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Interleukina 4 oraz Interleukina 13
s3 gtéownymi czynnikami choréb
zapalnych typu 2, takich jak
atopowe zapalenie skéry, astma
i CRSWNP®

>» Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym klasy IgG4, ktére hamuje przekazywanie
sygnatow za posrednictwem Il-4 i Il-13, przez co zmniejsza
liczbe mediatoréow zapalenia typu 2%);

» Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania
w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia
skory u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat oraz dzieci w wieku
od 6 do 11 lat ktére kwalifikuja sie do leczenia ogélnego®.
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Wszelkie prawa zastrzezone. (dUp’lumab)
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ATOPOWE ZAPALENIE SKORY JEST
SPOWODOWANA PRZEZ TRWALE
ZAPALENIE SKORY WLASCIWE])®24

> Bezobjawowe zapalenie skéry wystepuje zawsze, pomimo prawidtowego wygladu i braku
zmian skérnych(>4),

» IL-41 IL-13 s3 kluczowymi cytokinami typu 2 (tacznie z TH2) w atopowym zapaleniu skoéry,
ktore modulujg odpowiedz immunologiczng, wywotuja trwaty stan zapalny i pogarszaja
funkcjonalnos¢ bariery skérnej>4.

» IL-41i IL-13 sg gtownymi czynnikami choréb zapalnych typu 2, takich jak atopowe
zapalenie skory, astma i CRSWNP™,

Stan bez zmian Stan ostry Stan przewlekty

Czynniki
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Zaadaptowano na podstawie:

Noda Siinni. J Allergy Clin Immunol. 2015;135(2):324-336; Guttman-Yassky E et al. J Allergy Clin Immunol.
2011;127(6):1420-1432; Guttman-Yassky E i inni. Expert Opin Biol Ther. 2013;13(4):549-561; Biedermann T i inni. Front
Immunol. 2015;6:353. doi:10.3389/fimmu.2015.00353

AMP — peptydy przeciwko drobnoustrojom; CCL — ligandy chemokin; DC — komorka dendrytyczna;

IFN-y — interferon gamma; IL — interleukina; ILC — wrodzona komérka limfoidalna; LC — komérka Langerhansa;
Th —T-komérka pomocnicza; TSLP — limfopoetyna zrebu grasicy

SZYBKA 1 STALA POPRAWA (1-8)

>» Dupilumab wykazuje bezpieczenstwo i trwata skutecznos¢ u dorostych z umiarkowanym
do ciezkiego atopowym zapaleniem skoéry (AZS) przez okres do 4 lat(*?),

>» Dane dotyczace bezpieczenstwa byty zgodne z 52-tygodniowymi kontrolowanymi
badaniami oraz ze znanym profilem bezpieczeristwa dupilumabu*®,

’» Srednio 2 na 3 pacjentéw uzyskato 275% poprawy w zakresie zmniejszenia rozlegtosci
zmian i ich ciezkosci po zastosowaniu leku DUPIXENT® z réwnoczesnym stosowaniem
kortykosteroidéw miejscowo (MKS)-8),

Badanie CHRONOS: pacjenci uzyskujacy EASI-75°
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Pomiar istotnosci w 4. tygodniu zostat pobrany z analizy post-hoc.

Zatozenia badar SOLO 1 i SOLO 2: Dwa randomizowane, kontrolowane placebo, o tych samych zatozeniach (SOLO 1,
N=671iSOLO 2, N=708) u dorostych chorych z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skéry, u ktérych
choroba nie poddawata sie leczeniu miejscowemu, z randomizacjg do ramienia z lekiem DUPIXENT® w dawce 300 mg,
podawanym co 2 tygodnie oraz placebo podawanym przez 16 tygodni. Koricowymi punktami efektywnosci klinicznej
byty: co najmniej 75-proc. poprawa po 16 tygodniach leczenia, wyniku EASI-75 oraz osiggniecie wyniku O lub 1 w IGA
z redukcjg od wartosci wyjéciowej o = 2 punkty po 16 tygodniach leczenia.

