VENTURE
(n=1776) (n=1902) (n=210)
Varsta medie (ani) (DS) 48,6 (13,0) 47,9 (15.3) 51,3 (12,6)
Subiecti de sex feminin, % 63,1 62,9 60,5
Subiecti caucazieni, % 78,2 82,9 93,8

Durata astmului bronsic (ani), medie + DS

22,03 (15,42)

20,94 (15,36)

19,95 (13,90)

Niciodata fumatori, % 77,4 80,7 80,5
Numar mediu de exacerbari in anul anterior = DS 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
Utilizatori de CSI in doze mari, % 495 51,5 88,6
VEMS (1) anterior administrarii dozei, la momentul 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
initial + DS

VEMS prezis, valoare medie la momentul initial, 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)

exprimata procentual (%) (= DS)

Reversibilitate, % (+ DS)

26,85 (15,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)

Scor mediu ACQ-5 (£ DS) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Scor mediu AQLQ (= DS) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Antecedente medicale atopice, % din total 72,9 71,7 72,4

(DA %, PN %, RA %)

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

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

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

FeNO, valoare medie exprimata in ppb (parti pe
miliard) (£ DS)

39,10 (35,09)

34,97 (32,85)

37,61 (31,38)

Pacienti cu FeNO ppb, %

>25 49.9 49,6 54,3
>50 21,6 20,5 25,2
IgE, valoare medie totald exprimata in Ul/ml (£ DS) 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) 430,58 (775,96)
Numar mediu de eozinofile la momentul initial (= 350 (430) 360 (370) 350 (310)
DS), celule/ul
Pacienti cu EOS, %

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

> 300 celule/pl 41,9 437 42,4
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CSI = corticosteroizi inhalatori; VEMS = volum expirator maxim in prima secunda a unui expir fortat si
complet; ACQ-5 = Chestionar cu 5 iIntrebari privind controlul astmului bronsic (Asthma Control
Questionnaire-5); AQLQ = Chestionar privind impactul astmului bronsic asupra calitatii vietii (Asthma Quality
of Life Questionnaire); DA = dermatita atopica; PN = polipoza nazala; RA = rinita alergicd; FeNO = fractia
oxidului nitric in aerul expirat; EOS = eozinofile in sangele periferic

?populatia cuprinsa in studiile clinice cu dupilumab in astm bronsic a inclus pacienti carora li s-au administrat
doze medii si mari de CSI. Doza medie de CSI a fost definita ca fiind egala cu 500 pg fluticazona sau echivalent
pe zi.

Exacerbari ale astmului bronsic

La nivelul populatiei totale incluse in studiile DRI112544 si QUEST, subiectii carora li s-a administrat
fie dupilumab 200 mg, fie dupilumab 300 mg la interval de 2 saptdmani au prezentat scaderi
semnificative ale frecventei exacerbirilor severe ale astmului bronsic comparativ cu placebo. In cazul
subiectilor cu valori initiale mai mari ale biomarkerilor inflamatiei de tip 2, cum ar fi numarul de
eozinofile n sangele periferic sau valorile FeNO, au existat scdderi mai ample ale frecventei
exacerbdrilor (tabelul 14 si tabelul 15).

Tabelul 14: Frecventa exacerbdrilor severe in studiile DRI12544 si QUEST (valorile initiale ale
numarului de eozinofile in singele periferic > 150 si > 300 celule/ul)

Tratament Valori initiale ale numérului de eozinofile in singele periferic
> 150 celule/ul =300 celule/ul
Exacerbiri pe an Scadere Exacerbiri pe an Scadere
N Frecventa Indice de |exprimata N Frecventa Indice de exprimata
11 95%) frecventa |procentual (11 95%) frecventa procentual
(11 95%) (11 95%)

Total exacerbdri severe
Studiul DRI12544
Dupilumab 120 0,29 0,28* 72% 65 0,30 0,29¢ 71%
200 mg la (0,165 0,53) (0,14; (0,13; 0,68) {(0,11;0,76)
interval de 0,55)
2 saptamani
Dupilumab 129 0,28 0,27° 73% 64 0,20 0,194 81%
300 mg la (0,16; 0,50) (0,14 (0,08; 0,52) {(0,07; 0,56)
interval de 0,52)
2 saptamani
Placebo 127 1,05 68 1,04

(0,69; 1,60) (0,57; 1,90)
Studiul QUEST
Dupilumab 437 0,45 0,44f 56% 264 0,37 0,34f 66%
200 mg la (0,37; 0,54) (0,34; (0,29; 0,48) {(0,24; 0,48)
interval de 0,58)
2 saptaméani
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 la (0,365 0,53) (0,31; (0,32;0,51) {(0,23;0,45)
interval de 0,53)
2 saptaméani
Placebo 237 1,08 142 1,24

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

avaloare p = 0,0003, ®valoare p = 0,0001, °valoare p = 0,0116, Yvaloare p = 0,0024, ®valoare p < 0,0001 (toate
valorile semnificative statistic vs placebo cu ajustare pentru multiplicitate)
fvaloare nominald p < 0,0001
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Tabelul 15: Frecventa exacerbarilor severe in studiul QUEST, definiti pe baza valorii initiale a

FeNO in subgrupuri
Tratament Exacerbiri pe an Scadere
N Frecventa Indice de frecventd | exprimata %
11 95%) (i 95%)
FeNO > 25 ppb
Dupilumab 200 mg la interval de 2 sdptamani 299 0,35 (0,27; 0,45) 0,35 (0,25; 0,50)* 65%
Placebo 162 1,00 (0,78; 1,30)
Dupilumab 300 mg la interval de 2 sdptamani 310 0,43 (0,35; 0,54) 0,39 (0,28; 0,54)* 61%
Placebo 172 1,12 (0,88; 1,43)
FeNO > 50 ppb
Dupilumab 200 mg la interval de 2 sdptamani 119 0,33 (0,22; 0,48) 0,31 (0,18; 0,52)* 69%
Placebo 71 1,057 (0,72; 1,55)
Dupilumab 300 mg la interval de 2 sdptaméani 124 0,39 (0,27, 0,558) 0,31 (0,19; 0,49)* 69%
Placebo 75 1,27 (0,90, 1,80)

2valoare nominala p < 0,0001

In analiza datelor agregate din studiile clinice DRI12544 si QUEST, frecventa spitalizarilor si/sau a
prezentdrilor la camera de garda din cauza exacerbarilor severe a scazut cu 25,5% si cu 46,9% la
pacientii carora li s-a administrat dupilumab 200 mg si, respectiv, 300 mg la interval de 2 sdptamani.

Functie pulmonara

In studiile clinice DRI12544 si QUEST, au fost observate cresteri semnificative clinic ale VEMS
pre-bronhodilatator la sdptdmana 12. La subiectii cu valori initiale mai mari ale biomarkerilor
inflamatori de tip 2, cum ar fi eozinofile in sangele periferic sau FeNO au fost observate imbunatatiri
mai ample ale VEMS (tabelul 16 si tabelul 17).

Au fost observate ameliorari semnificative ale VEMS inca din sdptdmana 2, dupa administrarea primei
doze de dupilumab, atét pentru concentratia de 200 mg, cét si pentru cea de 300 mg, aceste ameliorari
mentindndu-se pand in saptimana 24 (DRI112544) si pana in saptaimana 52 in studiul clinic QUEST
(vezi figura 3).

Figura 3: Modificarea medie a VEMS (1) pre-bronhodilatator fati de momentul initial, in
decursul timpului (valoarea initiala a numarului de eozinofile > 150 celule/pl si > 300 celule/pl si
FeNO > 25 ppb) in studiul QUEST

QUEST: Eozinofile in sangele periferic QUEST: Eozinofile in singele periferic
>150 celule/pl =300 celule/pl QUEST: FeNO > 25 ppb
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Tabelul 16: Modificarea medie a VEMS pre-bronhodilatator fata de valoarea initiala la
saptamana 12, in studiile DRI12544 si QUEST (valoarea initiald a numirului de eozinofile in
singele periferic > 150 si > 300 celule/nl)

Tratament Valoare initiala a numarului de eozinofile in singele periferic
> 150 celule/ul > 300 celule/ul
N Diferenta Diferenta medie N Diferenta Diferenta medie

medie ajustata | ajustatd prin medie ajustata | ajustatd prin
prin metoda metoda celor mai prin metoda metoda celor mai
celor mai mici | mici patrate vs celor mai mici | mici patrate vs
patrate vs placebo patrate vs placebo
momentul (11 95%) momentul (11 95%)
initial, 1 (%) initial, 1 (%)

Studiul DRI12544

Dupilumab 120 0,32 (18,25) 0,23? 65 0,43 (25,9) 0,26°¢

200 mg la (0,13; 0,33) (0,11; 0,40)

interval de
2 saptamani

Dupilumab 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25,8) 0,21¢
300 mg la (0,08; 0,27) (0,06; 0,36)
interval de

2 saptaméani

Placebo 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)

Studiul QUEST

Dupilumab 437 0,36 (23,6) 0,17f 264 0,43 (29,0) 0,21f
200 mg la (0,11;0,23) (0,13, 0,29)
interval de

2 saptaméani

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 la (0,09; 0,21) (0,16; 0,32)

interval de
2 saptamani

Placebo 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14.,4)

avaloare p < 0,0001, “valoare p = 0,0004, ®valoare p = 0,0008, %valoare p = 0,0063, ®valoare p < 0,0001 (toate
valorile semnificative statistic vs placebo cu ajustare pentru multiplicitate)

fvaloare nominali p < 0,0001
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Tabelul 17: Modificarea medie fata de valoarea initiala a VEMS pre-bronhodilatator la
saptamana 12 si saptiméana 52, din perspectiva subgrupurilor definite pe baza valorii initiale a

FeNO, in studiul QUEST

Tratament La saptiméina 12 La saptimana 52
N Diferenta medie Diferentd medie | Diferenti medie Diferentd medie

ajustata prin ajustata prin ajustata prin ajustata prin
metoda celor mai metoda celor mai | metoda celor mai metoda celor mai
mici patrate fatd de | mici patrate fatd | mici patrate fata de | mici patrate fata de
momentul initial, 1 | de placebo momentul initial, 1 | placebo
(%) (I1i 95%) (%) (I1i 95%)

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 la

interval de

2 saptaméani

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 la

interval de

2 saptaméani

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 la

interval de

2 saptamani

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 la

interval de

2 saptaméani

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

?valoare nominala p < 0,0001

Calitatea vietii/Rezultatele raportate de pacienti cu astm brongic

Valorile ratei de raspuns potrivit ACQ-5 si AQLQ(S) pentru criteriul final secundar de evaluare
pre-specificat au fost analizate la saptdmana 24 (DRI12544 si VENTURE) si la sdptamana 52
(QUEST, tabelul 18). Rata de raspuns a fost definita ca fiind o ameliorare a scorului cu 0,5 sau mai
mult (intervalul scalei 0-6 pentru ACQ-5 si 1-7 pentru AQLQ(S)). Ameliorari ale ACQ-5 si AQLQ(S)
au fost observate inca din saptdmana 2 si s-au mentinut timp de 24 de saptamani in studiul DRI12544
si timp de 52 de saptamani In studiul QUEST. Rezultate similare au fost observate in studiul

VENTURE.
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Tabelul 18: Rate de riaspuns potrivit ACQ-5 si AQLQ(S) in siptiména 52 din studiul QUEST
PRO Tratament EOS EOS FeNO
> 150 celule/pl > 300 celule/pl > 25 ppb
N Rata de N Rata de N Rata de
raspuns % raspuns (%) raspuns (%)

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

200 mg la

interval de

2 saptdmani

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

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

300 mg la

interval de

2 saptdméani

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

200 mg la

interval de

2 saptdmani

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

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

300 mg la

interval de

2 saptdmani

Placebo 217 53,9 129 55,0 159 58,5

Studiu privind scaderea dozelor de corticosteroizi orali (VENTURE)

VENTURE a evaluat efectul dupilumab asupra scaderii dozelor de corticosteroizi orali utilizati ca
tratament de ntretinere. Caracteristicile demografice la momentul initial sunt prezentate in tabelul 13.
Toti pacientii au beneficiat de corticoterapie orald timp de minimum 6 luni inainte de initierea
studiului. Doza medie de corticosteroizi orali utilizatd la momentul initial a fost de 11,75 mg in grupul
caruia i s-a administrat placebo si de 10,75 mg 1n grupul de tratament cu dupilumab.

In acest studiu cu durata de 24 de saptimani, exacerbarile astmului bronsic (definite ca fiind cresterea
temporara a dozei de corticosteroizi orali, timp de minimum 3 zile) au scazut cu 59% la subiectii
carora li s-a administrat dupilumab, comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo (rata anualizata
0,65 si 1,60 pentru grupurile in care s-a administrat dupilumab si, respectiv, placebo; indice de
frecventa 0,41 [Ii 95% 0,26; 0,63]), iar ameliorarea VEMS pre-bronhodilatator in sdptimana 24 fata
de momentul initial a fost mai importanta la subiectii carora li s-a administrat dupilumab, comparativ
cu cei cdrora li s-a administrat placebo (diferentd medie ajustata prin metoda celor mai mici patrate de
0,22 1 pentru dupilumab fati de placebo [I 95%: 0,09 pana la 0,34 1]). Efectele asupra functiei
pulmonare, asupra corticosteroizilor orali si asupra scaderii exacerbarilor au fost similare, indiferent de
valorile initiale ale biomarkerilor inflamatori de tip 2 (de exemplu numaérul de eozinofile in sangele
periferic, valorile FeNO). ACQ si AQLQ(S) au fost, de asemenea, evaluate in studiul VENTURE si au
demonstrat Imbunatatiri similare cu cele observate in studiul QUEST.

Rezultatele studiului VENTURE pentru valorile initiale ale biomarkerilor sunt prezentate in
tabelul 19.
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Tabelul 19: Efectul dupilumab asupra scaderii dozei de CSO, in studiul VENTURE (valori
initiale ale numirului de eozinofile in singele periferic > 150 si > 300 celule/ul si FeNO > 25 ppb)

interval de
2 saptamani

interval de
2 saptamani

interval de
2 saptamani

Valoare initiala a Valoare initiala a FeNO > 25 ppb
numarului de eozinofile | numairului de eozinofile
in sangele periferic in sangele periferic
> 150 celule/ul > 300 celule/ul
Dupilumab Placebo | Dupilumab | Placebo Dupilumab Placebo
300 mg la N=69 300 mg la N=41 300 mg la N=57

N=81 N=48 N=57
Criteriu final principal de evaluare (saptimiana 24)
Sciadere procentuali a dozei de CSO fata de valoarea initiala
Scadere medie totala, 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
exprimata procentual, fata
de valoarea initiala (%) 29,390 36,830 34,53°
Diferenti (% [11 95%]) (15,67; 43,12) (18,94; 54,71) (19,08; 49,97)
(Dupilumab vs placebo)
Scadere mediand, exprimata 100 50 100 50 100 50
procentual, a dozei zilnice
de CSO fata de valoarea
initiald
Scéadere exprimata
procentual fatd de valoarea
initiala 54,3 333 60,4 31,7 52,6 28,1
100% 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29,8
>90% 72,8 44,9 77,1 41,5 73,7 36,8
>75% 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>50% 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
> 0% 12,3 333 14,6 36,6 10,5 33,3
Fara scadere sau crestere a
dozei de CSO oral sau
renuntare la participarea in
studiu
Criteriu final secundar de evaluare (siptiména 24)*
Proportia pacientilor care 77 44 84 40 79 34
obtin o scadere a dozei de
CSO la <5 mg/zi
Odds ratio (IT 95%) 4,29¢ 8,044 7,21°
(2,04; 9,04) (2,71;23,82) (2,69; 19,28)

estimari pentru modelul de regresie logistica

byaloare nominali p < 0,0001
valoare nominala p = 0,0001
dyaloare nominald p = 0,0002

Studiu de extensie de lungd duratd (TRAVERSE)

Siguranta pe termen lung a dupilumab la 2193 adulti si 89 adolescenti cu astm brongic moderat pana la

sever, inclusiv 185 adulti cu astm bronsic dependent de corticosteroizi cu administrare orala, care au
participat in studii clinice anterioare, efectuate cu dupilumab (DRI12544, QUEST si VENTURE), a
fost evaluata in cadrul unui studiu de extensie, deschis (TRAVERSE) (vezi pct. 4.8). Eficacitatea a

fost determinata ca un criteriu final secundar de evaluare, a fost similara rezultatelor observate in
studiile pivot si s-a mentinut pe o durata de pand la 96 saptamani. La adultii cu astm bronsic dependent

de corticosteroizi cu administrare orald, au existat o scadere sustinutd a acutizarilor si o ameliorare a

functiei pulmonare in perioada de pana la 96 séptamani, in ciuda scaderii dozei sau a intreruperii
administrarii orale de corticosteroid.
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Studiu la copii (cu vdrsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani; VOYAGE)

Eficacitatea si siguranta dupilumab la copii au fost evaluate intr-un studiu placebo-controlat,
dublu-orb, randomizat, multicentric, cu durata de 52 saptamani (VOYAGE), efectuat la 408 pacienti
cu varsta cuprinsa Intre 6 ani si 11 ani, cu astm brongic moderat pana la sever, tratati cu CSI in doza
medie sau mare si Inca un medicament pentru control sau numai CSI 1n doza mare. Pacientii au fost
randomizati la dupilumab (N=273) sau placebo corespunzitor (N=135) administrate la interval de
doud saptamani, in functie de greutatea corporald < 30 kg sau, respectiv, > 30 kg. Eficacitatea a fost
evaluatd la populatii cu inflamatie de tip 2 definita ca valori ale eozinofilelor in sange > 150 celule/pl
sau FeNO > 20 ppb.

Criteriul final principal de evaluare a fost frecventa anualizata a evenimentelor de exacerbare severa
din timpul perioadei placebo-controlate, cu durata de 52 saptdmani, iar criteriul final secundar de
evaluare cheie a fost modificarea fatd de momentul initial a VEF; pre-bronhodilatator procentual
prezisa in saptamana 12. Criteriile finale de evaluare secundare suplimentare au inclus modificarca
medie fatd de momentul initial si ratele de raspuns la scorurile ACQ-7-1A si PAQLQ(S)-IA.

Datele demografice si caracteristicile initiale pentru VOY AGE sunt furnizate in tabelul 20 de mai jos.

Tabelul 20: Date demografice si caracteristici initiale pentru VOYAGE

Parametru Eozinofile Eozinofile
> 150 celule/pl sau > 300 celule/pnl
FeNO > 20 ppb (N =259)
(N =350)

Varsta medie (ani) (DS) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)

Subiecti de sex feminin, % 343 32,8

Subiecti caucazieni, % 88,6 87,3

Greutate corporald medie (kg) 36,09 35,94

Numar mediu de exacerbari in anul anterior (£ 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)

DS)

Doza de CSI (%)

Medie 55,7 54,4

Mare 43,4 44 .4

VEF; (1) inainte de administrare, la momentul 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)

initial (+ DS)

VEF; procentual prezisd medie (%) (£DS)

77,89 (14,40)

76,85 (14,78)

Reversibilitate % medie (£ DS) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)
Valoare medie scor ACQ-7-IA (= DS) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)
Valoare medie scor PAQLQ(S)-IA (= DS) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)
Antecedente medicale de atopie % total 94 96,5
(DA %, RA %) (38,9, 82,6) (44,4, 85,7)

Valoare mediana a IgE totale exprimata in Ul/ml
(=DS)

905,52 (1140,41)

1077,00 (1230,83)

Valoare medie a FeNO exprimata in ppb (£ DS)

30,71 (24,42)

33,50 (25,11)

% pacienti cu FeNO exprimata in ppb 58 64,1
>20
Numarul de eozinofile mediu la momentul initial 570 (380) 710 (360)

(£ DS) exprimat in celule/ul
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Parametru Eozinofile Eozinofile
> 150 celule/pl sau > 300 celule/pnl
FeNO > 20 ppb (N =259)
(N =350)
% pacienti cu eozinofile
> 150 celule/pl 94,6 0
> 300 celule/ul 74 100

CSI = corticosteroid inhalator; VEF;| = volum expirator fortat intr-o secunda; ACQ-7-1A = Asthma Control
Questionnaire-7 Interviewer Administered; PAQLQ(S)-1A = Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire
with Standardised Activities—Interviewer Administered; DA = dermatita atopicd; RA = rinita alergica; Eozinofile
= eozinofile sanguine; FeNO = fractia de oxid nitric in aerul expirat

Dupilumab a redus semnificativ rata anualizata a evenimentelor de exacerbare severa a astmului in
timpul perioadei de tratament cu durata de 52 saptamani, comparativ cu placebo, la populatia cu
inflamatie de tip 2 si la populatia definita prin numar de eozinofile sanguine > 300 celule/pul la
momentul initial sau prin valoarea FeNO > 20 ppb la momentul initial. In siptamana 12, au fost
observate imbunatatiri semnificative din punct de vedere clinic ale VEF; pre-bronhodilatator
procentual prezisd. S-au observat, de asemenea, imbunatatiri pentru ACQ-7-IA si PAQLQ(S)-IA in
siptimana 24, care au fost sustinute in siptimana 52. In siptaméana 24, s-au observat rate mai mari de
raspuns pentru ACQ-7-1A si PAQLQ(S)-IA, comparativ cu placebo. Rezultatele privind eficacitatea

pentru VOYAGE sunt prezentate in tabelul 21.

In populatia cu inflamatie de tip 2, modificarea medie prin metoda celor mai mici patrate fati de
momentul initial a VEF, pre-bronhodilatator in saptamana 12 a fost de 0,22 11in grupul cu dupilumab
si de 0,12 1 in grupul cu placebo, cu o diferentd medie prin metoda celor mai mici patrate fata de
placebo de 0,10 1 (If 95%: 0,04, 0,16). Efectul tratamentului a fost sustinut pe parcursul perioadei de
tratament de 52 saptdmani, cu o diferentd medie prin metoda celor mai mici patrate fatd de placebo in
sdptamana 52 de 0,17 1 (Ii 95%: 0,09, 0,24).

In populatia definita de valori initiale ale eozinofilelor sanguine > 300 celule/pl, modificarea medie

prin metoda celor mai mici patrate fatd de momentul initial a VEF; pre-bronhodilatator in

saptdmana 12 a fost de 0,22 1 in grupul cu dupilumab si de 0,12 1 in grupul cu placebo, cu o diferenta
medie prin metoda celor mai mici patrate fata de placebo de 0,10 1 (Ii 95%: 0,03, 0,17). Efectul
tratamentului a fost sustinut pe parcursul perioadei de 52 sdptdmani, cu o diferentd medie prin metoda
celor mai mici patrate fata de placebo in saptimana 52 de 0,17 1 (If 95%: 0.09, 0.26).

La ambele populatii pentru eficacitatea primara, a existat o imbunatatire rapida a FEF25-75% si a
VEF/CVF (instalarea unei diferente a fost observata inca din sdptdmana 2), care a fost sustinuta pe
parcursul perioadei de tratament de 52 saptamani, vezi tabelul 21.

Tabelul 21: Frecventa exacerbarilor severe, modificare medie fatad de momentul initial a ratelor
de riaspuns pentru VEF;, ACQ-7-IA si PAQLQ(S)-IA in VOYAGE

Tratament Eozinofile > 150 celule/pl Eozinofile FeNO
sau FeNO > 20 ppb > 300 celule/pnl >20 ppb
Frecventa anualizati a exacerbarilor severe pe parcursul a 52 saptiméani
N Frecventa |Indice de N Frecventa Indice de N Frecventa |Indice de
i 95%) frecventa i 95%) frecventa i 95%) frecventa
i 95%) (11 95%) (11 95%)
IDupilumab 236 0,305 0,407° 175 0,235 0,353% 141 0,271 0,384¢
100 mg la (0,223, 0,416) (0,274, 0,605) (0,160, 0,345) | (0,222, 0,562) (0,170, 0,432) | (0,227, 0,649)
2 saptaimani
(<30 kg)/
200 mg la
2 saptdmani
(=30 kg)
Placebo 114 0,748 84 0,665 62 0,705

(0,542, 1,034)

(0,467, 0,949)

(0,421, 1,180)
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Tratament

Eozinofile > 150 celule/pl
sau FeNO > 20 ppb

Eozinofile
> 300 celule/pl

FeNO
>20 ppb

Modificare medie fati de momentul initial a VEF; procentual prezisi la siptiména 12

N Diferenta Diferenta N Diferenta Diferenta N |Diferenta medie| Diferenta
medie fata de | medie fata de medie fati de | medie fata de fata de medie fata
momentul placebo, prin momentul placebo, prin momentul de placebo,
initial, prin metoda celor initial, prin metoda celor initial, prin prin metoda
metoda celor mai mici metoda celor mai mici metoda celor celor mai
mai mici patrate mai mici patrate mai mici mici patrate
pitrate (Ii 95%) pitrate (i 95%) pitrate (i 95%)
Dupilumab 229 10,53 5,21¢ 168 10,15 5,32¢ 141 11,36 6,744
100 mg la (2,14, 8,27) (1,76, 8,88) (2,54, 10,93)
2 saptamani
(<30 kg)/
200 mg la
2 saptaimani
(=30 kg)
Placebo 110 5,32 80 4,83 62 4,62
Modificare medie fati de momentul initial a FEF 25-75% procentual prezisi la siptiména 12
N Diferenta Diferenta N Diferenta Diferenta N Diferenta Diferenta
medie fata de | medie fata de medie fata de | medie fata de medie fatad de | medie fata
momentul placebo, prin momentul | placebo, prin momentul de placebo,
initial, prin metoda celor initial, prin | metoda celor initial, prin | prin metoda
metoda celor mai mici metoda celor mai mici metoda celor celor mai
mai mici patrate mai mici patrate mai mici mici patrate
pitrate (11 95%) pitrate i 95%) pitrate (11 95%)
Dupilumab 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92¢ 141 17,96 13,97¢
100 mg la (7,44, 16,43) (8,89, 18,95) (8,30, 19,65)
2 saptaimani
(<30 kg)/
200 mg la
2 saptamani
(=30 kg)
Placebo 110 4,76 80 2,99 62 3,98
Modificare medie fatd de momentul initial a VEF1/CVF % la saptamana 12
N Diferenta Diferenta N Diferenta Diferenta N Diferenta Diferenta
medie fatd de | medie fata de medie fatd de | medie fata de medie fatd de | medie fata
momentul placebo, prin momentul placebo, prin momentul de placebo,
initial, prin metoda celor initial, prin metoda celor initial, prin prin metoda
metoda celor mai mici metoda celor mai mici metoda celor celor mai
mai mici patrate mai mici patrate mai mici mici patrate
piitrate i 95%) piitrate i 95%) piitrate i 95%)
Dupilumab 229 5,67 3,73¢ 168 6,10 4,63¢ 141 6,84 4,95¢
100 mg la (2,25,5,21) (2,97, 6,29) (3,08, 6,81)
2 saptamani
(<30 kg)/
200 mg la
2 saptaimani
(=30 kg)
Placebo 110 1,94 80 1,47 62 1,89
ACQ-7-IA la siptimina 242
N Rata de OR fata de N Rata de OR fata de N Rata de OR fata de
raspuns % placebo raspuns % placebo raspuns % placebo
(Ii 95%) (Ii 95%) (Ii 95%)
IDupilumab 236 79,2 1,82¢ 175 80,6 2,79f 141 80,9 2,608
100 mg la (1,02, 3,24) (1,43,5,44) (1,21, 5,59)
2 saptaimani
(<30 kg)/
200 mg la
2 saptamani
(=30 kg)
IPlacebo 114 69,3 84 64,3 62 66,1

PAQLQ(S)-IA la siptimina 242
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Tratament Eozinofile > 150 celule/pl Eozinofile FeNO
sau FeNO > 20 ppb > 300 celule/pl >20 ppb
N Rata de OR fata de N Rata de OR fata de N Rata de OR fata de
raspuns % placebo raspuns % placebo raspuns % placebo
(I 95%) (I 95%) (I 95%)
IDupilumab 211 73,0 1,57 158 72,8 1,84 131 75,6 2,09
100 mg la (0,87,2,84) (0,92, 3,65) (0,95, 4,61)
2 saptaimani
(<30 kg)/
200 mg la
2 saptdmani
(=30 kg)
Placebo 107 65,4 81 63,0 61 67,2
?rata de raspuns a fost definitd ca o imbunatatire a scorului cu 0,5 sau mai mult (intervalul scalei de 0-6 pentru
ACQ-7-1A si de 1-7 pentru PAQLQ(S))
bvaloare p < 0,0001, ®valoare p < 0,001, Yvaloare p < 0,01, (toate valorile semnificative statistic vs placebo cu
ajustare pentru multiplicitate)
evaloare nominald p < 0,0001, fvaloare nominali p < 0,01, $valoare nominali p < 0,05
In studiul VOYAGE, s-au observat imbunatitiri semnificative ale VEF, procentual prezise incepand
incd din saptaméana 2, care s-au mentinut pana in saptdmana 52.
Imbunatitirile VEF, procentual prezise in timp din VOYAGE sunt prezentate in figura 4.
Figura 4: Modificarea medie fata de valoarea initiala a VEF, (1) pre-bronhodilatator procentual
prezise in timp din VOYAGE (eozinofile sanguine > 150 celule/ul sau FeNO > 20 ppb la
momentul initial, eozinofile la momentul initial > 300 celule/pl si FeNO la momentul initial
> 20 ppb)
Eozinofilie > 150 celule/pnl sau Eozinofilie la momentul initial FeNO > 20 ppb
FeNO > 20 ppb la momentul initial > 300 celule/nl La momentul initial
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In VOYAGE, la populatia cu inflamatie de tip 2, numarul total anualizat de cure de tratament cu
corticosteroizi sistemici din cauza astmului a fost redus cu 59,3% fata de placebo [0,350 (Ii 95%:
0,256, 0,477) fata de 0,860 (I 95%: 0,616, 1,200)]. In populatia definita prin valorile initiale ale
eozinofilelor sanguine > 300 celule/pl, numarul total anualizat de cure de tratament cu corticosteroizi
sistemici din cauza astmului a fost redus cu 66,0% fata de placebo [0,274 (IT 95%: 0,188, 0,399) fata
de 0,806 (I1 95%: 0,563, 1,54)].

La saptamana 52, dupilumab a imbunétatit starea generald de sandtate mésurata cu Scala vizuala
analoga europeana cu 5 dimensiuni privind calitatea vietii pentru tineri (European Quality of Life
5-Dimension Youth Visual Analog Scale, EQ-V AS) atat la populatia cu inflamatie de tip 2, cat si la cea
cu numdr initial de eozinofile sanguine > 300 celule/pl; diferenta medie prin metoda celor mai mici
patrate fata de placebo a fost de 4,73 (Ii 95%: 1,18, 8,28) si, respectiv, de 3,38 (Ii 95%: -0,66, 7,43).

La saptamana 52, dupilumab a diminuat impactul astmului la copii asupra calitétii vietii persoanei care
ii ingrijeste, masurata prin Chestionarul pentru evaluarea calitatii vietii pacientilor pediatrici cu astm
(Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire, PACQLQ), atat la populatia cu inflamatie de tip 2,
cat si la cea cu numar initial de eozinofile sanguine > 300 celule/pl; diferenta medie prin metoda celor
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mai mici patrate fata de placebo a fost de 0,47 (If 95%: 0,22, 0,72) si, respectiv, de 0,50 (If 95%: 0,21,
0,79).

Studiu de extensie de lunga durata (EXCURSION)

Eficacitatea dupilumab, méasurata ca un criteriu final secundar de evaluare, a fost evaluata la 365 de
copii cu astm bronsic (cu varsta cuprinsa Intre 6 ani si 11 ani) in studiul de extensie de lunga durata
(EXCURSION). Au existat reduceri sustinute ale exacerbarilor care au necesitat spitalizare si/sau
vizite la unitatea de primiri urgente si o reducere a expunerii la corticosteroizi orali sistemici. Au fost
observate ameliordri sustinute ale functiei pulmonare in cadrul mai multor parametri, inclusiv
procentul de VEF, prezis, procentul de CVF prezis, raportul VEF,/ CVF si procentul de FEF 25-75%
prezis. Mai mult, 75% dintre pacienti au obtinut si/sau au mentinut o functie pulmonara normala cu
procentajul pre-bronhodilatator preconizat VEF; > 80% péana la finalul studiului EXCURSION.
Eficacitatea a fost sustinuta pe o duratd cumulatd a tratamentului de pana la 104 saptdmani (VOYAGE
si EXCURSION).

Eficacitate clinica 1n rinosinuzita cronica insotitd de polipoza nazald (RSCcPN)

Programul de dezvoltare clinica privind rinosinuzita cronica insotitd de polipoza nazald (RSCcPN) a
inclus doua studii randomizate, dublu-orb, cu grupuri paralele, multicentrice, controlate cu placebo
(SINUS-24 si SINUS-52) desfasurate la 724 de pacienti cu varsta de 18 ani si peste, aflati in tratament
de fond cu corticosteroizi administrati intranazal (CSIN). Aceste studii au inclus pacienti cu RSCcPN
severa in pofida interventiei chirurgicale la nivel rinosinusal sau a tratamentului cu corticosteroizi
sistemici In ultimii doi ani sau care nu au fost eligibili pentru tratamentul cu corticosteroizi sistemici in
ultimii doi ani. Pe parcursul studiilor, la latitudinea medicului investigator, a fost permisa utilizarea
tratamentului de salvare cu corticosteroizi sistemici sau interventie chirurgicald. Toti pacientii au
prezentat dovezi de opacifiere sinusala potrivit scorului Lund MacKay (LMK) sinusal pe baza
rezultatelor imagistice obtinute la tomografie computerizata, iar 73% pana la 90% dintre pacienti au
prezentat opacifierea tuturor sinusurilor. Pacientii au fost stratificati pe baza antecedentelor de
interventie chirurgicala anterioard si astm bronsic/boala respiratorie exacerbata de antiinflamatoare
nonsteroidiene (BRE-AINS) concomitent(a).

Criteriile finale principale de evaluare coroborate au fost modificarea scorului endoscopic pentru
polipi nazali (SPN) la nivel bilateral in sdptdmana 24 fatd de valorile initiale, potrivit evaluarii
secretizate efectuate de catre referenti la nivelul laboratorului central, precum si modificarea scorului
de obstructie/congestie nazala (CN), valori medii pentru un interval de 28 zile, In saptiméana 24 fata de
momentul initial, potrivit jurnalului zilnic al pacientilor. in cazul SPN, polipii localizati la nivelul
fiecarei narine au fost evaluati cu ajutorul unei scale nominale (categoriale) (0=fara polipi; 1=polipi de
dimensiuni mici Tn meatul mijlociu, care nu ating in plan descendent marginea inferioara a cornetului
mijlociu; 2=polipi care ating 1n plan descendent limita inferioara a cornetului mijlociu; 3=polipi de
dimensiuni mari, care ating marginea inferioara a cornetului inferior sau polipi localizati median, la
nivelul cornetului mijlociu; 4=polipi de dimensiuni mari, care determina obstructie completa la nivelul
cavitatii nazale inferioare). Scorul total a Tnsumat scorurile obtinute in partea stdnga si in partea
dreapta. Congestia nazala a fost evaluata zilnic de catre subiecti, cu ajutorul unei scale de severitate
nominale (categoriale) de la 0 la 3 (0=fara simptome; 1=simptome usoare; 2=simptome moderate;
3=simptome severe).

In tabelul 22 de mai jos sunt prezentate caracteristicile demografice si initiale ale acestor dou studii.
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Tabelul 22:

Caracteristicile demografice si initiale ale studiilor privind RSCcPN

Parametru SINUS-24 SINUS-52
(N=276) (N=448)
Varstd medie (ani) (DS) 50,49 (13,39) 51,95 (12,45)
% barbati 57,2 62,3
Durata medie a RSCcPN (ani) (DS) 11,11 (9,16) 10,94 (9,63)
Pacienti cu > 1 interventie chirurgicala anterioara (%) 71,7 58,3
Pacienti care au utilizat corticosteroizi sistemici in ultimii 2 ani (%) 64,9 80,1
Valoare medie a SPN bilateral®* (DS), interval 0—8 5,75 (1,28) 6,10 (1,21)
Valoare medie a scorului de congestie nazala (CN)?* (DS) interval 0— 2,35 (0,57) 2,43 (0,59)
3
Valoare medie a scorului total sinusal LMK pe baza rezultatelor 19,03 (4,44) 17,96 (3,76)
imagistice obtinute la TC*(DS), interval 0-24
Valoare medie a scorului de identificare a mirosurilor (TIMUP)? 14,56 (8,48) 13,61 (8,02)
(DS), interval 0—40
Valoare medie a scorului pentru anosmie® (AM), (DS) interval 0-3 2,71 (0,54) 2,75 (0,52)
Valoare medie a scorului SNOT-22?total (DS), interval 0—110 49,40 (20,20) 51,86 (20,90)
Valoare medie pe Scala de severitate a rinosinuzitei* (Scala vizuala 7,68 (2,05) 8,00 (2,08)
analoga, SVA), (DS) 0-10 cm
Valoare medie eozinofile in sangele periferic (celule/ul) (DS) 437 (333) 431 (353)
Valoare totala medie a IgE, Ul/ml (DS) 211,97 (275,73) 239,84
(341,53)
Antecedente medicale de atopie (boala inflamatorie de tip 2), % din
total 75,4% 82,4%
Astm bronsic (%) 58,3 59,6
Valoare medie a VEMS (1) (DS) 2,69 (0,96) 2,57 (0,83)
Valoare medie a VEMS, exprimata procentual fatd de valoarea 85,30 (20,23) 83,39 (17,72)
prezisa a VEMS (%) (DS)
Valoare medie scor ACQ-6* (DS) 1,62 (1,14) 1,58 (1,09)
BRE-AINS (%) 30,4 26,8

valorile mai mari ale scorurilor indica o severitate mai mare a bolii, cu exceptia TIMUP, in cazul caruia valorile
superioare ale scorurilor indici o severitate mai scazuta a bolii; DS=deviatie standard; AM = dimineata; Scor
SPN = Scor endoscopic pentru polipi nazali; TIMUP = Testul de identificare a mirosurilor elaborat de
Universitatea din Pennsylvania; SNOT-22 (22-item Sino-Nasal Outcome Test) =Test-chestionar cu 22 elemente
privind problemele rinosinusale; SVA = Scala vizuald analogd; VEMS = Volum expirator maxim in prima
secunda a unui expir fortat si complet; ACQ-6 (Asthma Control Questionnaire-6)=Chestionarul-6 pentru
controlul astmului bronsic; BRE-AINS = Boala respiratorie exacerbata de acid acetilsalicilic/antiinflamatoare
nesteroidiene.

Raspuns clinic (SINUS-24 si SINUS-52)

In tabelul 23 sunt prezentate rezultatele pentru criteriile finale de evaluare principale si secundare in
studiile privind RSCcPN.
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Tabelul 23: Rezultate privind criteriile finale de evaluare principale si secundare in studiile

referitoare la RSCcPN
SINUS -24 SINUS -52
Placebo Dupilumab Diferenta Placebo Dupilumab Diferenta
(n=133) 300 mg la medie LS vs. (n=153) 300 mg la medie LS vs
2 saptamani placebo (I1 2 saptamani placebo
(n=143) 95%) (n=295) (1 95%)
Criterii finale principale de evaluare in siptiméana 24
. Valoa}re Modifi Valoa.lre Modifica Valoare Modifi Valoare Modifi
Scoruri medie care medie . . care . .
s . . ... .. | re medie medie . medie |care medie
initiald | medie | initiala ... .. | medie NG
LS initiala initiala LS
LS ’ LS ’
-2,06 -1,80
SPN 5,86 0,17 5,64 -1,89 | (-2,43;-1,69)| 5,96 0,10 6,18 -1,71 (-2,10: -1.51)
0,89 -0,87
CN 2,45 -0,45 2,26 -1,34 | (-1,07;-0,71)| 2,38 -0,38 2,46 -1,25 (-1,03: -0,71)
SINUS -24 SINUS -52
Placebo Dupilumab Diferenta Placebo Dupilumab Diferenta
(n=133) 300 mg la medie LS vs. (n=153) 300 mg la medie LS vs
2 saptaméani placebo (11 2 saptaméani placebo
(n=143) 95%) (n=295) (11 95%)
Criterii finale secundare cheie de evaluare in siptiméina 24
. | Valoare | Modifica Valoar Modifica Valoare Modifi Valoare .
Scoruri . . e . . care . Modificare
medie | re medie . | re medie medie . medie .
e medie . ... | medie . ... | medie LS
initiala LS e LS initiala initiala
’ initiala ’ LS ’
Scor
sinusal
LMK pe
baza
-7,44 -5,13
zerzultatel 19,55 -0,74 18,55 -8,18 (-8.35: -6.53) 17,65 -0,09 18,12 -5,21 (-5.80: -4 46)
imagistice
obtinute
la TC
Scor total
al -2,61 -2,44
simptomel | 28 | LIT | 682 1 37T 304ty 708 | -L00 1 730 34 (287 2,02)
or
10,56 10,52
TIMUP 14,44 0,70 14,68 | 11,26 (8,79: 12.34) 13,78 -0,81 13,53 9,71 (8,98: 12,07)
. -1,12 -0,98
Anosmie 2,73 -0,29 2,70 -1,41 (-1,31: -0,93) 2,72 -0,23 2,77 -1,21 (-1,15: -0,81)
2112 -17,36
SNOT-22 50,87 -9,31 48,0 | -30,43 ’ 53,48 | -10,40 51,02 -27,77 (-20,87; -
-25,17; -17,06
13,85)
-3,20 -2,93
SVA 7,96 -1,34 7,42 -4,54 (-3,79: -2.,60) 7,98 -1,39 8,01 -4,32 (-3,45: -2,40)

Scaderea scorului indica Imbunatatire, cu exceptia TIMUP, in cazul caruia cresterea indica imbunatatire.
Scorul total al simptomelor este un scor de severitate compus care consta din suma simptomelor zilnice de CN,
anosmie si rinoree anterioara/posterioara.
CN = congestie nazald, SPN = Scor endoscopic pentru polipi nazali; LMK = Scorul total Lund-MacKay pe baza
rezultatelor imagistice obtinute la TC; TIMUP = Testul de identificare a mirosurilor elaborat de Universitatea din
Pennsylvania; SNOT-22 (22-item Sino-Nasal Outcome Test) = Test-chestionar cu 22 elemente privind
problemele rinosinusale; STS = Scorul total al simptomelor; SVA = Scala vizuala analogd pentru rinosinuzita
(toate valorile p < 0,0001, (toate valorile semnificative statistic vs placebo cu ajustare pentru multiplicitate),
valori nominale pentru SVA)
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In tabelul 24 sunt prezentate rezultatele studiului SINUS-52 in saptimana 52.

Tabelul 24: Rezultate privind eficacitatea in siptiméina 52 din studiul SINUS-52

Placebo Dupilumab Diferenta Dupilumab Diferenta
(n=153) 300 mg la 2 saptamani | medie LS vs 300 mg la medie LS vs
(n=150) placebo 2 saptamani-la placebo
(11 95%) 4 siptamani (I1i 95%)
(n=145)
Valoa}re Modificare Valoa}re Modificare Valogre Modl.ﬁcare
medie . medie . medie medie LS
. ... . | medie LS e medie LS e
initiald initiald initiald
-2,40° 6,29 -2,06 -2,21°
SPN 5,96 0,15 6,07 -2,24 (-2.77- 2.02) (-2.59- -1.83)
-0,98* 2,44 -1,48 -1,10°
CN 2,38 -0,37 2,48 -1,35 (1,17 -0.79) (-1.29--0.91)
Scorul sinusal 17,81 -5,60 -5,71b
LMK pe baza 6,94V (-6,64; -4,77)
.rezulFatlelor 17,65 0,11 18,42 -6,83 (—7,87’; 6.01)
1magistice
obtinute la TC
Scorul total al -2,85b 7,28 -4,16 -3,22b
simptomelor 7,08 0,94 731 379 (-3,35; -2,35) (-3,73; -2,72)
10,30° 13,60 9,99 10,76°
TIMUP 1 - 13,4 ’ ’ ’ ’
v 3,78 0,77 3,46 9,53 (8,50; 12,10) (8,95;12,57)
Anosmie 2,72 0,19 2,81 -1,29 -1,10° 2,73 -1,49 -1,30°
(-1,31; -0,89) (-1,51; -1,09)
-20,96* 51,89 -30,52 -21,65°
SNOT-22 53,48 -8,88 50,16 -29,84 (-25.03: -16.89) (-25.71: -17.58)
-3,81° 7,78 -4,39 -3,46°
A - 24 -4,74 ’ ’ ) )
SV 7,98 0.93 8, )7 (-4,46; -3,17) (-4,10; -2,81)

Scaderea scorului indica Imbunatatire, cu exceptia TIMUP, in cazul caruia cresterea indica imbunatatire. Scorul
total al simptomelor este un scor de severitate compus care consta din suma simptomelor zilnice de CN, anosmie
si rinoree anterioara/posterioara.