Zatozenia badania CHRONOS: randomizowane, podwojnie zaslepione, z kontrolg placebo badanie u dorostych
chorych z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory, u ktérych choroba nie poddawata sie leczeniu
miejscowemu (N=740), z randomizacja do ramienia z lekiem DUPIXENT® w dawce 300 mg podawanym co 2 tygodnie
wraz z miejscowymi sterydami oraz placebo wraz z miejscowymi sterydami przez 52 tygodnie. Korncowymi punktami
efektywnosci klinicznej byty: co najmniej 75-proc. poprawa wyniku EASI-75 oraz osiggniecie wyniku O lub 1 w IGA

z redukcja od wartosci wyjéciowej o = 2 punkty po 16 tygodniach leczenia. 106 pacjentéw zostato zrandomizowanych
do ramienia z lekiem DUPIXENT® w dawce 300 mg, podawanym co 2 tygodnie wraz z miejscowymi sterydami oraz
315 pacjentbéw zostato zrandomizowanych do ramienia z placebo wraz z miejscowymi sterydami przez 52 tygodnie.
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(1,8-10)

SZYBKIE | TRWALE ZMNIEJSZENIE

>» Srednio 1 na 2 pacjentéw uzyskiwat klinicznie znaczace zmniejszenie swigdu w grupie

pacjentéw leczonych w schemacie lekiem DUPIXENT® + mGKS w 52. tygodniu, najwczesniej

widoczne istotne zmniejszenie nasilenia Swigdu juz po 2 tygodniach stosowania (+8-0),

Badanie CHRONOS: Pacjenci uzyskujacy klinicznie znaczacg poprawe
w zmniejszeniu objawéw Swigdu wskali NRS®
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Tygodnie

—o0 DUPIXENT 300 mg Q2W + MKS (n=86) —o0Placebo + MKS (n=249)

Pomiar istotnosci w 2. tygodniu leczenia zostat pobrany z analizy post-hoc.

Zatozenia badania CHRONOS: randomizowane, podwojnie zaslepione badanie z kontrolg placebo u dorostych

chorych z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory, u ktérych choroba nie poddawata sie leczeniu
miejscowemu (N=740), z randomizacja do ramienia z lekiem DUPIXENT® w dawce 300 mg, podawanym co 2 tygodnie
wraz z miejscowymi sterydami oraz placebo wraz z miejscowymi sterydami przez 52 tygodnie. Koricowymi punktami
efektywnosci klinicznej byty: co najmniej 75-proc. poprawa wyniku EASI-75 oraz osiggniecie wyniku O lub 1 w skali IGA
z redukcjg od wartosci wyjsciowej o = 2 punkty po 16 tygodniach leczenia. 106 pacjentéw zostato zrandomizowanych
do ramienia z lekiem DUPIXENT® w dawce 300 mg podawanym co 2 tygodnie wraz z miejscowymi sterydami oraz

315 pacjentéw zostato zrandomizowanych do ramienia z placebo wraz z miejscowymi sterydami przez 52 tygodnie.

NRS (z ang. numerical rating score) — numeryczna skala oceny

a Zdefiniowana jako co najmniej 4 i wiecej punktéw poprawy w zmniejszeniu objawow swigdu wg skali NRS w skali
0-10.

b Wymagane stosowanie emolientow

¢ Zdefiniowana jako co najmniej 4 i wiecej punktéw poprawy DLQOI w skali 0-30

* ostatnia obserwacja przesunieta w czasie

4-LETNIE BEZPIECZENSTWO | SKUTECZNOSC()

» W otwartym badaniu klinicznym OLE w okresie 4-letnich obserwacji Dupilumab
wykazywat bezpieczenstwo oraz trwatg skutecznosc u dorostych pacjentéw
z umiarkowana i ciezkg postacig AZS.*

» Dane dotyczace bezpieczenstwa byty zgodne z 52-tygodniowymi kontrolowanymi
badaniami oraz ze znanym profilem bezpieczeristwa dupilumabu.®¥

*» Sposrod 2677 pacjentow wtaczonych i leczonych 352 ukonczyto 204. tydzien
(ocena konca skutecznosci), a 202 przeszto obserwacje bezpieczenstwa do
244. tygodnia. Profil bezpieczenstwa Dupilumabu byt zgodny z wczesniejszymi
doniesieniami.*V

O NIE ULEGA ISTOTNEJ ELIMINAC]I
O\ PRZEZ NERKI ORAZ WATROBE™

/  DUPIXENT NIE JEST
IMMUNOSUPRESANTEM!