CN = congestie nazald, SPN = Scor endoscopic pentru polipi nazali; LMK = Scorul total Lund-MacKay pe baza
rezultatelor imagistice obtinute la TC; TIMUP = Testul de identificare a mirosurilor elaborat de Universitatea din
Pennsylvania; SNOT-22 (22-item Sino-Nasal Outcome Test) = Test-chestionar cu 22 elemente privind
problemele rinosinusale; STS = Scorul total al simptomelor; SVA = Scala vizuala analogé pentru rinosinuzita
(*valoare p < 0,0001 (toate valorile semnificative statistic vs placebo cu ajustare pentru multiplicitate); Pvaloare
nominald p < 0,0001)

In studiul SINUS-24 a fost observati eficacitatea semnificativa din punct de vedere statistic si
relevanti clinic, pe baza imbunatitirii scorului SPN endoscopic bilateral in siptaiméana 24. In perioada
post-tratament, in care pacientilor nu li s-a administrat dupilumab, efectul tratamentului s-a diminuat
in timp (vezi figura 5a). Rezultate similare au fost observate si in studiul SINUS-52, atat in
saptdmana 24, cat si in saptaméana 52, cu o Imbunatétire progresiva in timp (vezi figura 5b).
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Modificare mecie ajustati prin metoda celor mai mici pitratet/- ES

Figura 5. Modificarea medie ajustata prin metoda celor mai mici patrate, fata de momentul
initial, a scorului pentru polipi nazali (SPN) bilateral, in studiile SINUS-24 si SINUS-52 —
populatia in intentie-de-tratament.

Sdptimani Sdptimini

In ambele studii au fost observate imbunatatiri semnificative ale CN si ale severitatii anosmiei
evaluate zilnic, inca de la prima evaluare efectuatd in sdptdmana 4. Diferenta medie ajustata prin
metoda celor mai mici pétrate In cazul CN, 1n saptdmana 4 la grupul cu dupilumab comparativ cu
placebo a fost -0,41 (If 95%: -0,52, -0,30) in cadrul studiului SINUS-24 s1-0,37 (11 95%: -0,46, -0,27)
in cadrul studiului SINUS-52. Diferenta medie ajustata prin metoda celor mai mici patrate in cazul
anosmiei 1n saptdmana 4 la grupul cu dupilumab comparativ cu placebo a fost -0,34

(I 95%: -0,44, -0,25) in cadrul studiuliui SINUS-24 si -0,31 (Il 95%: -0,41, -0,22) in cadrul studiului
SINUS-52.

In studiile SINUS-24 si SINUS-52 a fost observata scaderea proportiei de pacienti cu anosmie. La
momentul initial, 74% pana la 79% dintre pacienti au prezentat anosmie, proportie care a fost redusa
in sdptamana 24 la 24% in cadrul studiului SINUS-24 si la 30% in cadrul studiului SINUS-52,
comparativ cu nicio schimbare in cazul placebo. Imbunititirea debitului inspirator maxim nazal
(DIMN) a fost observata in saptdmana 24, in cadrul studiilor SINUS-24 si SINUS-52. Diferenta medie
ajustata prin metoda celor mai mici patrate in cazul grupului de tratament cu dupilumab comparativ cu
placebo a fost 40,4 I/min (If 95%: 30.,4; 50,4) si respectiv 36,6 1/min (11 95%: 28,0; 45,3).

Pacientii cu rinosinuzitd si scor SVA > 7 la momentul initial au obtinut, in sdptdmana 24, valori ale
scorului SVA < 7 intr-o porportie mai mare in cazul apartenentei la grupul de tratament cu dupilumab
comparativ cu placebo (83,3% comparativ cu 39,4% in studiul SINUS-24 si 75,0% comparativ cu
39,3% in studiul SINUS-52).

In cadrul analizei pre-specificate si ajustate pentru multiplicitate a datelor agregate obtinute in cadrul a
doua studii, tratamentul cu dupilumab a avut drept consecinta sciderea semnificativa a utilizarii
corticosteroizilor sistemici si a necesitatii de a efectua interventie chirurgicala rinosinusala comparativ
cu placebo (Indice de risc 0,24; I1 95%: 0,17; 0,35) (vezi figura 6). Proportia pacientilor care au
necesitat corticosteroizi sistemici a fost redusa cu 74% (Indice de risc 0,26; 11 95%: 0,18; 0,3 8).
Numarul total anual de cure de corticosteroizi sistemici a fost redus cu 75% (Risc relativ 0,25; 11 95%:
0,17; 0,37). Valoarea medie a dozei anuale de corticosteroizi sistemici (in mg) prescrise la nivel
individual in perioada de tratament a fost cu 71% mai micd in grupul de tratament cu dupilumab
agregat comparativ cu grupul placebo agregat (60,5 [531,3] mg comparativ cu 209,5 [497,2] mg).
Proportia pacientilor care au necesitat o interventie chirurgicald a fost redusa cu 83% (Indice de risc
0,17; 11 95%: 0,07; 0,46).
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Figura 6. Curba Kaplan Meier pentru intervalul de timp panai la utilizarea primului
corticosteroid sistemic si/sau a efectudrii interventiei chirurgicale rinosinusale pe parcursul
perioadei de tratament — populatie in intentie-de-tratament [date agregate din studiile SINUS-24
si SINUS-52]
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Numdr de pacienti cu risc

Dupilumab 300 mg la 2 sipt 438 416 411 376 129 100
Placebola 2 sipt 286 260 253 187 93 &1

Efectele dupilumab asupra criteriilor finale principale coroborate de evaluare a SPN si a congestiei
nazale, precum si asupra criteriului final secundar cheie de evaluare a scorului LMK sinusal pe baza
rezultatelor imagistice obtinute la TC au fost concordante la pacientii cu interventii chirurgicale
rinosinusale in antecedente si la cei fara interventii chirurgicale rinosinusale n antecedente.

La pacientii cu astm bronsic concomitent, s-a observat o Imbunatatire semnificativa a rezultatelor
pentru VEMS si ACQ-6 1n saptdmana 24, indiferent de valorile initiale ale eozinofilelor in sdngele
periferic. Valoarea agregatd a modificarii medii ajustate prin metoda celor mai mici péatrate fatd de
valoarea initiala a VEMS in sdptamana 24 pentru dupilumab 300 mg la interval de 2 saptamani a fost
0,14 vs -0,07 1 in cazul placebo, pentru o diferentd de 0,21 1 (IT 95%: 0,13; 0,29). In plus, s-au observat
imbunatatiri ale VEMS de la prima evaluare ulterioara momentului initial, in saptiméana 8 din studiul
SINUS-24 si in siptimana 4 din studiul SINUS-52. In ambele studii au fost observate imbunitatiri ale
ACQ-6 la pacientii cu astm brongic concomitent. Raspunsul la tratament a fost definit ca o
imbunatatire a scorului de 0,5 sau mai mult. Diferenta medie ajustatd prin metoda celor mai mici
patrate in grupul de tratament cu dupilumab versus placebo in saptdmana 24 a fost -0,76

(1T 95%: -1,00 pani la -0,51) in studiul SINUS-24 si -0,94 (I 95%: -1,19; -0,69) in studiul SINUS-52.

In saptaimana 24 din studiul SINUS-24, rata de rispuns potrivit ACQ-6 pentru dupilumab 300 mg la
interval de 2 saptimani a fost 56% versus 28% in cazul placebo (indice de probabilitate 3,17; IT 95%:
1,65; 6,09). In studiul SINUS-52, rata de raspuns ACQ-6 pentru dupilumab 300 mg la interval de

2 saptdmani a fost 46% versus 14% pentru placebo in sdptaimana 52 (indice de probabilitate 7,02;

11 95%: 3,10; 15,90).

La pacientii cu BRE-AINS, efectele dupilumab asupra criteriilor finale principale de evaluare a SPN si
CN si criteriului final secundar cheie de evaluare a scorului LMK sinusal pe baza rezultatelor
imagistice obtinute la TC au fost concordante cu cele observate la nivelul populatiei totale cu
RSCcPN.

Eficacitatea clinicd in prurigo nodularis (PN)

Programul de dezvoltare pentru prurigo nodularis (PN) a inclus doua studii randomizate, dublu-orb,
controlate cu placebo, multicentrice, cu grupuri paralele (PRIME si PRIME2) cu o durata de 24 de
saptdmani, la 311 pacienti cu varsta de 18 ani si peste, diagnosticati cu PN moderat pana la sever,
definit ca prurit sever (WI-NRS > 7 pe o scald de la 0 la 10) si un numér mai mare sau egal cu 20 de
leziuni nodulare, a caror boala nu a fost controlatd adecvat prin terapii topice eliberate pe baza de
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prescriptie medicala sau atunci cand aceste terapii nu sunt recomandate. PRIME si PRIME2 au evaluat
efectul dupilumab asupra ameliorarii pruritului, precum si efectul acestuia asupra leziunilor PN,
Indicelui Dermatologic al Calitatii Vietii (DLQI), Scalei Anxietdtii si Depresiei de Spital (HADS) si
durerii cutanate.

In cadrul acestor doua studii, pacientilor li s-a administrat fie dupilumab 600 mg subcutanat (doui
injectii de 300 mg) in ziua 1, urmat de 300 mg la interval de doua saptdmani timp de 24 de saptdmani,
fie placebo corespunzitor.

In cadrul acestor studii, varsta medie a fost de 49,5 ani, greutatea medie a fost de 71,3 kg, 65,3% dintre
pacienti au fost de sex feminin, 56,6% au fost caucazieni, 6,1% au fost de rasa neagra si 34,1%
asiatici. La momentul initial, media WI-NRS a fost de 8,5%, 66,3% au avut 20 pana la 100 de noduli
(moderat), 33,7% au avut peste 100 de noduli (sever), 99,7% au utilizat anterior terapii cu administare
topicd, 12,5% au utilizat anterior corticosteroizi cu administrare sistemica, 20,6% au utilizat anterior
imunosupresoare nesteroidiene cu administrare sistemica si 4,5% au utilizat anterior gabapentinoide.
Unsprezece la suté dintre pacienti utilizau doze stabile de antidepresive la momentul initial si au fost
instruiti sa continue sa ia aceste medicamente in timpul studiului. 43,4% au avut antecedente de atopie
(definite ca istoric medical de DA, rinita alergica/rinoconjunctivitd, astm bronsic sau alergie la
alimente).

WI-RNS este compus dintr-un singur element, evaluat pe o scala de la 0 (,,fara prurit”) la 10 (,,cel mai
intens prurit imaginabil”). Participantilor li s-a cerut sa evalueze intensitatea celui mai sever prurit
(mancarime) din ultimele 24 de ore folosind aceasta scala. IGA PN-S este o scald care masoara cu
aproximatie numarul de noduli utilizand o scald de 5 puncte de la 0 (clar) la 4 (sever).

Criteriul final principal de evaluare a eficacitétii a fost proportia de pacienti cu imbunétatire
(reducere) a WI-RNS cu >4. Criteriile finale secundare cheie de evaluare au inclus proportia de
participanti cu IGA PN-S 0 sau 1 (echivalentul a 0-5 noduli).

Rezultatele privind eficacitatea pentru PRIME si PRIME2 sunt prezentate in Tabelul 25 si Figurile 7 si 8.
Tabelul 25: Rezultatele criteriilor primare si secundare de evaluare in PRIME and PRIME?2
PRIME PRIME2
Placebo Dupilumab | Diferenta Placebo | Dupilumab | Diferenta
(N=76) 300 mg la (95% 1) (N=82) 300 mg la (95% 1)
interval de 2 pentru interval de 2 pentru
saptamani |Dupilumab vs, saptamani |Dupilumab vs.
(N=75) Placebo (N=78) Placebo

Proportia pacientilor cu 42,7% 42,6%
imbunatatire (reducere) a WI-NRS 18,4% 60,0% |(27,76,57,72)| 19,5% 57,7% (29,06, 56,08)
cu >4 puncte fatd de momentul
initial in sdptaméana 24 (Criteriul
primar de evaluare in PRIME)®
Proportia pacientilor cu 29,2% 16,8%
imbunatatire (reducere) a WI-NRS 15,8%* 44,0%* |(14,49,43,81)*  22,0% 37,2% (2,34, 31,16)
cu >4 puncte fatd de momentul
initial in sdptaméana 12 (Criteriul
primar de evaluare in PRIME2)°
Proportia pacientilor cu IGA-PN-S 28,3% 30,8%
0 sau 1 in sdptdmana 24° 18,4% 48,0% |(13,41,43,16)| 159% 44,9% (16,37, 45,22)
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Proportia pacientilor cu 29,6% 25,5%
imbunatatire (reducere) a WI-NRS 9,2% 38,7% |(16,42,42,81)| 8,5% 32,1% (13,09, 37,86)
cu >4 puncte fatd de momentul

initial pana in Saptamana 24 si IGA

PN-S 0 sau 1 in saptimana 24°

Modificarea procentuala a WI-NRS |-22,22 (5,74) |-48,89 (5,61) -26,67 -36,18 -59,34 (6,39) -23,16
fatd de momentul initial in (-38,44,-14,90)|  (6,21) (-33.81,-12.51)
saptamana 24 (SE)

Modificarea DLQI fata de -5,77 (1,05) [-11,97 (1,02) -6,19 -6,77 (1,18)| -13,16 (1,21) -6,39
momentul initial in sdptdimana 24 (-8,34, -4,05) (-8,42, -4,36)
(SE)

Modificarea durerii cutanate-NRS -2,16 (0,44) | -4,33(0,43) -2,17 -2,74 (0,51)| -4,35(0,53) -1,61

fatd de momentul initial in (-3,07, -1,28) (-2,49, -0,73)
saptaimana 24 (SE)°

Modificarea HADS fata de -2,02 (0,94) | -4,62 (0,93) -2,60 -2,59 (1,03)| -5,55(1,06) -2,96
momentul initial in saptamina 24 (-4,52, -0,67) (4,73, -1,19)
(SE)°

*Neajustat pentru multiplicitate in PRIME.

bSubiecti cirora li s-a administrat tratament de urgentd mai devreme sau la care datele au lipsit au fost
considerati non-responsivi.

°Subiecti céarora li s-a administrat tratament de urgenta mai devreme sau care l-au intrerupt din cauza lipsei
eficacitatii au fost imputati utilizand cea mai proasta observatie efectuata; alte date lipsa au fost imputate
utilizdnd imputarea multipla.

SE = criteriu secundar de evaluare

Debutul actiunii In modificarea WI-NRS fatd de momentul initial, definit ca primul moment in timp in
care diferenta fata de placebo a fost si a ramas semnificativa (nominal p<0,05) in media sdptadmanala a
WI-NRS zilnic, a fost observat chiar de la Saptdméana 3 in studiul PRIME (Figura 7a) si Saptaména 4
in studiul PRIME2 (Figura 7b).

Figura 7. Modificarea medie procentuali fatid de momentul initial in WI-NRS si PRIME2 pana
la siptiméana 24

Fig 7a. PRIME

Fig 7b. PRIME2

N

—a-Dupilunab.
~#-Placebo (N=76)

Modificarea medie procentualii +/- SE
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-1001

=100

T T
BL1 2 3

T
45

L L L L L L L L L L L L L L L
67 8 91011121314151617 18 192021222324
SaptimAna

T Trrrrrrrrrrrrr1rrrT

BL 1 10 1112 13 14 15 16 17 18 1920 21 22 23 24
Siptaméina

Numirul de subiecti Numirul de subiecti

Dupihunab 300 mg b nterval de 2 siptind 8 78 78 78 78 78 78 78 78 78 8 7 8 78 8 78 78 78 78 7

Dupitumsb 300 mg hinterval de 2 Sptndni 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 pihaneb 300 me bnterval de? fpndel 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78

Placebo 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 Placebo 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82

O proportie mai mare de pacienti a prezentat imbunatatiri al scorului WI-NRS de >4 puncte fatd de
momentul initial pana n Saptamanile 4 si 11 in grupul cu dupilumab comparativ cu grupul cu placebo
in PRIME (Figura 8a nominal p<0,007) si respectiv PRIME2 (Figura 8b nominal p<0,013), iar aceasta
diferenta a raimas semnificativa pe parcursul perioadei de tratament.
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Figura 8. Proportia pacientilor care au prezentat o imbunititire a scorului WI-NRS >4 in timp
in PRIME si PRIME2

Fig 8a. PRIME Fig 8b. PRIME2
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Saptimana Saptamina

Numarul de subiecti Numiirul de subiecti

331
7

Dupihumab 300mg la mterval de 2 sipémént - 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 Dupilumab 300 mg la interval de 2 siptimani 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78
Pheo 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 Placebo 82 82 82 82 82 82 82 82 §2 82 82 82 82 82 §2 82 82 82 82 82 82 82 82 82

Efectele tratamentului la subgrupuri (varsta, sex, cu sau fara istoric medical de atopie si tratament de
fond, inclusiv imunosupresoare) in PRIME si PRIME2 au fost in concordanté cu rezultatele populatiei
de studiu generale. Odata ce tratamentul a fost intrerupt dupa 24 de saptamani, in perioada de urmarire
de 12 saptamani, a fost semnalata recidiva semnelor si simptomelor.

Eficacitatea clinica in esofagita eozinofilica (EE)

Programul de dezvoltare a esofagitei eozinofilice (EE) a inclus un protocol din trei parti (TREET)
constind din doua studii separate multicentrice, randomizate, dublu-orb, cu grupuri paralele, controlate
cu placebo, de 24 de saptamani (TREET Partea A si TREET Partea B) la pacienti adulti si copii cu varsta
cuprinsa intre 12 si 17 ani, excluzand pacientii cu greutatea <40 kg. Toti pacientii Inscrisi In TREET
Partile A si B au esuat in terapia medicamentoasd conventionald (inhibitori ai pompei de protoni), 74%
au fost tratati Tnainte de includere cu o alta terapie medicamentoasa conventionala (corticosteroizi topici
administrati prin inghitire). in TREET Partea B, 49% dintre pacienti au fost controlati inadecvat, nu au
tolerat sau au avut contraindicatii la tratamentul cu corticosteroizi topici administrati prin inghitire. In
ambele parti, pacientilor i s-a cerut sd aiba >15 eozinofile intraepiteliale pe cAmp de mare putere
(eos/hpf) dupa o perioada de cel putin 8 saptamani de tratament cu un inhibitor al pompei de protoni
(IPP) in doza mare, fie Tnainte, fie In timpul perioadei de screening si un scor al chestionarului de
simptome de disfagie (DSQ) >10 pe o scara de la 0 la 84. Pacientii au fost stratificati pe baza varstei la
momentul vizitei de screening (cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani vs. 18 ani si peste) si la randomizare
pe baza utilizarii IPP. Mai intai a fost realizata TREET Partea A. TREET Partea B a fost deschis dupa
finalizarea inrolarii 1n studiul TREET Partea A. Pacientilor care au finalizat cele 24 de saptamani de
tratament dublu-orb din Partile A sau B li s-a oferit optiunea de a se Inscrie intr-un studiu de extensie cu
tratament activ cu o durata de 28 de saptdmani (TREET Partea C).

in Partea A, un total de 81 de pacienti, dintre care 61 adulti si 20 copii si adolescenti cu varsta cuprinsi
intre 12 si 17 ani, au fost randomizati pentru a li se administra fie 300 mg dupilumab in fiecare
siptimand (N=42), fie placebo (N=39). In Partea B, un total de 240 de pacienti, dintre care 161 adulti si
79 copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani, au fost randomizati pentru a li se administra
fie 300 mg dupilumab in fiecare saptimana (N=80), 300 mg dupilumab la doud saptamani (N=81;
regimul de dozare de 300 mg la doua saptamani nu este aprobat pentru EE) sau placebo (N=79). In
Partea C, tuturor pacientilor, care au participat anterior la Partea A, li s-a administrat 300 mg dupilumab
(N=77) in fiecare saptimana. La 111 dintre pacientii care au participat anterior la Partea B, in Partea C li
s-a administrat dupilumab 300 mg in fiecare saptamana. Tratamentul de salvare cu
corticosteroizisistemici gi/sau topici administrati prin inghitire sau dilatarea esofagiand de urgenta a fost
permisa in timpul studiului, la latitudinea investigatorului.

In Partea A, un total de 74,1% dintre pacientii inrolati au avut antecedente de utilizare a
corticosteroizilor topici administrati prin inghitire pentru tratamentul EE si 43,2% au avut antecedente de
dilatare esofagiana. In Partea B, un total de 73,3% dintre pacientii Inrolati au avut antecedente de
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utilizare a corticosteroizilor topici administrati prin inghitire pentru tratamentul EE si 35,4% au avut
antecedente de dilatare esofagiana.

Criteriile finale co-primare de evaluare a eficacitatii in ambele studii au fost proportia de pacienti care au
obtinut remisiune histologica definitd ca numar maxim de eozinofile intraepiteliale esofagiene <6
eos/hpf in saptimana 24 si modificarea absoluta a scorului DSQ raportat de pacient de la momentul
initial la sdptamana 24. Criteriile finale secundare au inclus modificarea fatd de valoarea initiald pentru:
variatia procentuala a numarului maxim de eozinofile intraepiteliale esofagiene (eos/hpf), modificarea
absoluta a scorului mediu de grad din Sistemul de scor histologic (EoEHSS), modificarea absoluta a
scorului mediu de etapa din EOEHSS, modificarea absoluta a Scorului de referinta EE-Endoscopic (EoE-
EREFS) si proportia de pacienti care ating un numar maxim de eozinofile esofagiene intraepiteliale <15
eos/hpf.

Caracteristicile demografice si de referinta ale studiului TREET Partile A si B sunt prezentate in tabelul
26.

Tabelul 26: Caracteristicile demografice si de referinta (TREET Partile A si B)
Parametru TREET Partea A TREET Partea B
(N=81) (N=240)
Varsta medie (ani) (DS) 31,5 (14,3) 28,1 (13,1)
Subiecti de sex masculin, % 60,5 63,8
Subiecti caucazieni, % 96,3 90,4
Greutate corporala medie (kg) (DS) 77,8 (21,0) 76,2 (20,6)
IMC mediu (kg/m?) (DS) 26,1 (6,3) 25,7 (6,2)
Durata medie a EE (ani) (DS) 5,01 (4,3) 5,57 (4,8)
Antecedente de utilizare a steroizilor topici administrati 74,1 73,3
prin inghitire (%)
Antecedente de dilatare esofagiana (%) 43,2 35,4
Utilizare a IPP la randomizare (%) 67,9 72,5
Dieta cu eliminarea alimentelor la screening (%) 40,7 37,1
Valoarea medie a scorului DSQ (0-84%) (DS) 33,6 (12,4) 36,7 (11,2)
Valoarea medie a numarului maxim de eozinofile 89,3 (48.3) 87,1 (45,8)
intraepiteliale din 3 regiuni esofagiene (DS)
Valoarea medie a numarului mediu de eozinofile 64,3 (37,6) 60,5 (32,9)
intraepiteliale din 3 regiuni esofagiene (DS)
Valoarea medie a scorului de grad EOEHSS [0-3?] (DS) 1,3 (0,4) 1,3 (0,4)
Valoarea medie a scorului de etapd EoEHSS [0-37], 1,3 (0,4) 1,3(0,3)
(DS)
Valoarea medie a scorului total EREFS [0-18%] (DS) 6,3 (2,8) 7,2 (3,2)

*Valori mai mari ale scorurilor indica patologie mai severa
DS = deviatie standard

Rezultatele studiului TREET Pértile A si B sunt prezentate in tabelul 27.
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Tabelul 27: Rezultate privind eficacitatea dupilumab in saptimana 24 la pacientii diagnosticati cu EE cu
varsta de 12 ani si peste (TREET Partile A si B)

TREET Partea A TREET Partea B
Dupilumab | Placebo | Diferente vs. Dupilumab | Placebo Diferente vs.
300 mg in placebo 300 mg in placebo
fiecare (95% Ii)? fiecare (95% Ii)?
saptimana N=39 saptimana N=79
QW QW
N=42 N=80

Criterii finale co-primare de evaluare
Proportia pacientilor care obtin
reml.sw hlstol(?gma (numar )5 ) 553 47 5 53.5
maxim de ozinofile (59.5) G.1) | (39.58;71,04) | (58.8) 6.3) | (41,20;65,79)
intraepiteliale esofagiene <6
eos/hpf), n (%)
Valoarea medie LSamodlﬁcarll 2192 9.60 1232 23,78 13,86 9.92
absolute a scorului DSQ de la @53) | @79 | (1911:-554) | (186) | (191) | (-1481;-502)
momentul initial (0-84%), (ES)
Criterii finale secundare de evaluare
Valoarea medie LS a modificarii
procentuale fatd de valoarea 71,24 2,98 68,26 80,24 8.38 88,62
inifiald a numdrului maxim de (695 | (7.60) | (-8690;-49.62) |  (834) | (10,09) | (-112,19;65,05)
eozinofile intraepiteliale
esofagiene (ES)
Valoarea medie LS a modificarii
absolute fata de valoarea initiala -0,76 -0,00 -0,76 -0,83 -0,15 -0,682
a scorului de grad din EOEHSS (0,006) (0,06) (-0,91; -0,61) (0,04) (0,05) (-0,79; -0,57)
(0-3%) (ES)
Valoarea medie LS a modificarii
absolute fata de valoarea initiala -0,75 -0,01 -0,74 -0,80 -0,13 -0,672
a scorului de etapi din EoOEHSS (0,06) (0,06) (-0,88; -0,60) (0,04) (0,04) (-0,78; -0,57)
(0-3%) (ES)
Valoarea mev:dle LSa mocmtlcjaril 32 -0,3 2.9 45 0.6 3.8
al?solute fatd de valoarea initiala (0,41) (0,41) (-3.91; -1,84) (0,36) (0,38) (-4,77; -2,93)
din EoE-EREFS (0-18°) (ES)
Proportia de pacienti care ating
un numar maxim de eozinofile 27 3 57 66 6 74,9
esofagiene intraepiteliale <15 (64,3) 7,7 (41,69; 73,33) (82,5) (7,6) (64,25; 85,5)
eos/hpf, n (%)

2Scorurile totale DSQ bisaptdmanale variaza de la 0 la 84; scorurile mai mari indica o frecventa si severitate mai
mare a disfagiei

bScorurile EoOEHSS variazi de la 0 la 3; scorurile mai mari indicd o mai mare severitate si amploare a anomaliilor
histologice

°Scorurile EOE-EREFS generale variaza de la 0 la 18; scorurile mai mari indica constatari endoscopice de
inflamatie si de remodelare mai grave

dDiferenta medie LS pentru criteriile finale de evaluare continue si diferenta absolutd in proportii pentru criteriile
finale de evaluare definite

Rezultatele privind eficacitatea pentru criteriile finale de evaluare co-primare si secundare n subgrupul
de pacienti care au utilizat anterior corticosteroizi topici administrati prin inghitire si pacienti care au fost
controlati inadecvat, nu au tolerat sau au avut contraindicatii la tratamentul cu corticosteroizi topici
administrati prin inghitire au fost in concordanta cu populatia totala.

In Partile A si B, o proportie mai mare de pacienti randomizati la dupilumab au obtinut remisiune
histologica (numar maxim de eozinofile intraepiteliale esofagiene <6 eos/hpf) comparativ cu placebo.
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Proportia de pacienti cu remisiune histologica observata dupa 24 de saptamani de tratament in Partea A
si B a fost mentinuta timp de 52 de saptaméani in Partea C. In mod similar, alte imbunatatiri histologice si
endoscopice au fost mentinute pana la 52 de saptamani.

Tratamentul cu dupilumab a rezultat, de asemenea, cu o imbunétatire semnificativa a modificarii medii
LS a scorului DSQ comparativ cu placebo incé din saptamana 4 si rezultatele au fost mentinute pana in
sdptamana 24. Eficacitatea in Partea C a fost similara cu rezultatele observate in Partile A si B, cu o
imbunatatire continua pentru scorul DSQ pana la 52 de saptamani (TREET Partile A si C, figura 9 si
TREET Partile B si C, figura 10).

Figura 9. Modificarea medie LS fata de valoarea initiala a scorului DSQ in timp la pacientii
diagnosticati cu EE cu varsta de 12 ani si peste (TREET Partea A si C)

~fll~ Dupilumab 300 mg QW /Dupilumab 300 mg QW (N=40)
—&— Placebo/Dupilumab 300 mg QW (N=37)

Modificarea medie (+/-SE)

244
-274
Partea A : Partea C
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
BL 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 BL 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 32
Saptimani

Numirul de Subiecti
Dupilumab 300 mg QW/
Dupilumab 300 mg QW (N=40) 40 40 39 38 36 38 40 32 34 36 33 35 32 29
Placebo/Dupilumab 300 mg
QW (N=37) 37 34 34 33 28 30 37 26 32 29 25 25 26 23

Toate valorile observate au fost utilizate indiferent de utilizarea tratamentului de salvare

Figura 10. Modificarea medie fata de valoarea initiald a scorului DSQ in timp la pacientii
diagnosticati cu EE cu varsta de 12 ani si peste (TREET Partile B si C)

~fl~ Dupilumab 300 mg QW/Dupilumab 300 mg QW (N=74)
—8— Placebo/Dupilumab 300 mg QW (N=37)

Modificarea medie (+/-SE)
1

-36 — Partea B Partea C
T — T T T T T T T T
BL 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 BL 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52

Saptamani

Numidrul de Subiecti
Dupilumsab 300 mg QW/
Dupilumab 300 mg QW (N=74) 74 m 69 69 68 60 74 58 61 57 54 35 51 54
Placebo/Dupilumab 300 mg
QW (N=37) 37 35 35 32 33 31 3 26 29 29 28 26 26 24

Toate valorile observate an fost utilizate indiferent de utilizarea tratamentului de salvare

In concordanta cu imbunititirea scorului total DSQ in TREET Pirtile A si B, au fost observate
imbunatatiri semnificative nominal 1n saptdména 24 in comparatie cu placebo in durerea legata de
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disfagie (scorul durerii DSQ), calitatea vietii (EoE-1Q) si frecventa altor simptome non-disfagie (EoE-

SQ).

Copii si adolescenti

Dermatita atopica

Siguranta si eficacitatea dupilumab au fost stabilite la copii cu varsta de 6 luni si peste cu dermatita
atopica. Utilizarea dupilumab la aceastd grupa de varsta este sustinutd de studiul AD-1526, care a
inclus 251 adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani cu dermatitd atopicad moderata pana la
severd, 1n studiul AD-1652, care a inclus 367 copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, avand
dermatita atopica severa si studiul AD-1539 care a inclus 162 de copii cu varste cuprinse intre 6 luni si
5 ani cu dermatita atopica moderatd pana la severa (dintre care 125 au avut dermatita atopica severa).
Utilizarea pe termen lung este sustinuta de studiul AD-1434, care a Inrolat 823 de copii si adolescenti
cu varsta cuprinsd Intre 6 luni si 17 ani, inclusiv 275 adolescenti, 368 copii cu varsta cuprinsa Intre 6 si
11 ani si 180 copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani. Siguranta si eficacitatea au fost in general
consecvente la copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani, intre 6 ani si 11 ani, adolescenti (12 ani
pana la 17 ani) si adulti cu dermatita atopica (vezi pct. 4.8). Siguranta si eficacitatea la copii cu varsta
< 6 luni cu dermatita atopica nu au fost stabilite.

Astm bronsic

in studiul QUEST au fost inrolati in total 107 adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani, cu
astm brongic moderat pana la sever si cérora li s-a administrat fie dupilumab 200 mg (N=21), fie
dupilumab 300 mg (N=18) (sau placebo administrat conform unei scheme similare, fie 200 mg
[N=34], fie 300 mg [N=34]), la interval de 2 sdptamani. A fost observata eficacitatea n raport cu
exacerbirile astmului bronsic si cu functia pulmonari atat la adolescenti, cat si la adulti. In cazul
ambelor doze, de 200 mg si 300 mg administrate la interval de 2 sdptamani, s-au observat imbunatatiri
semnificative ale VEMS (modificarea medie ajustata prin metoda celor mai mici patrate fata de
valoarea initial la sdptimana 12) (0,36 1 si respectiv 0,27 1). In cazul dozei de 200 mg administrati la
interval de 2 saptamani, pacientii au prezentat o reducere a ratei de exacerbari severe care era in
concordanta cu reducerea constatata la adulti. Profilul de siguranta la adolescenti a fost, in general,
similar cu cel al adultilor.

Un total de 89 adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani, cu astm bronsic moderat pana la
sever, au fost inrolati in studiul pe termen lung, deschis (TRAVERSE). in acest studiu, eficacitatea a
fost determinata ca un criteriu final secundar de evaluare, a fost similarad cu rezultatele observate in
studiile pivot si s-a mentinut pana la 96 saptamani.

Un total de 408 copii cu astm moderat pana la sever si varsta cuprinsa Intre 6 ani si 11 ani a fost inrolat
in studiul VOYAGE, care a evaluat doze de 100 mg administrate la interval de 2 saptamani si de

200 mg administrate la interval de 2 saptdmani. Eficacitatea dupilumab administrat in doza de 300 mg
la interval de 4 saptamani la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani este extrapolata din
eficacitatea dozelor de 100 mg si 200 mg administrate la interval de 2 saptdmani in VOYAGE si a
celor de 200 mg si 300 mg administrate la interval de 2 saptamani la adulti si adolescenti (QUEST).
Pacientii care au finalizat perioada de tratament a studiului VOY AGE au putut participa la studiul de
extensie in regim deschis (EXCURSION). Optsprezece pacienti (intre > 15 kg si < 30 kg) din

365 pacienti au fost expusi la doza de 300 mg administrata la interval de 4 sdptamani in acest studiu,
iar profilul de siguranta a fost similar cu cel observat in VOY AGE. Siguranta si eficacitatea la copiii
cu astm si varsta < 6 ani nu au fost stabilite.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu dupilumab la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in astmul
bronsic si EE (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti). Agentia
Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu dupilumab la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul polipozei
nazale si prurigo nodularis (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
Obligatiile legate de planurile de investigatii pediatrice pentru dermatita atopica au fost indeplinite.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica dupilumab este similara la pacientii cu dermatita atopica, astm brongic, RSCcPN, PN
si EE.

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata (s.c.) la adulti a unei doze unice de dupilumab 75-600 mg, valoarea
mediand a intervalului de timp pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime (tmax) a fost de
3-7 zile. Biodisponibilitatea absoluta a dupilumab dupa administrarea subcutanata a unei doze este
similara la pacientii cu dermatita atopica, astm bronsic, RSCcPN si EE, variind intre 61% si 64%,
potrivit analizei farmacocinetice (FC) populationale.

Valorile concentratiei plasmatice la starea de echilibru au fost obtinute in saptamana 16 dupa
administrarea dozei initiale de 600 mg si a dozei de 300 mg la interval de 2 saptdmani sau 300 mg la
interval de 2 sdptamani, fard doza de incarcare. In studiile clinice, valoarea medie +DS a concentratiei
plasmatice minime la starea de echilibru a variat de la 60,34+35,1 pg/ml la 81,5+43.9 pg/ml in cazul
dozei de 300 mg administrate la interval de 2 saptamani, de la 172+76,6 pg/ml la 195+£71,7 pg/ml in
cazul dozei de 300 mg, administrate in fiecare saptimana si de la 29,2+18,7 la 36,5+£22,2 pg/ml in
cazul dozei de 200 mg, administrate la interval de 2 saptamani.

Distributie

In cadrul analizei farmacocinetice populationale, s-a estimat ci volumul de distributie pentru
dupilumab este de aproximativ 4,6 1, indicand faptul ca dupilumab este distribuit in principal la nivelul
sistemului vascular.

Metabolizare

Nu au fost efectuate studii specifice asupra metabolizarii, intrucat dupilumab este o proteind. Este de
asteptat ca dupilumab sa se descompuna In peptide cu greutate moleculara mica si aminoacizi
individuali.

Eliminare

Eliminarea dupilumab se realizeaza prin intermediul unor céi care functioneaza in paralel, urmand o
cinetica liniara si non-liniara. La concentratii plasmatice mai mari, eliminarea dupilumab se realizeaza
in principal prin intermediul unei cdi proteolitice nesaturabile, in timp ce la concentratii plasmatice
mai scazute predomind eliminarea non-liniard saturabila a IL-4R o mediata de tinta farmacologica.
Dupa atingerea starii de echilibru corespunzatoare administrarii ultimei doze de dupilumab de 300 mg
administrata in fiecare saptamana QW, 300 mg administrata la interval de 2 sdptdmani Q2W, 200 mg
administratd la interval de 2 saptdmani Q2W, 300 mg administrata la interval de 4 saptdmani Q4W sau
200 mg administrata la interval de 4 saptdmani Q4W, valoarea mediana a intervalului de timp in care
concentratiile plasmatice de dupilumab scad sub limita inferioard de detectie, interval estimat prin
analiza farmacocineticd populationald, a variat intre 9-13 saptaméni la adulti si adolescenti si sunt de
aproximativ 1,5 ori si 2,5 ori mai lungi la copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani si, respectiv, la
copii cu varsta mai mica de 6 ani.

Liniaritate/non-liniaritate

Datorita clearance-ului non-liniar, expunerea la dupilumab, cuantificata cu ajutorul ariei de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp, creste in paralel cu doza, Intr-o manierd mai mult decat
proportionald, dupad administrarea subcutanata a unor doze unice, care variaza de la 75 la 600 mg.
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Grupe speciale de pacienti

Sex
In cadrul analizei farmacocinetice populationale, nu s-a constatat ca sexul a fost asociat cu vreun
impact clinic relevant asupra expunerii sistemice la dupilumab.

Varstnici

Dintre cei 1472 de pacienti cu dermatita atopica expusi la administrarea dupilumab in cadrul unui
studiu de faza 2 pentru stabilirea dozelor sau in studii clinice de faza 3 controlate cu placebo, un numaér
total de 67 pacienti aveau varsta de 65 de ani sau mai mult. Desi nu au fost observate diferente din
perspectiva sigurantei sau a eficacitatii intre pacientii adulti mai varstnici si cei mai tineri cu dermatita
atopicd, numarul pacientilor cu varsta de 65 ani si peste nu este suficient pentru a stabili daca acestia
raspund diferit la tratament, comparativ cu pacientii mai tineri.

In cadrul analizei farmacocinetice populationale, nu s-a constatat ca varsta a fost asociatd cu vreun
impact clinic relevant asupra expunerii sistemice la dupilumab. Totusi, in aceasta analiza au fost
inclusi doar 61 de pacienti cu varsta peste 65 de ani.

Dintre cei 1977 pacienti cu astm bronsic expusi la dupilumab, un numar total de 240 pacienti au avut
varsta de 65 de ani si peste si 39 de pacienti au avut varsta de 75 de ani si peste. Eficacitatea si
siguranta la aceasta grupa de varsta au fost similare cu cele ale populatiei totale cuprinse 1n studiu.

Au fost doar 79 pacienti cu RSCcPN si varsta mai mare de 65 ani expusi la dupilumab, dintre care
11 pacienti au avut varsta de 75 ani si peste.

Dintre cei 152 de pacienti diagnosticati cu PN expusi la dupilumab, un numar total de 37 au avut
varsta de 65 de ani sau peste. Un total de 8 pacienti au avut varsta de 75 de ani sau peste. Eficacitatea
si siguranta la aceste grupe de varsta au fost similare cu populatia totald de studiu.

Au fost doar 2 pacienti cu EE si varsta mai mare de 65 ani expusi la dupilumab.

Rasa
In cadrul analizei farmacocinetice populationale, nu s-a constatat ca rasa a fost asociatd cu vreun
impact clinic relevant asupra expunerii sistemice la dupilumab.

Insuficienta hepatica

Nu este de asteptat ca dupilumab, in calitate de anticorp monoclonal, sa se elimine pe cale hepatica
intr-o proportie semnificativa. Nu au fost efectuate studii clinice pentru evaluarea efectului
insuficientei hepatice asupra farmacocineticii dupilumab.

Insuficientd renala

Nu este de asteptat ca dupilumab, in calitate de anticorp monoclonal, sa se elimine pe cale renala intr-o
proportie semnificativa. Nu au fost efectuate studii clinice pentru evaluarea efectului insuficientei
renale asupra farmacocineticii dupilumab. Analiza farmacocinetica populationald nu a identificat nicio
influenta clinic relevantd a insuficientei renale ugoare sau moderate asupra expunerii sistemice la
dupilumab. La pacientii cu insuficienta renala severa sunt disponibile date foarte limitate.

Greutate corporala

Concentratiile plasmatice minime ale dupilumab au fost inferioare la subiectii cu greutate corporala
mai mare, fard ca aceasta si influenteze in mod relevant eficacitatea. In studiile clinice cu RSCcPN au
fost expusi la dupilumab doar 6 pacienti cu greutate corporald > 130 kg.
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Copii si adolescenti

Dermatita atopica

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, varsta nu a afectat clearance-ul dupilumab la adulti si
la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 17 ani. La copii cu varsta cuprinsd intre 6 luni si
5 ani, clearance-ul a crescut odata cu varsta, dar este ajustat prin regimul de doza recomandat.

Farmacocinetica dupilumab la copii (cu varsta sub 6 luni) sau greutate corporala < 5 kg, avand
dermatita atopica, nu a fost studiata.

La adolescenti cu dermatita atopica si varsta cuprinsd intre 12 ani si 17 ani, carora li se administreaza la
interval de 2 saptamani fie o doza de 200 mg (< 60 kg), fie o doza de 300 mg (> 60 kg), valoarea
medie £DS a concentratiei plasmatice minime a dupilumab la starea de echilibru a fost

54,5+27,0 pg/ml.

La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, cu dermatita atopica, carora li s-a administrat o doza
de 300 mg la interval de 4 saptamani (> 15 kg) iIn AD-1652, valoarea medie = DS a concentratiei
plasmatice minime la starea de echilibru a fost de 76,3£37,2 ug/ml. La saptdmana 16, in studiul
AD-1434, in cazul copiilor cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani care au Inceput administrarea cu o
doza de 300 mg la interval de 4 saptimani (> 15 kg) si carora li s-a crescut doza la 200 mg (> 15 kg si
< 60 kg) sau 300 mg (> 60 kg), administrata la interval de 2 saptdmani, valoarea medie + SD a
concentratiei plasmatice minime la starea de echilibru a fost 108+53,8 pg/ml. Pe baza simularilor
farmacocineticii, la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani tratati cu 300 mg la interval de

4 saptamani, dozele initiale de 300 mg, administrate in Ziua 1 si Ziua 15, au determinat expuneri
similare la starea de echilibru precum o doza initiald de 600 mg administrata in Ziua 1.

Pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani cu dermatitd atopica, carora li s-a administrat o
doza de 300 mg (> 15 kg péna la < 30 kg) sau 200 mg (> 5 kg pana la < 15 kg) la interval de

4 saptamani (Q4W), valoarea medie + SD a concentratiei plasmatice minime la starea de echilibru a
fost de 110+42,8 pg/ml si, respectiv, 109+50,8 pg/ml.

Astm bronsic
La copiii (cu varsta mai micéd de 6 ani) cu astm nu a fost studiata farmacocinetica dupilumab.

In studiul QUEST au fost inrolati in total 107 adolescenti cu astm bronsic si vérsta cuprinsi intre

12 ani si 17 ani. Concentratiile medii +DS la starea de echilibru pentru dupilumab au fost de

107451,6 pg/ml si, respectiv 46,7+26,9 pg/ml pentru doza de 300 mg sau, respectiv, 200 mg
administratd la interval de 2 saptdmani. Nu au fost observate diferente farmacocinetice legate de varsta
la pacientii adolescenti, dupa corectia pentru greutatea corporald.

In studiul VOYAGE, farmacocinetica dupilumab a fost investigati la 270 pacienti cu astm moderat
pana la sever, dupd administrarea subcutanata fie a 100 mg la interval de 2 saptamani (pentru 91 copii
cu greutatea < 30 kg), fie a 200 mg la interval de 2 saptamani (pentru 179 copii cu greutatea > 30 kg).
Volumul de distributie pentru dupilumab de aproximativ 3,7 1 a fost estimat prin analiza
farmacocineticii In cadrul populatiei. Concentratiile la starea de echilibru au fost atinse pana in
sdptamana 12. Concentratia minima medie + DS la starea de echilibru a fost de 58,4+28,0 ug/ml si,
respectiv, 85,1+44.,9 pg/ml. La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani si greutatea corporala
cuprinsa intre > 15 kg si <30 kg si Intre > 30 kg si < 60 kg, simularea administrarii subcutanate a unei
doze de 300 mg la interval de 4 saptdmani a determinat concentratii minime la starea de echilibru
prezise similare concentratiilor minime observate pentru doza de 200 mg administrata la interval de

2 saptamani (> 30 kg) si, respectiv, doza de 100 mg administrata la interval de 2 sdptaméani (< 30 kg).
In plus, la copiii cu varsta cuprinsi intre 6 ani si 11 ani si greutatea corporala cuprinsa intre > 15 kg si
< 60 kg, simularea administrarii subcutanate a unei doze de 300 mg la interval de 4 saptimani a
determinat concentratii minime la starea de echilibru prezise similare cu cele demonstrate ca fiind
eficace la adulti si adolescenti. Dupa ultima doza la starea de echilibru, timpul median pentru scaderea
concentratiilor de dupilumab sub limita inferioara de detectie, estimat prin analiza farmacocineticii in
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cadrul populatiei, a fost de 14 pana la 18 sdptamani pentru dozele de 100 mg la interval de
2 saptamani, 200 mg la interval de 2 sdptamani sau 300 mg la interval de 4 saptamani.