Dupilumab wykazat skutecznos¢ w wielu chorobach zwigzanych
z zapaleniem typu 2, w atopowym zapaleniu skéry (AZS),
astmie i przewlektym zapaleniu bton sluzowych nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa (CRSWNP)2),

(a)

ASTMA
Produkt leczniczy Dupixent
jest wskazany do stosowania
u dzieci w wieku od 6 do
11 lat jako uzupetniajace leczenie
podtrzymujace w przypadku

ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2.

Produkt leczniczy Dupixent jest
wskazany do stosowania
u dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i starszej, jako uzupetniajace
leczenie podtrzymujace
w przypadku ciezkiej astmy
z zapaleniem typu 2.1

(a)

AZS"

Produkt leczniczy Dupixent
jest wskazany do stosowania
w leczeniu ciezkiego
atopowego zapalenia skéry
u dzieci w wieku od 6 do
11 lat, ktore kwalifikuja sie
do leczenia ogblnego.

Od umiarkowanego
do ciezkiego zapalenia skéry
u dorostych i mtodziezy
w wieku 12 lat i starszej,
ktorzy kwalifikujg sie
do leczenia ogblnego™

(a)

CRSwWNP™
wskazany jako
leczenie uzupetniajace
terapii donosowymi
kortykosteroidami
w leczeniu 0séb dorostych
z ciezkim CRSWNP, u ktérych
leczenie ogblnoustrojowymi
kortykosteroidami i (lub)
zabieg chirurgiczny nie
zapewniajg odpowiedniej
kontroli choroby®

5 LAT Z LEKIEM DUPIXENT

(@)

od rejestracji w 2017W

DUPIXENT2)

(dupilumab) Injection
200mg - 300mg

ZALECANE PRODUKTU LECZNICZEGO
DUPIXENT W ATOPOWYM ZAPALENIU SKORY (AZS):

DAWKA CZESTOTLlWOsC KOLEINE
POCZATKOWA DAWKOWANIA DAWKI
DOROSLI 600) 02 vcoone ( 300
(184 mg mg
MLODZIEZ 600

O 2 TYGODNIE 3n?g0

(w wieku 12-17 lat)®

400 ) o2 TvcooniE 2&0

DZIECI 600

(w wieku 6-11 lat)®

co 2 tvcoonie ( 300

oQ ('] oQ oQ

300 ) ro 15 pNiAcH 3n?g0

€0 44 TYGODNIE!
mg

zaczynajac 4 tygodnie po dawce z 15. dnia

o

jedno wstrzykniecie

t dawka moze zostac zwiekszona do 200 mg co 2 tygodnie u pacjentéw o masie ciata od 15 kg do mniej niz 60 kg
W oparciu o ocene lekarza.

» DUPIXENT® powinien by¢ przechowywany w lodéwce w temp. od 2°C do 8°C ),

» Moze by¢ przechowywany w temp. do 25°C do 14 dni @

M Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C @),

M Przed wstrzyknieciem leku DUPIXENT z dawka 300 mg nalezy wyjac lek z lodowki,
3 nastepnie odczeka¢ 45 minut do momentu osiggniecia przez lek temperatury
pokojowej (do 25°). W

M Przed wstrzyknieciem leku DUPIXENT z dawka 200 mg nalezy wyjac¢ lek z lodowki,

a nastepnie odczeka¢ 30 minut do momentu osiggniecia przez lek temperatury
pokojowej (do 25°). W

M Zaleca sie zmieniac za kazdym razem miejsce wstrzykniecia. ¥

» Dupilumabu nie nalezy wstrzykiwa¢ w okolice skéry, ktéra jest bolesna lub
uszkodzona badz tez na ktérej sa obecne zasinienia lub blizny. ¥




SPOSOB PODAWANIA 2> PODANIE PODSKORNE

» Dupixent jest podawany w udo lub brzuch
z wyjatkiem okolicy 5 cm wokét pepka ™

» Jezeli lek bedzie podawany przez innga
osobe, wstrzykniecie mozna rowniez
wykona¢ w ramie

» Nie wstrzykiwac¢ w okolice skory, ktora jest
bolesna lub uszkodzona, badz tez na ktére]j
sg zasinienia lub blizny @

. Samowstrzykniecie lub wstrzykniecie
przez opiekuna

. Wstrzykniecie przez opiekuna

Pacjent moze wstrzykiwac sobie dupilumab samodzielnie lub moze go wstrzykiwaé
opiekun pacjenta, jesli lekarz uzna to za wtasciwe. Przed przystapieniem do stosowania
dupilumabu pacjenci i (lub) opiekunowie powinni zosta¢ odpowiednio przeszkoleni .

DUPIXENT:

(dupilumab) Injection
200mg - 300mg

Dupixent 200mg roztwér do wstrzykiwan wamputko-strzykawce, Dupixent 200 mg roztwoér do wstrzykiwar we wstrzykiwaczu. Dupilumab 200 mg roztwér do wstrzykiwar w amputko-strzykawce:
Kazda amputko-strzykawka jednorazowego uzytku zawiera 200mg dupilumabu w1, 14ml roztworu (175mg/ml). ilumab 200 mg roztwoér do wstrzykiwar we wstrzykiwaczu: Kazdy wstrzykiwacz
jednorazowego uzytku zawiera 200 mg dupilumabu w1,14ml roztworu (175mg/ml). Dupilumab jest wpetni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym wkomérkach jajnika chomika
chiniskiego (CHO) metodg rekombinacji DNA. Roztw6r do wstrzykiwari (wstrzykniecie). Przezroczysty lub lekko opalizujacy jatowy roztwér, bezbarwny do bladozéttego, niezawierajacy widocznych

czastek statych, o pH okoto 5,9. do ia: Atopowe skory: Dorosli i mtodziez Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania wleczeniu umiarkowanego do
cigzkiego atopowego zapalenia skory udorostych i mtodziezy w wieku 12 lat istarszej, ktorzy kwalifikujq sie do leczenia og6lnego. Dzieci w wieku od 6 do 11 lat Produkt leczniczy Dupixent jest
wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory udzieci wwieku od 6 do 11 lat, ktére kwalifikujg sie do leczenia ogélnego. Astma: Dorosli i mtodziez Produkt leczniczy
Dupixent jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, jako uzupetniajace leczenie podtrzymujace w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2,
charakteryzujacym sie zwiekszong liczba eozynofildw we krwi i (lub) zwigkszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu (FeNO), ktéra jest niewystarczajgco kontrolowana za pomocg wziewnych
kortykosteroidéw w duzych dawkach (ICS,ang. inhaled corticosteroids) oraz innego produktu leczniczego do leczenia podtrzymujacego. Dzieci w wieku od 6 do 11 lat Produkt leczniczy Dupixent
jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, jako uzupetniajace leczenie podtrzymujace w przypadku cigzkiej astmy z zapaleniem typu 2, charakteryzujgcym sie zwigkszong
liczba eozynofilow we krwi i (lub) zwigkszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu (FeNO), ktéra jest niewystarczajgco kontrolowana za pomocg wziewnych kortykosteroidéw w srednich lub
duzych dawkach (ICS) oraz innego produktu leczniczego do leczenia podtrzymujqcego Dawkowanie isposob podawania: Leczenie powinno byc¢ rozpoczynane przez lekarzy zdoswiadczeniem
wdiagnozowaniu ileczeniu stanéw, dla ktérych y jest ie: Atopowe zapalenie skory: Doroéli Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych pacjentéw to dawka
poczatkowa 600mg (dwa wstrzykniecia po 300mg), anastgpme “dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknigciach podskérnych. Mtodziez (wwieku od 12 do 17 lat) Zalecane
dawkowanie dupilumabu u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat: masa ciata pacjenta ponizej 60 kg: dawka poczatkowa 400 mg (dwa wstrzykniecia po 200 mg), kolejne dawki (co dwa tygodnie)
200 mg; masa ciata pacjenta 60 kg lub wiecej: dawka poczatkowa 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg), kolejne dawki (co dwa tygodnie) 300 mg. Dzieci w wieku od 6 do 11 lat Zalecane
dawkowanie dupilumabu u dzieci w wieku od 6 do 11 lat: masa ciata pacjenta 15 kg do mniej niz 60 kg: dawka poczatkowa 300 mg (jedno wstrzyknigcie 300 mg), 1. dnia, a nastgpnie 300 mg 15.
dnia, kolejne dawki 300 mg co 4 tygodnie (Q4W)*, zaczynajac 4 tygodnie po dawce z 15. dnia; masa ciata pacjenta 60 kg lub wiecej: dawka poczatkowa 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg),