RSCcPN
In mod normal, RSCcPN nu apare la copii. Farmacocinetica dupilumab la copii si adolescenti
(< 18 ani) cu RSCcPN nu au fost studiate.

PN
Farmacocinetica dupilumab la copii si adolescenti (< 18 ani) diagnosticati cu PN nu a fost studiata.

Esofagita eozinofilica

Un total de 35 de adolescenti cu varsta cuprinsd intre 12 gi 17 ani cu esofagita eozinofilica cu o
greutate >40 kg au fost inscrisi in TREET Pértile A si B, carora li s-a administrat o doza de 300 mg in
fiecare saptamana (QW). Concentratia minima medie = DS de dupilumab la starea de echilibru a fost
de 227 + 95,3 pg/ml.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate (incluzénd criterii finale farmacologice de evaluare a sigurantei)
si toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Potentialul mutagen al dupilumab nu a fost evaluat; in orice caz, anticorpii monoclonali nu ar trebui s
modifice ADN sau cromozomii.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenicitate cu dupilumab. O evaluare a dovezilor disponibile
referitoare la inhibarea IL-4Ra si la datele toxicologice la animale, efectuata cu ajutorul anticorpilor
surogat, nu sugereaza un potential carcinogen crescut pentru dupilumab.

In cursul unui studiu privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la maimute, utilizand un
anticorp surogat specific fata de IL-4Ra de maimuta, nu au fost observate anomalii fetale la
administrarea dozelor care satureaza IL-4Rao.

Un studiu avansat privind dezvoltarea pre- si postnatald nu a evidentiat niciun efect nefavorabil la
animalele femele sau la descendentii acestora pana la 6 luni post-partum/postnatal.

Studiile privind fertilitatea la soareci masculi si femele, efectuate cu ajutorul unui anticorp surogat fata
de IL-4Ra nu au evidentiat nicio afectare a fertilitatii (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Monoclorhidrat de L-arginina

L-histidina

Monoclorhidrat de L-histidind monohidrat
Polisorbat 80 (E433)

Acetat de sodiu trihidrat

Acid acetic glacial (E260)

Zaharoza

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Dacai este necesar, seringa preumpluta sau stiloul injector (pen-ul) preumplut pot fi scoase din frigider
si pastrate in ambalaj timp de pana la 14 zile la temperatura camerei pana la 25°C, in timp ce sunt
ferite de lumind. Data scoaterii din frigider va fi Inregistratd in spatiul prevazut pe cutie. Seringa
preumpluta sau stiloul injector (pen-ul) preumplut trebuie aruncate, daca sunt lasate in afara
frigiderului mai mult de 14 zile sau daca au depasit data de expirare.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Dupixent 300 mg solutie injectabila in seringd preumplutd

2 ml solutie 1n seringd preumplutd din sticla transparenta de tip 1 siliconata, echipata sau neechipata cu

un scut pentru ac si prevazuta cu un ac fix, integrat in corpul seringii, fabricat din otel inoxidabil cu
perete subtire si avand dimensiunea de 12,7 mm (%2 inci) si calibrul 27.

Marimi de ambalaj:

. 1 seringa preumpluta
o 2 seringi preumplute
o Ambalaj multiplu care contine 6 (3 ambalaje a cate 2) seringi preumplute

Dupixent 300 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2 ml solutie 1n seringd preumplutd din sticla transparenta de tip 1 siliconatd intr-un stilou injector (pen)
preumplut si prevazutd cu un ac fix, integrat in corpul seringii, fabricat din otel inoxidabil cu perete
subtire si avand dimensiunea de 12,7 mm (%% inci) si calibrul 27.

Stiloul injector (pen) preumplut este disponibil fie cu un capac rotund si o fereastra ovala incercuita cu
0 sdgeatd sau cu un capac patrat cu margini si o fereastra ovala de vizualizare fara sageata.

Marimi de ambalaj:

1 stilou injector (pen) preumplut

2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

Ambalaj multiplu care contine 6 (2 ambalaje a céte 3) stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni complete pentru administrarea Dupixent seringd preumpluté sau stilou injector (pen)
preumplut sunt prezente la sfarsitul prospectului.

Solutia trebuie sa fie limpede pana la usor opalescentd, incolora pana la galben pal. Daca solutia este
tulbure, decolorata sau contine particule vizibile, solutia nu trebuie utilizata.

Dupa scoaterea seringii preumplute sau a stiloului injector (pen) preumplut a 300 mg din frigider,
trebuie sa se astepte timp de 45 de minute inainte de administrarea injectabild a Dupixent si lasate sa
ajunga, de la sine, la temperatura camerei, de pana la 25°C.
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A nu se expune seringa preumpluta sau stiloul injector (pen-ul) preumplut la surse de caldura sau la
lumina directa a soarelui si nu trebuie agitate.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale. Dupa utilizare, seringa preumpluté sau stiloul injector (pen-ul) preumplut se ageaza intr-un
container pentru obiecte ascutite si se elimind, in conformitate cu reglementarile locale. A nu se recicla
containerul.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1229/001
EU/1/17/1229/002
EU/1/17/1229/004
EU/1/17/1229/005
EU/1/17/1229/006
EU/1/17/1229/008
EU/1/17/1229/017
EU/1/17/1229/018
EU/1/17/1229/020
EU/1/17/1229/026
EU/1/17/1229/027
EU/1/17/1229/028

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 septembrie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 02 septembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dupixent 200 mg solutie injectabila in seringad preumpluta
Dupixent 200 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupilumab 200 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

Fiecare seringd preumpluta pentru o singura utilizare contine dupilumab 200 mg in 1,14 ml solutie
(175 mg/ml).

Dupilumab 200 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut pentru o singura utilizare contine dupilumab 200 mg in 1,14 ml
solutie (175 mg/ml).

Dupilumab este un anticorp monoclonal uman produs in celulele ovariene de hamster chinezesc, cu
ajutorul tehnologiei ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie)

Solutie sterila, limpede pana la usor opalescentd, incolora pana la slab galbuie, fara particule vizibile,
cu un pH de aproximativ 5,9.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Dermatita atopica

Adulti si adolescenti
Dupixent este indicat pentru tratamentul dermatitei atopice moderatd pana la severa la adulti si
adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Copii cu vdrsta cuprinsa intre 6 luni si 11 ani
Dupixent este indicat pentru tratamentul dermatitei atopice severe la copii cu varsta cuprinsa intre
6 luni si 11 ani, care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Astm bronsic

Adulti si adolescenti

Dupixent este indicat la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, ca terapie adaugata de
intretinere pentru astmul bronsic sever, insotit de inflamatie de tip 2 caracterizata prin eozinofilie
si/sau valori crescute ale fractiei de oxid nitric din aerul expirat (FeNO), vezi pct. 5.1, care este
inadecvat controlat cu doze mari de corticosteroizi inhalatori (CSI) plus un alt medicament utilizat ca
tratament de Intretinere.
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Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani

Dupixent este indicat la copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, ca terapie addugata de intretinere
pentru astmul bronsic sever, Insotit de inflamatie de tip 2 caracterizatd prin eozinofilie si/sau valori
crescute ale fractiei de oxid nitric din aerul expirat (FeNO), vezi pct. 5.1, care este inadecvat controlat
cu doze medii pana la mari de corticosteroizi inhalatori (CSI) plus un alt medicament utilizat ca
tratament de ntretinere.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie sa fie initiat de cdtre medici cu experientd in diagnosticarea si tratamentul
afectiunilor pentru care dupilumab este indicat (vezi pct. 4.1).

Doze
Dermatita atopica

Adulti

Doza recomandata de dupilumab pentru pacientii adulti este de 600 mg (doud injectii de 300 mg) ca
doza initiald, urmata de administrarea injectabild subcutanata a unei doze de 300 mg, la interval de
2 saptamani.

Adolescenti (varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani)
Doza recomandata de dupilumab pentru pacienti adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani
este specificata in tabelul 1.

Tabelul 1: Doza de dupilumab pentru administrare subcutanati la pacienti adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 12 ani si 17 ani, avind dermatiti atopica

Greutate corporala a Doza initiala Doze ulterioare (administrate
pacientului la interval de 2 saptimani)
sub 60 kg 400 mg (doua injectii de 200 200 mg
mg)
60 kg sau peste 600 mg (doua injectii de 300 300 mg
mg)

Copii cu vdrsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani
Doza recomandata de dupilumab la copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani este specificatd in
tabelul 2.

Tabelul 2: Doza de dupilumab pentru administrare subcutanata la copii cu varsta cuprinsa intre
6 ani si 11 ani, avind dermatita atopica

Greutate corporala a Doza initiala Doze ulterioare

pacientului

15 kg pana la 300 mg (o injectie de 300 mg) in 300 mg la interval de

mai putin de 60 kg Ziua 1, urmata de o doza de 300 | 4 saptamani (Q4W)*, incepand
mg in Ziua 15 dupa 4 saptdmani de la doza
din Ziua 15
60 kg sau peste 600 mg (doua injectii de 300 mg) 300 mg la interval de
2 sdptamani (Q2W)

* la pacientii cu greutatea corporald de 15 kg pana la mai putin de 60 kg, doza poate fi crescuta la 200 mg, cu
administrare la interval de 2 saptamani, pe baza evaluarii medicului.

Copii cu vdrsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani
Doza recomandata de dupilumab la copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani este specificatd in
tabelul 3.
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Tabelul 3: Doza de dupilumab pentru administrare subcutanati la copii cu varsta cuprinsa intre
6 luni si 5 ani, avind dermatita atopica

Greutate corporala a Doz initiala Doze ulterioare
pacientului
5 kg pana la 200 mg (o injectie de 200 mg) 200 mg la interval de
mai putin de 15 kg 4 saptamani (Q4W)
15 kg pana la 300 mg (o injectie de 300 mg) 300 mg la interval de
mai putin de 30 kg 4 saptamani (Q4W)

Dupilumab poate fi utilizat in asociere sau neasociat cu corticosteroizi cu administrare topica. Pot fi
utilizati inhibitori de calcineurind cu administrare topica, insa acestia trebuie sa fie rezervati numai
pentru zonele problematice, precum fata, gatul, zonele intertriginoase si genitale.

Trebuie avuta in vedere Intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa

16 saptaméani de tratament pentru dermatitd atopica. Unii pacienti cu raspuns initial partial pot
prezenta ulterior o imbunatatire ca urmare a continuarii tratamentului dupa 16 saptdmani. Daca
intreruperea tratamentului cu dupilumab devine necesara, este totusi posibil ca pacientii sa fie re-tratati
Cu succes.

Astm bronsic

Adulti si adolescenti

Doza recomandata de dupilumab la adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste) este:

. O doza initiald de 400 mg (doua injectii de 200 mg), urmata de o doza de 200 mg administrata
ca injectie subcutanata la interval de 2 saptamani.

o La pacienti cu astm bronsic sever si care se afld in tratament cu corticosteroizi orali sau la
pacienti cu astm bronsic sever si dermatita atopicd moderata pana la severd concomitenta sau la
adulti cu rinosinuzita cronica severa concomitenta, insotita de polipoza nazala, o doza initiala de
600 mg (doua injectii de 300 mg), urmata de o doza de 300 mg administrata ca injectie
subcutanata la interval de 2 saptamani.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani
Doza recomandata de dupilumab la copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani este specificata in
tabelul 4.

Tabelul 4: Doza de dupilumab pentru administrare subcutanati la copii cu varsta cuprinsa intre
6 ani si 11 ani, avind astm bronsic

Greutate corporali a Dozele initiala si ulterioare
pacientului
15 kg pana la 300 mg la interval de 4 saptamani (Q4W)
mai putin de 30 kg
30 kg pana la 200 mg la interval de 2 saptamani (Q2W)
mai putin de 60 kg sau
300 mg la interval de 4 saptamani (Q4W)
60 kg sau peste 200 mg la interval de 2 saptaméani (Q2W)

La copiii (cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani) cu astm brongic si dermatitd atopica severa asociata,
conform indicatiei aprobate, trebuie urmata doza recomandata din tabelul 2.

In cazul pacientilor care utilizeazi concomitent corticosteroizi orali se poate scidea doza de
corticosteroid, odata ce s-a obtinut ameliorarea clinicd cu dupilumab (vezi pct. 5.1). Scaderea dozei de
corticosteroid trebuie realizata treptat (vezi pct.4.4).

Dupilumab este recomandat pentru tratamentul de lunga duratd. Necesitatea continuarii tratamentului

trebuie stabilita cel putin anual, in functie de evaluarea pe care medicul o efectueaza pacientului, din
perspectiva nivelului de control al astmului bronsic.
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Doza omisa

Daca o doza sadptamanala este omisa, administrati doza cat mai curand posibil, incepand o noua
schema terapeutica de la aceasta data.

Daca este omisa administrarea unei doze la interval de doud saptamani, injectia trebuie administrata in
decurs de 7 zile de la doza omisa, apoi reluati schema terapeutica initiald a pacientului. Daca doza
omisa nu este administratad in decurs de 7 zile, asteptati pana la urmatoarea doza conform programului
initial.

Daca este omisa administrarea unei doze la interval de 4 sdptamani, injectia trebuie administrata in
decurs de 7 zile de la doza omisa, apoi reluati schema terapeutica initiald a pacientului. Daca doza
omisa nu este administrata in decurs de 7 zile, administrati doza, incepand o noud schema terapeutica
de la aceasta data.

Grupe speciale de pacienti

Viarstnici (= 65 ani)
Nu se recomanda nicio ajustare a dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientad renala
Nu este necesara nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara sau moderata. La
pacientii cu insuficienta renala severa sunt disponibile date foarte limitate (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica
Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2).

Greutate corporala
Nu se recomanda nicio ajustare a dozei in functie de greutatea corporala la pacienti cu astm bronsic si
varsta de 12 ani si peste sau la adulti cu dermatita atopica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea dupilumab la copii cu varsta sub 6 luni, avand dermatita atopica nu au fost
stabilite. Siguranta si eficacitatea dupilumab la copii cu greutate corporald < 5 kg nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Siguranta si eficacitatea dupilumab la copii cu varsta sub 6 ani, avand astm bronsic sever, nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare subcutanata

Stiloul injector (pen-ul) preumplut de dupilumab nu este destinat utilizérii la copii cu varsta sub

12 ani. Pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 11 ani, cu dermatita atopica sau astm bronsic,
forma de prezentare adecvata pentru administrarea la aceasta grupa de pacienti este seringa preumpluta
de dupilumab.

Dupilumab se administreaza injectabil subcutanat la nivelul coapsei sau abdomenului, cu exceptia unei
zone circulare cu o raza de 5 cm situatd periombilical. Daca injectia este administrata de o altd
persoand, poate fi utilizatd si regiunea superioara a bratului.

Fiecare seringa preumpluta sau stilou injector (pen) preumplut este pentru o singura utilizare.

Pentru doza initiald de 400 mg, se administreaza consecutiv doua injectii de 200 mg, in locuri de
administrare diferite.
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Se recomanda utilizarea alternativa a locurilor de administrare a injectiei, la fiecare injectie in parte.
Dupilumab nu trebuie administrat injectabil la nivelul pielii sensibile, lezate sau care prezinta
echimoze ori cicatrici.

Un pacient isi poate autoadministra injectabil dupilumab sau persoana care ingrijeste pacientul poate
administra dupilumab dacé profesionistul din domeniul sanatatii stabileste ca acest lucru este adecvat.
Pacientilor si/sau persoanelor care Ingrijesc pacientii trebuie sa li se asigure instruirea corespunzatoare
privind pregétirea si administrarea dupilumab, anterior utilizarii, potrivit pct. Instructiuni de utilizare
de la sfarsitul prospectului.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Exacerbari acute ale astmului bronsic

Dupilumab nu trebuie utilizat pentru tratamentul simptomelor acute de astm bronsic sau al
exacerbarilor acute ale astmului brongic. Dupilumab nu trebuie utilizat pentru tratamentul
bronhospasmului acut sau al statusului astmatic.

Corticosteroizi

Administrarea corticosteroizilor pe cale sistemica, topica sau inhalatorie nu trebuie Intrerupta brusc la
initierea tratamentului cu dupilumab. Scaderea dozei de corticosteroizi, daca este cazul, trebuie
efectuata treptat si sub directa supraveghere a unui medic. Scaderea dozei de corticosteroid poate fi
asociatd cu manifestari sistemice ale sindromului de intrerupere si/sau poate demasca afectiuni
suprimate anterior de tratamentul cu corticosteroizi sistemici.

Este posibil ca biomarkerii inflamatori de tip 2 sa fie inhibati de corticoterapia sistemica. Acest aspect
trebuie avut in vedere la stabilirea statusului inflamatiei de tip 2 in cazul pacientilor care utilizeaza

corticosteroizi orali (vezi pct. 5.1).

Hipersensibilitate

Daca apare o reactie de hipersensibilitate sistemica (imediata sau intarziatd), administrarea dupilumab
trebuie intreruptd imediat si trebuie initiatd terapia adecvata. Au fost raportate cazuri de reactie
anafilactica,angioedem si boala a serului/reactii asemandatoare cu boala serului. Cazurile de reactii
anafilactice si angioedem au debutat in decurs de cateva minute pana la sapte zile dupa administrarea
injectabild a dupilumab (vezi pct. 4.8).

Afectiuni Insotite de eozinofilie

La pacienti adulti tratati cu dupilumab, care au participat la programul de dezvoltare pentru astm
bronsic au fost raportate cazuri de pneumonie eozinofilica si cazuri de vasculitd congruenta cu
granulomatoza eozinofilica insotitd de poliangeita (GEPA). La pacienti adulti cu astm brongic
concomitent, carora li s-a administrat dupilumab si placebo si care au participat la programul de
dezvoltare pentru RSCcPN au fost raportate cazuri de vasculita congruenta cu GEPA. Medicii trebuie
sa fie atenti la aparitia eruptiei cutanate tranzitorii vasculitice, la agravarea simptomatologiei
pulmonare, la aparitia complicatiilor cardiace si/sau a neuropatiei, care se manifesta in cazul
pacientilor cu eozinofilie. Pacientii tratati pentru astm bronsic pot manifesta eozinofilie sistemica
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grava, uneori prezentand manifestari clinice de pneumonie eozinofilica sau vasculitd congruenta cu
granulomatoza eozinofilica insotitd de poliangeita, afectiuni care sunt tratate in mod frecvent cu
corticoterapie sistemicd. Aceste evenimente pot fi asociate de reguld, Insa nu intotdeauna, cu scaderea
dozelor de corticoterapie administrata oral.

Infestari cu helminti

Pacientii care prezinta infestari cu helminti cunoscute au fost exclusi de la participarea in studii
clinice. Dupilumab poate influenta raspunsul imunologic fata de infestarile cu helminti prin inhibarea
semnalizarii IL-4/IL-13. Pacientii care prezintd infestari cu helminti preexistente trebuie tratati Tnainte
de initierea tratamentului cu dupilumab. Daca pacientii se infesteaza In timpul tratamentului cu
dupilumab si nu raspund la tratamentul antihelmintic, administrarea dupilumab trebuie Intrerupta pana
la eliminarea infestarii. La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani care au participat la programul
de dezvoltare pentru astmul bronsic la copii, au fost raportate cazuri de enterobioza (vezi pct. 4.8).

Evenimente asociate cu conjunctivita si keratita

La administrarea dupilumab, au fost raportate evenimente asociate cu keratitd si conjunctivita,
predominant la pacientii cu dermatita atopica. Anumiti pacienti au raportat tulburari vizuale (de
exemplu vedere Incetosatd) asociate cu conjunctivitd sau keratita (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze medicului simptomele oculare nou instalate sau agravate.
Pacientii tratati cu dupilumab, in cazul cérora apar conjunctivitd care nu se remite dupa tratamentul
standard sau semne si simptome sugestive pentru keratita trebuie sa fie examinati de catre un medic
oftalmolog, dupa cum se considera adecvat (vezi pct. 4.8).

Pacienti cu astm bronsic concomitent

Pacientii tratati cu dupilumab pentru astm bronsic concomitent nu trebuie sa ajusteze dozele sau sa
opreasca administrarea tratamentelor pentru astm bronsic fara a se adresa in prealabil medicului lor.
Pacientii cu astm bronsic concomitent trebuie monitorizati cu atentie dupa intreruperea tratamentului
cu dupilumab.

Vaccinari

Administrarea concomitenta cu dupilumab a vaccinurilor vii si vaccinurilor vii atenuate trebuie
evitatd, intrucat siguranta si eficacitatea clinica nu au fost stabilite. Se recomanda ca imunizarea
pacientilor cu vaccinuri vii i vaccinuri vii atenuate s fie adusa la zi, in conformitate cu ghidurile in
vigoare privind imunizarea, inainte de administrarea tratamentului cu dupilumab.Datele clinice nu sunt
disponibile pentru a sustine recomandari mai specifice pentru administrarea de vaccinuri vii sau vii
atenuate la pacientii tratati cu dupilumab. Au fost evaluate raspunsurile imunologice la vaccinul DTPa
(diftero-tetano-pertussis acelular) si vaccinul meningococic polizaharidic (vezi pct. 4.5).

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu, sub 1 mmol (23 mg) per doza de 200 mg, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Raspunsul imunologic fatd de vaccinare a fost evaluat in cadrul unui studiu desfasurat la pacienti cu
dermatita atopica, tratati cu dupilumab 300 mg administrat la interval de o saptamana, timp de

16 saptamani. Dupad administrarea de dupilumab timp de 12 saptdmani, pacientii au fost imunizati cu
un vaccin DTPa (diftero-tetano-pertussis acelular) (dependent de limfocitul T) si un vaccin
meningococic polizaharidic (independent de limfocitul T), iar raspunsul imunologic a fost evaluat
dupa 4 saptdmani. Raspunsul titrurilor de anticorpi atat fatd de vaccinul Impotriva tetanosului, cat si
fatd de vaccinul meningococic polizaharidic a fost similar la pacientii tratati cu dupilumab si la cei la
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care s-a administrat placebo. In cadrul studiului nu au fost observate interactiuni nefavorabile intre
vreunul dintre vaccinurile cu virusuri non-vii si dupilumab.

In consecintd, pacientii aflati in tratament cu dupilumab pot fi imunizati cu vaccinuri cu virusuri
inactivate sau non-vii. Pentru informatii privind vaccinurile cu virusuri vii, vezi pct. 4.4.

In cadrul unui studiu clinic desfasurat la pacienti cu dermatit atopica, au fost evaluate efectele
dupilumab asupra farmacocineticii (FC) substraturilor CYP. Datele colectate 1n acest studiu nu au
indicat existenta unor efecte clinic relevante ale dupilumab asupra activitatii CYP1A2, CYP3A4,
CYP2C19, CYP2D6 sau CYP2C9.

Nu se anticipeaza aparitia unui efect al dupilumab asupra farmacocineticii medicamentelor
administrate concomitent. Din perspectiva analizei farmacocinetice populationale, medicamentele
administrate concomitent in mod frecvent nu au exercitat niciun efect asupra farmacocineticii
dupilumab la pacientii cu astm bronsic moderat pana la sever.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea dupilumab la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice ddunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Dupilumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiul potential
justifica riscul posibil pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca dupilumab se excreta in laptele uman sau se absoarbe sistemic dupa ingestie.
Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu dupilumab, avand in
vedere beneficiul alaptérii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au evidentiat tulburari de fertilitate (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Dupilumab nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse n dermatita atopica, astm bronsic si RSCcPN sunt reactii la locul
de administrare a injectiei (includ eritem, edem, prurit, durere si inflamatie), conjunctivita,
conjunctivita alergicd, artralgie, herpes oral si eozinofilie. Ca reactie adversa suplimentara in EE, au
fost raportate echimoze la locul de administrare a injectiei. Au fost raportate cazuri rare de boala a
serului/reactii asemandtoare cu boala serului, reactie anafilactica si keratitd ulcerativa (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Datele de siguranta ale dupilumab prezentate in tabelul 5 au rezultat in principal din 12 studii placebo-
controlate, randomizate, care au inclus pacienti cu dermatita atopica, astm bronsic si RSCcPN. Aceste
studii au inclus 4206 pacienti carora li s-a administrat dupilumab si 2326 pacienti carora li s-a
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administrat placebo pe parcursul perioadei controlate si sunt reprezentative pentru profilul general de
siguranta pentru dupilumab.

In tabelul 5 sunt enumerate reactiile adverse observate in studiile clinice si/sau dupa punerea pe piat,
prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa, utilizand
urmatoarele categorii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente

(> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000). in cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 5: Lista reactiilor adverse

Baza de date Frecventa Reactie adversa
MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe
Infectii si infestari Frecvente Conjunctivita*

Herpes oral*
Tulburari Frecvente Eozinofilie
hematologice si
limfatice
Tulburari ale Mai putin Angioedem”
sitemului imunitar frecvente

Rare Reactie anafilactica

Reactie sub forma de boala serului
Reactie asemanatoare bolii serului

Tulburari oculare Frecvente Conjunctivita alergica*
Mai putin Keratita**
frecvente Blefaritd*"
Prurit ocular**
Xeroftalmie*"
Rare Keratitd ulcerativa*"™
Afectiuni cutanate si | Mai putin Eruptie cutanata faciala®
ale tesutului frecvente
subcutanat
Tulburari Frecvente Artralgie®

musculoscheletice si
ale tesutului

conjunctiv

Tulburari generale si | Frecvente Reactii la nivelul locului de injectare (includ eritem,
la nivelul locului de edem, prurit, durere, inflamatie si echimoze)
administrare

*tulburdrile oculare si herpesul oral au apérut, predominant, in studiile pentru indicatia In dermatita atopica.
frecventele pentru pruritul ocular, blefaritd si xeroftalmie au fost frecvente, iar pentru keratita ulcerativi au fost
mai putin frecvente in studiile pentru indicatia in dermatita atopica.

# din raportari dupd punerea pe piati.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipersensibilitate
Dupa administrarea dupilumab, au fost raportate cazuri de reactie anafilactica, angioedem si boala
serului/reactii asemandtoare cu boala serului (vezi pct. 4.4).

Evenimente asociate cu conjunctivita si keratita

In studiile efectuate in dermatita atopica, conjunctivita si keratita au aparut mai frecvent in cazul
pacientilor cu dermatita atopica la care s-a administrat dupilumab, comparativ cu placebo. Majoritatea
pacientilor cu conjunctivitd sau keratita s-au recuperat sau erau in curs de recuperare pe parcursul
perioadei de tratament. In studiul pe termen lung efectuat in dermatita atopica, OLE (AD-1225), la

3 ani, frecventele corespunzatoare conjunctivitei si keratitei au ramas similare cu cele din bratul cu
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dupilumab, provenite din studiile placebo-controlate efectuate in dermatita atopica. La pacientii cu
astm bronsic, frecventa conjunctivitei si a keratitei a fost mica si similara intre dupilumab si placebo.
La pacientii cu RSCcPN si Prurigo Nodularis (PN), frecventa conjunctivitei a fost mai mare in cazul
tratamentului cu dupilumab comparativ cu placebo, desi mai scazuta fata de frecventa observata la
pacientii cu dermatita atopica. Nu au fost raportate cazuri de keratitd in programele de dezvoltare
pentru RSCcPN sau PN. La pacientii cu EE, frecventa conjunctivitei a fost scazuta si similara intre
grupurile dupilumab si placebo. Nu au fost raportate cazuri de keratitd in programul de dezvoltare
pentru EE (vezi pct. 4.4).

Eczema herpeticum

In studiile cu monoterapie administrata timp de 16 saptimani, efectuate la adulti pentru dermatita
atopica, aparitia eczemei herpeticum a fost raportata la < 1% dintre pacientii din grupurile de tratament
cu dupilumab si la < 1% dintre pacientii din grupul cu administrare de placebo. In studiul privind
tratamentul cu dupilumab + corticosteroizi cu administrare topicd, utilizat timp de 52 saptdmani pentru
dermatita atopica, efectuat la adulti, aparitia eczemei herpeticum a fost raportata la 0,2% dintre
pacientii grupurilor de tratament cu dupilumab + corticosteroizi cu administrare topica si la 1,9%
dintre pacientii din grupul in care a fost utilizat placebo + corticosteroizi cu administrare topica. In
studiul pe termen lung OLE (AD-1225), aceste frecvente au ramas stabile la 3 ani.

Eozinofilie

Pacientii tratati cu dupilumab au prezentat o prima crestere medie a numarului de eozinofile fata de
valoarea initiala, mai ampld comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo 1n indicatii
precum dermatita atopica, astm bronsic si RSCcPN. Numarul de eozinofile a scazut pana aproape de
valoarea initiald pe parcursul tratamentului administrat in cadrul studiului si a revenit la valorile
initiale 1n timpul studiului de extensie, deschis, efectuat pentru evaluarea sigurantei in astmul bronsic
(TRAVERSE). In studiul pe termen lung OLE (AD-1225), valorile medii ale eozinofilelor sanguine au
scazut la valori sub cele initiale pana in saptimana 20 si s-au mentinut pana la 3 ani. in PN nu s-a
observat nicio crestere a numarului mediu de eozinofile sanguine comparativ cu placebo, (PRIME si
PRIME2). Numaérul mediu si numéarul median de eozinofile sanguine au scazut pana la valoarea
initiala sau au rdmas sub valoarea initiala pe parcursul tratamentului administrat in cadrul studiului
(TREET Partile A si B) in EE.

Eozinofilia aparuta in cursul tratamentului (> 5000 celule/pl) a fost raportata la < 3% dintre pacientii
tratati cu dupilumab si la < 0,5% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo (studiile SOLOI,
SOLO2, AD-1021, DRI12544, QUEST si VOYAGE; SINUS-24 si SINUS-52; PRIME si PRIME 2;
TREET Partile A si B).

Eozinofilia aparutd in cursul tratamentului (>5000 celule/pl) a fost raportata la 8,4% dintre pacientii
tratati cu dupilumab si la 0% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo in studiul AD-1539,
numarul median de eozinofile scazand sub valoarea initiala la sfarsitul perioadei de tratament.

Infectii

In studiile clinice cu monoterapie administrati timp de 16 siptamani, pentru dermatita atopica,
efectuate la adulti, infectiile grave au fost raportate la 1,0% dintre pacientii din grupul cu administrare
de placebo si la 0,5% dintre pacientii tratati cu dupilumab. In studiul CHRONOS, cu durata de

52 séptamani, efectuat la adulti pentru dermatita atopica, infectiile grave au fost raportate la 0,6%
dintre pacientii din grupul cu administrare de placebo si la 0,2% dintre pacientii tratati cu dupilumab.
In studiul pe termen lung OLE (AD-1225), frecventele infectiilor grave au ramas stabile la 3 ani.

in datele cumulate privind siguranta, provenite din studiile clinice pentru indicatia in astmul bronsic,
nu s-a observat nicio crestere a incidentei globale a infectiilor in cazul administrarii dupilumab,
comparativ cu placebo. In datele cumulate privind siguranta pentru 24 siptimani, infectiile grave au
fost raportate la 1,0% dintre pacientii tratati cu dupilumab si la 1,1% dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo. In studiul QUEST cu durata de 52 siptamani, infectiile grave au fost raportate la
1,3% dintre pacientii tratati cu dupilumab si la 1,4% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.
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La nivelul datelor de siguranta totalizate pentru studiile clinice privind RSCcPN nu a fost observata
nicio crestere a incidentei globale a infectiilor in cazul administrarii dupilumab comparativ cu placebo.
In studiul SINUS-52 cu durata de 52 saptimani, infectiile grave au fost raportate la 1,3% dintre
pacientii tratati cu dupilumab si la 1,3 % dintre pacientii cérora li s-a administrat placebo.

Nu s-a observat nicio crestere a incidentei globale a infectiilor cu dupilumab comparativ cu placebo in
grupul de sigurantd pentru studiile clinice diagnosticati cu PN. In grupul de siguranta, au fost raportate
infectii grave la 1,3% dintre pacientii tratati cu dupilumab si la 1,3% dintre pacientii tratati cu placebo.

Incidenta generald a infectiilor a fost numeric mai mare in cazul administrarii dupilumab (32,0%)
comparativ cu placebo (24,8%) in grupul de siguranta din studiile TREET (Partile A si B) pentru EE.
In grupul de siguranti de 24 de saptimani, au fost raportate infectii grave la 0,5% dintre pacientii
tratati cu dupilumab si 0% dintre pacientii tratati cu placebo.

Imunogenitate
Ca 1n cazul tuturor proteinelor cu indicatii terapeutice, existd un potential de imunogenitate asociat cu
dupilumab.

In general, raspunsurile exprimate ca titru de anticorpi anti-medicament (AAM) nu au fost asociate cu
un impact asupra expunerii, sigurantei sau eficacitatii dupilumab.

Aproximativ 5% dintre pacientii cu dermatita atopica, astm bronsic sau RSCcPN cérora li s-a
administrat dupilumab 300 mg la interval de 2 saptdmani timp de 52 de sdptaméani au prezentat titruri
de AAM anti-dupilumab; aproximativ 2% au prezentat raspunsuri persistente ale AAM si
aproximativ 2% au prezentat anticorpi neutralizanti. Rezultate similare au fost observate la adulti
diagnosticati cu PN carora li s-a administrat dupilumab 300 mg la interval de 2 saptamani timp de 24
de saptamani, copii (varsta cuprinsa Intre 6 luni si 11 ani) cu dermatita atopica, carora li s-a
administrat dupilumab 200 mg la interval de 2 saptdmani, 200 mg la interval de 4 sdptamani sau

300 mg la interval de 4 saptamani, timp de 16 sdptamani, si la pacienti (varsta cuprinsa intre 6 ani si
11 ani) cu astm bronsic cérora li s-a administrat dupilumab 100 mg la interval de 2 saptdmani sau
200 mg la interval de 2 sdptimani, timp de 52 saptimani. in studiul pe termen lung OLE (AD-1225),
au fost observate raspunsuri similare ale AAM la pacientii adulti cu dermatita atopica tratati cu
dupilumab timp de pana la 3 ani.

Aproximativ 16% dintre pacientii adolescenti cu dermatita atopica, carora li s-a administrat dupilumab
300 mg sau 200 mg la interval de 2 saptamani, timp de 16 saptaméani, au dezvoltat anticorpi impotriva
dupilumab; aproximativ 3% au prezentat raspunsuri persistente ale AAM, iar aproximativ 5% au
prezentat anticorpi neutralizanti.

Aproximativ 9% dintre pacientii cu astm bronsic carora li s-a administrat dupilumab 200 mg la
interval de 2 saptdmani, timp de 52 de sdptamani, au dezvoltat anticorpi la dupilumab; aproximativ 4%
au prezentat raspunsuri persistente ale AAM si 4% au prezentat anticorpi neutralizanti.

Aproximativ 1% dintre pacientii cu EE carora li s-a administrat dupilumab 300 mg in fiecare
saptamana QW sau 300 mg la interval de 2 sdptamani, timp de 24 de sdptamani, au dezvoltat anticorpi
la dupilumab; 0% au prezentat raspunsuri persistente ale AAM si 0,5% au prezentat anticorpi
neutralizanti.

Indiferent de grupa de varsta sau populatia de pacienti, pana la 4% dintre pacientii din grupurile in
care s-a administrat placebo au avut rezultate pozitive pentru anticorpi anti-dupilumab; aproximativ
2% au prezentat raspunsuri persistente ale AAM si aproximativ 1% au prezentat anticorpi
neutralizanti.

Mai putin de 1% dintre pacientii cérora li s-a administrat dupilumab in scheme de tratament aprobate
au prezentat rdspunsuri cu titruri mari de anticorpi anti-medicament asociate cu expunere si eficacitate
reduse. In plus, a existat un pacient cu boala serului si un alt pacient cu reactie adversa asemanitoare
cu boala serului (< 0,1%) asociate cu titruri mari de anticorpi anti-medicament (vezi pct. 4.4).
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Conpii si adolescenti

Dermatita atopica

Adolescenti cu vdrsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani

Siguranta dupilumab a fost evaluata intr-un studiu efectuat la 250 pacienti cu vérsta cuprinsa intre

12 ani si 17 ani, cu dermatita atopicd moderata pana la severa (AD-1526). Profilul de siguranta al
dupilumab la acesti pacienti, urmarit pana in saptdmana 16, a fost similar cu profilul de siguranta din
studiile efectuate la adulti cu dermatita atopica.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani

Siguranta dupilumab a fost evaluata intr-un studiu efectuat la 367 pacienti cu véarsta cuprinsa intre 6
ani si 11 ani cu dermatita atopica severd (AD-1652). Profilul de siguranta al dupilumab administrat
concomitent cu corticosteroizi cu administrare topica la acesti pacienti pana in saptaména 16 a fost

similar cu profilul de siguranta din studiile efectuate la adulti si adolescenti cu dermatita atopica.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 luni si 5 ani

Siguranta dupilumab administrat concomitent cu corticosteroizi cu administrare topica a fost evaluata
intr-un studiu efectuat la 161 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani cu dermatita atopica
moderata pana la severa, care a inclus un subgrup de 124 pacienti cu dermatitd atopica severa
(AD-1539). Profilul de siguranta al dupilumab administrat concomitent cu corticosteroizi cu
administrare topica la acesti pacienti pana in sdptamana 16 a fost similar cu profilul de siguranta din
studiile efectuate la adulti, copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 17 ani cu dermatita
atopica.

Astm bronsic

Adolescenti cu vdrsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani

Un total de 107 adolescenti cu varste cuprinse intre 12 ani si 17 ani, cu astm bronsic, au fost inrolati in
studiul QUEST cu durata de 52 séptamani. Profilul de siguranta observat a fost similar cu cel observat
la adulti.

Siguranta pe termen lung a dupilumab a fost evaluata la 89 pacienti adolescenti, care au fost inrolati
intr-un studiu de extensie, deschis, efectuat in astm bronsic moderat pani la sever (TRAVERSE). in
acest studiu, pacientii au fost monitorizati timp de pana la 96 saptamani. Profilul de siguranta al
dupilumab in TRAVERSE a fost in concordanta cu profilul de siguranta observat in studiile pivot
efectuate pentru astm bronsic, cu durata de pana la 52 saptamani de tratament.

Copii cu varsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani

La copiii cu astm bronsic moderat pana la sever si varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani (VOYAGE), a
fost raportata reactia adversa suplimentara enterobioza la 1,8 % (5 pacienti) in grupurile cu dupilumab
si deloc 1n grupul cu placebo. Toate cazurile de enterobioza au fost usoare pana la moderate, iar
pacientii s-au recuperat cu tratament antihelmintic fara intreruperea tratamentului cu dupilumab.

La copiii cu astm bronsic moderat pana la sever si varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, eozinofilia
(numar de eozinofile din sdnge > 3000 celule/ul sau consideratd de investigator ca fiind un eveniment
advers) a fost raportata la 6,6% in grupurile cu dupilumab si la 0,7% din grupul cu placebo. Cele mai
multe cazuri de eozinofilie au fost usoare pana la moderate si nu au fost asociate cu simptome clinice.
Aceste cazuri au fost tranzitorii, au scazut in intensitate In timp si nu au determinat intreruperea
tratamentului cu dupilumab.

Siguranta pe termen lung a dupilumab a fost evaluata intr-un studiu de extensie in regim deschis
(EXCURSION) la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani cu astm brosic moderat pana la sever,
care au participat anterior la studiul VOYAGE. Dintre cei 365 de pacienti care au intrat 1n studiul
EXCURSION, 350 au finalizat 52 de saptaméani de tratament si 228 de pacienti au finalizat o durata
cumulata de tratament de 104 saptamani (VOYAGE si EXCURSION). Profilul de sigurantd pe termen
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lung al dupilumab in studiul EXCURSION a fost in concordanta cu profilul de sigurantd observat in
studiul pivot efectuat pentru astm brongic (VOYAGE) cu o durata de 52 saptdmani de tratament.

EE
Un numar de 99 de adolescenti cu EE cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani au fost inrolati in studiile

TREET (Partile A si B). Profilul de sigurantd observat a fost similar cu cel observat la adulti.

Siguranti pe termen lung

Dermatita atopica

Profilul de siguranta al dupilumab + corticosteroizi cu administrare topica (CHRONOS) la pacientii
adulti cu dermatitd atopica pana in saptiména 52 a fost in concordanta cu profilul de siguranta
observat in saptdmana 16. Siguranta pe termen lung a dupilumab a fost evaluata intr-un studiu de
extensie deschis, efectuat la pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 17 ani, cu dermatita atopica
moderatd pana la severa (AD-1434). Profilul de siguranta al dupilumab la pacientii urmariti pana in
saptdmana 52 a fost similar cu profilul de siguranta observat in saptdmana 16 in studiile AD-1526,
AD-1652 si AD-1539. Profilul de sigurantd pe termen lung al dupilumab observat la copii si
adolescenti a fost In concordanta cu cel observat la adultii cu dermatita atopica.

Intr-un studiu de extensie (OLE), multicentric si deschis, de faza 3 (AD-1225), siguranta pe termen
lung a administrarii de doze repetate de dupilumab a fost evaluata la 2677 adulti cu dermatita atopica
moderatd pana la severa, expusi la o dozd de 300 mg administrata saptamanal (99,7%), inclusiv la 357
care au finalizat cel putin 148 saptaméani din studiu. Profilul de sigurantd pe termen lung observat in
acest studiu pana la 3 ani a fost, in general, in concordanta cu profilul de siguranta al dupilumab
observat in studiile controlate.

Astm bronsic

Profilul de siguranta al dupilumab in studiul de siguranta pe termen lung, cu durata de 96 sdptamani
(TRAVERSE), a fost in concordanta cu profilul de siguranta observat in studiile pivot pentru indicatia
in astmul brongic, cu durata de pana la 52 saptaimani de tratament.

Profilul de siguranta al dupilumab la copiii cu astm brosic cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani care
au participat la studiul privind siguranta pe termen lung (EXCURSION) cu durata de 52 saptdmani a
fost in concordanta cu profilul de sigurantd observat in studiul pivot privind astmul bronsic
(VOYAGE) cu durata de 52 saptaméani de tratament.

RSCcPN
Profilul de siguranta al dupilumab administrat la adultii ca CRSwNP pana in sdptdmana 52 a fost in
concordanta cu profilul de siguranta observat in saptdméana 24.

Esofagita eozinofilica
Profilul de siguranta al dupilumab pana in saptamana 52 a fost, in general, in concordanta cu profilul

de siguranta observat in saptamana 24.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Nu este disponibil niciun tratament specific pentru supradozajul cu dupilumab. in cazul

supradozajului, pacientul trebuie monitorizat pentru orice semne sau simptome de reactii adverse si
trebuie instituit imediat tratamentul simptomatic corespunzator.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente de uz dermatologic, medicamente pentru dermatita, altele
decat corticosteroizi, codul ATC: D11AHO05

Mecanism de actiune

Dupilumab este un anticorp monoclonal uman recombinant de tip IgG4 care inhiba semnalizarea
celulard a interleukinei-4 si interleukinei-13. Dupilumab inhiba semnalizarea celulara a IL-4 prin
intermediul receptorului de tip I (IL-4Ra/yc), precum si semnalizarea celulara a IL-4 si IL-13 prin
intermediul receptorului de tip II (IL-4Ra/IL-13Ra). IL-4 si IL-13 sunt factori principali implicati in
afectiunile inflamatorii de tip 2 la om, cum sunt dermatita atopica si astmul brongic. Blocarea caii
IL-4/1L-13 la pacientii tratati cu dupilumab scade numerosi mediatori ai inflamatiei de tip 2.

Efecte farmacodinamice

In studiile clinice efectuate pentru dermatita atopic, tratamentul cu dupilumab a fost asociat cu
scaderea concentratiilor biomarkerilor imunologici de tip 2, precum chimiokina timica reglata de
activare (TARC/CCL17), IgE serice totale si IgE serice specifice fatd de alergen, comparativ cu
valorile initiale. La administrarea tratamentului cu dupilumab la adulti si adolescenti cu dermatita
atopicd, a fost observatd o scadere a concentratiei plasmatice a lactat dehidrogenazei (LDH), un
biomarker asociat cu activitatea bolii si severitatea dermatitei atopice.

La pacientii adolescenti si adulti cu astm bronsic, tratamentul cu dupilumab a scazut semnificativ
comparativ cu placebo valorile FeNO si concentratiile circulante ale eotaxinei-3, IgE totale, IgE
alergen specifice, TARC si periostinei, biomarkerii de tip 2 evaluati in studiile clinice. Aceste scaderi
ale biomarkerilor inflamatori de tip 2 au fost comparabile pentru schemele de tratament cu 200 mg
administrat la interval de 2 sdptamani si 300 mg administrat la interval de 2 sdptamani. La copiii
(varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani) cu astm, tratamentul cu dupilumab a scdzut semnificativ
comparativ cu placebo valorile FeNO si concentratiile circulante ale IgE totale, IgE alergen specifice
si TARC, biomarkerii de tip 2 evaluati 1n studiile clinice. Concentratiile plasmatice ale acestor markeri
s-au situat aproape de supresia maximala dupa doud saptdmani de tratament, cu exceptia IgE, care a
scazut mai lent. Aceste efecte s-au mentinut pe parcursul tratamentului.