kolejne dawki 300 mg co dwa tygodnie (Q2W). * dawka moze zostac zwiekszona do 200 mg Q2W upacjentéw omasie ciata od 15 kg do mniej niz 60 kg w oparciu o ocene lekarza. Dupilumab
mozna stosowac zkortykosteroidami do podawania miejscowego lub bez nich. Mozna stosowac miejscowo inhibitory kalcyneuryny, jednak ich stosowanie powinno byc¢ ograniczone wytacznie
do miejsc problematycznych, takich jak twarz, szyja, okolice wyprzeniowe iokolice narzagdéw ptciowych. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéw, u ktérych nie wystapi odpowiedz
terapeutyczna po 16 tygodniach leczenia atopowego zapalenia skory. Niektorzy pacjenci z poczatkows, czeSciowg odpowiedzig na leczenie mogg pozniej wykazywac poprawe w miare
kontynuowania leczenia po uptywie 16tygodni. Jesli konieczne bedzie czasowe przerwanie leczenia dupilumabem, pacjentéw mozna ponownie poddawac leczeniu. Astma: Dorosli i mtodziez
Zalecane dawkowanie dupilumabu udorostych imtodziezy (w wieku 12 lat i starszej) to: dawka poczatkowa to 400 mg (dwa wstrzykniecia po 200 mg), a nastepnie dawka 200mg co dwa tygodnie,
podawane we wstrzyknieciach podskérnych. W przypadku pacjentéw z cigzka astma, stosujacych kortykosteroidy doustne, lub pacjentéw z ciezkg astmg iwspétistniejgcym,umiarkowanym do
ciezkiego atopowym zapaleniem skory, lub dorostych zwspétistniejgcym przewlektym zapaleniem bton sluzowych nosa i zatok przynosowych zpolipami nosa, dawka poczatkowa to 600 mg (dwa
wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknieciach podskérnych. iw wiek 11 lat Zalecane dawkowanie dupilumabu u dzieci w
wieku od 6 do 11 lat: masa ciata 15 kg do mniej niz 30 kg: dawka poczatkowa ikolejne dawki: 100 mg co dwa tygodnie (QZW) lub 300 mg co cztery tygodnie (Q4W); masa ciata 30 kg do mniej niz
60 kg: dawka poczatkowa i kolejne dawki: 200 mg co dwa tygodnie (Q2W) lub 300 mg co cztery tygodnie (Q4W); masa ciata 60 kg lub wiecej: dawka poczatkowa i kolejne dawki: 200 mg co dwa
tygodnie (Q2W). W przypadku dzieci (w wieku od 6 do 11 lat) z astmg i wspétistniejacym ciezkim atopowym zapaleniem skory, zgodnie z zatwierdzonym wskazaniem, nalezy stosowac
dawkowanie zalecane udzieci w wieku od 6 do 11 lat z atopowym zapaleniem skéry. Pacjenci otrzymujacy jednocze$nie doustne kortykosteroidy moga zredukowac dawke steroidu po
wystapieniu poprawy klinicznej w wyniku leczenia dupilumabem. Redukcja steroidu powinna by¢ przeprowadzona stopniowo. Dupilumab jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Potrzeba
kontynuowania terapii powinna by¢ rozwazana co najmniej raz w roku, na podstawie oceny lekarza dotyczacej poziomu kontroli astmy u pacjenta. Pominieta dawka: Wprzypadku pominigcia
dawki nalezy ja podac jak najszybciej. Kolejne dawki nalezy podawac wzwyktych, zaplanowanych terminach. Szczegélne grupy pacjentéw: Pacjenci wpodesztym wieku (265lat) Nie jest zalecane
dostosowywanie dawek u pacjentéw wpodesztym wieku. Zaburzenia czynnosci nerek Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawek upacjentéw ztagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Dostepne s3 bardzo ograniczone dane dotyczace pacjentow zcigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Zaburzenia czynnosci watroby Nie ma dostepnych danych dotyczacych
pacjentéw zzaburzeniami czynnosci watroby. Masa ciata Nie jest zalecane dostosowywanie dawek zuwzglednieniem masy ciata upacjentéw z astma wwieku 12 lat istarszych lub u dorostych