Eficacitate si siguranta clinica in dermatitd atopica

Adolescenti cu dermatita atopica (cu varsta cuprinsd intre 12 ani si 17 ani)

Eficacitatea si siguranta dupilumab administrat in monoterapie la pacienti adolescenti au fost evaluate
in cadrul unui studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo (AD-1526) la

251 pacienti adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani, avand dermatita atopicd moderata
pana la severa, definita pe baza unui scor IGA > 3 (Investigator’s Global Assessment, scor de Evaluare
globald a medicului Investigator) din perspectiva evaludrii globale a leziunilor de dermatita atopica, pe
o scald de severitate de la 0 1a 4, a unui scor EASI > 16 (Eczema Area and Severity Index, Indicele de
Evaluare a Severitdtii si Ariei Eczemei) pe o scala de la 0 la 72 si a interesérii minime a ariei suprafetei
corporale (BSA), de > 10%. Pacientii eligibili inrolati in acest studiu au avut anterior un raspuns
inadecvat la medicatia cu administrare topica.

Pacientii au primit dupilumab prin injectare subcutanata (s.c.) astfel 1) o doza initiala de 400 mg
dupilumab (doua injectii de 200 mg) 1n ziua 1, urmatd de administrarea a 200 mg o daté la interval de
2 saptamani pentru pacientii cu greutate initiald sub 60 kg sau o doza initiala de 600 mg dupilumab
(doua injectii de 300 mg) 1n ziua 1, urmatd de administrarea a 300 mg la pacientii cu greutate initiala >
60 kg; sau 2) o doza initiald de 600 mg dupilumab (doua injectii de 300 mg) in ziua 1, urmata de
administrarea a 300 mg la interval de 4 sdptdmani, indiferent de greutatea corporald initiald sau 3)

73



placebo administrat conform unei scheme similare. Daca este necesar pentru a controla simptomele
intolerabile, pacientilor li s-a permis administrarea tratamentului de salvare, la latitudinea medicului
investigator. Pacientii carora li s-a admnistrat tratament de salvare au fost considerati non-responsivi.

In cadrul acestui studiu, varsta medie a fost 14,5 ani, valoarea mediana a greutdtii corporale a fost
59,4 kg, 41,0% dintre pacienti au fost de sex feminin, 62,5% au fost caucazieni, 15,1% asiatici si
12,0% de rasd neagra. La momentul initial, 46,2% dintre pacienti au avut un scor IGA initial de 3
(dermatita atopica moderatd), 53,8% dintre pacienti au avut un scor IGA initial de 4 (dermatita atopica
severd), valoarea medie a interesarii ariei suprafetei corporale a fost 56,5%, iar 42,4% dintre pacienti
beneficiasera anterior de imunosupresoare sistemice. De asemenea, la momentul initial, valoarea
medie a scorului EASI (Eczema Area and Severity Index, Indicele de Evaluare a Severitatii si Ariei
Eczemei) a fost 35,5, valoarea initiald medie a Scalei numerice de evaluare a intensitatii pruritului a
fost de 7,6, valoarea initiald medie a scorului pentru Evaluarea eczemei din perspectiva pacientului
(Patient Oriented Eczema Measure, POEM) a fost 21,0, iar valoarea initiala medie a Indicelui
dermatologic al calitatii vietii la copii (Children Dermatology Life Quality Index, CDLQI) a fost 13,6.
In total, 92,0% dintre pacienti au prezentat minimum o comorbiditate alergica: 65,6% au prezentat
rinita alergica, 53,6% au prezentat astm bronsic si 60,8% au prezentat alergii alimentare.

Criteriul final principal de evaluare coroborat a fost proportia pacientilor cu IGA 0 sau 1 (tegumente
»intacte™ sau ,,aproape intacte™), o imbunatatire cu minimum 2 puncte si proportia pacientilor cu
EASI-75 (imbunétatirea cu minimum 75% a EASI), de la momentul initial si pana la saptdmana 16.

Raspuns clinic

Rezultatele privind eficacitatea in sdptaimana 16 pentru studiul referitor la dermatita atopica la
adolescenti sunt prezentate in tabelul 6.

Tabelul 6: Rezultate privind eficacitatea dupilumab in studiul referitor la adolescenti cu
dermatiti atopica in saptamana 16 (Full Analysis Set (FAS), Setul complet de date pentru
analiza populationali)

AD-1526(FAS)*
Placebo Dupilumab
200 mg (< 60 kg) si
300 mg (= 60 kg)
la interval de 2 saptamani
Pacienti randomizati 85° 82?2
IGA 0 sau 1%, % responsivi® 2,4% 24.4%4
EASI-50, % responsivi® 12,9% 61,0%4
EASI-75, % responsivi® 8,2% 41,5%4
EASI-90, % responsivi® 2.,4% 23,2%4
EASI, valoare medie a modificarii exprimata % fata -23,6% -65,9%*
de valoarea initiala, ajustata prin metoda celor mai (5,49) (3,99)
mici patrate (+/-ES)
Scala numerica de evaluare a intensitatii pruritului -19,0% -47,9%*
(NRS), valoare medie a modificarii exprimata % fata (4,09) (3,43)
de valoarea initiala, ajustatd prin metoda celor mai
mici patrate (+/- ES)
Scala numerica de evaluare a intensitatii pruritului 4,8% 36,6%4
NRS (imbunatatire > 4 puncte), % responsivi®
CDLAQ)I, valoare medie a modificarii exprimata % -5,1 -8,5¢
fatd de valoarea initiala, ajustatd prin metoda celor (0,62) (0,50)
mai mici patrate (+/-ES)
CDLQI, (imbunatatire > 6 puncte), % responsivi 19,7% 60,6%"
POEM, valoare medie a modificarii exprimata % fata -3,8 -10,14
de valoarea initiala, ajustatd prin metoda celor mai (0,96) (0,76)
mici patrate (+/- ES)
POEM, (imbunititire > 6 puncte), % responsivi 9,5% 63,4%4

setul complet de date pentru analiza populationala (FAS) include toti pacientii randomizati.
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b responsiv a fost definit ca subiect cu scor IGA 0 sau 1 (tegumente ,,intacte” sau ,,aproape intacte”), insotit de o
scadere a scorului de > 2 puncte pe scala IGA 0-4.

¢pacienti cdrora li s-a administrat tratament de salvare sau la care datele au fost incomplete au fost considerati
non-responsivi (58,8% si 20,7% in bratele de studiu cu dupilumab si respectiv placebo).

dyaloare p < 0,0001 (semnificativ statistic vs placebo cu ajustare pentru multiplicitate)

¢valoare nominala p < 0,0001

Pacientii randomizati la placebo au necesitat un tratament de salvare (corticosteroizi topici,
corticosteroizi sistemici sau imunosupresoare sistemice nesteroidiene) in proportie mai mare
comparativ cu grupul de pacienti carora li s-a administrat dupilumab (58,8% si respectiv 20,7%).

Pacientii randomizati la administrarea dupilumab au obtinut o imbunatatire rapida a scorului pe Scala
numerica de evaluare a intensitatii pruritului in proportie semnificativ mai mare comparativ cu placebo
(definita ca o Imbunatatire cu > 4 puncte incéd din saptamana 4, valoare nominald a p <0,001), iar
proportia pacientilor care au raspuns la tratament potrivit Scalei numerice de evaluare a intensitatii
pruritului NRS a continuat s creasca pe parcursul perioadei de tratament.

In grupul de tratament cu dupilumab s-au imbunititit semnificativ simptomele raportate de pacienti,
impactul dermatitei atopice asupra somnului si calitatii vietii corelate cu starea de sanatate,
cuantificate pe baza scorurilor POEM si CDLQI la 16 sd@ptdmani comparativ cu placebo.

Eficacitatea dupilumab pe termen lung la pacienti adolescenti cu dermatita atopicd moderata pana la
severd, care au participat la studiile clinice anterioare cu dupilumab, a fost evaluata in cadrul studiului
extins deschis (AD-1434). Datele privind eficacitatea din acest studiu sugereaza ca beneficiul clinic
asigurat in sdptdmana 16 a fost constant pana in saptdmana 52.

Copii (cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani)

Eficacitatea si siguranta dupilumab administrat n asociere cu corticosteroizi cu administrare topica
(TCS) la copii a fost evaluata in cadrul unui studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo (AD-1652), efectuat la 367 subiecti cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, avand dermatita
atopica severa definitd pe baza unui scor IGA de 4 (scala de la 0 la 4), a unui scor EASI > 21 (scala de
la 0 1a 72) si o afectare minima a ariei suprafetei corporale de > 15%. Pacientii eligibili inrolati in acest
studiu au prezentat un raspuns anterior necorespunzator la medicamente cu administrare topica.
Inrolarea a fost stratificatd in functie de greutatea corporald la momentul initial (< 30 kg; > 30 kg).

Pacientilor din grupul de tratament cu dupilumab la interval de 2 saptdmani + TCS, avand greutatea
corporala < 30 kg la momentul initial, li s-a administrat o doza initiald de 200 mg in Ziua 1, urmata de
100 mg la interval de 2 saptaméani Incepand cu saptamana 2 si pana in sdptdmana 14, iar pacientilor cu
greutatea corporald > 30 kg la momentul initial li s-a administrat o doza initiald de 400 mg in Ziua 1,
urmata de 200 mg la interval de 2 sdptdimani incepand cu sdptimana 2 si pana in saptdmana 14.
Pacientilor din grupul cu dupilumab la interval de 4 saptdméani + TCS 1i s-a administrat o doza initiala
de 600 mg in Ziua 1, urmata de 300 mg la interval de 4 saptaméani incepand cu saptaméana 4 si pana in
sdptamana 12, indiferent de greutatea corporala.

In acest studiu, varsta medie a fost 8,5 ani, greutatea corporali mediana a fost 29,8 kg, 50,1% dintre
pacienti au fost de sex feminin, 69,2% au fost caucazieni, 16,9% au fost de rasa neagra si 7,6%
asiatici. La momentul initial, valoarea medie a ariei suprafetei corporale interesatd a fost de 57,6%, iar
16,9% au beneficiat de tratament anterior cu imunosupresoare sistemice nesteroidiene. De asemenea,
la momentul initial, scorul mediu EASI a fost 37,9, iar media sdptaméanala a scorului zilnic pentru
pruritul cel mai pronuntat a fost 7,8 pe o scala de la 0 la 10, valoarea medie a scorului SCORAD la
momentul initial a fost 73,6, valoarea initiald a scorului POEM a fost 20,9, iar valoarea medie a
CDLQI la momentul initial a fost 15.1. Per total, 91,7% dintre subiecti au prezentat cel putin o
comorbiditate de tip alergic; 64,4% au prezentat alergii alimentare, 62,7% au prezentat alte alergii,
60,2% au prezentat rinita alergica, iar 46,7% au prezentat astm bronsic.

Criteriul final principal compus de evaluare a fost proportia de pacienti cu valori ale IGA 0 sau 1
(tegumente ,,intacte” sau ,,aproape intacte’) cu o Tmbunatitire de cel putin 2 puncte si proportia de
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pacienti cu scor EASI-75 (imbunatatire de cel putin 75% a scorului EASI) de la momentul initial la

saptimana 16.

Raspuns clinic

Tabelul 7 prezinta rezultatele stratificate in functie de greutatea corporala initiald pentru schemele de

administrare aprobate.

Tabelul 7: Rezultate privind eficacitatea dupilumab administrat in asociere cu TCS in AD-1652,

la siptimina 16 (FAS)*

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg la interval +TCS 200 mg la + TCS
de 4 saptimani¢ interval de
+ TCS 2 saptaméani®
+TCS
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
> 15 kg > 15 kg >30 kg >30 kg
IGA 0 sau 1%, % responsivi® 32,8%F 11,4% 39,0%" 9,7%
EASI-50, % responsivi® 91,0%! 43,1% 86,4%¢ 43,5%
EASI-75, % responsivi® 69,7%" 26,8% 74,6%2 25,8%
EASI-90, % responsivi® 41,8%f 7.3% 35,6%" 8.1%
EASI, modificare medie % fata de -82.1%" -48.6% -80.4%¢ _48.3%
valoarea initiald, prin metoda celor ’ ’ ’ p
mai mici patrate (+/-ES) (2,37) (2,46) (3.61) (3.63)
Scala NRS pentru prurit, modificare -54.6%" 25.9% -58.20¢ 25.0%
medie % fata de valoarea initiala, prin @ ,89) @ ’9 0) “ ’01) 3 ’9 5)
metoda celor mai mici patrate (+/-ES) ’ ’ ’ ’
Scala NRS pentru prurit (ameliorare c
> 4 puncte), % responsivi® 50.8% 12,3% 61,4%* 12,9%
CDLQI, modificare medie fatd de _10.6" 6.4 9.8¢ 56
valoarea initiald, prin metoda celor ’ . ’ ;
mai mici patrate (+/-ES) (0.47) (0.51) (0.63) (0.66)
1 V)
CDLQI3 (gmehorare > 6 puncte), % 77.3%: 38.8% 80.8%¢ 35.8%
responsivi
POEM, modificare medie fata de f o
valoarea initiala, prin metoda celor ié 36,2) ((_)56,39') E(1)39’8) ((_)4571)
mai mici patrate (+/- ES) ’ ’ ’ ’
POEM, (ameliorare > 6 puncte), % . o o o
81,7 %* 32,0 % 79,3%¢ 31,1%

responsivi

2 setul complet de date pentru analiza populationald (FAS) include toti pacientii randomizati.

b responsiv a fost definit ca pacient cu scor IGA 0 sau 1 (tegumente ,,intacte” sau ,,aproape intacte”).

¢ pacientii carora li s-a administrat tratament de salvare sau la care datele au fost incomplete au fost considerati

non-responsivi.

49n Ziua 1, pacientilor li s-a administrat dupilumab 600 mg (vezi pct. 5.2).
¢ in Ziua 1, pacientilor li s-a administrat dupilumab 400 mg (greutatea corporala > 30 kg la momentul initial).
fyvaloare p < 0,0001 (semnificativ statistic vs placebo cu ajustare pentru multiplicitate)

gvaloare nominala p < 0,0001
hvaloare nominald p = 0,0002

Pacientii randomizati la tratament cu dupilumab + TCS au obtinut o imbunatétire a scorului NRS

pentru intensitatea maxima a pruritului intr-o proportie mai mare comparativ cu placebo + TCS
(definita ca o Tmbunatatire cu > 4 puncte in sdptdmana 4).

In grupurile de tratament cu dupilumab, s-a observat imbunititirea semnificativa a simptomelor
raportate de pacienti, a impactului dermatitei atopice asupra somnului si calitétii vietii corelate cu
starea de sanatate, masurate cu ajutorul scorurilor POEM si CDLQI la 16 sdptamani, comparativ cu

placebo.
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Eficacitatea si siguranta pe termen lung ale dupilumab + TCS la copii si adolescenti cu dermatita
atopicd moderata pana la severa, care au participat la studiile clinice anterioare cu dupilumab + TCS,
au fost evaluate in cadrul unui studiu de extensie deschis (AD-1434). Datele privind eficacitatea,
provenite din acest studiu, sugereaza ca beneficiul clinic observat in saptdmana 16 s-a mentinut pana
in saptamana 52. Anumiti pacienti tratati cu dupilumab 300 mg la interval de 4 saptamani + TCS, au
prezentat un beneficiu clinic suplimentar atunci cand li s-a crescut doza la dupilumab 200 mg
administrat la interval de 2 saptamani + TCS. Profilul de siguranta al dupilumab la pacientii
supravegheati pana in saptiméana 52 a fost similar cu profilul de siguranta observat la sdptdmana 16 in
studiile AD-1526 si AD-1652.

Copii (cu varsta cuprinsd intre 6 luni si 5 ani)

Eficacitatea si siguranta dupilumab + TCS la copii au fost evaluate intr-un studiu multicentric,
randomizat, dublu-orb, placebo controlat (AD-1539) efectuat la 162 de pacienti cu varsta cuprinsa
intre 6 luni si 5 ani, cu DA moderata pana la severa (populatie in intentie-de-tratament, ITT) definita
printr-un scor IGA >3 (scala de 1a 0 1a 4), un scor EASI > 16 (scala de 1a 0 1a 72) si o implicare
minimd a BSA de > 10. Din cei 162 de pacienti, 125 de pacienti au avut DA definita de un scor IGA
de 4. Pacientii eligibili inrolati in acest studiu au avut un raspuns anterior inadecvat la medicatia
topica. Inrolarea a fost stratificata in functie de greutatea initiald (> 5 kg pana la < 15 kg si > 15kg
pana la < 30 kg).

Pacientilor din grupul de tratament cu dupilumab la interval de 4 sdptamani + TCS, avand greutatea
corporald > 5 kg pana la < 15 kg la momentul initial, li s-a administrat o doza initiala de 200 mg in
Ziua 1, urmata de 200 mg la interval de 4 sdptamani Incepand cu séptdmana 4 si pana in saptaimana 12,
iar pacientilor cu greutatea corporald > 15 kg pana la <30 kg la momentul initial li s-a administrat o
doza initiald de 300 mg in Ziua 1, urmata de 300 mg la interval de 4 sdptamani incepand cu sdptamana
4 si pana in saptamana 12. Pacientilor li s-a permis administrarea tratamentului de salvare, la
latitudinea medicului investigator. Pacientii carora li s-a admnistrat tratament de salvare au fost
considerati non-responsivi.

In AD-1539, varsta medie a fost 3,8 ani, greutatea corporala mediana a fost 16,5 kg, 38,9% dintre
pacienti au fost de sex feminin, 68,5% au fost de rasa caucaziana, 18,5% au fost de rasa neagra si 6,2%
au fost de rasa asiaticd. La momentul initial, valoarea medie a ariei suprafetei corporale interesata a
fost de 58,4%, iar 15,5% au beneficiat de tratament anterior cu imunosupresoare sistemice
nesteroidiene. De asemenea, la momentul initial, scorul mediu EASI a fost 34,1, iar media
sdptamanala a scorului zilnic pentru intensitatea maxima a pruritului a fost 7,6 pe o scala de la 0 1a 10.
Per total, 81,4% dintre subiecti au prezentat cel putin o comorbiditate de tip alergic; 68,3% au
prezentat alergii alimentare, 52,8% au prezentat alte alergii, 44,1% au prezentat rinita alergica, iar
25,5% au prezentat astm bronsic.

Aceste caracteristici ale bolii la momentul initial au fost comparabile intre populatiile cu DA moderata
pana la severa si cele cu DA severa.

Criteriul principal co-primar de evaluare a fost proportia de pacienti cu valori ale IGA 0 sau 1
(tegumente ,,intacte” sau ,,aproape intacte”, cu o imbunatatire de cel putin 2 puncte) si proportia de
pacienti cu scor EASI-75 (imbunétatire de cel putin 75% a scorului EASI) de la momentul initial la

sdptdmana 16. Criteriul principal de evaluare a fost proportia de pacienti cu valori ale IGA 0
(tegumente ,,intacte”) sau 1 (tegumente ,,aproape intacte”) la saptdmana 16.

Raspuns clinic

Rezultatele privind eficacitatea in sdptaimana 16 pentru studiul AD-1539 sunt prezentate in tabelul 8.
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Tabelul 8: Rezultatele privind eficacitatea dupilumab administrat in asociere cu TCS in
AD-1539, la siptaméana 16 (FAS)*

medie % fata de valoarea
initiald, prin metoda celor mai
mici patrate (+/-ES)

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
200 mg (5 kg pana la + TCS 200 mg (5 kg pana la + TCS
<15 kg) sau 300 mg (15 | (populatie in | <15 kg) sau 300 mg (15 | (populatie cu
kg pana la <30 kg) intentie-de- kg pana la <30 kg) DA severa)
Q4W4+ TCS tratament) Q4W4+ TC (N=62)
(populatie in intentie- (N=79) (populatie cu DA
de-tratament) (N=83)? severa)
(N=63)
IGA 0 or 1°¢ 27,7%° 3,9% 14,3%!f 1,7%
EASI-50, % responsivi® 68,7%" 20,2% 60,3%:2 19,2%
EASI-75°¢ 53,0%° 10,7% 46,0%# 7,2%
EASI-90°¢ 25,3%°¢ 2,8% 15,9%" 0%
EASI, modificare medie % fata -70,0%° -19,6% -55,4%¢# -10,3%
de valoarea initiala, prin metoda (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
celor mai mici patrate (+/-ES)
Scala NRS pentru intensitatea -49,4%° -2,2% -41,88 0,5
maxima a pruritului, modificare (5,03) (5,22) (5,35) (5.40)

celor mai mici patrate (+/-ES)*

Scala NRS pentru intensitatea 48,1%° 8,9% 42,3% 8,8%
maxima a pruritului (ameliorare

> 4 puncte)® *

Scala NRS pentru evaluarea 2,0° 0,3 1,78 0,2
calitatii somnului pacientuli, (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
modificare medie % fata de

valoarea initiald, prin metoda

celor mai mici patrate (+/-ES)*

Scala NRS pentru evaluarea -3,9¢ -0,6 -3,48 -0,3
durerii cutanate a pacientului, (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
modificare medie % fatd de

valoarea initiala, prin metoda

celor mai mici patrate (+/-ES)*

POEM, modificare medie % fata -12,9¢ -3,8 -10,68 -2,5
de valoarea initiald, prin metoda (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)

setul complet de date pentru analiza populationald (FAS) include toti pacientii randomizati.

bresponsiv a fost definit ca pacient cu scor IGA 0 sau 1 (tegumente ,,intacte” sau ,,aproape intacte”).

‘pacientii cdrora li s-a administrat tratament de salvare (62% si 19% grupul placebo si dupilumab, respectiv) sau
la care datele au fost incomplete au fost considerati non-responsivi.

4%n Ziua 1, pacientilor li s-a administrat dupilumab 200 mg (greutatea corporald 5 kg pana la < 15 kg) sau 300
mg (greutatea corporald 15 kg pana la <30 kg)

¢valoare p <0,0001

fvaloare nominali p < 0,05

tvaloare nominala p < 0,0001

hvaloare nominali p < 0,005

ivaloare nominald p < 0,001

*rezultate raportate de persoanele care Ingrijesc pacientii

O proportie semnificativ mai mare de pacienti carora li s-a administrat dupilumab in asociere cu TCS a
obtinut o imbunatatire rapida a scorului NRS pentru intensitatea maxima a pruritului comparativ cu

pacientii cdrora li s-a administrat placebo in asociere cu TCS (definita ca ameliorare > 4 puncte inca
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din saptaméana 3, valoare nominald p<0,005) si proportia de pacienti care au raspuns prin scorul NRS
pentru intensitatea maxima a pruritului a continuat sa creasca pe parcursul perioadei de tratament.

In acest studiu, dupilumab a imbunitatit semnificativ calitatea vietii corelate cu starea de sinitate,
masuratd prin CDLQI (la 85 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 4 ani si 5 ani) si IDQOL (la 77 de
pacienti cu varsta cuprinsi intre 6 luni si 3 ani). in populatia in intentie-de-tratament ITT s-au observat
modificari medii mai mari ale scorurilor CDLQI si IDQOL prin metoda celor mai mici patrate de la
momentul initial pana la sdptdmana 16 in grupul cu dupilumab + TCS (-10,0 si -10,9) comparativ cu
grupul placebo + TCS (-2,5 si respectiv -2,0), (p<0,0001).

Imbunatatiri similare atat la CDLQI, cat si la IDQOL au fost observate la populatia cu DA severa.

Eficacitatea si siguranta pe termen lung a dupilumab + TCS la copii si adolescenti cu dermatita atopica
moderatd pana la severa care au participat la studiile clinice anterioare cu dupilumab + TCS au fost
evaluate Intr-un studiu de extensie deschis (AD-1434). Datele de eficacitate din acest studiu sugereaza
ca beneficiul clinic furnizat in sdptdmana 16 a fost sustinut pana in sdptamana 52. Profilul de siguranta
al dupilumab la pacientii supravegheati pana in saptamana 52 a fost similar cu profilul de siguranta
observat in sdptdmana 16 in studiul AD-1539.

Adulti cu dermatita atopica

Pentru date clinice la adulti cu dermatita atopica, va rugadm sa cititi Rezumatul caracteristicilor
produsului dupilumab 300 mg.

Eficacitate si siguranta clinica in astm bronsic

Programul de dezvoltare pentru astm bronsic a inclus trei studii multicentrice, randomizate, dublu-orb,
controlate cu placebo, cu grupuri paralele (DR112544, QUEST si VENTURE) si durata a
tratamentului cuprinsa Intre 24 si 52 de saptamani, in care au fost inrolati in total 2888 pacienti (cu
varsta de 12 ani si peste). Pacientii au fost inrolati fard a fi necesara o valoare minima initiald a
numadrului de eozinofile in sangele periferic sau a altor biomarkeri inflamatori de tip 2 (de exemplu
FeNO sau IgE). Ghidurile de tratament pentru astm bronsic definesc inflamatia de tip 2 ca fiind
eozinofilie > 150 celule/pl si/sau FeNO > 20 ppb (parti pe miliard). in studiile DRI12544 si QUEST,
analizele la nivel de subgrupuri prespecificate au inclus numarul de eozinofile in sangele periferic

> 150 si > 300 celule/pl si valorile FeNO > 25 si > 50 ppb.

DRI12544 a fost un studiu cu durata de 24 de saptamani, de stabilire a dozelor, care a inclus

776 pacienti (cu varsta de 18 ani si peste). Dupilumab a fost evaluat comparativ cu placebo la pacienti
adulti cu astm brongic moderat pana la sever, tratati cu doze medii sau mari de corticosteroizi
inhalatori si un beta agonist cu durata lunga de actiune. Criteriul final principal de evaluare a fost
modificarea VEMS (1) la sdptaména 12 fatd de momentul initial. De asemenea, a fost determinata rata
anualizatd a evenimentelor de exacerbare severa a astmului bronsic in timpul perioadei de tratament
controlat cu placebo, cu durata de 24 saptaméani. Rezultatele au fost evaluate la nivelul populatiei
totale cuprinse in studiu (nerestrictionata de valoarea initiald miniméa a numarului de eozinofile sau de
alti biomarkeri inflamatori de tip 2) si la nivelul subgrupurilor, din perspectiva numarului de eozinofile
in sangele periferic la momentul initial.

QUEST a fost un studiu de confirmare, cu durata de 52 de saptamaéni, care a inclus 1902 pacienti (cu
varsta de 12 ani si peste). Dupilumab a fost evaluat comparativ cu placebo la 107 adolescenti si

1795 pacienti adulti cu astm bronsic persistent, tratat cu doze medii sau mari de corticosteroizi
inhalatori (CSI) si cu un al doilea tratament de control al simptomatologiei. Pacientii care au avut
nevoie de un al treilea tratament pentru controlul simptomatologiei au fost acceptati in acest studiu.
Criteriile finale principale de evaluare au fost rata anualizata a evenimentelor de exacerbare severa in
timpul perioadei de 52 de saptdmani, controlate cu placebo, si modificarea VEMS pre-bronhodilatator
la sdptdmana 12 fatd de momentul initial, la nivelul populatiei totale cuprinse in studiu
(nerestrictionata de valoarea initiald minima a numarului de eozinofile sau a altor biomarkeri
inflamatori de tip 2) si la nivelul subgrupurilor definite din perspectiva numarului de eozinofile in
sangele periferic si a FeNO la momentul initial.
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VENTURE a fost un studiu cu durata de 24 de saptamani, privind scaderea dozelor de corticosteroizi
administrati oral, care a cuprins 210 pacienti cu astm bronsic, fara restrictii privind valorile initiale ale
biomarkerilor inflamatori de tip 2 si care necesitau corticosteroizi orali zilnic, in asociere cu utilizarea
regulatd a unor doze mari de corticosteroizi inhalatori si a unui tratament suplimentar pentru controlul
simptomatologiei. Dozele de corticosteroizi orali au fost optimizate in timpul perioadei de screening.
Pacientilor 1i s-a administrat in continuare, pe parcursul studiului, tratamentul lor obisnuit pentru astm
bronsic; cu toate acestea, doza lor de corticosteroizi orali a fost redusa la interval de 4 saptiméni, in
timpul etapei de scadere a dozelor de corticosteroizi orali (sdptamana 4-20), atat timp cat s-a mentinut
controlul astmului bronsic. Criteriul final principal de evaluare a fost reducerea dozei de
corticosteroizi orali, exprimata procentual, evaluata la nivelul populatiei totale cuprinse in studiu, din
perspectiva unei comparatii a dozei de corticosteroizi orali la sdptdmanile 20 pana la 24, care a
mentinut controlul astmului bronsic cu doza de corticosteroizi orali optimizata anterior (la momentul
initial).

Caracteristicile demografice si la momentul initial ale acestor 3 studii sunt prezentate in tabelul 9 de
mai jos.

Tabelul 9: Caracteristici demografice si la momentul initial in studiile clinice efectuate pentru
astm bronsic

Parametru DRI12544 QUEST VENTURE
(n=1776) (n=1902) (n=210)
Varsta medie (ani) (DS) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
Subiecti de sex feminin, % 63,1 62,9 60,5
Subiecti caucazieni, % 78,2 82,9 93,8

Durata astmului brongic (ani), medie + DS

22,03 (15,42)

20,94 (15,36)

19,95 (13,90)

Niciodata fumatori, % 77,4 80,7 80,5
Numar mediu de exacerbari in anul anterior 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
+DS

Utilizatori de CSI in doze mari, % 49,5 51,5 88,6
VEMS (1) anterior administrarii dozei, la 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
momentul initial = DS

VEMS prezis, valoare medie la momentul 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)

initial, exprimata procentual, % (= DS)

Reversibilitate, % (+ DS)

26,85 (15,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)

Scor mediu ACQ-5 (£ DS) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Scor mediu AQLQ (= DS) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Antecedente medicale atopice, % din total 72,9 77,7 72,4

(DA %, PN %, RA%)

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

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

(7,6; 21,05 55,7)

FeNO, valoare medie exprimata in ppb
(parti pe miliard) (= DS)

39,10 (35,09)

34,97 (32,85)

37,61 (31,38)

Pacienti cu FeNO ppb, %

>25 49,9 49,6 54,3
>50 21,6 20,5 25,2
IgE, valoare medie totala exprimata in 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) 430,58 (775,96)

Ul/ml (= DS)
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Parametru DRI12544 QUEST VENTURE
(n=776) (mn=1902) (n=210)
Numar mediu de eozinofile la momentul 350 (430) 360 (370) 350 (310)
initial (= DS), celule/ul
Pacienti cu EOS, %
> 150 celule/pl 77,8 71,4 71,4
> 300 celule/pl 41,9 43,7 42.4

CSI = corticosteroizi inhalatori; VEMS = volum expirator maxim in prima secundd a unui expir fortat si
complet; ACQ-5 = Chestionar cu 5 intrebari privind controlul astmului bronsic (4sthma Control
Questionnaire-5); AQLQ = Chestionar privind impactul astmului bronsic asupra calitatii vietii (Asthma Quality
of Life Questionnaire); DA = dermatita atopicd; PN = polipoza nazald; RA = rinita alergica; FeNO = fractia
oxidului nitric 1n aerul expirat; EOS = eozinofile 1n sangele periferic

populatia cuprinsa in studiile clinice cu dupilumab in astm bronsic au inclus pacienti carora li s-au administrat
doze medii si mari de CSI. Doza medie de CSI a fost definita ca fiind egala cu 500 pg fluticazona sau echivalent
pe zi.

Exacerbari ale astmului brongic

La nivelul populatiei totale incluse 1n studiile DRI112544 si QUEST, subiectii carora li s-a administrat
fie dupilumab 200 mg, fie dupilumab 300 mg la interval de 2 saptdmani au prezentat scaderi
semnificative ale frecventei exacerbirilor severe ale astmului bronsic comparativ cu placebo. in cazul
subiectilor cu valori initiale mai mari ale biomarkerilor inflamatiei de tip 2, cum ar fi numarul de
eozinofile n sdngele periferic sau valorile FeNO, au existat scaderi mai ample ale frecventei
exacerbarilor (tabelul 10 si tabelul 11).

Tabelul 10: Frecventa exacerbdrilor severe in studiile DRI12544 si QUEST (valorile initiale ale
numarului de eozinofile in singele periferic > 150 si > 300 celule/ul)

Tratament Valori initiale ale numéarului de eozinofile in singele periferic
> 150 celule/ul > 300 celule/ul
Exacerbiri pe an Scadere Exacerbiri pe an Scadere
N Frecventa Indice de | exprimatd | N | Frecventd | Indice de exprimata
11 95%) frecventd | procentual (11 95%) | frecventi | procentual
(11 95%) (11 95%)
Total exacerbiri severe
Studiul DRI12544
Dupilumab 120 0,29 0,28° 72% 65 0,30 0,29¢ 71%
200 mg la (0,165 0,53) (0,14; (0,13; 0,68) | (0,11;0,76)
interval de 0,55)
2 saptamani
Dupilumab 129 0,28 0,27° 73% 64 0,20 0,19¢ 81%
300 mg la (0,165 0,50) (0,14; (0,08; 0,52) | (0,07; 0,56)
interval de 0,52)
2 saptaméani
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69; 1,60) (0,57; 1,90)
Studiul QUEST
Dupilumab 437 0,45 0,44f 56% 264 0,37 0,34 66%
200 mg la (0,37; 0,54) (0,34; 0,58) (0,29; 0,48) | (0,24; 0,48)
interval de
2 saptaméani
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 la (0,36; 0,53) (0,31;0,53) (0,32;0,51) | (0,23;0,45)
interval de
2 saptamani
Placebo 237 1,08 142 1,24
(0,88; 1,33) (0,97; 1,57)
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avaloare p = 0,0003, valoare p = 0,0001, ®valoare p = 0,0116, Yvaloare p = 0,0024, ®valoare p < 0,0001
(semnificativ statistic vs placebo cu ajustare pentru multiplicitate), f valoare nominald p < 0,0001

Tabelul 11: Frecventa exacerbérilor severe in studiul QUEST, definita pe baza valorii initiale a

FeNO in subgrupuri
Tratament Exacerbiri pe an Scadere
N Frecventi (If 95%) Indice de frecventa exprimata %
(11 95%)
FeNO > 25 ppb
Dupilumab 200 mg la 299 0,35 (0,27, 0,45) 0,35 (0,25; 0,50)* 65%
interval de 2 saptdmani
Placebo 162 1,00 (0,78; 1,30)
Dupilumab 300 mg la 310 0,43 (0,35; 0,54) 0,39 (0,28; 0,54)* 61%
interval de 2 saptdmani
Placebo 172 1,12 (0,88; 1,43)
FeNO = 50 ppb
Dupilumab 200 mg la 119 0,33 (0,22; 0,48) 0,31 (0,18; 0,52)* 69%
2 saptamani
Placebo 71 1,057 (0,72; 1,55)
Dupilumab 300 mg la 124 0,39 (0,27; 0,558) 0,31 (0,19; 0,49)* 69%
interval de 2 saptdmani
Placebo 75 1,27 (0,90, 1,80)

2valoare nominala p < 0,0001

In analiza datelor agregate din studiile clinice DRI12544 si QUEST, frecventa spitalizarilor si/sau a
prezentérilor la camera de garda din cauza exacerbarilor severe a scazut cu 25,5% si cu 46,9% la
pacientii carora li s-a administrat dupilumab 200 mg si, respectiv, 300 mg la interval de 2 sdptamani.

Functie pulmonara

In studiile clinice DRI12544 si QUEST, au fost observate cresteri semnificative clinic ale VEMS pre-
bronhodilatator la sdptdmana 12. La subiectii cu valori initiale mai mari ale biomarkerilor inflamatori
de tip 2, cum ar fi eozinofile in sangele periferic sau FeNO au fost observate imbunatatiri mai ample

ale VEMS (tabelul 12 si tabelul 13).

Au fost observate ameliorari semnificative ale VEMS inca din sdptdmana 2, dupa administrarea primei
doze de dupilumab, atét pentru concentratia de 200 mg, cét si pentru cea de 300 mg, aceste ameliorari
mentindndu-se pand in saptaimana 24 (DRI12544) si pana in saptdmana 52 in studiul clinic QUEST

(vezi figura 1).

Figura 1: Modificarea medie fatid de momentul initial a VEMS (1) pre-bronhodilatator, in
decursul timpului (valoarea initiala a numarului de eozinofile > 150 celule/pl si > 300 celule/pl si
FeNO > 25 ppb) in studiul QUEST
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Tabelul 12: Modificarea medie a VEMS pre-bronhodilatator fata de valoarea initiala la
saptamana 12, in studiile DRI12544 si QUEST (valoarea initiald a numirului de eozinofile in
singele periferic > 150 si > 300 celule/nl)

Tratament Valoare initiald a numéarului de eozinofile in singele periferic
=150 celule/ul > 300 celule/pl
N Diferentad medie | Diferenta N Diferentd medie | Diferentd medie
ajustata prin medie ajustata ajustata prin ajustata prin
metoda celor prin metoda metoda celor metoda celor
mai mici patrate | celor mai mici mai mici pitrate | mai mici patrate
vs momentul patrate vs vs momentul vs placebo
initial, 1 (%) placebo initial, 1 (%) (11 95%)
(11 95%)
Studiul DRI12544
Dupilumab 200 mg 120 0,32 (18,25) 0,23% 65 0,43 (25,9) 0,26¢
la interval de (0,13;0,33) (0,11; 0,40)
2 saptaméani
Dupilumab 300 mg 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25,8) 0,21¢
la interval de (0,08; 0,27) (0,06; 0,36)
2 saptaméani
Placebo 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
Studiul QUEST
Dupilumab 200 mg 437 0,36 (23,6) 0,17° 264 0,43 (29,0) 0,21f
la interval de (0,11;0,23) (0,13;0,29)
2 saptaméani
Placebo 232 0,18 (12,4) 148 0,21 (15,6)
Dupilumab 300 mg 452 0,37 (25,3) 0,15¢ 277 0,47 (32,5) 0,24¢
la interval de (0,09; 0,21) (0,16; 0,32)
2 saptaméani
Placebo 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

avaloare p < 0,0001, “valoare p = 0,0004, ®valoare p = 0,0008, %valoare p = 0,0063, ¢valoare p < 0,0001

semnificativ statistic vs placebo cu ajustare pentru multiplicitate), f valoare nominald p < 0,0001
p i p p p
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Tabelul 13: Modificarea medie fata de valoarea initiala a VEMS pre-bronhodilatator la
saptamana 12 si siptiméana 52, din perspectiva subgrupurilor definite pe baza valorii initiale a

FeNO, in studiul QUEST

Tratament La saptiméina 12 La saptiméina 52
N Diferenta medie Diferentd medie | Diferenti medie | Diferenta medie

ajustata prin ajustata prin ajustata prin ajustata prin
metoda celor mai metoda celor mai | metoda celor mai | metoda celor mai
mici patrate fatd de | mici patrate fata | mici patrate fatd | mici patrate fata
momentul initial,1 | de placebo de momentul de placebo
(%) (11 95%) initial, 1 (%) (i 95%)

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 la interval

de 2 saptamani

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 la interval

de 2 saptamani

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 la interval

de 2 saptamani

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 la interval

de 2 saptamani

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

2valoare nominala p < 0,0001

Calitatea vietii/Rezultatele raportate de pacienti cu astm brongic

Valorile ratei de raspuns potrivit ACQ-5 si AQLQ(S) pentru criteriul final secundar de evaluare
pre-specificat au fost analizate la saptimana 24 (DRI12544 si VENTURE) si la saptamana 52
(QUEST, tabelul 14). Rata de raspuns a fost definita ca fiind o ameliorare a scorului cu 0,5 sau mai
mult (intervalul scalei 0-6 pentru ACQ-5 si 1-7 pentru AQLQ(S)). Ameliorari ale ACQ-5 si AQLQ(S)
au fost observate inca din saptdmana 2 si s-au mentinut timp de 24 de saptamani in studiul DRI12544
si timp de 52 de saptamani in studiul QUEST. Rezultate similare au fost observate in studiul

VENTURE.

Tabelul 14; Rate de riaspuns potrivit ACQ-5 si AQLQ(S) in saptimana 52 din studiul QUEST

PRO Tratament EOS EOS FeNO
> 150 celule/pl > 300 celule/pl > 25 ppb
N Rata de N Rata de N Rata de
raspuns % raspuns (%) raspuns (%)

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

200 mg la interval de

2 saptdméani

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

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

300 mg la interval de

2 saptdmani

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

200 mg la interval de

2 saptdmani

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

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

300 mg la interval de

2 saptdmani

84




| | Placebo | 217 | 53,9 | 129 | 55,0 | 159 | 58,5

Studiu privind scaderea dozelor de corticosteroizi orali (VENTURE)

VENTURE a evaluat efectul dupilumab asupra scaderii dozelor de corticosteroizi orali utilizati ca
tratament de Intretinere. Caracteristicile demografice la momentul initial sunt prezentate in tabelul 9.
Toti pacientii au beneficiat de corticoterapie orald timp de minimum 6 luni inainte de initierea
studiului. Doza medie de corticosteroizi orali utilizatd la momentul initial a fost de 11,75 mg in grupul
caruia i s-a administrat placebo si de 10,75 mg 1n grupul de tratament cu dupilumab.

In acest studiu cu durata de 24 de siptimani, exacerbarile astmului bronsic (definite ca fiind cresterea
temporara a dozei de corticosteroizi orali, timp de minimum 3 zile) au scazut cu 59% la subiectii
carora li s-a administrat dupilumab, comparativ cu cei cérora li s-a administrat placebo (rata anualizata
0,65 si 1,60 pentru grupurile 1n care s-a administrat dupilumab si respectiv placebo; indice de
frecventa 0,41 [Ii 95% 0,26; 0,63]), iar ameliorarea VEMS pre-bronhodilatator in sdptimana 24 fata
de momentul initial a fost mai importantd la subiectii carora li s-a administrat dupilumab, comparativ
cu cei cdrora li s-a administrat placebo (diferentd medie ajustatad prin metoda celor mai mici patrate de
0,22 1 pentru dupilumab fata de placebo [IT 95%: 0,09 pani la 0,34 1]). Efectele asupra functiei
pulmonare, asupra corticosteroizilor orali si asupra scaderii exacerbarilor au fost similare, indiferent de
valorile initiale ale biomarkerilor inflamatori de tip 2 (de exemplu numaérul de eozinofile in sangele
periferic, valorile FeNO). ACQ si AQLQ(S) au fost, de asemenea, evaluate in studiul VENTURE si au
demonstrat Imbunatatiri similare cu cele observate in studiul QUEST.

Rezultatele studiului VENTURE pentru valorile initiale ale biomarkerilor sunt prezentate in tabelul 15.

Tabelul 15: Efectul dupilumab asupra scaderii dozei de CSO, in studiul VENTURE (valori
initiale ale numarului de eozinofile in singele periferic > 150 si > 300 celule/ul si FeNO > 25 ppb)

Valoare initiala a Valoare initiala a FeNO > 25 ppb
numarului de eozinofile | numirului de eozinofile
in sangele periferic in singele periferic
> 150 celule/pl > 300 celule/pl
Dupilumab Placebo | Dupilumab | Placebo Dupilumab Placebo
300 mg la N=69 300 mg la N=41 300 mg la N=57
interval de interval de interval de
2 saptamani 2 saptamani 2 saptamani
N=81 N=48 N=57
Criteriu final principal de evaluare (siptimana 24)
Scadere procentuali a dozei de CSO fata de valoarea initiala
Scéadere medie totala, 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
exprimata procentual, fata
de valoarea initiald (%) 29,39b 36,83 34,53b
Diferenti (% [11 95%]) (15,67; 43,12) (18,94; 54,71) (19,08;
(Dupilumab vs placebo) 49,97)
Scadere mediand, exprimata 100 50 100 50 100 50
procentual, a dozei zilnice
de CSO fata de valoarea
initiala
Scadere exprimata
procentual fatd de valoarea
initiala 54,3 33,3 60,4 31,7 52,6 28,1
100% 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29,8
>90% 72,8 44,9 77,1 41,5 73,7 36,8
>75% 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>50% 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
> 0% 12,3 333 14,6 36,6 10,5 33,3
Fara scadere sau crestere a
dozei de CSO oral sau
renuntare la participarea in
studiu
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Valoare initiala a Valoare initiala a FeNO > 25 ppb
numaéirului de eozinofile | numarului de eozinofile
in sangele periferic in singele periferic
> 150 celule/ul > 300 celule/pl
Dupilumab Placebo | Dupilumab | Placebo Dupilumab Placebo
300 mg la N=69 300 mg la N=41 300 mg la N=57
interval de interval de interval de
2 saptamani 2 saptamani 2 saptamani
N=81 N=48 N=57
Criteriu final secundar de evaluare (siptiména 24)*
Proportia pacientilor care 77 44 84 40 79 34
obtin o scadere a dozei de
CSO la <5 mg/zi
Odds ratio (IT 95%) 4,29¢ 8,044 7,21°
(2,04; 9,04) (2,71;23,82) (2,69; 19,28)

2 estimdri pentru model de regresie logisticd, "valoare nominald p < 0,0001, °valoare nominald p = 0,0001,
dvaloare nominali p = 0,0002

Studiu de extensie de lunga durata (TRAVERSE)

Siguranta pe termen lung a dupilumab la 2193 adulti si 89 adolescenti cu astm bronsic moderat pana la
sever, inclusiv 185 adulti cu astm bronsic dependent de corticosteroizi cu administrare orala, care au
participat in studii clinice anterioare, efectuate cu dupilumab (DRI12544, QUEST si VENTURE), a
fost evaluata in cadrul unui studiu de extensie, deschis (TRAVERSE) (vezi pct. 4.8). Eficacitatea a
fost determinata ca un criteriu final secundar de evaluare, a fost similara rezultatelor observate in
studiile pivot si s-a mentinut pe o duratd de pana la 96 saptdmani. La adultii cu astm bronsic dependent
de corticosteroizi cu administrare orald, au existat o scddere sustinuta a acutizarilor si o ameliorare a
functiei pulmonare in perioada de pana la 96 séptamani, in ciuda scaderii dozei sau a intreruperii
administrarii orale de corticosteroid.

Studiu la copii (cu vdrsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani; VOYAGE)

Eficacitatea si siguranta dupilumab la copii au fost evaluate intr-un studiu placebo-controlat,
dublu-orb, randomizat, multicentric, cu durata de 52 saptamani (VOYAGE), efectuat la 408 pacienti
cu varsta cuprinsd Intre 6 ani si 11 ani, cu astm bronsic moderat pana la sever, tratati cu CSI in doza
medie sau mare si inca un medicament pentru control sau numai CSI in doza mare. Pacientii au fost
randomizati la dupilumab (N=273) sau placebo corespunzator (N=135) administrate la interval de
doua sdptamani, in functie de greutatea corporald < 30 kg sau, respectiv, > 30 kg. Eficacitatea a fost
evaluata la populatii cu inflamatie de tip 2 definita ca valori ale eozinofilelor in sange > 150 celule/pl
sau FeNO > 20 ppb.

Criteriul final principal de evaluare a fost frecventa anualizata a evenimentelor de exacerbare severa
din timpul perioadei placebo-controlate, cu durata de 52 saptamani, iar criteriul final secundar de
evaluare cheie a fost modificarea fatd de momentul initial a VEF; pre-bronhodilatator procentual
prezisa in saptamana 12. Criteriile finale de evaluare secundare suplimentare au inclus modificarea
medie fatd de momentul initial si ratele de raspuns la scorurile ACQ-7-1A si PAQLQ(S)-IA.

Datele demografice si caracteristicile initiale pentru VOY AGE sunt furnizate in tabelul 16 de mai jos.
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Tabelul 16: Date demografice si caracteristici initiale pentru VOYAGE

initial (+ DS)

Parametru Eozinofile Eozinofile
> 150 celule/pl sau > 300 celule/pl
FeNO > 20 ppb (N =259)
(N =350)

Varsta medie (ani) (DS) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)

Subiecti de sex feminin, % 343 32,8

Subiecti caucazieni, % 88,6 87,3

Greutate corporald medie (kg) 36,09 35,94

Numar mediu de exacerbari in anul anterior (+ 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)

DS)

Doza de CSI (%)

Medie 55,7 54,4

Mare 43,4 44 .4

VEF (1) inainte de administrare, la momentul 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)

VEF| procentual prezisa medie (%) (£DS)

77,89 (14,40)

76,85 (14,78)

Reversibilitate % medie (+ DS) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)
Valoare medie scor ACQ-7-IA (= DS) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)
Valoare medie scor PAQLQ(S)-IA (£ DS) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)
Antecedente medicale de atopie % total 94 96,5
(DA %, RA %) (38,9, 82,6) (44,4, 85,7)

Valoare mediana a IgE totale exprimata in Ul/ml
(= DS)

905,52 (1140,41)

1077,00 (1230,83)

Valoare medie a FeNO exprimata in ppb (£ DS)

30,71 (24,42)

33,50 (25,11)

% pacienti cu FeNO 58 64,1

> 20 ppb

Numarul de eozinofile mediu la momentul initial 570 (380) 710 (360)
(= DS) exprimat in celule/pl

% pacienti cu eozinofile

> 150 celule/pl 94,6 0

> 300 celule/ul 74 100

CSI = corticosteroid inhalator; VEF;| = volum expirator fortat intr-o secunda; ACQ-7-1A = Asthma Control
Questionnaire-7 Interviewer Administered; PAQLQ(S)-1A = Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire
with Standardised Activities—Interviewer Administered; DA = dermatita atopica; RA = rinita alergica; Eozinofile
= eozinofile sanguine; FeNO = fractia de oxid nitric in aerul expirat

Dupilumab a redus semnificativ rata anualizata a evenimentelor de exacerbare severa a astmului in
timpul perioadei de tratament cu durata de 52 sdptamani, comparativ cu placebo, la populatia cu
inflamatie de tip 2 si la populatia definita prin numar de eozinofile sanguine > 300 celule/pl la
momentul initial sau prin valoarea FeNO > 20 ppb la momentul initial. In siptamana 12, au fost
observate imbunatatiri semnificative din punct de vedere clinic ale VEF; pre-bronhodilatator
procentual prezisd. S-au observat, de asemenea, imbunatatiri pentru ACQ-7-IA si PAQLQ(S)-IA in
siptimana 24, care au fost sustinute in siptimana 52. In siptaména 24, s-au observat rate mai mari de
raspuns pentru ACQ-7-1A si PAQLQ(S)-IA, comparativ cu placebo. Rezultatele privind eficacitatea
pentru VOY AGE sunt prezentate 1n tabelul 17.
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In populatia cu inflamatie de tip 2, modificarea medie prin metoda celor mai mici pétrate fati de
momentul initial a VEF, pre-bronhodilatator in saptamana 12 a fost de 0,22 11in grupul cu dupilumab
si de 0,12 1 in grupul cu placebo, cu o diferentd medie prin metoda celor mai mici patrate fatd de
placebo de 0,10 1 (If 95%: 0,04, 0,16). Efectul tratamentului a fost sustinut pe parcursul perioadei de
tratament de 52 saptamani, cu o diferenta medie prin metoda celor mai mici patrate fatd de placebo in
sdptamana 52 de 0,17 1 (Ii 95%: 0,09, 0,24).

In populatia definita de valori initiale ale eozinofilelor sanguine > 300 celule/ul, modificarea medie

prin metoda celor mai mici patrate fatd de momentul initial a VEF; pre-bronhodilatator in

saptaména 12 a fost de 0,22 1 in grupul cu dupilumab si de 0,12 1 in grupul cu placebo, cu o diferenta
medie prin metoda celor mai mici patrate fata de placebo de 0,10 1 (II 95%: 0,03, 0,17). Efectul
tratamentului a fost sustinut pe parcursul perioadei de 52 sdptdmani, cu o diferentd medie prin metoda

celor mai mici patrate fata de placebo in saptimana 52 de 0,17 1 (Il 95%: 0.09, 0.26).

La ambele populatii pentru eficacitatea primara, a existat o imbunatatire rapida a FEF25-75% si a
VEF/CVF (instalarea unei diferente a fost observata inca din sdptdmana 2), care a fost sustinuta pe
parcursul perioadei de tratament de 52 saptamani, vezi tabelul 17.

Tabelul 17: Frecventa exacerbarilor severe, modificare medie fatad de momentul initial a ratelor
de raspuns pentru VEF;, ACQ-7-IA si PAQLQ(S)-IA in VOYAGE

Tratament Eozinofile > 150 celule/pl Eozinofile FeNO
sau FeNO > 20 ppb > 300 celule/pl >20 ppb
Frecventa anualizati a exacerbarilor severe pe parcursul a 52 siptiméani
N Frecventa |Indice de N Frecventa Indice de N Frecventa |Indice de
i 95%) frecventa i 95%) frecventa i 95%) frecventa
i 95%) (i 95%) (i 95%)
Dupilumab 236 0,305 0,407° 175 0,235 0,353% 141 0,271 0,384¢
100 mg la (0,223, 0,416) (0,274, 0,605) (0,160, 0,345) | (0,222, 0,562) (0,170, 0,432) | (0,227, 0,649)
2 saptamani
(<30 kg)/
200 mg la
2 saptamani
(=30 kg)
Placebo 114 0,748 84 0,665 62 0,705
(0,542, 1,034) (0,467, 0,949) (0,421, 1,180)
Modificare medie fati de momentul initial a VEF procentual prezisi la siptiména 12
N Diferenta Diferenta N Diferenta Diferenta N |Diferenta medie| Diferenta
medie fata de | medie fata de medie fata de | medie fata de fata de medie fata
momentul placebo, prin momentul placebo, prin momentul de placebo,
initial, prin metoda celor initial, prin metoda celor initial, prin prin metoda
metoda celor mai mici metoda celor mai mici metoda celor celor mai
mai mici patrate mai mici patrate mai mici mici patrate
pitrate (11 95%) pitrate (11 95%) pitrate (11 95%)
Dupilumab 229 10,53 5,21¢ 168 10,15 5,32¢ 141 11,36 6,74¢
100 mg la (2,14, 8,27) (1,76, 8,88) (2,54, 10,93)
2 saptaimani
(<30 kg)/
200 mg la
2 saptamani
(=30 kg)
Placebo 110 5,32 80 4,83 62 4,62
Modificare medie fati de momentul initial a FEF 25-75% procentual prezisi la saptaména 12
N Diferenta Diferenta N Diferenta Diferenta N Diferenta Diferenta
medie fata de | medie fata de medie fata de | medie fata de medie fatad de | medie fata
momentul placebo, prin momentul placebo, prin momentul de placebo,
initial, prin metoda celor initial, prin | metoda celor initial, prin | prin metoda
metoda celor mai mici metoda celor mai mici metoda celor | celor mai
mai mici patrate mai mici patrate mai mici mici patrate
pitrate (11 95%) pitrate i 95%) pitrate (11 95%)
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Tratament Eozinofile > 150 celule/pl Eozinofile FeNO
sau FeNO > 20 ppb > 300 celule/pl >20 ppb
Dupilumab 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92¢ 141 17,96 13,97¢
100 mg la (7,44, 16,43) (8,89, 18,95) (8,30, 19,65)
2 saptaimani
(<30 kg)/
200 mg la
2 saptamani
(=30 kg)
Placebo 110 4,76 80 2,99 62 3,98
Modificare medie fatd de momentul initial a VEF1/CVF % la saptamana 12
N Diferenta Diferenta N Diferenta Diferenta N Diferenta Diferenta
medie fatd de | medie fata de medie fata de | medie fata de medie fatd de | medie fata
momentul placebo, prin momentul placebo, prin momentul de placebo,
initial, prin metoda celor initial, prin metoda celor initial, prin prin metoda
metoda celor mai mici metoda celor mai mici metoda celor celor mai
mai mici patrate mai mici patrate mai mici mici patrate
pitrate i 95%) pitrate i 95%) pitrate (11 95%)
Dupilumab 229 5,67 3,73¢ 168 6,10 4,63¢ 141 6,84 4,95¢
100 mg la (2,25,5,21) (2,97, 6,29) (3,08, 6,81)
2 saptamani
(<30 kg)/
200 mg la
2 saptamani
(=30 kg)
Placebo 110 1,94 80 1,47 62 1,89
ACQ-7-IA la siptimina 242
N Rata de OR fata de N Rata de OR fata de N Rata de OR fata de
raspuns % placebo raspuns % placebo riaspuns % placebo
(I1i 95%) (Ii 95%) (Ii 95%)
IDupilumab 236 79,2 1,82¢ 175 80,6 2,79* 141 80,9 2,608
100 mg la (1,02, 3,24) (1,43, 5,44) (1,21, 5,59)
2 saptamani
(<30 kg)/
200 mg la
2 saptamani
(=30 kg)
IPlacebo 114 69,3 84 64,3 62 66,1
PAQLQ(S)-IA la siptimina 242
N Rata de OR fata de N Rata de OR fata de N Rata de OR fata de
raspuns % placebo raspuns % placebo riaspuns % placebo
i 95%) i 95%) (i 95%)
Dupilumab 211 73,0 1,57 158 72,8 1,84 131 75,6 2,09
100 mg la (0,87, 2,84) (0,92, 3,65) (0,95,4,61)
2 saptamani
(<30 kg)/
200 mg la
2 saptaimani
(=30 kg)
Placebo 107 65,4 81 63,0 61 67,2

rata de raspuns a fost definitd ca o imbunatatire a scorului cu 0,5 sau mai mult (intervalul scalei de 0-6 pentru
ACQ-7-IA si de 1-7 pentru PAQLQ(S))
bvaloare p < 0,0001, Svaloare p < 0,001, Yvaloare p < 0,01 (toate valorile semnificative statistic vs placebo cu
ajustare pentru multiplicitate), ®valoare nominala p < 0,0001, fvaloare nominald p < 0,01, valoare nominald

p <0,05

In studiul VOYAGE, s-au observat imbunatitiri semnificative ale VEF, procentual prezise incepand
incé din saptaméana 2, care s-au mentinut pana in saptdmana 52.

Imbunatitirile VEF, procentual prezise in timp din VOYAGE sunt prezentate in figura 2.
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Figura 2: Modificarea medie fata de valoarea initiala a VEF, (I) pre-bronhodilatator procentual
prezise in timp din VOYAGE (eozinofile sanguine > 150 celule/ul sau FeNO > 20 ppb la
momentul initial, eozinofile la momentul initial > 300 celule/pl si FeNO la momentul initial

> 20 ppb)
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In VOYAGE, la populatia cu inflamatie de tip 2, numarul total anualizat de cure de tratament cu
corticosteroizi sistemici din cauza astmului a fost redus cu 59,3% fata de placebo [0,350 (Ii 95%:
0,256, 0,477) fata de 0,860 (I 95%: 0,616, 1,200)]. In populatia definita prin valorile initiale ale
eozinofilelor sanguine > 300 celule/pl, numarul total anualizat de cure de tratament cu corticosteroizi
sistemici din cauza astmului a fost redus cu 66,0% fata de placebo [0,274 (11 95%: 0,188, 0,399) fata
de 0,806 (I1 95%: 0,563, 1,54)].

La saptamana 52, dupilumab a imbunatétit starea generald de sanitate masuratd cu Scala vizuala
analoga europeana cu 5 dimensiuni privind calitatea vietii pentru tineri (European Quality of Life
5-Dimension Youth Visual Analog Scale, EQ-VAS) atat la populatia cu inflamatie de tip 2, cat si la cea
cu numdr initial de eozinofile sanguine > 300 celule/pl; diferenta medie prin metoda celor mai mici
patrate fata de placebo a fost de 4,73 (Ii 95%: 1,18, 8,28) si, respectiv, de 3,38 (Ii 95%: -0,66, 7,43).

La saptamana 52, dupilumab a diminuat impactul astmului la copii asupra calitatii vietii persoanei care
ii ingrijeste, masurata prin Chestionarul pentru evaluarea calitatii vietii pacientilor pediatrici cu astm
(Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire, PACQLQ), atét la populatia cu inflamatie de tip 2,
cat si la cea cu numar initial de eozinofile sanguine > 300 celule/pl; diferenta medie prin metoda celor
mai mici patrate fatd de placebo a fost de 0,47 (11 95%: 0,22, 0,72) si, respectiv, de 0,50 (11 95%: 0,21,
0,79).

Studiu de extensie de lungad durata (EXCURSION)

Eficacitatea dupilumab, masurata ca un criteriu final secundar de evaluare, a fost evaluata la 365 de
copii cu astm brongic (cu varsta cuprinsa Intre 6 ani si 11 ani) in studiul de extensie de lunga durata
(EXCURSION). Au existat reduceri sustinute ale exacerbarilor care au necesitat spitalizare si/sau
vizite la unitatea de primiri urgente si o reducere a expunerii la corticosteroizi orali sistemici. Au fost
observate ameliorari sustinute ale functiei pulmonare in cadrul mai multor parametri, inclusiv
procentul de VEF, prezis, procentul de CVF prezis, raportul VEFi/ CVF si procentul de FEF 25-75%
prezis. Mai mult, 75% dintre pacienti au obtinut si/sau au mentinut o functie pulmonara normala cu
procentajul pre-bronhodilatator preconizat VEF; > 80% péana la finalul studiului EXCURSION.
Eficacitatea a fost sustinuta pe o duratd cumulatd a tratamentului de pana la 104 saptamani (VOYAGE
si EXCURSION).

Conpii si adolescenti

Dermatita atopica

Siguranta si eficacitatea dupilumab au fost stabilite la copii cu varsta de 6 luni si peste cu dermatita
atopica. Utilizarea dupilumab la aceastd grupa de varsta este sustinutd de studiul AD-1526, care a
inclus 251 adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani cu dermatitd atopicd moderata pana la
severd, 1n studiul AD-1652, care a inclus 367 copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, avand
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dermatita atopica severa si studiul AD-1539 care a inclus 162 de copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si
5 ani cu dermatita atopica moderatd pana la severa (dintre care 125 au avut dermatita atopica severa).
Utilizarea pe termen lung este sustinuta de studiul AD-1434, care a Inrolat 823 de copii si adolescenti
cu varsta cuprinsd Intre 6 luni si 17 ani, inclusiv 275 adolescenti, 368 copii cu varsta cuprinsa Intre 6
ani si 11 ani si 180 copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani. Siguranta si eficacitatea au fost in
general consecvente la copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani, Intre 6 ani si 11 ani, adolescenti
(12 ani pana la 17 ani) si adulti cu dermatita atopica (vezi pct. 4.8). Siguranta si eficacitatea la copii cu
varsta < 6 luni avand dermatita atopica nu au fost stabilite.

Astm bronsic

In studiul QUEST au fost inrolati in total 107 adolescenti cu varsta cuprinsi intre 12 ani si 17 ani, cu
astm brongic moderat pana la sever, cirora li s-a administrat fie dupilumab 200 mg (N=21), fie
dupilumab 300 mg (N=18) (sau placebo administrat conform unei scheme similare, fie 200 mg
[N=34], fie 300 mg [N=34]), la interval de 2 sdptamani. A fost observata eficacitatea n raport cu
exacerbirile astmului bronsic si cu functia pulmonara atat la adolescenti, cat si la adulti. In cazul
ambelor doze, de 200 mg si 300 mg administrate la interval de 2 sdptamani, s-au observat imbunatatiri
semnificative ale VEMS (modificarea medie ajustata prin metoda celor mai mici patrate fata de
valoarea initiala la siptimana 12) (0,36 1 si respectiv 0,27 1). In cazul dozei de 200 mg administrati la
interval de 2 saptamani, pacientii au prezentat o reducere a ratei de exacerbari severe care era in
concordantd cu reducerea constatata la adulti. Profilul de siguranta la adolescenti a fost, in general,
similar cu cel al adultilor.

Un total de 89 adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani, cu astm bronsic moderat pana la
sever, au fost inrolati in studiul pe termen lung, deschis (TRAVERSE). in acest studiu, eficacitatea a
fost determinata ca un criteriu final secundar de evaluare, a fost similara cu rezultatele observate in
studiile pivot si s-a mentinut pana la 96 saptamani.

Un total de 408 copii cu astm moderat pana la sever si varsta cuprinsa Intre 6 ani si 11 ani a fost inrolat
in studiul VOYAGE, care a evaluat doze de 100 mg administrate la interval de 2 saptaméni si de

200 mg administrate la interval de 2 saptdmani. Eficacitatea dupilumab administrat in doza de 300 mg
la interval de 4 saptamani la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani este extrapolata din
eficacitatea dozelor de 100 mg si 200 mg administrate la interval de 2 saptamani in VOYAGE si a
celor de 200 mg si 300 mg administrate la interval de 2 saptamani la adulti si adolescenti (QUEST).
Pacientii care au finalizat perioada de tratament a studiului VOY AGE au putut participa la studiul de
extensie in regim deschis (EXCURSION). Optsprezece pacienti (intre > 15 kg si < 30 kg) din

365 pacienti au fost expusi la doza de 300 mg administrata la interval de 4 sdptamani in acest studiu,
iar profilul de siguranta a fost similar cu cel observat in VOY AGE. Siguranta si eficacitatea la copiii
cu astm si varsta < 6 ani nu au fost stabilite.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu dupilumab la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti Tn astmul
bronsic (vezi pet. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti). Obligatiile legate de
planurile de investigatii pediatrice pentru dermatita atopica au fost indeplinite.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica dupilumab este similara la pacientii cu dermatita atopica si la cei cu astm bronsic.
Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata (s.c.) la adulti a unei doze unice de dupilumab 75-600 mg, valoarea
mediand a intervalului de timp péna la atingerea concentratiei plasmatice maxime (tmax) a fost de
3-7 zile. Biodisponibilitatea absolutd a dupilumab dupa administrarea subcutanata a unei doze este

similara la pacientii cu dermatita atopica si la cei cu astm bronsic, variind intre 61% si 64%, potrivit
analizei farmacocinetice (FC) populationale.
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Valorile concentratiei plasmatice la starea de echilibru au fost obtinute in saptamana 16 dupa
administrarea dozei initiale de 600 mg si a dozei de 300 mg la interval de 2 siptimani. in studiile
clinice, valoarea medie +DS a concentratiilor plasmatice minime la starea de echilibru a variat de la
69.2+36.9 pg/ml la 80.2+35.3 pg/ml in cazul dozei de 300 mg si de la 29,2+18,7 la 36,5+22,2 pg/l in
cazul dozei de 200 mg, administrate la interval de 2 saptamani la adulti.

Distributie

In cadrul analizei farmacocinetice populationale, s-a estimat ci volumul de distributie pentru
dupilumab este de aproximativ 4,6 1, indicand faptul ca dupilumab este distribuit in principal la nivelul
sistemului vascular.

Metabolizare

Nu au fost efectuate studii specifice asupra metabolizarii, intrucat dupilumab este o proteind. Este de
asteptat ca dupilumab sa se descompuna In peptide cu greutate moleculard mica si aminoacizi
individuali.

Eliminare

Eliminarea dupilumab se realizeaza prin intermediul unor céi care functioneaza in paralel, urmand o
cinetica liniard si non-liniara. La concentratii plasmatice mai mari, eliminarea dupilumab se realizeaza
in principal prin intermediul unei cdi proteolitice nesaturabile, in timp ce la concentratii plasmatice
mai scazute predomind eliminarea non-liniard saturabila a IL-4R o mediata de tinta farmacologica.
Dupa atingerea starii de echilibru corespunzatoare administrarii ultimei doze de dupilumab de 300 mg
administrata in fiecare saptamana QW, 300 mg administrata la interval de 2 sdptdmani Q2W, 200 mg
administratd la interval de 2 saptdmani Q2W, 300 mg administrata la interval de 4 saptdmani Q4W sau
200 mg administrata la interval de 4 saptamani Q4W, valoarea mediand a intervalului de timp 1n care
concentratiile plasmatice de dupilumab scad sub limita inferioara de detectie, interval estimat prin
analiza farmacocineticd populationala, a variat intre 9-13 saptaméni la adulti si adolescenti si sunt de
aproximativ 1,5 ori si 2,5 ori mai lungi la copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani si, respectiv, la
copii cu varsta mai mica de 6 ani.

Liniaritate/non-liniaritate

Datorita clearance-ului non-liniar, expunerea la dupilumab, cuantificata cu ajutorul ariei de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp, creste in paralel cu doza, Intr-o manierd mai mult decat
proportionald, dupa administrarea subcutanata a unor doze unice, care variaza de la 75 la 600 mg.

Grupe speciale de pacienti

Sex
In cadrul analizei farmacocinetice populationale, nu s-a constatat ca sexul a fost asociat cu vreun
impact clinic relevant asupra expunerii sistemice la dupilumab.

Varstnici

Dintre cei 1472 de pacienti cu dermatita atopicé expusi la administrarea dupilumab in cadrul unui
studiu de faza 2 pentru stabilirea dozelor sau in studii clinice de faza 3 controlate cu placebo, un numaér
total de 67 pacienti aveau varsta de 65 de ani sau mai mult. Desi nu au fost observate diferente din
perspectiva sigurantei sau a eficacitatii intre pacientii adulti mai varstnici si cei mai tineri cu dermatita
atopicd, numarul pacientilor cu varsta de 65 ani si peste nu este suficient pentru a stabili daca acestia
raspund diferit la tratament, comparativ cu pacientii mai tineri.

In cadrul analizei farmacocinetice populationale, nu s-a constatat ca varsta a fost asociatd cu vreun

impact clinic relevant asupra expunerii sistemice la dupilumab. Totusi, in aceasta analiza au fost
inclusi doar 61 de pacienti cu varsta peste 65 de ani.
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Dintre cei 1977 pacienti cu astm bronsic expusi la dupilumab, un numar total de 240 pacienti au avut
varsta de 65 de ani si peste si 39 de pacienti au avut varsta de 75 de ani si peste. Eficacitatea si
siguranta la aceasta grupa de varsta au fost similare cu cele ale populatiei totale cuprinse in studiu.

Rasa
In cadrul analizei farmacocinetice populationale, nu s-a constatat ca rasa a fost asociatd cu vreun
impact clinic relevant asupra expunerii sistemice la dupilumab.

Insuficientd hepatica

Nu este de asteptat ca dupilumab, in calitate de anticorp monoclonal, sa se elimine pe cale hepatica
intr-o proportie semnificativd. Nu au fost efectuate studii clinice pentru evaluarea efectului
insuficientei hepatice asupra farmacocineticii dupilumab.

Insuficienta renala

Nu este de asteptat ca dupilumab, in calitate de anticorp monoclonal, sa se elimine pe cale renala intr-o
proportie semnificativa. Nu au fost efectuate studii clinice pentru evaluarea efectului insuficientei
renale asupra farmacocineticii dupilumab. Analiza farmacocinetica populationald nu a identificat nicio
influenta clinic relevantd a insuficientei renale ugoare sau moderate asupra expunerii sistemice la
dupilumab. La pacientii cu insuficienta renala severa sunt disponibile date foarte limitate.

Greutate corporala
Concentratiile plasmatice minime ale dupilumab au fost inferioare la subiectii cu greutate corporala
mai mare, fara ca aceasta sa influenteze in mod relevant eficacitatea.

Copii si adolescenti

Dermatitd atopica

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, varsta nu a afectat clearance-ul dupilumab la adulti si
la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 17 ani. La copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si
5 ani, clearance-ul a crescut odata cu varsta, dar este ajustat prin regimul de doza recomandat.

Farmacocinetica dupilumab la copii (cu varsta sub 6 luni) sau greutate corporala < 5 kg, avand
dermatita atopica, nu a fost studiata.

La adolescenti cu dermatita atopica si varsta cuprinsd intre 12 ani si 17 ani, cdrora li se administreaza la
interval de 2 saptamani fie o doza de 200 mg (< 60 kg), fie o doza de 300 mg (> 60 kg), valoarea
medie £DS a concentratiei plasmatice minime a dupilumab la starea de echilibru a fost

54,5+£27,0 ug/ml.

La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, cu dermatita atopica, carora li s-a administrat o doza
de 300 mg la interval de 4 saptamani (> 15 kg) iIn AD-1652, valoarea medie + DS a concentratiei
plasmatice minime la starea de echilibru a fost de 76,3+37,2 pug/ml. La saptdmana 16, in studiul
AD-1434, in cazul copiilor cu vérsta cuprinsa Intre 6 ani si 11 ani care au Inceput administrarea cu o
doza de 300 mg la interval de 4 saptimani (> 15 kg) si carora li s-a crescut doza la 200 mg (> 15 kg si
< 60 kg) sau 300 mg (> 60 kg), administrata la interval de 2 saptdmani, valoarea medie + SD a
concentratiei plasmatice minime la starea de echilibru a fost 108+53,8 pg/ml. Pe baza simularilor
farmacocineticii, la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani tratati cu 300 mg la interval de

4 saptamani, dozele initiale de 300 mg, administrate in Ziua 1 si Ziua 15, au determinat expuneri
similare la starea de echilibru precum o doza initiald de 600 mg administrata in Ziua 1.

Pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani cu dermatitd atopica, cérora li s-a administrat o
doza de 300 mg (> 15 kg pana la < 30 kg) sau 200 mg (> 5 kg pana la < 15 kg) la interval de

4 saptamani (Q4W), valoarea medie = SD a concentratiei plasmatice minime la starea de echilibru a
fost de 110+42,8 pg/ml si, respectiv, 109+50,8 pg/ml.

Astm bronsic
La copiii (cu varsta mai micé de 6 ani) cu astm, nu a fost studiatad farmacocinetica dupilumab.
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In studiul QUEST au fost inrolati in total 107 adolescenti cu astm bronsic si vérsta cuprinsi intre

12 ani si 17 ani. Concentratiile medii +DS la starea de echilibru pentru dupilumab au fost de

107+51,6 pg/ml si, respectiv 46,7+26,9 pg/ml, pentru doza de 300 mg sau respectiv 200 mg,
administrata la interval de 2 saptdmani. Nu au fost observate diferente farmacocinetice legate de varsta
la pacientii adolescenti, dupa corectia pentru greutatea corporala.

In studiul VOYAGE, farmacocinetica dupilumab a fost investigati la 270 pacienti cu astm moderat
pana la sever, dupd administrarea subcutanata fie a 100 mg la interval de 2 sdptamani (pentru 91 copii
cu greutatea < 30 kg), fie a 200 mg la interval de 2 saptamani (pentru 179 copii cu greutatea > 30 kg).
Volumul de distributie pentru dupilumab de aproximativ 3,7 | a fost estimat prin analiza
farmacocineticii in cadrul populatiei. Concentratiile la starea de echilibru au fost atinse pana in
sdptamana 12. Concentratia minima medie + DS la starea de echilibru a fost de 58,4+28,0 ug/ml si,
respectiv, 85,1+44.,9 pg/ml. La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani si greutatea corporala
cuprinsa intre > 15 kg si <30 kg si Intre > 30 kg si < 60 kg, simularea administrarii subcutanate a unei
doze de 300 mg la interval de 4 sdptamani a determinat concentratii minime la starea de echilibru
prezise similare concentratiilor minime observate pentru doza de 200 mg administrata la interval de

2 saptamani (> 30 kg) si, respectiv, doza de 100 mg administrata la interval de 2 saptdmani (< 30 kg).
In plus, la copiii cu varsta cuprinsi intre 6 ani si 11 ani si greutatea corporala cuprinsa intre > 15 kg si
< 60 kg, simularea administrarii subcutanate a unei doze de 300 mg la interval de 4 saptimani a
determinat concentratii minime la starea de echilibru prezise similare cu cele demonstrate ca fiind
eficace la adulti si adolescenti. Dupa ultima doza la starea de echilibru, timpul median pentru scaderea
concentratiilor de dupilumab sub limita inferioara de detectie, estimat prin analiza farmacocineticii in
cadrul populatiei, a fost de 14 pana la 18 saptadmani pentru dozele de 100 mg la interval de

2 saptamani, 200 mg la interval de 2 sdptamani sau 300 mg la interval de 4 sdptamani.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate (incluzand criterii finale farmacologice de evaluare a sigurantei)
si toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Potentialul mutagen al dupilumab nu a fost evaluat; in orice caz, anticorpii monoclonali nu ar trebui sa
modifice ADN sau cromozomii.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenicitate cu dupilumab. O evaluare a dovezilor disponibile
referitoare la inhibarea IL-4Ra si la datele toxicologice la animale, efectuata cu ajutorul anticorpilor
surogat, nu sugereaza un potential carcinogen crescut pentru dupilumab.

In cursul unui studiu privind toxicitatea asupra functiei de reproducere la maimute, utilizand un
anticorp surogat specific fata de IL-4Ra de maimuta, nu au fost observate anomalii fetale la

administrarea dozelor care satureaza IL-4Rao.

Un studiu avansat privind dezvoltarea pre- si postnatald nu a evidentiat niciun efect nefavorabil la
animalele femele sau la descendentii acestora pana la 6 luni post-partum/postnatal.

Studiile privind fertilitatea la soareci masculi si femele, efectuate cu ajutorul unui anticorp surogat fata
de IL-4Ra nu au evidentiat nicio afectare a fertilitatii (vezi pct. 4.6).
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Monoclorhidrat de L-arginina

L-histidina

Monoclorhidrat de L-histidind monohidrat
Polisorbat 80 (E433)

Acetat de sodiu trihidrat

Acid acetic glacial (E260)

Zaharoza

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Dacai este necesar, seringa preumpluta sau stiloul injector (pen-ul) preumplut pot fi scoase din frigider
si pastrate in ambalaj timp de pana la 14 zile la temperatura camerei pana la 25°C, in timp ce sunt
ferite de lumind. Data scoaterii din frigider va fi Inregistratd in spatiul prevazut pe cutie. Seringa
preumpluta sau stiloul injector (pen-ul) preumplut trebuie aruncate, daca sunt lasate in afara
frigiderului mai mult de 14 zile sau daca au depasit data de expirare.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Dupixent 200 mg solutie injectabila in seringd preumplutd

1,14 ml solutie in seringd preumpluta din sticla transparenta de tip 1 siliconata, echipatd cu un scut

pentru ac, prevazuta cu un ac fix, integrat in corpul seringii,fabricat din otel inoxidabil cu perete
subtire si avand dimensiunea de 12,7 mm (%% inci) si calibrul 27.

Marimi de ambalaj:

e 1 seringa preumpluta

e 2 seringi preumplute

e  Ambalaj multiplu care contine 6 (3 ambalaje a cate 2) seringi preumplute

Dupixent 200 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

1,14 ml solutie in seringd preumpluta din sticla transparenta de tip 1 siliconata intr-un stilou injector
(pen) preumplut si prevazuta cu un ac fix, integrat in corpul seringii, fabricat din otel inoxidabil cu
perete subtire si avand dimensiunea de 12,7 mm (%2 inci) si calibrul 27.

Stiloul injector (pen) preumplut este disponibil fie cu un capac rotund si o fereastrd ovala incercuita cu
0 sdgeatd sau cu un capac patrat cu margini si o fereastra ovala de vizualizare fara sageata.

Marimi de ambalaj:
e 1 stilou injector (pen) preumplut
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e 2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
e 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
e Ambalaj multiplu care contine 6 (2 ambalaje a cate 3) stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni complete pentru administrarea Dupixent seringd preumpluta sau stilou injector (pen)
preumplut sunt prezente la sfarsitul prospectului.

Solutia trebuie sa fie limpede pana la usor opalescentd, incolora pana la galben pal. Daca solutia este
tulbure, decolorata sau contine particule vizibile, solutia nu trebuie utilizata.

Dupa scoaterea seringii preumplute sau a stiloului injector (pen-ului) preumplut a 200 mg din frigider,
trebuie sa se astepte timp de 30 de minute inainte de administrarea injectabila a Dupixent si lasate sa
ajunga, de la sine, la temperatura camerei, de pana la 25°C.

A nu se expune seringa preumpluta sau stiloul injector (pen-ul) preumplut la surse de caldura sau la
lumina directd a soarelui si nu trebuie agitate.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale. Dupa utilizare, seringa preumpluta sau stiloul injector (pen-ul) preumplut se ageaza ntr-un
container pentru obiecte ascutite si se elimind, in conformitate cu reglementarile locale. A nu se recicla
containerul.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 septembrie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 02 septembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA I1I
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active
REGENERON PHARMACEUTICALS INC.

81 Columbia Turnpike

RENSSELAER

NEW YORK 12144

STATELE UNITE ALE AMERICII

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
Ballycummin

Raheen Business Park

Limerick

Irlanda

Genzyme Flanders
Cipalstraat 8
B-2440 Geel
Belgia

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei
SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

FRANTA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
GERMANIA

Genzyme Ireland Limited

IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road

Waterford

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
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107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata
pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE
Seringa preumpluta 300 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dupixent 300 mg solutie injectabild 1n seringad preumpluta
dupilumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine dupilumab 300 mg in 2 ml solutie (150 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: monoclorhidrat de L-arginina, L-histidina, monoclorhidrat de L-histidind monohidrat,
polisorbat 80 (E433), acetat de sodiu, acid acetic glacial (E260), zaharoza, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringd preumpluta
2 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

A nu se agita.

Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Dupixent poate fi pastrat la temperatura camerei pana la maximum 25°C pentru o perioada de pana la
14 zile cand este ferit de lumina.

Utilizati in termen de 14 zile dupa scoaterea din frigider sau aruncati.

Data scoaterii din frigider:_/ / /

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1229/001 1 seringa preumpluta
EU/1/17/1229/002 2 seringi preumplute

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Dupixent 300 mg seringa

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

103



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (CU ,,CHENAR ALBASTRU")
Seringa preumpluta 300 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dupixent 300 mg solutie injectabild 1n seringad preumpluta
dupilumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine dupilumab 300 mg in 2 ml solutie (150 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: monoclorhidrat de L-arginina, L-histidina, monoclorhidrat de L-histidind monohidrat,
polisorbat 80 (E433), acetat de sodiu, acid acetic glacial (E260), zaharoza, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Ambalaj multiplu: 6 seringi preumplute (3 ambalaje a cate 2)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

A nu se agita.

Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Dupixent poate fi pastrat la temperatura camerei pana la maximum 25°C pentru o perioada de pana la
14 zile cand este ferit de lumina.

Utilizati in termen de 14 zile dupa scoaterea din frigider sau aruncati.

Data scoaterii din frigider: / / /

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINARE A MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1229/004 6 seringi preumplute (3 ambalaje a cate 2)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Dupixent 300 mg seringa

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE INTERMEDIARA DE AMBALAJ MULTIPLU (FARA ,,CHENAR ALBASTRU®)
Seringa preumpluta 300 mg

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dupixent 300 mg solutie injectabild 1n seringad preumpluta
dupilumab

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine dupilumab 300 mg in 2 ml solutie (150 mg/ml).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: monoclorhidrat de L-arginina, L-histidina, monoclorhidrat de L-histidind monohidrat,
polisorbat 80 (E433), acetat de sodiu, acid acetic glacial (E260), zaharoza, apa pentru preparate
injectabile.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringd preumpluta
2 seringi preumplute
Parte componentd a ambalajului multiplu, nu poate fi vanduta separat.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

A nu se agita.

Deschideti aici

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Dupixent poate fi pastrat la temperatura camerei pana la maximum 25°C pentru o perioada de pana la
14 zile cand este ferit de lumina.

Utilizati in termen de 14 zile dupa scoaterea din frigider sau aruncati.

Data scoaterii din frigider: / / /

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1229/004 6 seringi preumplute (3 ambalaje a cate 2)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Dupixent 300 mg seringa

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA

Seringa preumpluta 300 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Dupixent 300 mg injectie
dupilumab
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

300 mg/2 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE
Seringa preumpluta echipata cu scut pentru ac 300 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dupixent 300 mg solutie injectabild 1n seringad preumpluta
dupilumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine dupilumab 300 mg in 2 ml solutie (150 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: monoclorhidrat de L-arginina, L-histidina, monoclorhidrat de L-histidind monohidrat,
polisorbat 80 (E433), acetat de sodiu, acid acetic glacial (E260), zaharoza, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringd preumpluta echipata cu scut pentru ac
2 seringi preumplute echipate cu scut pentru ac

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

A nu se agita.

Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra la frigider. A nu se congela.
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A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
Dupixent poate fi pastrat la temperatura camerei pana la maximum 25°C pentru o perioada de pana la
14 zile cand este ferit de lumina.

Utilizati in termen de 14 zile dupa scoaterea din frigider sau aruncati.

Data scoaterii din frigider: _/ / /

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1229/005 1 seringa preumpluta echipata cu scut pentru ac
EU/1/17/1229/006 2 seringi preumplute echipate cu scut pentru ac

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Dupixent 300 mg seringa

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (CU ,,CHENAR ALBASTRU®)
Seringa preumplutia echipata cu scut pentru ac 300 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dupixent 300 mg solutie injectabila in seringad preumpluta
dupilumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine dupilumab 300 mg in 2 ml solutie (150 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: monoclorhidrat de L-arginina, L-histidind, monoclorhidrat de L-histidind monohidrat,
polisorbat 80 (E433), acetat de sodiu, acid acetic glacial (E260), zaharoza, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Ambalaj multiplu: 6 seringi preumplute echipate cu scut pentru ac (3 ambalaje a cate 2)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

A nu se agita.

Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Dupixent poate fi pastrat la temperatura camerei pana la maximum 25°C pentru o perioada de pana la
14 zile cand este ferit de lumina.

Utilizati in termen de 14 zile dupa scoaterea din frigider sau aruncati.

Data scoaterii din frigider: / / /

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1229/008 6 seringi preumplute echipate cu scut pentru ac (3 ambalaje a cate 2)

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Dupixent 300 mg seringa

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE INTERMEDIARA DE AMBALAJ MULTIPLU (FARA ,,CHENAR ALBASTRU®)
Seringa preumpluta echipata cu scut pentru ac 300 mg

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dupixent 300 mg solutie injectabild 1n seringad preumpluta
dupilumab

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine dupilumab 300 mg in 2 ml solutie (150 mg/ml).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: monoclorhidrat de L-arginina, L-histidina, monoclorhidrat de L-histidind monohidrat,
polisorbat 80 (E433), acetat de sodiu, acid acetic glacial (E260), zaharoza, apa pentru preparate
injectabile.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringd preumpluta echipata cu scut pentru ac
2 seringi preumplute echipate cu scut pentru ac
Parte componentd a ambalajului multiplu, nu poate fi vanduta separat.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

A nu se agita.

Deschideti aici

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

113



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Dupixent poate fi pastrat la temperatura camerei pana la maximum 25°C pentru o perioada de pana la
14 zile cand este ferit de lumina.

Utilizati in termen de 14 zile dupa scoaterea din frigider sau aruncati.

Data scoaterii din frigider: / / /

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1229/008 6 seringi preumplute echipate cu scut pentru ac (3 ambalaje a cate 2)

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Dupixent 300 mg seringa

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA

Seringa preumplutia echipata cu scut pentru ac 300 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Dupixent 300 mg injectie
dupilumab
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

300 mg/2 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE
Stilou injector (pen) preumplut 300 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dupixent 300 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
dupilumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine dupilumab 300 mg in 2 ml solutie (150 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: monoclorhidrat de L-arginina, L-histidina, monoclorhidrat de L-histidind monohidrat,
polisorbat 80 (E433), acetat de sodiu, acid acetic glacial (E260), zaharoza, apa pentru preparate
injectabile.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 stilou injector (pen) preumplut
2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

A nu se agita.

Deschideti aici

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP

116



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Dupixent poate fi pastrat la temperatura camerei pana la maximum 25°C pentru o perioada de pana la
14 zile cand este ferit de lumina.

Utilizati in termen de 14 zile dupa scoaterea din frigider sau aruncati.

Data scoaterii din frigider: / / /

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1229/017 1 stilou injector (pen) preumplut
EU/1/17/1229/018 2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
EU/1/17/1229/020 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
EU/1/17/1229/026 1 stilou injector (pen) preumplut
EU/1/17/1229/027 2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Dupixent 300 mg pen

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE
Stilou injector (pen) preumplut 300 mg - Ambalaj multiplu (cu ,,Chenar albastru®)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dupixent 300 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
dupilumab

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine dupilumab 300 mg in 2 ml solutie (150 mg/ml).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: monoclorhidrat de L-arginina, L-histidina, monoclorhidrat de L-histidind monohidrat,
polisorbat 80 (E433), acetat de sodiu, acid acetic glacial (E260), zaharoza, apa pentru preparate
injectabile.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (2 ambalaje a céte 3)

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

A nu se agita.

Deschideti aici

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8.  DATA DE EXPIRARE |
EXP
9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
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A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
Dupixent poate fi pastrat la temperatura camerei pana la maximum 25°C pentru o perioada de pana la
14 zile cand este ferit de lumina.

Utilizati in termen de 14 zile dupa scoaterea din frigider sau aruncati.

Data scoaterii din frigider: / / /

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1229/028 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (2 ambalaje a cate 3)

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Dupixent 300 mg pen

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE
Stilou injector (pen) preumplut 300 mg - Ambalaj multiplu (fara ,,Chenar albastru®)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dupixent 300 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
dupilumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine dupilumab 300 mg in 2 ml solutie (150 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: monoclorhidrat de L-arginina, L-histidina, monoclorhidrat de L-histidind monohidrat,
polisorbat 80 (E433), acetat de sodiu, acid acetic glacial (E260), zaharoza, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
3 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
Componentd a unui ambalaj multiplu, nu se poate vinde separat.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

A nu se agita.

Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Dupixent poate fi pastrat la temperatura camerei pana la maximum 25°C pentru o perioada de pana la
14 zile cand este ferit de lumina.

Utilizati in termen de 14 zile dupa scoaterea din frigider sau aruncati.

Data scoaterii din frigider: / / /

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1229/028 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (2 ambalaje a cate 3)

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Dupixent 300 mg pen

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA

Stilou injector (pen) preumplut 300 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Dupixent 300 mg injectie
dupilumab
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

300 mg/2 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE

Seringa preumpluti echipata cu scut pentru ac 200 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dupixent 200 mg solutie injectabila in seringad preumpluta
dupilumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine dupilumab 200 mg in 1,14 ml solutie (175 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: monoclorhidrat de L-arginina, L-histidina, monoclorhidrat de L-histidind monohidrat,
polisorbat 80 (E433), acetat de sodiu, acid acetic glacial (E260), zaharoza, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta echipata cu scut pentru ac
2 seringi preumplute echipate cu scut pentru ac

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

A nu se agita.

Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Dupixent poate fi pastrat la temperatura camerei pana la maximum 25°C pentru o perioada de pana la
14 zile cand este ferit de lumina.

Utilizati in termen de 14 zile dupa scoaterea din frigider sau aruncati.

Data scoaterii din frigider:_/ / /

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1229/009 1 seringa preumpluta echipata cu scut pentru ac
EU/1/17/1229/010 2 seringi preumplute echipate cu scut pentru ac

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Dupixent 200 mg seringa

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (CU ,,CHENAR ALBASTRU")
Seringa preumpluta echipata cu scut pentru ac 200 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dupixent 200 mg solutie injectabild 1n seringad preumpluta
dupilumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine dupilumab 200 mg in 1,14 ml solutie (175 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: monoclorhidrat de L-arginina, L-histidina, monoclorhidrat de L-histidind monohidrat,
polisorbat 80 (E433), acetat de sodiu, acid acetic glacial (E260), zaharoza, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Ambalaj multiplu: 6 seringi preumplute echipate cu scut pentru ac (3 ambalaje a cate 2)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

A nu se agita.

Deschideti aici

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Dupixent poate fi pastrat la temperatura camerei pana la maximum 25°C pentru o perioada de pana la
14 zile cand este ferit de lumina.

Utilizati in termen de 14 zile dupa scoaterea din frigider sau aruncati.

Data scoaterii din frigider: / / /

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINARE A MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1229/012 6 seringi preumplute echipate cu scut pentru ac (3 ambalaje a cate 2)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Dupixent 200 mg seringa

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE INTERMEDIARA DE AMBALAJ MULTIPLU (FARA ,,CHENAR ALBASTRU®)
Seringa preumpluta echipata cu scut pentru ac 200 mg

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dupixent 200 mg solutie injectabild 1n seringad preumpluta
dupilumab

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine dupilumab 200 mg in 1,14 ml solutie (175 mg/ml).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: monoclorhidrat de L-arginina, L-histidina, monoclorhidrat de L-histidind monohidrat,
polisorbat 80 (E433), acetat de sodiu, acid acetic glacial (E260), zaharoza, apa pentru preparate
injectabile.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringd preumpluta echipata cu scut pentru ac
2 seringi preumplute echipate cu scut pentru ac
Parte componentd a ambalajului multiplu, nu poate fi vanduta separat.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

A nu se agita.

Deschideti aici

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Dupixent poate fi pastrat la temperatura camerei pana la maximum 25°C pentru o perioada de pana la
14 zile cand este ferit de lumina.

Utilizati in termen de 14 zile dupa scoaterea din frigider sau aruncati.

Data scoaterii din frigider: / / /

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1229/012 6 seringi preumplute echipate cu scut pentru ac (3 ambalaje a cate 2)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Dupixent 200 mg seringa

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA

Seringa preumpluti echipata cu scut pentru ac 200 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Dupixent 200 mg injectie
dupilumab
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

200 mg/1,14 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE
Stilou injector (pen) preumplut 200 mg

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dupixent 200 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
dupilumab

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine dupilumab 200 mg in 1,14 ml solutie (175 mg/ml).

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: monoclorhidrat de L-arginina, L-histidina, monoclorhidrat de L-histidind monohidrat,
polisorbat 80 (E433), acetat de sodiu, acid acetic glacial (E260), zaharoza, apa pentru preparate
injectabile.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 stilou injector (pen) preumplut
2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

A nu se agita.

Deschideti aici

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP
| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Dupixent poate fi pastrat la temperatura camerei pana la maximum 25°C pentru o perioada de pana la
14 zile cand este ferit de lumina.

Utilizati in termen de 14 zile dupa scoaterea din frigider sau aruncati.

Data scoaterii din frigider: / / /

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1229/013 1 stilou injector (pen) preumplut
EU/1/17/1229/014 2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
EU/1/17/1229/016 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
EU/1/17/1229/023 1 stilou injector (pen) preumplut
EU/1/17/1229/024 2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Dupixent 200 mg pen

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE
Stilou injector (pen) preumplut 200 mg — Ambalaj multiplu (cu ,,Chenar albastru®)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dupixent 200 mg solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut
dupilumab

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine dupilumab 200 mg in 1,14 ml solutie (175 mg/ml).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: monoclorhidrat de L-arginina, L-histidina, monoclorhidrat de L-histidind monohidrat,
polisorbat 80 (E433), acetat de sodiu, acid acetic glacial (E260), zaharoza, apa pentru preparate
injectabile.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Ambalaj multiplu: 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (2 ambalaje a cate 3)

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

A nu se agita.

Deschideti aici

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Dupixent poate fi pastrat la temperatura camerei pana la maximum 25°C pentru o perioada de pana la
14 zile cand este ferit de lumina.

Utilizati in termen de 14 zile dupa scoaterea din frigider sau aruncati.

Data scoaterii din frigider: / / /

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1229/025 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (2 ambalaje a céte 3)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Dupixent 200 mg pen

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE
Stilou injector (pen) preumplut 200 mg — Ambalaj multiplu (fara ,,Chenar albastru®)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dupixent 200 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
dupilumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine dupilumab 200 mg in 1,14 ml solutie (175 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: monoclorhidrat de L-arginina, L-histidind, monoclorhidrat de L-histidind monohidrat,
polisorbat 80 (E433), acetat de sodiu, acid acetic glacial (E260), zaharoza, apa pentru preparate
injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

3 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
Componentd a unui ambalaj multiplu, nu se poate vinde separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

A nu se agita.

Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Dupixent poate fi pastrat la temperatura camerei pana la maximum 25°C pentru o perioada de pana la
14 zile cand este ferit de lumina.

Utilizati in termen de 14 zile dupa scoaterea din frigider sau aruncati.

Data scoaterii din frigider: _/ / /

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1229/025 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (2 ambalaje a cate 3)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Dupixent 200 mg pen

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA
Stilou injector (pen) preumplut 200 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Dupixent 200 mg injectie
dupilumab
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

200 mg/1,14 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Dupixent 300 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
dupilumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boalad ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Dupixent si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Dupixent
Cum sa utilizati Dupixent

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Dupixent

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Dupixent si pentru ce se utilizeaza

Ce este Dupixent
Dupixent contine substanta activa dupilumab.

Dupilumab este un anticorp monoclonal (un tip de proteina specializatd) care blocheaza actiunea
proteinelor denumite interleukine (IL)-4 si IL-13. Ambele joaca un rol major in aparitia semnelor si
simptomelor de dermatitd atopica, astm bronsic, rinosinuzitd cronica insotita de polipoza nazala
(RSCcPN), prurigo nodularis (PN) si esofagitd eozinofilica (EE).

Pentru ce se utilizeaza Dupixent

Dupixent este utilizat pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste, cu
dermatita atopica forma moderata pana la severd, cunoscuta si sub denumirea de eczema atopica. De
asemenea, Dupixent este utilizat pentru tratamentul copiilor cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 11 ani, cu
dermatitd atopica severa. Dupixent poate fi utilizat impreuna cu medicamente pentru eczema pe care le
aplicati pe piele sau poate fi utilizat singur.

De asemenea, Dupixent este utilizat, impreuna cu alte medicamente antiastmatice, pentru tratamentul
de intretinere al astmului bronsic sever la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani si peste, al caror
astm brongic nu este controlat cu tratamentul lor curent (de exemplu corticosteroizi).

Dupixent este utilizat, de asemenea, impreund cu alte medicamente pentru tratamentul de intretinere al
RSCcPN la adulti a caror boald nu este controlatd cu medicamentele lor uzuale pentru RSCcPN.
Dupixent poate, de asemenea, sa scada necesitatea de a efectua interventie chirurgicala si de a utiliza
corticosteroizi sistemici.

De asemenea, Dupixent este utilizat pentru tratamentul prurigo nodularis (PN) moderat pana la sever

la adulti, cunoscut si sub denumirea de prurigo nodularis cronic (CNPG). Dupixent poate fi utilizat
impreund cu medicamente pentru PN pe care le aplicati pe piele sau poate fi utilizat singur.
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De asemenea, Dupixent este utilizat pentru tratamentul esofagitei eozinofilice (EE) la adulti si
adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu o greutate de cel putin 40 kg.

Cum actioneaza Dupixent

Utilizarea Dupixent pentru dermatitd atopica (eczema atopica) poate imbunatiti starea pielii
dumneavoastra si poate diminua mancarimea. De asemenea, s-a demonstrat cd Dupixent amelioreaza
manifestiri precum durere, anxietate si depresie asociate cu dermatita atopica. In plus, Dupixent ajuti
la ameliorarea tulburarilor de somn si a calitatii generale a vietii.

Dupixent ajuta la prevenirea aparitiei crizelor severe de astm bronsic (exacerbarilor) si va poate
imbunatati respiratia. Dupixent poate ajuta, de asemenea, la scdderea dozelor pentru celelalte
medicamente de care aveti nevoie in scopul de a va controla astmul bronsic, numite corticosteroizi
orali, in timp ce previne crizele severe de astm bronsic si vd amelioreaza respiratia.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Dupixent

Nu utilizati Dupixent

e daca sunteti alergic la dupilumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca dumneavoastra credeti ca ati putea fi alergic sau nu sunteti sigur, adresati-va medicului

dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte de a utiliza Dupixent.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Dupixent, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale:

Dupixent nu este o medicatie de urgenta si nu trebuie utilizat pentru a trata o criza subita de astm
bronsic.

De fiecare data cand primiti un nou ambalaj de Dupixent, este important sd notati data si numarul
lotului (care se afla pe ambalaj dupa ,,Lot”) si s pastrati aceste informatii intr-un loc sigur.

Reactii alergice

e Rar, Dupixent poate provoca reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice (hipersensibilitate) si
reactie anafilactica si angioedem. Aceste reactii pot sa apara in decurs de minute pana la sapte zile
dupa administrarea Dupixent. Trebuie sa fiti atenti la semnele acestor stéri (adicd probleme cu
respiratia, umflare a fetei, buzelor, gurii, gatului sau limbii, lesin, ameteli, senzatie de ameteala
(tensiune arteriala scazuta), febra, senzatie generala de rau, ganglioni limfatici mariti, urticarie,
mancarime, dureri articulare, eruptie trecatoare pe piele) in perioada in care utilizati Dupixent.
Astfel de semne sunt enumerate la pct. 4, sub ,,Reactii adverse grave”.

e Intrerupeti utilizarea Dupixent si adresati-vi medicului dumneavoastra sau solicitati imediat
asistentd medicala daca observati orice semne de reactie alergica.

Afectiuni Insotite de eozinofilie

e Rareori, pacientii care folosesc medicamente pentru tratamentul astmului bronsic pot dezvolta
inflamatie a vaselor de sange sau a plamanilor, din cauza cresterii numarului anumitor celule albe
din sange (eozinofilie).

e Nu se cunoaste daca acest fapt este determinat de Dupixent. Acest lucru se intampla de obicei, dar
nu intotdeauna, in cazul pacientilor care utilizeaza si un medicament corticosteroid a carui
administrare se intrerupe sau a cérui doze se scad.

e Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca apare o asociere de simptome asemandtoare gripei,
intepaturi si furnicaturi sau amorteald la nivelul bratelor sau picioarelor, agravare a simptomelor
pulmonare si/sau eruptie trecdtoare pe piele.
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Infestare cu paraziti (viermi intestinali)

e Dupixent poate slabi rezistenta dumneavoastra la infestarile determinate de paraziti. Daca aveti
deja o infestare cu paraziti, aceasta trebuie tratata inainte de a Incepe tratamentul cu Dupixent.

e Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti diaree, gaze, deranjament stomacal, scaune grase
si deshidratare care ar putea fi un semn al unei infestari cu paraziti.

e Daci locuiti intr-o regiune unde aceste infestari sunt frecvente sau calatoriti intr-o astfel de
regiune, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a discuta aceste aspecte.

Astm bronsic

Daca aveti astm bronsic si luati medicamente pentru astm bronsic, nu schimbati sau nu intrerupeti
administrarea medicamentului pentru astm brongic inainte de a va adresa medicului dumneavoastra.
Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a intrerupe administrarea Dupixent sau daca astmul

bronsic nu este controlat sau se agraveaza in timpul tratamentului cu acest medicament.

Tulburari la nivelul ochilor

Adresati-va medicului dumneavoastra dacd aveti orice tulburiri recente sau agravate la nivelul ochilor,
inclusiv dureri sau tulburari de vedere.

Copii si adolescenti

Nu se cunosc Inca siguranta si beneficiile utilizarii Dupixent la copii cu varsta sub 6 luni, avand
dermatita atopica.

Nu se cunosc inca siguranta si beneficiile utilizarii Dupixent la copii cu varsta sub 6 ani, avand
astm bronsic.

Siguranta si beneficiile Dupixent nu sunt cunoscute inca la copii si adolescenti cu RSCcPN si
varsta sub 18 ani.

Siguranta si beneficiile Dupixent nu sunt cunoscute la copii cu varsta sub 18 ani, diagnosticati cu
PN.

Siguranta si beneficiile Dupixent nu sunt cunoscute Inca la copii cu varsta sub 12 ani, diagnosticati
cu EE.

Dupixent impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului

daca utilizati, ati utilizat recent sau ati putea utiliza orice alte medicamente.
daca ati fost vaccinat recent sau trebuie s va vaccinati.

Alte medicamente pentru astm bronsic
Nu opriti sau nu scadeti dozele medicamentelor utilizate pentru astm bronsic, decat daca asa v-a spus
medicul dumneavoastra.

Aceste medicamente (in special cele numite corticosteroizi) trebuie oprite treptat.
Acest lucru trebuie efectuat sub directa supraveghere a medicului dumneavoastra si in functie de
raspunsul dumneavoastra la Dupixent.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sd raméaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastrd inainte de a utiliza acest medicament. Efectele acestui medicament la
femeile gravide nu sunt cunoscute; de aceea este preferabil sa evitati administrarea Dupixent in
timpul sarcinii, cu exceptia cazului In care medicul dumneavoastra va recomanda sa 1l utilizati.
Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra inainte sa utilizati
acest medicament. Dumneavoastrd impreuna cu medicul dumneavoastra trebuie sa decideti daca
alaptati sau utilizati Dupixent. Nu trebuie sa utilizati Dupixent si sa alaptati in acelasi timp.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Dupixent este putin probabil sa va influenteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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Dupixent contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pentru o doza de 300 mg, adica practic
,,hu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Dupixent

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului daca nu sunteti sigur.

Cat Dupixent vi se va administra
Medicul dumneavoastra va decide care este doza de Dupixent potrivitd pentru dumneavoastra.

Doza recomandata la adulti cu dermatita atopica

La pacienti cu dermatita atopica, doza recomandatd de Dupixent este:

e O doza initiald de 600 mg (doua injectii de 300 mg),

e Urmaté de administrarea unei doze de 300 mg ca injectie subcutanata la interval de 2 saptadmani.

Doza recomandati la adolescenti cu dermatita atopica
Doza de Dupixent recomandata pentru adolescenti (varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani) cu dermatita
atopicd se calculeaza in functie de greutatea corporala:

Greutatea corporala a Doza initiala Doze ulterioare (administrate
pacientului la 2 sdptimani)
sub 60 kg 400 mg (doud injectii de 200 mg) 200 mg
60 kg sau peste 600 mg (doud injectii de 300 mg) 300 mg

Doza recomandata la copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani cu dermatita atopica
Doza de Dupixent recomandata pentru copii (varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani) cu dermatita atopica
se calculeaza in functie de greutatea corporala:

Greutatea corporala a Doza initiala Doze ulterioare
pacientului
15 kg pana la 300 mg (o injectie de 300 mg) in 300 mg la interval de
mai putin de 60 kg Ziua 1, urmata de o doza de 300 4 saptamani*, incepand dupa
mg in Ziua 15 4 saptamani de la doza din Ziua 15
60 kg sau peste 600 mg (doud injectii de 300 mg) 300 mg la interval de
2 saptamani

*Doza poate fi crescutd la 200 mg, administrata la interval de 2 sdptamani, pe baza evaluarii
medicului.

Doza recomandata la copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani cu dermatita atopica
Doza de Dupixent recomandata pentru copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani cu dermatita
atopicd se calculeaza in functie de greutatea corporala:

Greutatea corporala a Doza initiala Doze ulterioare
pacientului
5 kg pana la 200 mg (o injectie de 200 mg) 200 mg la interval de
mai putin de 15 kg 4 siptamani
15 kg pana la 300 mg (o injectie de 300 mg) 300 mg la interval de
mai putin de 30 kg 4 saptamani

Doza recomandatd la pacienti adulti si adolescenti cu astm bronsic (cu varsta de 12 ani si peste)
La pacienti cu astm bronsic sever si care se afld in tratament cu corticosteroizi orali sau la pacienti cu
astm bronsic sever si dermatita atopica moderatd pana la severa concomitenta sau la adulti cu
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rinosinuzita cronica severa concomitenta, insotitd de polipoza nazala, doza recomandatd de Dupixent
este:

e O doza initiald de 600 mg (doua injectii de 300 mg),

e Urmata de administrarea unei doze de 300 mg ca injectie subcutanata la interval de 2 saptamani.

Pentru toti ceilalti pacienti cu astm bronsic sever, doza recomandata de Dupixent este:
e O dozi initiald de 400 mg (doua injectii de 200 mg),
e Urmata de administrarea unei doze de 200 mg ca injectie subcutanata la interval de 2 saptdmani.

Doza recomandat la copii cu astm bronsic
Doza de Dupixent recomandatd pentru copii (varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani) cu astm bronsic se
calculeaza in functie de greutatea corporala:

Greutatea corporala a Dozele initiala si ulterioare
pacientului
15 kg pana la 300 mg la interval de 4 saptamani
mai putin de 30 kg
30 kg pana la 200 mg la interval de 2 saptamani
mai putin de 60 kg sau
300 mg la interval de 4 saptamani
60 kg sau peste 200 mg la interval de 2 saptamani

In cazul pacientilor cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, cu astm bronsic si dermatita atopica severa
concomitentd, medicul va decide care este doza de Dupixent adecvata pentru dumneavoastra.

Doza recomandata la adulti cu rinosinuzita cronica insotitd de polipozd nazala (RSCcPN)
In RSCcPN, doza de Dupixent recomandata pentru prima administrare este de 300 mg, urmata de
administrarea unei doze de 300 mg ca injectie subcutanata la interval de 2 sdptamani.

Doza recomandata la adulti cu prurigo nodularis (PN)

Pentru pacientii cu prurigo nodularis, doza recomandatd de Dupixent este:

e O doza initiald de 600 mg (doud injectii de 300 mg)

e Urmata de administrarea unei doze de 300 mg ca injectie subcutanata la interval de doua
sdptamani.

Doza recomandata la pacienti adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste) cu esofagita
eozinofilica (EE)

in EE doza recomandati de Dupixent este de 300 mg administrati ca injectie subcutanati in fiecare
saptdmana (la pacienti cu greutatea corporala de 40 kg sau peste).

Administrarea injectabila a Dupixent

Dupixent se administreaza injectabil sub piele (injectie subcutanati). Dumneavoastrd impreuna cu
medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala trebuie sa decideti daca va veti administra singur
injectia cu Dupixent.

Inainte de a v administra injectia cu Dupixent, este necesar s fiti instruit in mod corespunzitor de
catre medicul dumneavoastra sau de asistenta medicala. De asemenea, injectia cu Dupixent va poate fi
administrata de catre o persoana care va ingrijeste, dupa ce a fost instruitd in mod corespunzator de
catre un medic sau o asistentd medicala.

Fiecare seringa preumpluta contine o doza de Dupixent (300 mg). Nu agitati seringa preumpluta.

Cititi cu atentie ,,Instructiunile de utilizare” incluse la sférsitul prospectului inainte de a utiliza
Dupixent.
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Daca utilizati mai mult Dupixent decét trebuie
Daca utilizati mai mult Dupixent decat trebuie sau daca doza a fost administratd prea devreme,
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca uitati sa utilizati Dupixent
Daca ati uitat sa va administrati injectabil o doza de Dupixent, adresati-vd medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale. In plus,

Daca schema de administrare a dozei este in fiecare saptamana si omiteti o doza de Dupixent:
e administrati injectia cu Dupixent cat mai curand posibil, incepand o noud schema terapeutica de
la aceasta data.

Daca schema de administrare a dozei este la interval de doua saptidmani si omiteti o doza de
Dupixent:
e administrati injectia cu Dupixent 1n decurs de 7 zile de la doza omisa, apoi continuati cu schema
terapeutica initiala.
e dacd doza omisd nu este administratd in decurs de 7 zile, asteptati pAna la urmatoarea doza
programata pentru a vi se administra injectia cu Dupixent.

Dacé schema de administrare a dozei este la interval de 4 saptamani si omiteti o doza de Dupixent:

e administrati injectia cu Dupixent in decurs de 7 zile de la doza omisa, apoi continuati cu schema
terapeutica initiala.

e dacd doza omisa nu este administratd in decurs de 7 zile, incepeti o noua schema de administrare
la interval de 4 saptamani din momentul in care va amintiti sd va administrati injectia cu Dupixent.

Daca incetati utilizarea Dupixent
Nu incetati utilizarea Dupixent Tnainte de a va adresa mai intai medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Dupixent poate provoca reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice rare (hipersensibilitate), care

includ reactie anafilactica, boala serului, reactii asemanatoare bolii serului; semnele pot include:
e probleme cu respiratia

umflare a fetei, buzelor, gurii, gatului sau limbii (angioedem)

lesin, ameteli, senzatie de ameteala (tensiune arteriald scazuta)

febra

senzatie generald de rau

ganglioni inflamati

urticarie

mancarime

dureri articulare

eruptie trecatoare pe piele

Dacd aveti o reactie alergicd, Incetati utilizarea Dupixent si adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.
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Alte reactii adverse

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):
e reactii la locul de administrare a injectiei (de exemplu 1nrosire, umflare, méancarime, durere,
vanatai)
inrosire si mancarime la nivelul ochilor
infectie la nivelul ochilor
herpes (la nivelul buzelor si pielii)
o crestere a unui anumit tip de globule albe (eozinofile)
dureri ale articulatiilor (artralgie)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

umflare a fetei, buzelor, gurii, gatului sau limbii (angioedem)

mancarime, inrosire si umflare la nivelul pleoapelor

inflamatie a suprafetei ochiului, uneori insotita de vedere incetosata (keratitd)
eruptie trecatoare sau roseata pe pielea de la nivelul fetei

uscaciune la nivelul ochilor

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):
e reactii alergice (de hipersensibilitate) grave
e ulceratii pe invelisul exterior, transparent, al ochiului, uneori insotite de vedere incetosata
(keratita ulcerativa)

Reactii adverse suplimentare la copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, cu astm bronsic
Frecvente: oxiuri (enterobioza)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Dupixent
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original, pentru a fi
protejat de lumina.

Daca este necesar, seringa preumpluta poate fi scoasa din frigider si pastratd in ambalaj timp de pana
la 14 zile la temperatura camerei pana la 25°C, in timp ce este feritd de lumina. Data scoaterii din
frigider va fi inregistrata in spatiul prevazut pe cutie. Seringa preumpluta trebuie aruncata, daca este
lasata in afara frigiderului mai mult de 14 zile sau daca a depasit data de expirare.

Nu utilizati acest medicament daca observati cd medicamentul este tulbure, prezinta modificari de
culoare sau contine particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai
folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Dupixent

e Substanta activa este dupilumab.

e Fiecare seringd preumplutd contine dupilumab 300 mg in 2 ml solutie injectabila (injectie).

e C(Celelalte componente sunt monoclorhidrat de L-arginina, L-histidind, monoclorhidrat de
L-histidind monohidrat, polisorbat 80 (E433), acetat de sodiu, acid acetic glacial (E260), zaharoza,
apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Dupixent si continutul ambalajului
Dupixent este o solutie limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la slab galbuie, furnizata intr-o
seringd preumpluta din sticla, echipatd sau neechipata cu scut pentru ac.

Dupixent este disponibil in seringi preumplute a 300 mg, Intr-un ambalaj care contine 1 sau 2 seringi
preumplute sau intr-un ambalaj multiplu care contine 6 (3 ambalaje a cate 2) seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

Fabricantul

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

FRANTA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
GERMANIA

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

sanofi-aventis, s.r.0. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TmA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800 536389

Kvbmpog

C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu/
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Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: + 31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Dupixent 300 mg solutie injectabila in seringa preumpluti echipata cu scut pentru ac
dupilumab

Instructiuni de utilizare

Componentele Dupixent seringd preumplutd echipata cu scut pentru ac sunt prezentate in aceasta
imagine.

inainte de utilizare Dupa utilizare

Eticheta

- Tija ES:_ZE', Tija
piston i piston
Ménerde . — l‘
prindere : -

|£/ll___ Fereastra de + Ac

_.§ vizualizare

L Corp seringa =l Scut pentru
ac

Ac

Capac de protectie
pentru ac

Informatii importante
Acest dispozitiv este o seringd preumplutd pentru o singura utilizare. Aceasta contine Dupixent
300 mg pentru administrare injectabild sub piele (injectie subcutanatd).

Nu trebuie sé Incercati sa va administrati injectia sau sa o administrati unei alte persoane, daca nu ati
fost instruit de catre un profesionist din domeniul sanatatii. Se recomanda ca Dupixent sa fie
administrat de catre un adult sau sub supravegherea unui adult la adolescentii cu varsta de 12 ani si
peste. La copiii cu varsta sub 12 ani, Dupixent trebuie administrat de catre persoana care ii ingrijeste.

Cititi aceste instructiuni cu atentie si in Intregime Inainte de a utiliza seringa.

Verificati impreund cu profesionistul din domeniul sanatatii cat de frecvent va trebui sa
administrati injectabil acest medicament.

Adresati-va profesionistului dumneavoastrd din domeniul sandtatii pentru ca acesta sa va arate
modul corect de utilizare a seringii, inainte de a administra prima injectie.

Schimbati de fiecare datd locul de administrare a injectiei.

Nu utilizati seringa daca aceasta a cazut pe o suprafatd dura sau este deteriorata.

Nu utilizati seringa daca lipseste capacul de protectie pentru ac sau daca acesta nu este bine
fixat.

Nu atingeti tija pistonului pana cand nu sunteti pregétit sa administrati injectia.

Nu administrati injectia prin haine.

Nu eliminati eventualele bule de aer din seringa.

In scopul de a preveni ranirile accidentale cu acul seringii, fiecare seringa preumpluta este
echipatd cu un scut pentru ac, care este activat automat pentru a acoperi acul dupa ce ati
administrat injectia.

Nu trageti niciodata tija pistonului seringii in directia opusa.

Nu reutilizati seringa.
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Cum se pastreaza Dupixent

e Nu lasati seringa/seringile la indemana copiilor.

e Pastrati seringile neutilizate in ambalajul original, la frigider, la temperaturi cuprinse intre 2°C
si 8°C.

e Nu pastrati Dupixent la temperatura camerei (<25°C) mai mult de 14 zile. Daci trebuie sa

scoateti definitiv ambalajul din frigider, notati data scoaterii din frigider in spatiul prevazut pe

cutie si utilizati Dupixent in decurs de 14 zile.

Nu agitati niciodata seringa.

Nu incalziti seringa folosind o sursa de caldura.

Nu congelati seringa.

Nu expuneti seringa la lumina directa a soarelui.

Pasul 1: Scoateti seringa din cutie

Scoateti seringa din cutie tindnd-o de partea din mijloc a corpului acesteia.

A

Nu scoateti capacul de protectie pentru ac pana cand nu sunteti pregiitit sa administrati

injectia.

A

Nu utilizati seringa daca aceasta a ciazut pe o suprafata dura sau a fost deteriorata.

Pasul 2: Pregaititi administrarea injectiei

Asigurati-va ca aveti urmatoarele obiecte:

Seringa preumplutd Dupixent

1 tampon imbibat cu alcool medicinal*

1 tampon din vata de bumbac sau tifon*

Un container pentru obiecte ascutite* (vezi Pasul 12)

*Aceste obiecte nu sunt incluse in cutie.

Examinati eticheta:
e Verificati data de expirare.
e Verificati daca aveti medicamentul corespunzétor si doza corecta.

A
A

Nu utilizati seringa daca data de expirare a fost depasita.

Nu pastrati Dupixent la temperatura camerei mai mult de 14 zile.
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Data de expirare |

Pasul 3: Examinati medicamentul

Examinati medicamentul prin fereastra de vizualizare a seringii:
Verificati daca lichidul este limpede si incolor pana la slab galbui.
Nota: Este posibil sa observati o bula de aer; acest lucru este normal.

& Nu utilizati seringa daca lichidul prezinta modificari de culoare sau este tulbure sau daca
prezinta flocoane sau particule vizibile.

Fereastra de vizualizare

210 ]
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Pasul 4: Asteptati 45 de minute

Asezati seringa pe o suprafata neteda, timp de cel putin 45 de minute si ldsati-o sa se incélzeasca de la
sine pana la temperatura camerei.

>

Nu incalziti seringa in cuptorul cu microunde, apa fierbinte sau la lumina directa a
soarelui.

Nu expuneti seringa la lumina directa a soarelui.

> B

Nu pastrati Dupixent la temperatura camerei mai mult de 14 zile.
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Pasul 5: Alegeti locul de administrare a injectiei

Alegeti locul de administrare a injectiei.
e Puteti sd administrati injectia in coapsa sau in burtd (abdomen), cu exceptia unei zone cu
dimensiunea de 5 cm din jurul ombilicului.

e Daca injectia va este administrata de catre o altd persoana, aceasta poate utiliza si regiunea
superioara a bratului.
e Schimbati de fiecare data locul de administrare a injectiei.

A

Nu administrati injectia in locuri unde pielea este sensibila, deteriorati, prezinta vanatai
sau cicatrici.

I Auto-administrarea injectiei sau administrare de citre persoana care va ingrijeste

I Administrarea injectiei doar de cétre persoana care va ingrijeste

Pasul 6: Spalati-va mainile si curatati locul de administrare
Spalati-va mainile.
Stergeti pielea cu un tampon imbibat cu alcool medicinal.

Lasati pielea sa se usuce inainte de administrarea injectiei.

A

Nu atingeti din nou si nu suflati peste locul de administrare a injectiei inainte de a
administra injectia.

150



Pasul 7: Scoateti capacul de protectie pentru ac

Tineti seringa de mijlocul corpului acesteia, cu acul orientat departe de dumneavoastra si scoateti
capacul de protectie pentru ac.

A\
A\

Administrati injectabil medicamentul imediat dupa ce ati scos capacul de protectie pentru ac.

Nu puneti capacul de protectie pentru ac inapoi pe seringa.

Nu atingeti acul.

Pasul 8: Prindeti intre degete un pliu al pielii

Prindeti intre degete un pliu al pielii la locul de administrare a injectiei, aga cum este prezentat in
imagine.
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Pasul 9: Introduceti acul in piele

Introduceti complet acul in pliul cutanat, in unghi de aproximativ 45°.

Pasul 10: impingeti pistonul seringii
Relaxati pliul cutanat.
Impingeti tija pistonului incet si in mod constant pan la capat, pand cand seringa se goleste.

Nota: Veti simti o oarecare rezistenta. Acest lucru este normal.
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Pasul 11: Eliberati pistonul si scoateti din piele acul
Ridicati degetul mare pentru a elibera pistonul seringii pana cand acul este acoperit de scutul acului si
apoi indepartati seringa din locul 1n care a fost administrata injectia.

Daca vedeti picaturi de sange, apasati usor cu un tampon din vata sau tifon pe locul in care a fost
administrata injectia.

A
A

Nu puneti capacul de protectie pentru ac inapoi pe seringa.

Nu frecati pielea dupa administrarea injectiei.

Pasul 12: Aruncati seringa si capacul de protectie pentru ac

Aruncati seringa si capacul de protectie pentru ac intr-un container pentru obiecte ascutite.

A

Nu lasati niciodata containerul pentru obiecte ascutite la indemana copiilor.

Nu puneti capacul de protectie pentru ac inapoi pe seringa.
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Dupixent 300 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
dupilumab

Instructiuni de utilizare

Componentele Dupixent seringa preumpluta sunt prezentate in aceasta imagine.

Inainte de utilizare Dupa utilizare

. Tija
Maner de piston

prindere

Eticheta

DUPIXENT

Corp
seringa

Ac

\El Capac de protectie
pentru ac”

=

*Dispozitivul poate fi prevazut cu un capac de protectie
pentru ac, moale sau dur.

Informatii importante

Acest dispozitiv este o seringa preumpluta pentru o singura utilizare. Aceasta contine Dupixent

300 mg pentru administrare injectabila sub piele (injectie subcutanata).

Nu trebuie sa incercati sa va administrati injectia sau sa o administrati unei alte persoane, daca nu ati
fost instruit de catre un profesionist din domeniul sanatatii. Se recomanda ca Dupixent sa fie
administrat de catre un adult sau sub supravegherea unui adult la adolescentii cu varsta de 12 ani si
peste. La copiii cu varsta sub 12 ani, Dupixent trebuie administrat de catre persoana care i ingrijeste.

Cititi aceste instructiuni cu atentie si in intregime inainte de a utiliza seringa.

Verificati impreuna cu profesionistul din domeniul sanatatii cat de frecvent va trebui sa
administrati injectabil acest medicament.

Adresati-va profesionistului dumneavoastra din domeniul sanatatii pentru ca acesta sa va arate
modul corect de utilizare a seringii, inainte de a administra prima injectie.

Schimbati de fiecare daté locul de administrare a injectiei.

Nu utilizati seringa daca aceasta a fost deteriorata.

Nu utilizati seringa daca lipseste capacul de protectie pentru ac sau dacé acesta nu este bine
fixat.

Nu atingeti tija pistonului pana cand nu sunteti pregatit sa administrati injectia.

Nu administrati injectia prin haine.

Nu eliminati eventualele bule de aer din seringa.

Nu trageti niciodata tija pistonului seringii in directia opusa.

Nu reutilizati seringa.
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Cum se pastreaza Dupixent

e Nu lasati seringa/seringile Indemana copiilor.

e Pistrati seringile neutilizate in ambalajul original, la frigider, la temperaturi cuprinse intre 2°C
si 8°C.

e Nu pastrati Dupixent la temperatura camerei (<25°C) mai mult de 14 zile. Daca trebuie sa

scoateti definitiv ambalajul din frigider, notati data scoaterii din frigider in spatiul prevazut pe

cutie si utilizati Dupixent in decurs de 14 zile.

Nu agitati niciodata seringa.

Nu incalziti seringa folosind o sursa de caldura.

Nu congelati seringa.

Nu expuneti seringa la lumina directd a soarelui.

Pasul 1: Scoateti seringa din cutie

Scoateti seringa din cutie tinand-o de partea din mijloc a corpului acesteia.
& Nu scoateti capacul de protectie pentru ac pana cand nu sunteti pregiitit sa administrati
injectia.

A

Nu utilizati seringa daca aceasta a fost deteriorata.

Pasul 2: Pregatiti administrarea injectiei

Asigurati-va ca aveti urmatoarele obiecte:

Seringa preumpluta cu Dupixent

1 tampon imbibat cu alcool medicinal*

1 tampon din vata de bumbac sau tifon*

Un container pentru obiecte ascutite® (vezi Pasul 12)

*Aceste obiecte nu sunt incluse in cutie.

Examinati eticheta:
e Verificati data de expirare.
e Verificati daca aveti medicamentul corespunzator si doza corecta.

A\
A\

Nu utilizati seringa daca data de expirare a fost depasita.

Nu pastrati Dupixent la temperatura camerei mai mult de 14 zile.
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Data de expirare

Pasul 3: Examinati medicamentul
Examinati medicamentul din seringa:
Verificati dacé lichidul este limpede si incolor pana la slab galbui.

Nota: Este posibil sa observati o bula de aer, acest lucru este normal.

A

Nu utilizati seringa daca lichidul prezinta modificari de culoare sau este tulbure sau daca
prezinta flocoane sau particule vizibile.

ETE]

Pasul 4: Asteptati 45 de minute

Asezati seringa pe o suprafata neteda, timp de cel putin 45 de minute si lasati-o sa se incélzeasca de la
sine pana la temperatura camerei.

A

Nu incilziti seringa in cuptorul cu microunde, apa fierbinte sau la lumina directi a
soarelui.

Nu expuneti seringa la lumina directa a soarelui.

> B

Nu pastrati Dupixent la temperatura camerei mai mult de 14 zile.
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Pasul 5: Alegeti locul de administrare a injectiei

Alegeti locul de administrare a injectiei.

e Puteti sa administrati injectia in coapsa sau in burtd (abdomen), cu exceptia unei zone cu
dimensiunea de 5 cm din jurul ombilicului.

e Daca injectia va este administrata de catre o altd persoana, aceasta poate utiliza si regiunea
superioara a bratului.

e Schimbati de fiecare datd locul de administrare a injectiei.

A

Nu administrati injectia in locuri unde pielea este sensibila, deteriorati, prezinta vanatai
sau cicatrici.

I Auto-administrarea injectiei sau administrare de cétre persoana care v ingrijeste

- Administrarea injectiei doar de catre persoana care va ingrijeste

Pasul 6: Spalati-va méinile si curitati locul de administrare
Spalati-va mainile.
Stergeti pielea cu un tampon imbibat cu alcool medicinal.

Lasati pielea sa se usuce inainte de administrarea injectiei.

A

Nu atingeti din nou si nu suflati peste locul de administrare a injectiei inainte de a
administra injectia.
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Pasul 7: Scoateti capacul de protectie pentru ac

Tineti seringa de mijlocul corpului acesteia, cu acul orientat departe de dumneavoastra si scoateti
capacul de protectie pentru ac.

A\
A\

Administrati injectabil medicamentul imediat dupa ce ati scos capacul de protectie pentru ac.

Nu puneti capacul de protectie pentru ac inapoi pe seringa.

Nu atingeti acul.

- =
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Pasul 8: Prindeti intre degete un pliu al pielii

Prindeti intre degete un pliu al pielii la locul de administrare a injectiei, asa cum este prezentat in
imagine.

Pasul 9: Introduceti acul in piele

Introduceti acul 1n pliul cutanat, in unghi de aproximativ 45°.

Pasul 10: impinge;i pistonul seringii
Relaxati pliul cutanat.
Impingeti tija pistonului incet si in mod constant pana la capat, pand cand seringa se goleste.

Nota: Veti simti o oarecare rezistenta. Acest lucru este normal.
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Pasul 11: Scoateti din piele acul seringii

Scoateti acul din piele in acelasi unghi in care a fost introdus.

& Nu puneti capacul de protectie pentru ac inapoi pe seringa.

Apasati usor cu un tampon din vata sau tifon pe locul in care a fost administrata injectia daca vedeti
picaturi de sange.

A

Nu frecati pielea dupa administrarea injectiei.

[/

Pasul 12: Aruncati seringa si capacul de protectie pentru ac

Aruncati seringa si capacul de protectie pentru ac intr-un container pentru obiecte ascutite.

A

Nu lasati niciodata containerul pentru obiecte ascutite la indemana copiilor.

Nu puneti capacul de protectie pentru ac inapoi pe seringa.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Dupixent 300 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
dupilumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti In acest prospect

1. Ce este Dupixent si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Dupixent
3. Cum sa utilizati Dupixent

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Dupixent

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Dupixent si pentru ce se utilizeaza

Ce este Dupixent
Dupixent contine substanta activa dupilumab.

Dupilumab este un anticorp monoclonal (un tip de proteina specializatd) care blocheaza actiunea
proteinelor denumite interleukine (IL)-4 si IL-13. Ambele joaca un rol major in aparitia semnelor si
simptomelor de dermatita atopica, astm bronsic, rinosinuzita cronica insotita de polipoza nazala
(RSCcPN), prurigo nodularis (PN) si esofagitd eozinofilica (EE).

Pentru ce se utilizeaza Dupixent

Dupixent este utilizat pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste, cu
dermatita atopica forma moderata pana la severd, cunoscuta si sub denumirea de eczema atopicd. De
asemenea, Dupixent este utilizat pentru tratamentul copiilor cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 11 ani, cu
dermatita atopica severa (vezi Copii si adolescenti). Dupixent poate fi utilizat impreuna cu
medicamente pentru eczema pe care le aplicati pe piele sau poate fi utilizat singur.

De asemenea, Dupixent este utilizat, impreund cu alte medicamente antiastmatice, pentru tratamentul
de intretinere al astmului bronsic sever la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani si peste, al caror
astm bronsgic nu este controlat cu tratamentul lor curent (de exemplu corticosteroizi).

Dupixent este utilizat, de asemenea, impreund cu alte medicamente pentru tratamentul de Intretinere al
RSCcPN la adulti a caror boald nu este controlatd cu medicamentele lor uzuale pentru RSCcPN.
Dupixent poate, de asemenea, sa scada necesitatea de a efectua interventie chirurgicala si de a utiliza
corticosteroizi sistemici.

De asemenea, Dupixent este utilizat pentru tratamentul prurigo nodularis (PN) moderat pana la sever
la adulti, cunoscut si sub denumirea de prurigo nodularis cronic (CNPG). Dupixent poate fi utilizat

impreund cu medicamente pentru PN pe care le aplicati pe piele sau poate fi utilizat singur.

De asemenea, Dupixent este utilizat pentru tratamentul esofagitei eozinofilice (EE) la adulti si
adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu o greutate de cel putin 40 kg.
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Cum actioneaza Dupixent

Utilizarea Dupixent pentru dermatitd atopicad (eczema atopica) poate imbunatati starea pielii
dumneavoastra si poate diminua mancarimea. De asemenea, s-a demonstrat cd Dupixent amelioreaza
manifestiri precum durere, anxietate si depresie asociate cu dermatita atopica. In plus, Dupixent ajuta
la ameliorarea tulburarilor de somn si a calitatii generale a vietii.

Dupixent ajuti la prevenirea aparitiei crizelor severe de astm bronsic (exacerbarilor) si va poate
imbunatati respiratia. Dupixent poate ajuta, de asemenea, la scaderea dozelor pentru celelalte
medicamente de care aveti nevoie in scopul de a va controla astmul bronsic, numite corticosteroizi
orali, in timp ce previne crizele severe de astm bronsic si vd amelioreaza respiratia.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Dupixent

Nu utilizati Dupixent

e daca sunteti alergic la dupilumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca dumneavoastra credeti ca ati putea fi alergic sau nu sunteti sigur, adresati-va medicului

dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte de a utiliza Dupixent.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Dupixent, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale:

Dupixent nu este 0 medicatie de urgenta si nu trebuie utilizat pentru a trata o criza subita de astm
bronsic.

De fiecare data cand primiti un nou ambalaj de Dupixent, este important sa notati data si numarul
lotului (care se afla pe ambalaj dupa ,,Lot™) si sa pastrati aceste informatii intr-un loc sigur.

Reactii alergice

e Rar, Dupixent poate provoca reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice (hipersensibilitate) si
reactie anafilactica si angioedem. Aceste reactii pot s apara in decurs de minute pana la sapte zile
dupa administrarea Dupixent. Trebuie s fiti atenti la semnele acestor stari (adicd probleme cu
respiratia, umflare a fetei, buzelor, gurii, gatului sau limbii, lesin, ameteli, senzatie de ameteala
(tensiune arteriala scazutd), febra, senzatie generala de rau, ganglioni limfatici mariti, urticarie,
mancarime, dureri articulare, eruptie trecatoare pe piele) in perioada in care utilizati Dupixent.
Astfel de semne sunt enumerate la pct. 4, sub ,,Reactii adverse grave”.

e Intrerupeti utilizarea Dupixent si adresati-va medicului dumneavoastra sau solicitati imediat
asistentd medicala dacd observati orice semne de reactie alergica.

Afectiuni Insotite de eozinofilie

e Rareori, pacientii care folosesc medicamente pentru tratamentul astmului bronsic pot dezvolta
inflamatie a vaselor de sange sau a plamanilor, din cauza cresterii numarului anumitor celule albe
din sange (eozinofilie).

e Nu se cunoaste daca acest fapt este determinat de Dupixent. Acest lucru se intampla de obicei, dar
nu Intotdeauna, in cazul pacientilor care utilizeaza si un medicament corticosteroid a carui
administrare se intrerupe sau a carui doze se scad.

e Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca apare o asociere de simptome aseméandtoare gripei,
intepaturi si furnicaturi sau amorteald la nivelul bratelor sau picioarelor, agravare a simptomelor
pulmonare si/sau eruptie trecatoare pe piele.

Infestare cu paraziti (viermi intestinali)
e Dupixent poate slabi rezistenta dumneavoastra la infestdrile determinate de paraziti. Daca aveti
deja o infestare cu paraziti, aceasta trebuie tratata inainte de a Incepe tratamentul cu Dupixent.
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e Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti diaree, gaze, deranjament stomacal, scaune grase
si deshidratare care ar putea fi un semn al unei infestari cu paraziti.

e Dacd locuiti intr-o regiune unde aceste infestari sunt frecvente sau calatoriti intr-o astfel de
regiune, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a discuta aceste aspecte.

Astm bronsic

Daca aveti astm bronsic si luati medicamente pentru astm bronsic, nu schimbati sau nu intrerupeti
administrarea medicamentului pentru astm brongic fnainte de a va adresa medicului dumneavoastra.
Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a intrerupe administrarea Dupixent sau dacé astmul

bronsic nu este controlat sau se agraveaza in timpul tratamentului cu acest medicament.

Tulburéri la nivelul ochilor

Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti orice tulburari recente sau agravate la nivelul ochilor,
inclusiv dureri sau tulburari de vedere.

Copii si adolescenti

Stiloul injector (pen-ul) preumplut Dupixent nu este destinat utilizarii la copii cu varsta sub

12 ani. In cazul copiilor cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 11 ani, cu dermatiti atopica si astm
bronsic, adresati-va medicului dumneavoastra, care va va prescrie seringa preumpluta adecvata de
Dupixent.

Nu se cunosc Inca siguranta si beneficiile utilizarii Dupixent la copii cu varsta sub 6 luni, avand
dermatita atopica.

Nu se cunosc 1nca siguranta si beneficiile utilizarii Dupixent la copii cu varsta sub 6 ani, avand
astm bronsic.

Siguranta si beneficiile Dupixent nu sunt cunoscute Inca la copii si adolescenti cu RSCcPN si
varsta sub 18 ani.

Siguranta si beneficiile Dupixent nu sunt cunoscute la copii cu varsta sub 18 ani, diagnosticati cu
PN.

Siguranta si beneficiile Dupixent nu sunt cunoscute inca la copii cu varsta sub 12 ani, diagnosticati
cu EE.

Dupixent impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului

daca utilizati, ati utilizat recent sau ati putea utiliza orice alte medicamente.
dacd ati fost vaccinat recent sau trebuie sa va vaccinati.

Alte medicamente pentru astm bronsic
Nu opriti sau nu scadeti dozele medicamentelor utilizate pentru astm bronsic, decat daca asa v-a spus
medicul dumneavoastra.

Aceste medicamente (in special cele numite corticosteroizi) trebuie oprite treptat.

Acest lucru trebuie efectuat sub directa supraveghere a medicului dumneavoastra si in functie de
raspunsul dumneavoastra la Dupixent.

Sarcina si aldptarea

Dacé sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sa raméaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra inainte de a utiliza acest medicament. Efectele acestui medicament la
femeile gravide nu sunt cunoscute; de aceea este preferabil sa evitati administrarea Dupixent in
timpul sarcinii, cu exceptia cazului n care medicul dumneavoastrd va recomanda sa 1l utilizati.
Daca aldptati sau intentionati sa alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra inainte sa utilizati
acest medicament. Dumneavoastra Impreuna cu medicul dumneavoastra trebuie sa decideti daca
alaptati sau utilizati Dupixent. Nu trebuie sa utilizati Dupixent si sd alaptati in acelasi timp.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Dupixent este putin probabil sa va influenteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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Dupixent contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pentru o doza de 300 mg, adica practic
,,hu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Dupixent

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului daca nu sunteti sigur.

Cat Dupixent vi se va administra
Medicul dumneavoastra va decide care este doza de Dupixent potrivitd pentru dumneavoastra.

Doza recomandata la adulti cu dermatitd atopica

La pacienti cu dermatita atopica, doza recomandatd de Dupixent este:

e O doza initiald de 600 mg (doua injectii de 300 mg),

e Urmaté de administrarea unei doze de 300 mg ca injectie subcutanata la interval de 2 saptadmani.

Doza recomandati la adolescenti cu dermatita atopica
Doza de Dupixent recomandata pentru adolescenti (varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani) cu dermatita
atopicd se calculeaza in functie de greutatea corporala:

Greutatea corporala a Doza initiala Doze ulterioare (administrate
pacientului la 2 sdptimani)
sub 60 kg 400 mg (doud injectii de 200 mg) 200 mg
60 kg sau peste 600 mg (doud injectii de 300 mg) 300 mg

Doza recomandata la copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani cu dermatitd atopica
Doza de Dupixent recomandata pentru copii (varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani) cu dermatita atopica
se calculeaza in functie de greutatea corporala:

Greutatea corporala a Doza initiala Doze ulterioare
pacientului
15 kg pana la 300 mg (o injectie de 300 mg) in 300 mg la interval de
mai putin de 60 kg Ziua 1, urmata de o doza de 300 4 saptamani*, incepand dupa
mg in Ziua 15 4 saptamani de la doza din Ziua 15
60 kg sau peste 600 mg (doud injectii de 300 mg) 300 mg la interval de
2 saptamani

*Doza poate fi crescutd la 200 mg, administrata la interval de 2 sdptamani, pe baza evaluarii
medicului.

Doza recomandata la copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani cu dermatita atopica
Doza de Dupixent recomandata pentru copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani cu dermatita
atopicd se calculeaza in functie de greutatea corporala:

Greutatea corporala a Doza initiala Doze ulterioare
pacientului
5 kg pana la 200 mg (o injectie de 200 mg) 200 mg la interval de
mai putin de 15 kg 4 siptamani
15 kg pana la 300 mg (o injectie de 300 mg) 300 mg la interval de
mai putin de 30 kg 4 saptamani

Doza recomandatd la pacienti adulti si adolescenti cu astm bronsic (cu varsta de 12 ani si peste)
La pacienti cu astm bronsic sever si care se afld in tratament cu corticosteroizi orali sau la pacienti cu
astm bronsic sever si dermatita atopica moderatd pana la severa concomitenta sau la adulti cu
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rinosinuzita cronica severa concomitenta, insotitd de polipoza nazala, doza recomandatd de Dupixent
este:

e O doza initiala de 600 mg (doua injectii de 300 mg),

e Urmati de administrarea unei doze de 300 mg ca injectie subcutanata la interval de 2 saptamani.

Pentru toti ceilalti pacienti cu astm bronsic sever, doza recomandata de Dupixent este:
e O doza initiald de 400 mg (doua injectii de 200 mg),
e Urmata de administrarea unei doze de 200 mg ca injectie subcutanata la interval de 2 saptdmani.

Doza recomandata la copii cu astm bronsic
Doza de Dupixent recomandata pentru copii (varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani) cu astm bronsic se
calculeaza in functie de greutatea corporala:

Greutatea corporala a Dozele initiala si ulterioare
pacientului
15 kg pana la 300 mg la interval de 4 saptamani
mai putin de 30 kg
30 kg pana la 200 mg la interval de 2 saptamani
mai putin de 60 kg sau
300 mg la interval de 4 siptiméani
60 kg sau peste 200 mg la interval de 2 saptamani

In cazul pacientilor cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, cu astm bronsic si dermatita atopica severa
concomitentd, medicul va decide care este doza de Dupixent adecvatd pentru dumneavoastra.

Doza recomandata la adulti cu rinosinuzita cronica insotitd de polipoza nazald (RSCcPN)
In RSCcPN, doza de Dupixent recomandata pentru prima administrare este 300 mg, urmata de
administrarea unei doze de 300 mg ca injectie subcutanata la interval de 2 saptamani.

Doza recomandata la adulti cu prurigo nodularis (PN)

Pentru pacientii cu prurigo nodularis, doza recomandatd de Dupixent este:

e O doza initiald de 600 mg (doua injectii de 300 mg)

e Urmata de administrarea unei doze de 300 mg ca injectie subcutanata la interval de doua
saptamani.

Doza recomandata la pacienti adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste) cu esofagita
eozinofilica (EE)

In EE doza recomandati de Dupixent este de 300 mg administrati ca injectie subcutanati in fiecare
saptdmana (la pacienti cu greutatea corporala de 40 kg sau peste).

Administrarea injectabila a Dupixent

Dupixent se administreaza injectabil sub piele (injectie subcutanatd). Dumneavoastrd impreuna cu
medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala trebuie sa decideti daca va veti administra singur
injectia cu Dupixent.

Inainte de a v administra injectia cu Dupixent, este necesar s fiti instruit in mod corespunzitor de
catre medicul dumneavoastra sau de asistenta medicald. De asemenea, injectia cu Dupixent va poate fi
administratd de catre o persoana care va ingrijeste, dupa ce a fost instruitd in mod corespunzator de
catre un medic sau o asistentd medicala.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine o doza de Dupixent (300 mg). Nu agitati stiloul injector
(pen) preumplut.

Cititi cu atentie ,,Instructiunile de utilizare” incluse la sfarsitul prospectului inainte de a utiliza
Dupixent.
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Daca utilizati mai mult Dupixent decét trebuie
Daca utilizati mai mult Dupixent decat trebuie sau daca doza a fost administratd prea devreme,
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca uitati sa utilizati Dupixent
Daca ati uitat sa va administrati injectabil o doza de Dupixent, adresati-vd medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale. In plus,

Daca schema de administrare a dozei este in fiecare saptamana si omiteti o dozad de Dupixent:
e administrati injectia cu Dupixent cat mai curand posibil, incepand o noud schema terapeutica de
la aceasta data.

Daca schema de administrare a dozei este la interval de doua saptamani si omiteti o doza de

Dupixent:

e administrati injectia cu Dupixent in decurs de 7 zile de la doza omisa, apoi continuati cu schema
terapeutica initiala.

e dacd doza omisa nu este administratd in decurs de 7 zile, asteptati pana la urmatoarea doza
programata pentru a vi se administra injectia cu Dupixent.

Daca schema de administrare a dozei este la interval de 4 saptamani si omiteti o doza de Dupixent:

e administrati injectia cu Dupixent in decurs de 7 zile de la doza omisa, apoi continuati cu schema
terapeutica initiala.

e dacd doza omisa nu este administrata in decurs de 7 zile, incepeti o noua schema de administrare
la interval de 4 saptamani din momentul in care va amintiti sa va administrati injectia cu Dupixent.

Daca incetati utilizarea Dupixent
Nu Incetati utilizarea Dupixent inainte de a va adresa mai intai medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Dupixent poate provoca reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice rare (hipersensibilitate), care

includ reactie anafilacticd, boala serului, reactii asemanatoare bolii serului; semnele pot include:
e probleme cu respiratia

umflare a fetei, buzelor, gurii, gatului sau limbii (angioedem)

lesin, ameteli, senzatie de ameteala (tensiune arteriala scazuta)

febra

senzatie generald de rau

ganglioni inflamati

urticarie

mancarime

dureri articulare

eruptie trecatoare pe piele

Daca aveti o reactie alergica, Incetati utilizarea Dupixent si adresati-vad imediat medicului
dumneavoastra.

Alte reactii adverse

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
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e reactii la locul de administrare a injectiei (de exemplu Inrosire, umflare, méancarime, durere,
vanatai)

inrosire si mancarime la nivelul ochilor

infectie la nivelul ochilor

herpes (la nivelul buzelor si pielii)

o0 crestere a unui anumit tip de globule albe (eozinofile)

dureri ale articulatiilor (artralgie)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

umflare a fetei, buzelor, gurii, gatului sau limbii (angioedem)

mancarime, inrosire si umflare la nivelul pleoapelor

inflamatie a suprafetei ochiului, uneori insotita de vedere incetosata (keratitd)
eruptie trecatoare sau roseata pe pielea de la nivelul fetei

uscaciune la nivelul ochilor

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):
e reactii alergice (de hipersensibilitate) grave
e ulceratii pe invelisul exterior, transparent, al ochiului, uneori insotite de vedere incetosata
(keratita ulcerativa)

Reactii adverse suplimentare la copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, cu astm bronsic
Frecvente: oxiuri (enterobioza)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Dupixent
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original, pentru a fi
protejat de lumina.

Daca este necesar, stiloul injector (pen) preumplut poate fi scos din frigider si pastrat in ambalaj timp
de pana la 14 zile la temperatura camerei pana la 25°C, in timp ce este feritd de lumina. Data scoaterii
din frigider va fi inregistrata in spatiul prevazut pe cutie. Stiloul injector (pen) preumplut trebuie
aruncat, dacd este ldsat 1n afara frigiderului mai mult de 14 zile sau daca a depasit data de expirare.

Nu utilizati acest medicament daca observati cd medicamentul este tulbure, prezintd modificari de
culoare sau contine particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai
folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Dupixent
e Substanta activa este dupilumab.

169


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

e Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine dupilumab 300 mg in 2 ml solutie injectabila
(injectie).

e (Celelalte componente sunt monoclorhidrat de L-arginina, L-histidind, monoclorhidrat de
L-histidind monohidrat, polisorbat 80 (E433), acetat de sodiu, acid acetic glacial (E260), zaharoza,
apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Dupixent si continutul ambalajului
Dupixent este o solutie limpede pana la usor opalescenta, incolord pana la slab galbuie, furnizata
intr-un stilou injector (pen) preumplut.

Pen-ul preumplut poate avea fie un capac rotund si o fereastra de vizualizare ovald inconjurata cu o
sdgeata, fie poate avea un capac patrat cu margini si o fereastra de vizualizare ovala fara sageata. Desi
existd diferente minore in aspectul celor doua stilouri injectoare (pen-uri) preumplute, ambele
functioneaza la fel.

Dupixent este disponibil in stilouri injectoare (pen-uri) preumplute a 300 mg, intr-un ambalaj care
contine 1, 2 sau 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute sau intr-un ambalaj care contine 6 stilouri
injectoare (pen-uri) preumplute (2 ambalaje a cate 3).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

Fabricantul

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

FRANTA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
GERMANIA

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

sanofi-aventis, s.r.0. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TmA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800 536389

Kvbmpog

C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu/
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Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: + 31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Dupixent 300 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
Dupilumab

Instructiuni de utilizare
Componentele Dupixent stilou injector (pen) preumplut sunt prezentate in aceastd imagine.

inainte de administrarea injectiei Dupa administrarea injectiei

Fereastra de vizualizare Fereastra galbena - Administrare completa

| [
ﬁ <5 sl qﬂ q =N

Capacverde Medicament  Eticheta Capac verde Scut galben pentru ac
(Scos) (Acul in interior)

Informatii importante

Acest dispozitiv este un stilou injector (pen) preumplut pentru o singura utilizare. Acesta contine
Dupixent 300 mg pentru administrare injectabila sub piele (injectie subcutanata).

Nu trebuie s incercati sa va administrati injectia sau sa o administrati unei alte persoane, daca nu ati
fost instruit de catre un profesionist din domeniul sdnatatii. Se recomanda ca Dupixent sa fie
administrat de catre un adult sau sub supravegherea unui adult la adolescentii cu varsta de 12 ani si
peste. La copiii cu varsta sub 12 ani, Dupixent trebuie administrat de cétre persoana care 1i ingrijeste.

o (ititi aceste instructiuni cu atentie si in intregime inainte de a utiliza stiloul injector (pen-ul)
preumplut.

e Verificati impreuna cu profesionistul din domeniul sanatéatii cat de frecvent va trebui sa
administrati injectabil acest medicament.

e Alegeti un loc diferit de injectare la fiecare administrare a injectiei.

e Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca acesta a fost deteriorat.

Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca lipseste capacul verde sau daca acesta nu

este bine fixat.

Nu apasati si nu atingeti scutul galben al acului cu degetele.

Nu administrati injectia prin haine.

Nu scoateti capacul verde pana cand nu sunteti pregétit sa administrati injectia.

Nu incercati sa puneti capacul verde inapoi pe stiloul injector (pen-ul) preumplut.

Nu reutilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut.

Cum se pastreaza Dupixent

e Nu lasati stiloul injector (pen-ul)/stilourile injectoare (pen-urile) preumplut(e) si
medicamentele la Indemana copiilor.

e Pastrati stilourile injectoare (pen-urile) preumplute neutilizate in ambalajul original, la
frigider, la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C.

e Pastrati stilourile injectoare (pen-urile) preumplute in ambalajul original, pentru a le proteja de
lumina.

e Nu pastrati stilourile injectoare (pen-urile) preumplute la temperatura camerei (<25°C) mai
mult de 14 zile. Daca trebuie sa scoateti definitiv ambalajul din frigider, notati data scoaterii
din frigider 1n spatiul prevazut pe cutie si utilizati Dupixent in decurs de 14 zile.

o Nu agitati niciodata stiloul injector (pen-ul) preumplut.

e Nu incilziti stiloul injector (pen-ul) preumplut folosind o sursa de caldura.
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e Nu congelati stiloul injector (pen-ul) preumplut.
e Nu expuneti stiloul injector (pen-ul) preumplut la lumina directa a soarelui.

A: Pregititi administrarea injectiei
Al. Colectati materialele necesare

Asigurati-va ca aveti urmatoarele obiecte:

Stiloul injector (pen-ul) preumplut Dupixent

1 tampon imbibat cu alcool medicinal*

1 tampon din vata de bumbac sau tifon*

Un container pentru obiecte ascutite* (vezi Pasul D)

*Aceste obiecte nu sunt incluse in cutie.
A2. Verificati eticheta

e Verificati dacd aveti medicamentul corespunzétor si doza corecta.

Cititi eticheta

|
prned I

A3. Verificati data de expirare

e Verificati data de expirare.

A Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca data de expirare a fost depasita.

A

Nu pastrati Dupixent la temperatura camerei mai mult de 14 zile.

Expiry Date

I (D ‘Iliil'llﬂ'irﬂﬂ : | ]

A4. Examinati medicamentul

Examinati medicamentul prin fereastra de vizualizare a stiloului injector (pen-ului) preumplut.
Verificati daca lichidul este limpede si incolor pana la slab gélbui.

Nota: Este posibil sa observati o bula de aer; acest lucru este normal.

A Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca lichidul prezintd modificiri de culoare
sau este tulbure sau daca prezinta flocoane sau particule vizibile.

A Nu utilizati stiloul injector (pen) preumplut daca fereastra este galbena.
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Verificat,i—[
fereastra de

vizualizare

AS: Asteptati 45 de minute

Asezati stiloul injector (pen-ul) preumplut pe o suprafata neteda si lasati-1 sa se incélzeasca de la sine
pana la temperatura camerei (sub 25°C) timp de cel putin 45 de minute.

A Nu incalziti stiloul injector (pen-ul) preumplut in cuptorul cu microunde, apa fierbinte sau
la lumina directa a soarelui.

A Nu expuneti stiloul injector (pen-ul) preumplut la lumina directa a soarelui.

A Nu pastrati Dupixent la temperatura camerei mai mult de 14 zile.

45

minute

B. Alegeti locul de administrare a injectiei
B1. Locurile recomandate pentru administrarea injectiei sunt:

e Coapsa
e Burti (abdomen), cu exceptia unei zone cu dimensiunea de 5 cm din jurul buricului
(ombilicului).

e Regiunea superioari a bratului Daca injectia va este administratd de catre o persoand care
va ingrijeste, aceasta poate utiliza ca loc de administrare si zona laterald a regiunii superioare a
bratului.

Alegeti un loc diferit de injectare la fiecare administrare a injectiei cu Dupixent.

A Nu administrati injectia prin haine.
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A Nu administrati injectia in locuri unde pielea este sensibili, deteriorati, prezinta vanatai
sau cicatrici.

Administrarea
injectiei doar de cétre
persoana care va
ingrijeste

Auto-administrare
sau administrare de catre
persoana care va ingrijest

Ato-administrare sau administrare de citre persoana
! care vaingrieste

- Administrare doar de caire persoana care vaingrjeste

B2. Spalati-va mainile

B3. Pregititi locul de administrare a injectiei

e Stergeti locul de administrare a injectiei cu un tampon imbibat cu alcool medicinal.
e Lasati pielea sa se usuce Tnainte de administrarea injectiei.

A Nu atingeti din nou si nu suflati peste locul de administrare a injectiei inainte de a
administra injectia.

C. Administrati injectia
C1. Scoateti capacul verde

Scoateti capacul verde dintr-o miscare.
Nu rasuciti capacul verde.

Nu scoateti capacul verde pana cand nu sunteti pregatit sd administrati injectia.
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Nu apasati si nu atingeti scutul galben al acului cu degetele. Acul se afld in interior.
A Nu puneti inapoi capacul verde pe stiloul injector (pen) preumplut, dupi ce l-ati scos.
Scoateti capacul

verde dintr-o

UPIX

Acul este in interior.

C2. Asezati scutul galben pe piele

e Atunci cand agezati scutul galben al acului pe piele, tineti stiloul injector (pen-ul) preumplut
astfel incat sa vedeti fereastra.

e Asezati scutul galben al acului pe piele la un unghi de aproximativ 90 de grade.

A Nu apésati si nu atingeti scutul galben al acului cu degetele. Acul se afla in interior.

C3. Apasati stiloul injector pe piele

Apasati stiloul injector (pen-ul) preumplut ferm pe piele, pana cand nu mai puteti vedea scutul galben
al acului si tineti apdsat.

e Se va auzi un ,,clic” atunci cand incepe administrarea injectiei.
e Fereastra va incepe sa se ingdlbeneasca.

Administrarea injectiei poate dura pana la 20 de secunde.
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Incorect

C4. Tineti apasat
Continuati sa tineti apasat ferm pe piele stiloul injector (pen-ul) preumplut.

e Este posibil sd auziti un al doilea clic.

e Verificati daca intreaga fereastrd de vizualizare este galbena.

e Apoi numadrati rar pana la 5.

e Dupa aceea, ridicati stiloul injector (pen-ul) preumplut de pe piele, administrarea injectiei s-a
incheiat.

Daca fereastra nu este galbena in intregime, indepartati stiloul injector (pen-ul) preumplut si
adresati-va profesionistului din domeniul sanatatii.

A Nu va administrati o a doua doza fiara sa va adresati profesionistului dumneavoastra din
domeniul sanatatii.

Verificati
fereastra—
galbena

Apoi hnumdrati rar pana la 5.
1...2...3...4...5

CS5. Scoateti din piele stiloul injector (pen-ul)
e Dupa ce ati incheiat administrarea injectiei, trageti drept in sus, pentru a scoate din piele stiloul
injector (pen-ul) preumplut si aruncati-1 imediat, asa cum este descris la pct. D.

e Daca vedeti picaturi de sange, apdsati ugor cu un tampon din vata sau tifon pe locul in care a
fost administratd injectia.

A Nu frecati pielea dupa administrarea injectiei.
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D. Aruncati

e Aruncati stilourile injectoare (pen-urile) preumplute (acele aflate in interior) si capacele verzi
intr-un container pentru obiecte ascutite, imediat dupa utilizare.

Nu aruncati stilourile injectoare (pen-urile) preumplute (acele aflate in interior) si capacele verzi in
gunoiul menajer.

A

Nu puneti capacul verde inapoi pe stiloul injector (pen-ul) preumplut.

(pen)
preumplut
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Dupixent 300 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
Dupilumab

Instructiuni de utilizare

Componentele Dupixent stilou injector (pen) preumplut sunt prezentate in aceastd imagine.

Inainte de administrarea injectiei Dupa administrarea injectiei

Fereastra de vizualizare Fereastrd galbeni - Administrare completa

==aa] |
I Scut galben pentru ac
Capac verde Medicament Eticheta Capac verde Scut galben pentru ac

(Scos) (Acul in interior)

Informatii importante

Acest dispozitiv este un stilou injector (pen) preumplut pentru o singura utilizare. Acesta contine
Dupixent 300 mg pentru administrare injectabild sub piele (injectie subcutanata).

Nu trebuie sa Incercati sa va administrati injectia sau sa o administrati unei alte persoane, daca nu ati
fost instruit de catre un profesionist din domeniul sdnatatii. Se recomanda ca Dupixent sa fie
administrat de cétre un adult sau sub supravegherea unui adult la adolescentii cu varsta de 12 ani si
peste. La copiii cu varsta sub 12 ani, Dupixent trebuie administrat de cétre persoana care 1i ingrijeste.

o (ititi aceste instructiuni cu atentie si in intregime inainte de a utiliza stiloul injector (pen-ul)
preumplut.

e Verificati Impreuna cu profesionistul din domeniul sanatéatii cat de frecvent va trebui sa
administrati injectabil acest medicament.

e Alegeti un loc diferit de injectare la fiecare administrare a injectiei.

e Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca acesta a fost deteriorat.

Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca lipseste capacul verde sau daca acesta nu

este bine fixat.

Nu apasati si nu atingeti scutul galben al acului cu degetele.

Nu administrati injectia prin haine.

Nu scoateti capacul verde pana cand nu sunteti pregétit sa administrati injectia.

Nu incercati sa puneti capacul verde inapoi pe stiloul injector (pen-ul) preumplut.

Nu reutilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut.

Cum se pastreaza Dupixent

e Nu lasati stiloul injector (pen-ul)/stilourile injectoare (pen-urile) preumplut(e) si
medicamentele la Indemana copiilor.

e Pastrati stilourile injectoare (pen-urile) preumplute neutilizate in ambalajul original, la
frigider, la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C.

e Pastrati stilourile injectoare (pen-urile) preumplute in ambalajul original, pentru a le proteja de
lumina.

e Nu pastrati stilourile injectoare (pen-urile) preumplute la temperatura camerei (<25°C) mai
mult de 14 zile. Daca trebuie sa scoateti definitiv ambalajul din frigider, notati data scoaterii
din frigider 1n spatiul prevazut pe cutie si utilizati Dupixent in decurs de 14 zile.

o Nu agitati niciodata stiloul injector (pen-ul) preumplut.

179



e Nu incélziti stiloul injector (pen-ul) preumplut folosind o sursa de caldura.
e Nu congelati stiloul injector (pen-ul) preumplut.
e Nu expuneti stiloul injector (pen-ul) preumplut la lumina directa a soarelui.

A: Pregititi administrarea injectiei
Al. Colectati materialele necesare

Asigurati-va ca aveti urmétoarele obiecte:

Stiloul injector (pen-ul) preumplut Dupixent

1 tampon imbibat cu alcool medicinal*

1 tampon din vata de bumbac sau tifon*

Un container pentru obiecte ascutite* (vezi Pasul D)

*Aceste obiecte nu sunt incluse in cutie.
A2. Verificati eticheta

e Verificati dacd aveti medicamentul corespunzator si doza corecta.

Cititi eticheta

A3. Verificati data de expirare

e Verificati data de expirare.

A Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca data de expirare a fost depasita.

A

Nu pastrati Dupixent la temperatura camerei mai mult de 14 zile.

Data de expirare

A4. Examinati medicamentul
Examinati medicamentul prin fereastra de vizualizare a stiloului injector (pen-ului) preumplut.
Verificati daca lichidul este limpede si incolor pana la slab gélbui.

Nota: Este posibil sa observati o bula de aer, acest lucru este normal.

A Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca lichidul prezintd modificari de culoare
sau este tulbure sau daca prezinta flocoane sau particule vizibile.

A

Nu utilizati stiloul injector (pen) preumplut daca fereastra este galbena.
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Verificati

fereastra =
de B
vizualizare &

AS: Asteptati 45 de minute

Asezati stiloul injector (pen-ul) preumplut pe o suprafata neteda si lasati-1 sa se incélzeasca de la sine
pana la temperatura camerei (sub 25°C) timp de cel putin 45 de minute.

A

Nu incalziti stiloul injector (pen-ul) preumplut in cuptorul cu microunde, apa fierbinte sau
la lumina directi a soarelui.

A

Nu expuneti stiloul injector (pen-ul) preumplut la lumina directa a soarelui.

A

Nu pastrati Dupixent la temperatura camerei mai mult de 14 zile.

45

minute

B. Alegeti locul de administrare a injectiei
B1. Locurile recomandate pentru administrarea injectiei sunt:

e Coapsa
e Burta (abdomen), cu exceptia unei zone cu dimensiunea de 5 cm din jurul buricului
(ombilicului).

e Regiunea superioari a bratului Daca injectia va este administratd de catre o persoand care
va Ingrijeste, aceasta poate utiliza ca loc de administrare si zona laterala a regiunii superioare a
bratului.

Alegeti un loc diferit de injectare la fiecare administrare a injectiei cu Dupixent.

A Nu administrati injectia prin haine.
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A Nu administrati injectia in locuri unde pielea este sensibili, deteriorati, prezinta vanatai
sau cicatrici.

Administrarea
injectiei doar de cétre
persoana care va
ingrijeste

Auto-administrare
sau administrare de catre
persoana care va ingrijest

Altoradministrare sau administrare de citre persoana
! carevaingrieste

- Administrare coar de catre persoana care va ingrijeste

B2. Spalati-va mainile

B3. Pregatiti locul de administrare a injectiei

e Stergeti locul de administrare a injectiei cu un tampon imbibat cu alcool medicinal.
e Lasati pielea sd se usuce Tnainte de administrarea injectiei.

A Nu atingeti din nou si nu suflati peste locul de administrare a injectiei inainte de a
administra injectia.

C. Administrati injectia
C1. Scoateti capacul verde

Scoateti capacul verde dintr-o miscare.
Nu rasuciti capacul verde.

Nu scoateti capacul verde pana cand nu sunteti pregatit sa administrati injectia.
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Nu apasati si nu atingeti scutul galben al acului cu degetele. Acul se afld in interior.

A

Nu puneti inapoi capacul verde pe stiloul injector (pen) preumplut, dupi ce l-ati scos.

Scoateti capacul verde

dintr-o miscare. /_<

Acul este in interior

C2. Asezati scutul galben pe piele

e Atunci cand agezati scutul galben al acului pe piele, tineti stiloul injector (pen-ul) preumplut
astfel incat sa vedeti fereastra.

e Asezati scutul galben al acului pe piele la un unghi de aproximativ 90 de grade.

A Nu apésati si nu atingeti scutul galben al acului cu degetele. Acul se afla in interior.

C3. Apasati stiloul injector pe piele

Apasati stiloul injector (pen-ul) preumplut ferm pe piele, pana cand nu mai puteti vedea scutul galben
al acului si tineti apésat.

e Se va auzi un ,,clic” atunci cand Incepe administrarea injectiei.
e Fereastra va Incepe si se Ingalbeneasca.

Administrarea injectiei poate dura pana la 15 secunde.
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Corect

Incorect

C4. Tineti apasat
Continuati sa tineti apasat ferm pe piele stiloul injector (pen-ul) preumplut.

e Este posibil sd auziti un al doilea clic.

e Verificati daca intreaga fereastrd de vizualizare este galbena.

e Apoi numarati rar pana la 5.

e Dupd aceea, ridicati stiloul injector (pen-ul) preumplut de pe piele, administrarea injectiei s-a
incheiat.

Dacé fereastra nu este galbena in intregime, indepartati stiloul injector (pen-ul) preumplut si
adresati-va profesionistului din domeniul sanatatii.

A Nu va administrati o a doua doza fiara sa va adresati profesionistului dumneavoastra din
domeniul sanatatii.

"-——.——f-_
Verificati
fereastra ¥ Lo -
- Apoi numérafi rar pand la 5
galbena 1..2..3..4..5

CS5. Scoateti din piele stiloul injector (pen-ul)

e Dupa ce ati incheiat administrarea injectiei, trageti drept 1n sus, pentru a scoate din piele stiloul
injector (pen-ul) preumplut si aruncati-1 imediat, asa cum este descris la pct. D.

e Daca vedeti picaturi de sange, apasati ugor cu un tampon din vata sau tifon pe locul in care a
fost administratd injectia.
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A Nu frecati pielea dupa administrarea injectiei.

D. Aruncati

e Aruncati stilourile injectoare (pen-urile) preumplute (acele aflate in interior) si capacele verzi
intr-un container pentru obiecte ascutite, imediat dupa utilizare.

Nu aruncati stilourile injectoare (pen-urile) preumplute (acele aflate in interior) si capacele verzi in
gunoiul menajer.

A

Nu puneti capacul verde inapoi pe stiloul injector (pen-ul) preumplut.

Stilou injector

(pen)

preumplut
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Dupixent 200 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
dupilumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boalad ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Dupixent si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Dupixent
Cum sa utilizati Dupixent

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Dupixent

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Dupixent si pentru ce se utilizeaza

Ce este Dupixent
Dupixent contine substanta activa dupilumab.

Dupilumab este un anticorp monoclonal (un tip de proteina specializatd) care blocheaza actiunea
proteinelor denumite interleukine (IL)-4 si IL-13. Ambele joaca un rol major in aparitia semnelor si
simptomelor de dermatitd atopica si astm bronsic.

Pentru ce se utilizeaza Dupixent

Dupixent este utilizat pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste, cu
dermatita atopica forma moderata pana la severd, cunoscuta si sub denumirea de eczema atopicd. De
asemenea, Dupixent este utilizat pentru tratamentul copiilor cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 11 ani, cu
dermatitd atopica severa. Dupixent poate fi utilizat impreuna cu medicamente pentru eczema pe care le
aplicati pe piele sau poate fi utilizat singur.

De asemenea, Dupixent este utilizat, impreuna cu alte medicamente antiastmatice, pentru tratamentul
de intretinere al astmului bronsic sever la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani si peste, al caror
astm bronsgic nu este controlat cu tratamentul lor curent (de exemplu corticosteroizi).

Cum actioneaza Dupixent

Utilizarea Dupixent pentru dermatitd atopica (eczema atopica) poate imbunatiti starea pielii
dumneavoastra si poate diminua mancarimea. De asemenea, s-a demonstrat cd Dupixent amelioreaza
manifestiri precum durere, anxietate si depresie asociate cu dermatita atopica. In plus, Dupixent ajuta
la ameliorarea tulburarilor de somn si a calitatii generale a vietii.

Dupixent ajuta la prevenirea aparitiei crizelor severe de astm bronsic (exacerbarilor) si va poate
imbunatati respiratia. Dupixent poate ajuta, de asemenea, la scaderea dozelor pentru celelalte
medicamente de care aveti nevoie in scopul de a va controla astmul bronsic, numite corticosteroizi
orali, in timp ce previne crizele severe de astm bronsic si vd amelioreaza respiratia.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Dupixent

Nu utilizati Dupixent

e dacd sunteti alergic la dupilumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca dumneavoastra credeti ca ati putea fi alergic sau nu sunteti sigur, adresati-va medicului

dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte de a utiliza Dupixent.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Dupixent, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale:

Dupixent nu este 0 medicatie de urgenta si nu trebuie utilizat pentru a trata o criza subita de astm
bronsic.

De fiecare data cand primiti un nou ambalaj de Dupixent, este important sa notati data si numarul
lotului (care se afla pe ambalaj dupa ,,Lot”) si s pastrati aceste informatii intr-un loc sigur.

Reactii alergice

e Rar, Dupixent poate provoca reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice (hipersensibilitate) si
reactie anafilactica si angioedem. Aceste reactii pot s apard in decurs de minute pana la sapte zile
dupa administrarea Dupixent. Trebuie s fiti atenti la semnele acestor stéri (adicd probleme cu
respiratia, umflare a fetei, buzelor, gurii, gatului sau limbii, lesin, ameteli, senzatie de ameteala
(tensiune arteriala scazutd), febra, senzatie generala de rau, ganglioni limfatici mariti, urticarie,
mancarime, dureri articulare, eruptie trecatoare pe piele) in perioada in care utilizati Dupixent.
Astfel de semne sunt enumerate la pct. 4, sub ,,Reactii adverse grave”.

e Intrerupeti utilizarea Dupixent si adresati-vad medicului dumneavoastra sau solicitati imediat
asistentd medicala daca observati orice semne de reactie alergica.

Afectiuni Insotite de eozinofilie

e Rareori, pacientii care folosesc medicamente pentru tratamentul astmului bronsic pot dezvolta
inflamatie a vaselor de sange sau a plamanilor, din cauza cresterii numarului anumitor celule albe
din sange (eozinofilie).

e Nu se cunoaste dacd acest fapt este determinat de Dupixent. Acest lucru se intdmpla de obicei, dar
nu intotdeauna, in cazul pacientilor care utilizeaza si un medicament corticosteroid a carui
administrare se intrerupe sau a carui doze se scad.

e Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca apare o asociere de simptome asemandtoare gripei,
intepaturi si furnicaturi sau amorteald la nivelul bratelor sau picioarelor, agravare a simptomelor
pulmonare si/sau eruptie trecitoare pe piele.

Infestare cu paraziti (viermi intestinali)

e Dupixent poate slabi rezistenta dumneavoastra la infestarile determinate de paraziti. Daca aveti
deja o infestare cu paraziti, aceasta trebuie tratatd Tnainte de a incepe tratamentul cu Dupixent.

e Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti diaree, gaze, deranjament stomacal, scaune grase
si deshidratare care ar putea fi un semn al unei infestari cu paraziti.

e Daca locuiti Intr-o regiune unde aceste infestari sunt frecvente sau célatoriti intr-o astfel de
regiune, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a discuta aceste aspecte.

Astm bronsic

Daca aveti astm bronsic si luati medicamente pentru astm bronsic, nu schimbati sau nu intrerupeti
administrarea medicamentului pentru astm brongic fnainte de a va adresa medicului dumneavoastra.
Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a intrerupe administrarea Dupixent sau daca astmul
bronsic nu este controlat sau se agraveaza in timpul tratamentului cu acest medicament.
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Tulburari la nivelul ochilor
Adresati-va medicului dumneavoastra dacd aveti orice tulburiri recente sau agravate la nivelul ochilor,
inclusiv dureri sau tulburari de vedere.

Copii si adolescenti

e Nu se cunosc inca siguranta si beneficiile utilizarii Dupixent la copii cu varsta sub 6 luni, avand
dermatita atopica.

e Nu se cunosc Inca siguranta si beneficiile utilizarii Dupixent la copii cu varsta sub 6 ani, avand
astm bronsic.

Dupixent impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului

e daca utilizati, ati utilizat recent sau ati putea utiliza orice alte medicamente.
e daca ati fost vaccinat recent sau trebuie sa va vaccinati.

Alte medicamente pentru astm bronsic

Nu opriti sau nu scadeti dozele medicamentelor utilizate pentru astm bronsic, decét daca asa v-a spus

medicul dumneavoastra.

e Aceste medicamente (In special cele numite corticosteroizi) trebuie oprite treptat.

e Acest lucru trebuie efectuat sub directa supraveghere a medicului dumneavoastra si in functie de
raspunsul dumneavoastra la Dupixent.

Sarcina si alaptarea

e Daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sd raméaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra inainte de a utiliza acest medicament. Efectele acestui medicament la
femeile gravide nu sunt cunoscute; de aceea este preferabil sa evitati administrarea Dupixent in
timpul sarcinii, cu exceptia cazului In care medicul dumneavoastra va recomanda sa 1l utilizati.

e Daca aldptati sau intentionati sa alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra inainte sa utilizati
acest medicament. Dumneavoastra impreuna cu medicul dumneavoastra trebuie sa decideti daca
alaptati sau utilizati Dupixent. Nu trebuie sa utilizati Dupixent si s& alaptati in acelasi timp.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Dupixent este putin probabil sa va influenteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Dupixent contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pentru o doza de 200 mg, adica practic
,,u contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Dupixent

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca nu sunteti sigur.

Cat Dupixent vi se va administra
Medicul dumneavoastra va decide care este doza de Dupixent potrivitd pentru dumneavoastra.

Doza recomandaté la adolescenti cu dermatita atopica
Doza de Dupixent recomandata pentru adolescenti (varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani) cu dermatita
atopicd se calculeaza in functie de greutatea corporala:

Greutatea corporala a Doza initiala Doze ulterioare (administrate
pacientului la 2 sdptimani)
sub 60 kg 400 mg (doud injectii de 200 mg) 200 mg
60 kg sau peste 600 mg (doud injectii de 300 mg) 300 mg
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Doza recomandata la copii cu vérsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani cu dermatita atopica
Doza de Dupixent recomandata pentru copii (varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani) cu dermatita atopica
se calculeaza in functie de greutatea corporala:

Greutatea corporala a Doza initiala Doze ulterioare
pacientului
15 kg pana la 300 mg (o injectie de 300 mg) in 300 mg la interval de
mai putin de 60 kg Ziua 1, urmata de o doza de 300 4 saptamani*, incepand dupa
mg in Ziua 15 4 saptamani de la doza din Ziua 15
60 kg sau peste 600 mg (doud injectii de 300 mg) 300 mg la interval de
2 saptamani

*Doza poate fi crescutd la 200 mg, administrata la interval de 2 sdptamani, pe baza evaluarii
medicului.

Doza recomandaté la copii cu varsta cuprinsi intre 6 luni si 5 ani cu dermatita atopica
Doza de Dupixent recomandata pentru copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani cu dermatita
atopicd se calculeaza in functie de greutatea corporala:

Greutatea corporala a Doza initiala Doze ulterioare
pacientului
5 kg pana la 200 mg (o injectie de 200 mg) 200 mg la interval de
mai putin de 15 kg 4 siptamani
15 kg pana la 300 mg (o injectie de 300 mg) 300 mg la interval de
mai putin de 30 kg 4 saptamani

Doza recomandati la pacienti adulti si adolescenti cu astm bronsic (cu varsta de 12 ani si peste)

La majoritatea pacientilor cu astm bronsic sever, doza recomandata de Dupixent este:

e O doza initiald de 400 mg (doud injectii de 200 mg),

e Urmata de administrarea unei doze de 200 mg ca injectie subcutanata la interval de 2 saptdmani.

La pacienti cu astm bronsic sever si care se afld in tratament cu corticosteroizi orali sau la pacienti cu
astm bronsic sever si dermatita atopicd moderatd pana la severa concomitenta sau la adulti cu
rinosinuzitd cronica severa concomitenta, insotitd de polipoza nazala, doza recomandatd de Dupixent
este:

e O doza initiald de 600 mg (doua injectii de 300 mg),

e Urmata de administrarea unei doze de 300 mg ca injectie subcutanata la interval de 2 saptdmani.

Doza recomandata la copii cu astm bronsic
Doza de Dupixent recomandatd pentru copii (varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani) cu astm bronsic se
calculeaza in functie de greutatea corporala:

Greutatea corporala a Dozele initiala si ulterioare
pacientului
15 kg pana la 300 mg la interval de 4 siptimani
mai putin de 30 kg
30 kg pana la 200 mg la interval de 2 saptamani
mai putin de 60 kg sau
300 mg la interval de 4 siptiméani
60 kg sau peste 200 mg la interval de 2 saptamani

In cazul pacientilor cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, cu astm bronsic si dermatita atopica severa
concomitentd, medicul va decide care este doza de Dupixent adecvatd pentru dumneavoastra.
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Administrarea injectabila a Dupixent

Dupixent se administreaza injectabil sub piele (injectie subcutanata). Dumneavoastra impreuna cu
medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala trebuie sa decideti daca va veti administra singur
injectia cu Dupixent.

Inainte de a va administra injectia cu Dupixent, este necesar sa fiti instruit in mod corespunzitor de
catre medicul dumneavoastra sau de asistenta medicala. De asemenea, injectia cu Dupixent va poate fi
administratd de catre o persoana care va ingrijeste, dupa ce a fost instruitd in mod corespunzator de
catre un medic sau o asistenta medicala.

Fiecare seringd preumpluta contine o doz& de Dupixent (200 mg). Nu agitati seringa preumpluta.

Cititi cu atentie ,,Instructiunile de utilizare” incluse la sfarsitul prospectului inainte de a utiliza
Dupixent.

Daca utilizati mai mult Dupixent decét trebuie
Daca utilizati mai mult Dupixent decat trebuie sau daca doza a fost administratd prea devreme,
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca uitati sa utilizati Dupixent
Daca ati uitat sa va administrati injectabil o doza de Dupixent, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale. In plus,

Daca schema de administrare a dozei este in fiecare sdptdméana si omiteti o doza de Dupixent:
e administrati injectia cu Dupixent cat mai curdnd posibil, incepand o noud schema terapeutica de
la aceasta data.

Daca schema de administrare a dozei este la interval de doua saptiamani si omiteti o doza de

Dupixent:

e administrati injectia cu Dupixent in decurs de 7 zile de la doza omisa, apoi continuati cu schema
terapeutica initiala.

e dacd doza omisa nu este administrata in decurs de 7 zile, asteptati pana la urmatoarea doza
programata pentru a vi se administra injectia cu Dupixent.

Daca schema de administrare a dozei este la interval de 4 saptamani si omiteti o doz& de Dupixent:

e administrati injectia cu Dupixent in decurs de 7 zile de la doza omisa, apoi continuati cu schema
terapeutica initiala.

e dacd doza omisa nu este administrata in decurs de 7 zile, incepeti o nouad schema de administrare
la interval de 4 saptamani din momentul in care va amintiti sd va administrati injectia cu Dupixent.

Daca incetati utilizarea Dupixent
Nu incetati utilizarea Dupixent inainte de a va adresa mai Intai medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Dupixent poate provoca reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice rare (hipersensibilitate), care
includ reactie anafilactica, boala serului, reactii asemanatoare bolii serului; semnele pot include:

e probleme cu respiratia

e umflare a fetei, buzelor, gurii, gatului sau limbii (angioedem)
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lesin, ameteli, senzatie de ameteala (tensiune arteriala scazuta)
febra

senzatie generala de rau

ganglioni inflamati

urticarie

mancarime

dureri articulare

eruptie trecatoare pe piele

Daca aveti o reactie alergica, incetati utilizarea Dupixent si adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

Alte reactii adverse

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):
e reactii la locul de administrare a injectiei (de exemplu inrosire, umflare, mancarime, durere,
vanatai)
inrosire si mancarime la nivelul ochilor
infectie la nivelul ochilor
herpes (la nivelul buzelor si pielii)
o crestere a unui anumit tip de globule albe (eozinofile)
dureri ale articulatiilor (artralgie)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

umflare a fetei, buzelor, gurii, gatului sau limbii (angioedem)

mancarime, Inrosire si umflare la nivelul pleoapelor

inflamatie a suprafetei ochiului, uneori insotitd de vedere incetosata (keratitd)
eruptie trecatoare sau roseatd pe pielea de la nivelul fetei

uscaciune la nivelul ochilor

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):
e reactii alergice (de hipersensibilitate) grave
e ulceratii pe invelisul exterior, transparent, al ochiului, uneori insotite de vedere incetosata
(keratita ulcerativa)

Reactii adverse suplimentare la copii cu varsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani, cu astm bronsic
Frecvente: oxiuri (enterobioza)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Dupixent

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original, pentru a fi
protejat de lumina. Daca este necesar, seringa preumplutd poate fi scoasa din frigider si pastrata in

ambalaj timp de pana la 14 zile la temperatura camerei pana la 25°C, in timp ce este feritd de lumina.
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Data scoaterii din frigider va fi inregistrata in spatiul previzut pe cutie. Seringa preumpluta trebuie
aruncata, daca este lasata in afara frigiderului mai mult de 14 zile sau dacé a depasit data de expirare.

Nu utilizati acest medicament daca observati cd medicamentul este tulbure, prezinta modificari de
culoare sau contine particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai
folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Dupixent

e Substanta activa este dupilumab.

e Fiecare seringad preumplutd contine dupilumab 200 mg in 1,14 ml solutie injectabila (injectie).

e C(Celelalte componente sunt monoclorhidrat de L-arginina, L-histidind, monoclorhidrat de
L-histidind monohidrat, polisorbat 80 (E433), acetat de sodiu, acid acetic glacial (E260), zaharoza,
apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Dupixent si continutul ambalajului
Dupixent este o solutie limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la slab galbuie, furnizata intr-o
seringa preumpluta din sticla.

Dupixent este disponibil in seringi preumplute a 200 mg, intr-un ambalaj care contine 1 sau 2 seringi
preumplute sau Intr-un ambalaj multiplu care contine 6 (3 ambalaje a cate 2) seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

Fabricantul

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

FRANTA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
GERMANIA

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piaté:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
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bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofl A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EArGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800 536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741
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Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: + 31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 1850

Polska
sanofi-aventis Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/

<
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Dupixent 200 mg solutie injectabila in seringa preumpluti echipata cu scut pentru ac
dupilumab

Instructiuni de utilizare

Componentele Dupixent seringd preumplutd echipata cu scut pentru ac sunt prezentate in aceasta
imagine.

inainte de utilizare Dupa utilizare
Tija Tija
piston piston
‘
Maner [131]
de — . /=
Etichet3 prindere i
: Ffereastra de = Ac
3 vizualizare il
-1
Corp . Scut
seringa == Bentii
Ac ac
| Capac de
- protectie
pentru ac

Informatii importante
Acest dispozitiv este o seringa preumplutd pentru o singura utilizare. Aceasta contine Dupixent
200 mg pentru administrare injectabild sub piele (injectie subcutanata).

Nu trebuie sa Incercati sa va administrati injectia sau sa o administrati unei alte persoane, daca nu ati
fost instruit de catre un profesionist din domeniul sandtatii. Se recomanda ca Dupixent sa fie
administrat de catre un adult sau sub supravegherea unui adult la adolescentii cu varsta de 12 ani si
peste. La copiii cu varsta sub 12 ani, Dupixent trebuie administrat de catre persoana care i ingrijeste.

e (Cititi aceste instructiuni cu atentie si in Intregime nainte de a utiliza seringa.

e Verificati Impreuna cu profesionistul din domeniul sanatéatii cat de frecvent va trebui sa
administrati injectabil acest medicament.

e Adresati-va profesionistului dumneavoastra din domeniul sanatatii pentru ca acesta sa va arate
modul corect de utilizare a seringii, Tnainte de a administra prima injectie.

e Schimbati de fiecare data locul de administrare a injectiei.

e Nu utilizati seringa dacd aceasta a cazut pe o suprafatd durd sau este deteriorata.

Nu utilizati seringa daca lipseste capacul de protectie pentru ac sau dacé acesta nu este bine

fixat.

Nu atingeti tija pistonului pana cand nu sunteti pregatit sa administrati injectia.

Nu administrati injectia prin haine.

Nu eliminati eventualele bule de aer din seringa.

In scopul de a preveni ranirile accidentale cu acul seringii, fiecare seringa preumpluti este

echipatd cu un scut pentru ac, care este activat automat pentru a acoperi acul dupa ce ati

administrat injectia.
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e Nu trageti niciodata tija pistonului seringii In directia opusa.
e Nu reutilizati seringa.

Cum se pastreaza Dupixent

e Nu lasati seringa/seringile la indeména copiilor.

e Pastrati seringile neutilizate Tn ambalajul original, la frigider, la temperaturi cuprinse intre 2°C
si 8°C.

e Nu pastrati Dupixent la temperatura camerei (<25°C) mai mult de 14 zile. Daca trebuie sa

scoateti definitiv ambalajul din frigider, notati data scoaterii din frigider in spatiul prevazut pe

cutie si utilizati Dupixent in decurs de 14 zile.

Nu agitati niciodata seringa.

Nu incalziti seringa folosind o sursa de caldura.

Nu congelati seringa.

Nu expuneti seringa la lumina directa a soarelui.

Pasul 1: Scoateti seringa din cutie

Scoateti seringa din cutie tindnd-o de partea din mijloc a corpului acesteia.

A

Nu scoateti capacul de protectie pentru ac pana cind nu sunteti pregitit s administrati

injectia.

A

Nu utilizati seringa daca aceasta a cazut pe o suprafata dura sau a fost deteriorata.

Pasul 2: Pregatiti administrarea injectiei

Asigurati-va ca aveti urmatoarele obiecte:

Seringa preumpluta Dupixent

1 tampon imbibat cu alcool medicinal*

1 tampon din vata de bumbac sau tifon*

Un container pentru obiecte ascutite® (vezi Pasul 12)

*Aceste obiecte nu sunt incluse in cutie.

Examinati eticheta:
e Verificati data de expirare.
e Verificati dacd aveti medicamentul corespunzdtor si doza corecta.

A

Nu utilizati seringa daca data de expirare a fost depasita.
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& Nu pastrati Dupixent la temperatura camerei mai mult de 14 zile.

Data de expirare

Pasul 3: Examinati medicamentul
Examinati medicamentul prin fereastra de vizualizare a seringii:
Verificati daca lichidul este limpede si incolor pana la slab gélbui.

Nota: Este posibil sa observati o bula de aer; acest lucru este normal.

A Nu utilizati seringa daca lichidul prezinta modificari de culoare sau este tulbure sau daca
prezinta flocoane sau particule vizibile.

Fereastra de vizualizare

==

Pasul 4: Asteptati 30 de minute

Asezati seringa pe o suprafata neteda, timp de cel putin 30 de minute si lasati-o sa se incélzeasca de la
sine pand la temperatura camerei.

>

Nu incalziti seringa in cuptorul cu microunde, apa fierbinte sau la lumina directa a
soarelui.

Nu expuneti seringa la lumina directa a soarelui.

> B

Nu pastrati Dupixent la temperatura camerei mai mult de 14 zile.
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Pasul 5: Alegeti locul de administrare a injectiei
Alegeti locul de administrare a injectiei.

e Puteti sd administrati injectia In coapsa sau In burta (abdomen), cu exceptia unei zone cu

dimensiunea de 5 cm din jurul ombilicului.
e Daca injectia va este administrata de catre o altd persoana, aceasta poate utiliza si regiunea

superioara a bratului.
e Schimbati de fiecare data locul de administrare a injectiei.

‘& Nu administrati injectia in locuri unde pielea este sensibila, deteriorati, prezinta vanatii
sau cicatrici.

B Auto-administrarea injectiei sau administrare de cétre persoana care va ingrijeste

- Administrarea injectiei doar de catre persoana care va ingrijeste

Pasul 6: Spilati-va mainile si curatati locul de administrare
Spélati-va mainile.

Stergeti pielea cu un tampon imbibat cu alcool medicinal.

Lasati pielea sa se usuce inainte de administrarea injectiei.

/i\‘ Nu atingeti din nou si nu suflati peste locul de administrare a injectiei inainte de a
administra injectia.
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Pasul 7: Scoateti capacul de protectie pentru ac

Tineti seringa de mijlocul corpului acesteia, cu acul orientat departe de dumneavoastra si scoateti
capacul de protectie pentru ac.

A
A

Administrati injectabil medicamentul imediat dupa ce ati scos capacul de protectie pentru ac.

Nu puneti capacul de protectie pentru ac inapoi pe seringa.

Nu atingeti acul.

=

-
i |
/ o

Pasul 8: Prindeti intre degete un pliu al pielii

Prindeti intre degete un pliu al pielii la locul de administrare a injectiei, asa cum este prezentat in
imagine.
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Pasul 9: Introduceti acul in piele

Introduceti complet acul in pliul cutanat, in unghi de aproximativ 45°.

Pasul 10: impingeti pistonul seringii
Relaxati pliul cutanat.
Impingeti tija pistonului incet si in mod constant pana la capat, pand cand seringa se goleste.

Nota: Veti simti o oarecare rezistenta. Acest lucru este normal.
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Pasul 11: Eliberati pistonul si scoateti din piele acul

Ridicati degetul mare pentru a elibera pistonul seringii pana cand acul este acoperit de scutul acului si
apoi indepartati seringa din locul 1n care a fost administrata injectia.

Daca vedeti picaturi de sange, apasati usor cu un tampon din vata sau tifon pe locul in care a fost
administrata injectia.

A

Nu puneti capacul de protectie pentru ac inapoi pe seringa.

Nu frecati pielea dupa administrarea injectiei.

Pasul 12: Aruncati seringa si capacul de protectie pentru ac

Aruncati seringa si capacul de protectie pentru ac intr-un container pentru obiecte ascutite.

A

Nu lasati niciodata containerul pentru obiecte ascutite la Tndeména copiilor.

Nu puneti capacul de protectie pentru ac inapoi pe seringa.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Dupixent 200 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
dupilumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boalad ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Dupixent si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Dupixent
Cum sa utilizati Dupixent

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Dupixent

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Dupixent si pentru ce se utilizeaza

Ce este Dupixent
Dupixent contine substanta activa dupilumab.

Dupilumab este un anticorp monoclonal (un tip de proteina specializatd) care blocheaza actiunea
proteinelor denumite interleukine (IL)-4 si IL-13. Ambele joaca un rol major in aparitia semnelor si
simptomelor de dermatitd atopica si astm bronsic.

Pentru ce se utilizeaza Dupixent

Dupixent este utilizat pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste, cu
dermatita atopica forma moderata pana la severd, cunoscuta si sub denumirea de eczema atopicd. De
asemenea, Dupixent este utilizat pentru tratamentul copiilor cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 11 ani, cu
dermatita atopica severa (vezi Copii si adolescenti). Dupixent poate fi utilizat impreuna cu
medicamente pentru eczema pe care le aplicati pe piele sau poate fi utilizat singur.

De asemenea, Dupixent este utilizat, impreuna cu alte medicamente antiastmatice, pentru tratamentul
de intretinere al astmului bronsic sever la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani si peste, al caror
astm bronsgic nu este controlat cu tratamentul lor curent (de exemplu corticosteroizi).

Cum actioneaza Dupixent

Utilizarea Dupixent pentru dermatitd atopica (eczema atopica) poate imbunatiti starea pielii
dumneavoastra si poate diminua mancarimea. De asemenea, s-a demonstrat cd Dupixent amelioreaza
manifestiri precum durere, anxietate si depresie asociate cu dermatita atopica. In plus, Dupixent ajuti
la ameliorarea tulburarilor de somn si a calitatii generale a vietii.

Dupixent ajuta la prevenirea aparitiei crizelor severe de astm bronsic (exacerbarilor) si va poate
imbunatati respiratia. Dupixent poate ajuta, de asemenea, la scaderea dozelor pentru celelalte
medicamente de care aveti nevoie in scopul de a va controla astmul bronsic, numite corticosteroizi
orali, in timp ce previne crizele severe de astm bronsic si vd amelioreaza respiratia.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Dupixent

Nu utilizati Dupixent

e dacd sunteti alergic la dupilumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca dumneavoastra credeti ca ati putea fi alergic sau nu sunteti sigur, adresati-va medicului

dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte de a utiliza Dupixent.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Dupixent, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale:

Dupixent nu este 0 medicatie de urgenta si nu trebuie utilizat pentru a trata o criza subita de astm
bronsic.

De fiecare data cand primiti un nou ambalaj de Dupixent, este important sa notati data si numarul
lotului (care se afla pe ambalaj dupa ,,Lot”) si s pastrati aceste informatii intr-un loc sigur.

Reactii alergice

e Rar, Dupixent poate provoca reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice (hipersensibilitate) si
reactie anafilactica si angioedem. Aceste reactii pot s apard in decurs de minute pana la sapte zile
dupa administrarea Dupixent. Trebuie s fiti atenti la semnele acestor stéri (adicd probleme cu
respiratia, umflare a fetei, buzelor, gurii, gatului sau limbii, lesin, ameteli, senzatie de ameteala
(tensiune arteriala scazutd), febra, senzatie generala de rau, ganglioni limfatici mariti, urticarie,
mancarime, dureri articulare, eruptie trecatoare pe piele) in perioada in care utilizati Dupixent.
Astfel de semne sunt enumerate la pct. 4, sub ,,Reactii adverse grave”.

e Intrerupeti utilizarea Dupixent si adresati-vi medicului dumneavoastri sau solicitati imediat
asistentd medicalad daca observati orice semne de reactie alergica.

Afectiuni Insotite de eozinofilie

e Rareori, pacientii care folosesc medicamente pentru tratamentul astmului bronsic pot dezvolta
inflamatie a vaselor de sange sau a plamanilor, din cauza cresterii numarului anumitor celule albe
din sange (eozinofilie).

e Nu se cunoaste dacd acest fapt este determinat de Dupixent. Acest lucru se intdmpla de obicei, dar
nu intotdeauna, in cazul pacientilor care utilizeaza si un medicament corticosteroid a carui
administrare se intrerupe sau a carui doze se scad.

e Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca apare o asociere de simptome asemandtoare gripei,
intepaturi si furnicaturi sau amorteald la nivelul bratelor sau picioarelor, agravare a simptomelor
pulmonare si/sau eruptie trecitoare pe piele.

Infestare cu paraziti (viermi intestinali)

e Dupixent poate slabi rezistenta dumneavoastra la infestarile determinate de paraziti. Daca aveti
deja o infestare cu paraziti, aceasta trebuie tratatad Tnainte de a incepe tratamentul cu Dupixent.

e  Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti diaree, gaze, deranjament stomacal, scaune grase
si deshidratare care ar putea fi un semn al unei infestari cu paraziti.

e Daca locuiti Intr-o regiune unde aceste infestari sunt frecvente sau célatoriti intr-o astfel de
regiune, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a discuta aceste aspecte.

Astm bronsic

Daca aveti astm bronsic si luati medicamente pentru astm bronsic, nu schimbati sau nu intrerupeti
administrarea medicamentului pentru astm brongic fnainte de a va adresa medicului dumneavoastra.
Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a intrerupe administrarea Dupixent sau daca astmul
bronsic nu este controlat sau se agraveaza in timpul tratamentului cu acest medicament.
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Tulburari la nivelul ochilor
Adresati-va medicului dumneavoastra dacd aveti orice tulburiri recente sau agravate la nivelul ochilor,
inclusiv dureri sau tulburari de vedere.

Copii si adolescenti

e Stiloul injector (pen-ul) preumplut Dupixent nu este destinat utilizarii la copii cu varsta sub
12 ani. In cazul copiilor cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 11 ani, cu dermatita atopici sau astm
bronsic, adresati-va medicului dumneavoastra, care va va prescrie seringa preumpluta adecvata de
Dupixent.

e Nu se cunosc Inca siguranta si beneficiile utilizarii Dupixent la copii cu varsta sub 6 luni, avand
dermatita atopica.

e Nu se cunosc incd siguranta si beneficiile utilizarii Dupixent la copii cu varsta sub 6 ani, avand
astm bronsic.

Dupixent impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului

e daca utilizati, ati utilizat recent sau ati putea utiliza orice alte medicamente.
e daci ati fost vaccinat recent sau trebuie sa va vaccinati.

Alte medicamente pentru astm bronsic

Nu opriti sau nu scadeti dozele medicamentelor utilizate pentru astm bronsic, decét daca asa v-a spus

medicul dumneavoastra.

e Aceste medicamente (In special cele numite corticosteroizi) trebuie oprite treptat

e Acest lucru trebuie efectuat sub directa supraveghere a medicului dumneavoastra si in functie de
raspunsul dumneavoastra la Dupixent.

Sarcina si aldptarea

e Daca sunteti gravida, credeti ca sunteti gravida sau intentionati sd rdmaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra inainte de a utiliza acest medicament. Efectele acestui medicament la
femeile gravide nu sunt cunoscute; de aceea este preferabil sa evitati administrarea Dupixent in
timpul sarcinii, cu exceptia cazului In care medicul dumneavoastra va recomanda sa 1l utilizati.

e Daca alaptati sau intentionati sa aldptati, adresati-va medicului dumneavoastra inainte sa utilizati
acest medicament. Dumneavoastrd impreuna cu medicul dumneavoastra trebuie sa decideti daca
alaptati sau utilizati Dupixent. Nu trebuie sa utilizati Dupixent si s& alaptati in acelasi timp.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Dupixent este putin probabil sé va influenteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Dupixent contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pentru o doza de 200 mg, adica practic
,,hu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Dupixent

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca nu sunteti sigur.

Cat Dupixent vi se va administra
Medicul dumneavoastra va decide care este doza de Dupixent potrivitd pentru dumneavoastra.
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Doza recomandati la adolescenti cu dermatitd atopica

Doza de Dupixent recomandata pentru adolescenti (varsta cuprinsa intre 12 ani si 17 ani) cu dermatita
atopicd se calculeaza in functie de greutatea corporala:

Greutatea corporala a Doza initiala Doze ulterioare (administrate
pacientului la 2 saptamani)
sub 60 kg 400 mg (doua injectii de 200 mg) 200 mg
60 kg sau peste 600 mg (doud injectii de 300 mg) 300 mg

Doza recomandata la copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani cu dermatita atopica

Doza de Dupixent recomandata pentru copii (varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani) cu dermatita atopica
se calculeaza in functie de greutatea corporala:

Greutatea corporala a Doza initiala Doze ulterioare
pacientului
15 kg pana la 300 mg (o injectie de 300 mg) in 300 mg la interval de
mai putin de 60 kg Ziua 1, urmata de o doza de 300 4 saptamani*, incepand dupa
mg In Ziua 15 4 séptamani de la doza din Ziua 15
60 kg sau peste 600 mg (doud injectii de 300 mg) 300 mg la interval de
2 siptamani

*Doza poate fi crescutd la 200 mg, administrata la interval de 2 sdptamani, pe baza evaluarii

medicului.

Doza recomandata la copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani cu dermatita atopica

Doza de Dupixent recomandata pentru copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani cu dermatita
atopicd se calculeaza in functie de greutatea corporala:

Greutatea corporala a
pacientului

Doza initiala

Doze ulterioare

5 kg pana la
mai putin de 15 kg

200 mg (o injectie de 200 mg)

200 mg la interval de
4 siptamani

15 kg pana la
mai putin de 30 kg

300 mg (o injectie de 300 mg)

300 mg la interval de
4 saptamani

Doza recomandata la pacienti adulti si adolescenti cu astm bronsic (cu varsta de 12 ani si peste)

La majoritatea pacientilor cu astm bronsic sever, doza recomandatd de Dupixent este:
o O doza initiala de 400 mg (doua injectii de 200 mg),
. Urmata de administrarea unei doze de 200 mg ca injectie subcutanata la interval de 2 saptamani.

La pacienti cu astm bronsic sever si care se afld in tratament cu corticosteroizi orali sau la pacienti cu
astm bronsic sever si dermatita atopica moderatd pana la severa concomitentd sau la adulti cu
rinosinuzitd cronica severd concomitenta, insotitd de polipoza nazala, doza recomandatd de Dupixent

este:

o O doza initiala de 600 mg (doua injectii de 300 mg),
o Urmata de administrarea unei doze de 300 mg ca injectie subcutanata la interval de 2 saptamani.

Doza recomandata la copii cu astm bronsic

Doza de Dupixent recomandatd pentru copii (varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani) cu astm bronsic se
calculeaza in functie de greutatea corporala:
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Greutatea corporala a Dozele initiala si ulterioare
pacientului
15 kg pana la 300 mg la interval de 4 saptamani
mai putin de 30 kg
30 kg pana la 200 mg la interval de 2 saptamani
mai putin de 60 kg sau
300 mg la interval de 4 siptiméani
60 kg sau peste 200 mg la interval de 2 saptamani

In cazul pacientilor cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, cu astm bronsic si dermatita atopica severa
concomitentd, medicul va decide care este doza de Dupixent adecvata pentru dumneavoastra.

Administrarea injectabild a Dupixent

Dupixent se administreaza injectabil sub piele (injectie subcutanatd). Dumneavoastrd impreuna cu
medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala trebuie sa decideti daca va veti administra singur
injectia cu Dupixent.

Inainte de a va administra injectia cu Dupixent, este necesar sa fiti instruit in mod corespunzitor de
catre medicul dumneavoastra sau de asistenta medicald. De asemenea, injectia cu Dupixent va poate fi
administratd de catre o persoana care va ingrijeste, dupa ce a fost instruitd in mod corespunzator de
catre medic sau o asistentd medicala.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine o doza de Dupixent (200 mg). Nu agitati stiloul injector
(pen) preumplut.

Cititi cu atentie ,,Instructiunile de utilizare” incluse la sfarsitul prospectului inainte de a utiliza
Dupixent.

Daca utilizati mai mult Dupixent decét trebuie
Daca utilizati mai mult Dupixent decat trebuie sau daca doza a fost administratd prea devreme,
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca uitati sa utilizati Dupixent
Dacai ati uitat sd va administrati injectabil o doza de Dupixent, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale. In plus,

Daca schema de administrare a dozei este in fiecare siptaméana si omiteti o doza de Dupixent:
e administrati injectia cu Dupixent cat mai curand posibil, incepand o noud schema terapeutica de
la aceasta data.

Daca schema de administrare a dozei este la interval de doua saptamani si omiteti o doza de

Dupixent:

e administrati injectia cu Dupixent in decurs de 7 zile de la doza omisa, apoi continuati cu schema
terapeutica initiala.

e dacd doza omisa nu este administratd in decurs de 7 zile, asteptati pana la urmatoarea doza
programata pentru a vi se administra injectia cu Dupixent.

Daca schema de administrare a dozei este la interval de 4 saptimani si omiteti o doza de Dupixent:

e administrati injectia cu Dupixent in decurs de 7 zile de la doza omisa, apoi continuati cu schema
terapeutica initiala.

e dacd doza omisa nu este administrata in decurs de 7 zile, incepeti o noud schema de administrare
la interval de 4 saptdmani din momentul in care va amintiti sd va administrati injectia cu Dupixent.

Daca incetati utilizarea Dupixent
Nu incetati utilizarea Dupixent Tnainte de a va adresa mai intai medicului dumneavoastra.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Dupixent poate provoca reactii adverse grave, inclusiv reactii alergice rare (hipersensibilitate), care

includ reactie anafilacticd, boala serului, reactii asemanatoare bolii serului; semnele pot include:
e probleme cu respiratia

umflare a fetei, buzelor, gurii, gatului sau limbii (angioedem)

lesin, ameteli, senzatie de ameteala (tensiune arteriala scazutd)

febra

senzatie generald de rau

ganglioni inflamati

urticarie

mancarime

dureri articulare

eruptie trecatoare pe piele

Daca aveti o reactie alergica, incetati utilizarea Dupixent si adresati-vd imediat medicului
dumneavoastra.

Alte reactii adverse

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
e reactii la locul de administrare a injectiei (de exemplu 1nrosire, umflare, méncarime, durere,
vanatai)
inrosire si mancarime la nivelul ochilor
infectie la nivelul ochilor
herpes (la nivelul buzelor si pielii)
o crestere a unui anumit tip de globule albe (eozinofile)
dureri ale articulatiilor (artralgie)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

umflare a fetei, buzelor, gurii, gatului sau limbii (angioedem)

mancarime, inrosire si umflare la nivelul pleoapelor

inflamatie a suprafetei ochiului, uneori insotitd de vedere incetosata (keratita)
eruptie trecatoare sau roseata pe pielea de la nivelul fetei

uscaciune la nivelul ochilor

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane):
e reactii alergice (de hipersensibilitate) grave
e ulceratii pe invelisul exterior, transparent, al ochiului, uneori insotite de vedere incetosata
(keratita ulcerativa)

Reactii adverse suplimentare la copii cu varsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani, cu astm bronsic
Frecvente: oxiuri (enterobioza)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
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cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Dupixent
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original, pentru a fi
protejat de lumind. Daci este necesar, stiloul injector (pen) preumplut poate fi scos din frigider si
pastrat in ambalaj timp de pana la 14 zile la temperatura camerei pana la 25°C, in timp ce este ferita de
lumina. Data scoaterii din frigider va fi inregistratd in spatiul prevazut pe cutie. Stiloul injector (pen)
preumplut trebuie aruncat, daca este lasat in afara frigiderului mai mult de 14 zile sau daca a depasit
data de expirare.

Nu utilizati acest medicament daca observati cd medicamentul este tulbure, prezintd modificari de
culoare sau contine particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai
folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Dupixent

e Substanta activa este dupilumab.

e Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine dupilumab 200 mg in 1,14 ml solutie injectabila
(injectie).

e (Celelalte componente sunt monoclorhidrat de L-arginina, L-histidind, monoclorhidrat de
L-histidind monohidrat, polisorbat 80 (E433), acetat de sodiu, acid acetic glacial (E260), zaharoza,
apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Dupixent si continutul ambalajului
Dupixent este o solutie limpede pana la usor opalescenta, incolora pana la slab galbuie, furnizata
intr-un stilou injector (pen) preumplut.

Pen-ul preumplut poate avea fie un capac rotund si o fereastra de vizualizare ovala inconjurata cu o
sdgeata, fie poate avea un capac patrat cu margini si o fereastra de vizualizare ovala fara sageata. Desi
exista diferente minore in aspectul celor doua stilouri injectoare (pen-uri) preumplute, ambele
functioneaza la fel.

Dupixent este disponibil in stilouri injectoare (pen-uri) preumplute a 200 mg, intr-un ambalaj care
contine 1, 2 sau 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute sau intr-un ambalaj care contine 6 stilouri
injectoare (pen-uri) preumplute (2 ambalaje a cate 3).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta
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Fabricantul

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

FRANTA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
GERMANIA

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbuarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: + 31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36



Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800 536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.cu/

<
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Dupixent 200 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
dupilumab

Instructiuni de utilizare
Componentele Dupixent stilou injector (pen) preumplut sunt prezentate in aceasta imagine.

inainte de administrarea injectiei Dupa administrarea injectiei

Fereastrd de vizualizare Fereastrad galbena - Administrare completa

& & ) DUPIXENG

Capac galben Medicament  Eticheta Capac galben Scut portocaliu pentru ac
(Scos) (Acul Tn interior)

] o DUPIXENT

Informatii importante
Acest dispozitiv este un stilou injector (pen) preumplut pentru o singura utilizare. Acesta contine
Dupixent 200 mg pentru administrare injectabild sub piele (injectie subcutanatd).

Nu trebuie sa Incercati sa va administrati injectia sau sa o administrati unei alte persoane, daca nu ati
fost instruit de catre un profesionist din domeniul sanatatii. Se recomanda ca Dupixent sa fie
administrat de cétre un adult sau sub supravegherea unui adult la adolescentii cu varsta de 12 ani si
peste. La copiii cu varsta sub 12 ani, Dupixent trebuie administrat de cétre persoana care ii ingrijeste.

e (Cititi aceste instructiuni cu atentie si in Intregime nainte de a utiliza stiloul injector (pen-ul)
preumplut.

e Verificati Impreuna cu profesionistul din domeniul sanatéatii cat de frecvent va trebui sa
administrati injectabil acest medicament.

e Alegeti un loc diferit de injectare la fiecare administrare a injectiei.

e Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut dacé acesta a fost deteriorat.

Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca lipseste capacul galben sau daca acesta nu

este bine fixat.

Nu apasati si nu atingeti scutul portocaliu al acului cu degetele.

Nu administrati injectia prin haine.

Nu scoateti capacul galben pana cand nu sunteti pregatit sa administrati injectia.

Nu incercati sa puneti capacul galben napoi pe stiloul injector (pen-ul) preumplut.

Nu reutilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut.

Cum se pastreaza Dupixent

e Nu lasati stiloul injector (pen-ul)/stilourile injectoare (pen-urile) preumplut(e) si
medicamentele la indemana copiilor.

e Pastrati stilourile injectoare (pen-urile) preumplute neutilizate in ambalajul original, la
frigider, la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C.

e Pastrati stilourile injectoare (pen-urile) preumplute in ambalajul original, pentru a le proteja de
lumina.

e Nu pastrati stilourile injectoare (pen-urile) preumplute la temperatura camerei (<25°C) mai
mult de 14 zile. Daca trebuie sa scoateti definitiv ambalajul din frigider, notati data scoaterii
din frigider in spatiul prevazut pe cutie si utilizati Dupixent in decurs de 14 zile.

¢ Nu agitati niciodata stiloul injector (pen-ul) preumplut.

Nu incalziti stiloul injector (pen-ul) preumplut folosind o sursa de céldura.

e Nu congelati stiloul injector (pen-ul) preumplut.
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e Nu expuneti stiloul injector (pen-ul) preumplut la lumina directa a soarelui.

A: Pregititi administrarea injectiei
Al. Colectati materialele necesare

Asigurati-va ca aveti urmatoarele obiecte:
e Stiloul injector (pen-ul) preumplut Dupixent
e 1 tampon imbibat cu alcool medicinal*
e 1 tampon din vatd de bumbac sau tifon*
e Un container pentru obiecte ascutite* (vezi Pasul D)

*Aceste obiecte nu sunt incluse in cutie.
A2. Verificati eticheta

e Verificati daca aveti medicamentul corespunzétor si doza corecta.

Cititi eticheta
|

E [ IUHNXEN&“ ‘

200 rig/ 1,34l

A3. Verificati data de expirare

e Verificati data de expirare.

A Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca data de expirare a fost depasita.

A

Nu pastrati Dupixent la temperatura camerei mai mult de 14 zile.

Data de expirare

- i i T I .
P ) | |

A4. Examinati medicamentul

Examinati medicamentul prin fereastra de vizualizare a stiloului injector (pen-ului) preumplut.
Verificati daca lichidul este limpede si incolor pana la slab galbui.

Nota: Este posibil sa observati o bula de aer, acest lucru este normal.

A

Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca lichidul prezinta modificari de culoare
sau este tulbure sau daca prezinta flocoane sau particule vizibile.

A Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca fereastra este galbena.
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DUPIXENT
200 mgs1,18 mi

e © |

Verificati
fereastra de
vizualizare

I

AS.: Asteptati 30 de minute

Asezati stiloul injector (pen-ul) preumplut pe o suprafata neteda si lasati-1 sa se incélzeasca de la sine
pana la temperatura camerei (sub 25°C) timp de cel putin 30 de minute.

>

Nu incalziti stiloul injector (pen-ul) preumplut in cuptorul cu microunde, apa fierbinte sau
la lumina directa a soarelui.

Nu expuneti stiloul injector (pen-ul) preumplut la lumina directa a soarelui.

> B

Nu pastrati Dupixent la temperatura camerei mai mult de 14 zile.

30

minute

B.: Alegeti locul de administrare a injectiei
B1. Locurile recomandate pentru administrarea injectiei sunt:

e Coapsa
e Burta (abdomen), cu exceptia unei zone cu dimensiunea de 5 cm din jurul ombilicului.
e Regiunea superioari a bratului Daca injectia va este administratd de catre o persoand care

va ingrijeste, aceasta poate utiliza ca loc de administrare si zona laterala a regiunii superioare a
bratului

Alegeti un loc diferit de injectare la fiecare administrare a injectiei cu Dupixent.

A

Nu administrati injectia prin haine.
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A

Nu administrati injectia in locuri unde pielea este sensibila, deteriorati, prezinta vanatii
sau cicatrici.

Administrarea
injectiei doar de
catre persoana
care va ingrijeste

Auto-administrare

sau administrare de
cétre persoana care va
ingrijeste
Ato-administrare sau administrare de catre persoana
carevaingrieste
- Administrare doar de catre persoana care va norjeste

B2. Spalati-va mainile

B3. Pregatiti locul de administrare a injectiei

e Stergeti locul de administrare a injectiei cu un tampon imbibat cu alcool medicinal.
e Lasati pielea sd se usuce Tnainte de administrarea injectiei.

A Nu atingeti din nou si nu suflati peste locul de administrare a injectiei inainte de a
administra injectia.

C. Administrati injectia
C1. Scoateti capacul galben

Scoateti capacul galben dintr-o migcare.

Nu rasuciti capacul galben.
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Nu scoateti capacul galben pand cand nu sunteti pregatit sa administrati injectia.

Nu apasati si nu atingeti scutul portocaliu al acului cu degetele. Acul se afla in interior.

A Nu puneti inapoi capacul galben pe stiloul injector (pen-ul) preumplut, dupa ce l-ati scos.

Scoateti capacul
galben dintr-o
miscare.
\I ||
Acul este in interior. &R"‘-——

C2. Asezati scutul portocaliu pe piele

e Atunci cand asezati scutul portocaliu al acului pe piele, tineti stiloul injector (pen-ul) preumplut
astfel incat sa vedeti fereastra.

e Asezati scutul portocaliu al acului pe piele la un unghi de aproximativ 90 de grade.

A Nu apasati si nu atingeti scutul portocaliu al acului cu degetele. Acul se afli in interior.

200 me)

C3. Apasati stiloul injector pe piele

Apasati stiloul injector (pen-ul) preumplut ferm pe piele, pana cand nu mai puteti vedea scutul
portocaliu al acului si tineti apasat.

e Se va auzi un,,clic” atunci cand incepe administrarea injectiei.
e Fereastra va incepe sa se ingédlbeneasca.

Administrarea injectiei poate dura pana la 20 de secunde.
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Corect

v
X

incorect

C4. Tineti apasat

Continuati sé tineti apasat ferm pe piele stiloul injector (pen-ul) preumplut.
e Este posibil sd auziti un al doilea clic.
e Verificati daca intreaga fereastrd de vizualizare este galbena.
¢ Apoi numadrati rar pana la 5.
e Dupd aceea, ridicati stiloul injector (pen-ul) preumplut de pe piele, administrarea injectiei s-a
incheiat.

Daca fereastra nu este galbena in intregime, Indepartati stiloul injector (pen-ul) preumplut si
adresati-va profesionistului din domeniul sanatatii.

A Nu va administrati o a doua doza fira sa va adresati profesionistului dumneavoastra din
domeniul sanatatii.

Verificati Fo—
fereastra—
galbena Apoi numarati rar panala 5.

1...2...3...4...5

CS5. Scoateti din piele stiloul injector (pen-ul)
e Dupa ce ati incheiat administrarea injectiei, trageti drept 1n sus, pentru a scoate din piele stiloul
injector (pen-ul) preumplut si aruncati-1 imediat, asa cum este descris la pct. D.
e Daca vedeti picaturi de sange, apdsati ugor cu un tampon din vata sau tifon pe locul in care a

fost administratd injectia.

Nu frecati pielea dupa administrarea injectiei.
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D. Aruncati

e Aruncati stilourile injectoare (pen-urile) preumplute (acele aflate in interior) si capacele
galbene intr-un container pentru obiecte ascutite, imediat dupa utilizare.

Nu aruncati stilourile injectoare (pen-urile) preumplute (acele aflate in interior) si capacele galbene in
gunoiul dumneavoastra menajer.

A

Nu puneti capacul galben inapoi pe stiloul injector (pen-ul) preumplut.

Stilou injector (pen)
preumplut
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Dupixent 200 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
dupilumab

Instructiuni de utilizare

Componentele Dupixent stilou injector (pen) preumplut sunt prezentate in aceasta imagine.

Inainte de administrarea injectiei Dupa administrarea injectiei
Fereastrd de vizualizare Fereastra galbend - Administrare completa
S o B ‘DL-_'QU_(EY H 2 . ® |DUPIXENT ‘ ‘
Scut portocaliu pentru ac
Capac galben Medicament Eticheti Capac galben  Scut portocaliu pentru ac
(Scos) (Acul in interior)

Informatii importante
Acest dispozitiv este un stilou injector (pen) preumplut pentru o singura utilizare. Acesta contine
Dupixent 200 mg pentru administrare injectabild sub piele (injectie subcutanatd).

Nu trebuie sa Incercati sa va administrati injectia sau sa o administrati unei alte persoane, daca nu ati
fost instruit de catre un profesionist din domeniul sanatatii. Se recomanda ca Dupixent sa fie
administrat de catre un adult sau sub supravegherea unui adult la adolescentii cu varsta de 12 ani si
peste. La copiii cu varsta sub 12 ani, Dupixent trebuie administrat de cétre persoana care ii ingrijeste.

o (Cititi aceste instructiuni cu atentie si in intregime nainte de a utiliza stiloul injector (pen-ul)
preumplut.

e Verificati impreund cu profesionistul din domeniul sanatatii cat de frecvent va trebui sa
administrati injectabil acest medicament.

e Alegeti un loc diferit de injectare la fiecare administrare a injectiei.

e Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca acesta a fost deteriorat.

Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca lipseste capacul galben sau daca acesta nu

este bine fixat.

Nu apasati si nu atingeti scutul portocaliu al acului cu degetele.

Nu administrati injectia prin haine.

Nu scoateti capacul galben pana cand nu sunteti pregatit sa administrati injectia.

Nu incercati sa puneti capacul galben Tnapoi pe stiloul injector (pen-ul) preumplut.

Nu reutilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut.

Cum se pastreaza Dupixent

e Nu lasati stiloul injector (pen-ul)/stilourile injectoare (pen-urile) preumplut(e) si
medicamentele la indemana copiilor.

e Pistrati stilourile injectoare (pen-urile) preumplute neutilizate in ambalajul original, la
frigider, la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C.

e Pastrati stilourile injectoare (pen-urile) preumplute in ambalajul original, pentru a le proteja de
lumina.

e Nu pastrati stilourile injectoare (pen-urile) preumplute la temperatura camerei (<25°C) mai
mult de 14 zile. Daca trebuie sa scoateti definitiv ambalajul din frigider, notati data scoaterii
din frigider 1n spatiul prevazut pe cutie si utilizati Dupixent in decurs de 14 zile.

o Nu agitati niciodata stiloul injector (pen-ul) preumplut.

o Nu incilziti stiloul injector (pen-ul) preumplut folosind o sursa de caldura.
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e Nu congelati stiloul injector (pen-ul) preumplut.
e Nu expuneti stiloul injector (pen-ul) preumplut la lumina directa a soarelui.

A: Pregititi administrarea injectiei
Al. Colectati materialele necesare

Asigurati-va ca aveti urmatoarele obiecte:

Stiloul injector (pen-ul) preumplut Dupixent

1 tampon imbibat cu alcool medicinal*

1 tampon din vata de bumbac sau tifon*

Un container pentru obiecte ascutite* (vezi Pasul D)

*Aceste obiecte nu sunt incluse in cutie.
A2. Verificati eticheta

e Verificati dacd aveti medicamentul corespunzétor si doza corecta.

Cititi eticheta
f c—) |v_w-w$ |

A3. Verificati data de expirare

e Verificati data de expirare.

A

Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daci data de expirare a fost depasita.

A

Nu pastrati Dupixent la temperatura camerei mai mult de 14 zile.

Data de expirare

A4. Examinati medicamentul
Examinati medicamentul prin fereastra de vizualizare a stiloului injector (pen-ului) preumplut.
Verificati daca lichidul este limpede si incolor pana la slab gélbui.

Nota: Este posibil sa observati o bula de aer; acest lucru este normal.

A

Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca lichidul prezinta modificari de culoare
sau este tulbure sau daca prezinta flocoane sau particule vizibile.

A

Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca fereastra este galbena.
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UPIXENT

200 mgili4 mL

Verificati
fereastra
de vizualizare

[ — ‘P

|

|

AS5.: Asteptati 30 de minute

Asezati stiloul injector (pen-ul) preumplut pe o suprafata neteda si lasati-1 sa se incélzeasca de la sine
pana la temperatura camerei (sub 25°C) timp de cel putin 30 de minute.

Nu incilziti stiloul injector (pen-ul) preumplut in cuptorul cu microunde, apa fierbinte sau
la lumina directa a soarelui.

Nu expuneti stiloul injector (pen-ul) preumplut la lumina directa a soarelui.

A

Nu pastrati Dupixent la temperatura camerei mai mult de 14 zile.

30

minute

B.: Alegeti locul de administrare a injectiei
B1. Locurile recomandate pentru administrarea injectiei sunt:

e Coapsa

e Burta (abdomen), cu exceptia unei zone cu dimensiunea de 5 cm din jurul ombilicului.

e Regiunea superioari a bratului Daca injectia va este administratd de catre o persoand care
va ingrijeste, aceasta poate utiliza ca loc de administrare si zona laterala a regiunii superioare a
bratului

Alegeti un loc diferit de injectare la fiecare administrare a injectiei cu Dupixent.

A

Nu administrati injectia prin haine.
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A

Nu administrati injectia in locuri unde pielea este sensibila, deteriorata, prezinta vanataii
sau cicatrici.

Administrarea
injectiei doar de
catre persoana
care va ingrijeste

Auto-administrare
sau administrare de
cétre persoana care va
ingrijeste

Auto-adrministrare sau administrare de cire PErs0ana

carevaingreste

Administrare doar de catre persoana care va ngrijeste

B2. Spalati-va méinile

B3. Pregititi locul de administrare a injectiei

e Stergeti locul de administrare a injectiei cu un tampon imbibat cu alcool medicinal.
e Lasati pielea sd se usuce Tnainte de administrarea injectiei.
& Nu atingeti din nou si nu suflati peste locul de administrare a injectiei inainte de a
administra injectia.

C. Administrati injectia
C1. Scoateti capacul galben

Scoateti capacul galben dintr-o miscare.

Nu rasuciti capacul galben.
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Nu scoateti capacul galben pand cand nu sunteti pregatit sd administrati injectia.

Nu apasati si nu atingeti scutul portocaliu al acului cu degetele. Acul se afla in interior.

A

Nu puneti inapoi capacul galben pe stiloul injector (pen-ul) preumplut, dupa ce l-ati scos.

Scoateti capacul

galben dintr-o
miscare /—<
|

Acul este in interior

C2. Asezati scutul portocaliu pe piele

e Atunci cand asezati scutul portocaliu al acului pe piele, tineti stiloul injector (pen-ul) preumplut
astfel Incat sa vedeti fereastra.

e Asezati scutul portocaliu al acului pe piele la un unghi de aproximativ 90 de grade.

A

Nu apasati si nu atingeti scutul portocaliu al acului cu degetele. Acul se afli in interior.

C3. Apasati stiloul injector pe piele

Apasati stiloul injector (pen-ul) preumplut ferm pe piele, pana cand nu mai puteti vedea scutul
portocaliu al acului si tineti apasat.

e Se va auzi un ,,clic” atunci cand incepe administrarea injectiei.
e Fereastra va incepe sa se ingdlbeneasca.

Administrarea injectiei poate dura pana la 15 secunde.
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Incorect

C4. Tineti apasat

Continuati sé tineti apasat ferm pe piele stiloul injector (pen-ul) preumplut.
e Este posibil sd auziti un al doilea clic.
e Verificati daca intreaga fereastrd de vizualizare este galbena.
e Apoi numarati rar pana la 5.
e Dupd aceea, ridicati stiloul injector (pen-ul) preumplut de pe piele, administrarea injectiei s-a
incheiat.

Daca fereastra nu este galbena in intregime, indepartati stiloul injector (pen-ul) preumplut si
adresati-va profesionistului din domeniul sanatatii.

& Nu va administrati o a doua doza fiara sa va adresati profesionistului dumneavoastra din
domeniul sanatatii.

---____..-""".-_
Verificati
fereastra

Ibeni Apo1 numdirati rar pini la 5
galbeni

1...2...3...4...5

CS5. Scoateti din piele stiloul injector (pen-ul)

e Dupa ce ati incheiat administrarea injectiei, trageti drept 1n sus, pentru a scoate din piele stiloul
injector (pen-ul) preumplut si aruncati-1 imediat, asa cum este descris la pct. D.

e Daca vedeti picaturi de sange, apdsati usor cu un tampon din vata sau tifon pe locul in care a
fost administrata injectia.

A

Nu frecati pielea dupa administrarea injectiei.
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D. Aruncati

e Aruncati stilourile injectoare (pen-urile) preumplute (acele aflate n interior) si capacele
galbene intr-un container pentru obiecte ascutite, imediat dupa utilizare.

Nu aruncati stilourile injectoare (pen-urile) preumplute (acele aflate in interior) si capacele galbene in
gunoiul dumneavoastrd menajer.

A

Nu puneti capacul galben inapoi pe stiloul injector (pen-ul) preumplut.

Stilou injector
(pen)

preumplut
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