zatopowym zapaleniem skéry. Dzieci imtodziez Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu udzieci z atopowym zapaleniem skory wwieku ponizej 6lat. Nie okreslono
bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu udzieci z masa ciata <15 kg. Dane nie s dostepne. Nie okre$lono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu udzieci z
ciezka astma wwieku ponizej 6lat. Dane nie sg dostepne. Sposéb podawania: Podanie podskérne Dupilumab we wstrzykiwaczu nie jest przeznaczony do stosowania udzieci ponizej 12 roku zycia.
Wprzypadku dzieci w wieku od 6 do 11 roku zycia zatopowym zapaleniem skéry i astmg, dupilumab wamputkostrzykawce jest postacig odpowiednia do podawania w tej populacji. Dupilumab
jest podawany we wstrzyknigciu podskérnym wudo lub brzuch, zwyjatkiem okolicy 5cm wokét pepka. Jezeli lek bedzie podawany przez inng osobe, wstrzykniecie mozna rowniez wykonywac
wramie. Kazda amputko-strzykawka lub wstrzykiwacz sg przeznaczone wytacznie do jednorazowego uzycia. Poczatkowg dawke 400 mg nalezy poda¢ wdwéch wstrzyknieciach produktu
leczniczego Dupixent po 200mg wykonywanych kolejno wdwa rézne miejsca. Zaleca si¢ zmieniac za kazdym razem miejsce wstrzyknigcia. Dupilumabu nie nalezy wstrzykiwac wokolice skéry,
ktéra jest bolesna lub uszkodzona bad7 tez naktérej sq obecne zasinienia lub blizny. Pacjent moze wstrzykiwac sobie dupilumab samodzielnie lub moze go wstrzykiwac opiekun pacjenta, jesli
lekarz uzna to za wtasciwe. Przed przystapieniem do stosowania dupilumabu pacjenci i(lub) opiekunowie powinni zosta¢ odpowiednio przeszkoleni wjego przygotowywaniu ipodawaniu, zgodnie
z punktem ,Instrukcja uzycia” na korcu ulotki dotaczonej do opakowania. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza. Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania: Identyfikowalnos¢: W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer
serii podawanego produktu. Nagte zaostrzenia astmy: Dupilumabu nie nalezy stosowac w leczeniu ostrych objawéw astmy lub nagtych zaostrzen. Dupilumabu nie nalezy stosowac w leczeniu
ostrego skurczu oskrzeli lub stanu astmatycznego. Kortykosteroidy: Nie nalezy nagle przerywac przyjmowania kortykosteroidéw ogélnoustrojowych, miejscowych ani wziewnych po rozpoczeciu
leczenia dupilumabem. Zmniejszenie dawki kortykosteroidéw, jesli konieczne, powinno zostac przeprowadzone stopniowo i pod bezposrednim nadzorem lekarza. Zmniejszenie dawki
kortykosteroidéw moze by¢ zwigzane z ogélnoustrojowymi objawami odstawienia i (lub) maskowac stany uprzednio ttumione przez leczenie kortykosteroidami ogélnoustrojowymi. Stosowanie
kortykosteroidéw ogélnoustrojowych moze prowadzi¢ do obnizenia wynikéw oznaczer biomarkeréw zapalenia typu 2. Nalezy to wzig¢ pod uwage przy ustalaniu statusu zapalenia typu 2
upacjentéw przyjmujacych kortykosteroidy doustne. Reakcje nadwrazliwosci: Jezeli wystapi ogélnoustrojowa reakcja nadwrazliwosci (natychmiastowa lub opézniona), podawanie dupilumabu
nalezy natychmiast przerwac irozpocza¢ wtasciwe leczenie. Opisywano przypadki reakcji anafilaktycznej, obrzeku naczynioruchowego ichoroby posurowiczej/reakcji podobnych do choroby
posurowiczej. Reakcje anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy wystepowaty od kilku minut do siedmiu dni po wstrzyknieciu dupilumabu. Choroby eozynofilowe: Podczas stosowania
dupilumabu u dorostych pacjentéw, ktérzy uczestniczyli w programie rozwoju astmy, zgtaszano przypadki eozynofilowego zapalenia ptuc iprzypadki zapalenia naczyn, odpowiadajacego
eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym (EGPA, ang. Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis). Podczas stosowania dupilumabu i placebo udorostych pacjentow
z wspatistniejaca astma, ktorzy uczestniczyli w programie rozwoju CRSWNP, zgtaszano przypadki zapalenia naczyn odpowiadajace EGPA. Lekarze powinni by¢ wyczuleni na wysypke pochodzenia
naczyniowego, nasilenie objawéw ptucnych, powiktania kardiologiczne i (lub% neuropatie u swoich pacjentéw zeozynofilia. Pacjenci leczeni zpowodu astmy mogy wykazywac ciezkg eozynofilie
uktadowa, niekiedy z cechami klinicznymi eozynofilowego zapalenia ptuc lub zapalenia naczyn, odpowiadajacego eozy lowej ziarnir 5ci Z ym, ktére
czgsto s3 leczone kortykosteroidami ogélnoustrojowymi. Przypadki te zwykle, ale nie zawsze, mogg by¢ zwigzane ze zmmejszenlem dawki kortykostermdow podawanych doustnie. Zakazenie
robakami _pasozytniczymi: Pacjentow ze stwierdzonymi zakazeniami robakami pasozytniczymi wykluczono z udziatu w badaniach Klinicznych. Dupilumab moze wptywac na odpowiedz
immunologiczna na zakazenia robakami pasozytniczymi poprzez hamowanie przekazywania sygnatow zaposrednictwem IL-4/IL-13. Pacjentow z istniejacymi wczes$niej zakazeniami robakami
pasozytniczymi nalezy poddac leczeniu przed rozpoczeciem stosowania dupilumabu. Jezeli zakazenie pojawi si¢ upacjentow w trakcie leczenia dupilumabem i nie zareaguja na leczenie
przeciwrobacze, stosowanie dupilumabu nalezy przerwac do chwm ustapienia zakazenia. Zgtaszano przypadki owsicy u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktére uczestniczyty w programie rozwoju
astmy dzieciecej. Zdarzenia zwigzane z z niem Leniem rogowki: Podczas stosowania dupilumabu zgtaszano zdarzenia zwigzane z zapaleniem spojowek izapaleniem rogowki,
przede wszystkim upacjentéw z atopowym zapalemem skory. Niektorzy pacjenci zgtaszali zaburzenia widzenia (np. niewyrazne widzenie) zwigzane z zapaleniem spojéwek lub zapaleniem
rogowki. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zgtaszali swojemu lekarzowi przypadki wystapienia zaburzen lub pogorszenia widzenia. Upacjentow leczonych dupilumabem, uktérych rozwinie sie
zapalenie spojowek nieustepujace po standardowym leczeniu lub wystapig objawy wskazujace na zapalenie rogéwki, nalezy wykona¢ odpowiednie badanie okulistyczne. Pacjenci z atopowym
zapaleniem skory lub CRSWNP ze wspotistniejaca astma: Pacjenci stosujacy dupilumab zpowodu atopowego zapalenia skory o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego lub cigzkiego CRSWNP
zewspotistniejacy astma nie powinni korygowac ani zaprzestawac leczenia przeciwastmatycznego bez skonsultowania sie zlekarzem. Pacjenci ze wspotistniejacg astma powinni by¢ poddani
Scistej obserwacji po od: iu dupilumabu. Szczepienia: Zywe i zywe atenuowane szczepionki nie powinny by¢ podawane jednoczesnie z dupilumabem, poniewaz nie ustalono
bezpieczenistwa klinicznego iskutecznosci takiego postepowania. Oceniono odpowiedz immunologiczng na szczepionke TdaP ipolisacharydowg szczepionke przeciw meningokokom. Zaleca sie,
aby pacjenci zostali poddani wszystkim szczepieniom z uzyciem szczepionek zywych i zywych atenuowanych, zgodnie zobowigzujacymi wytycznymi dotyczacymi szczepien przed leczeniem
dupilumabem. Zawartos¢ sodu Ten produkt leczniczy zawiera mmej niz 1mmol (23mg) sodu wkazdej dawce 200mg, to znaczy produkt uznaje sig za ,wolny od sodu". Dziatania niepozadane:
mowanie profil ieczenstwa: Najczestszymi d. E] real(qe wmle]scu wstrzykniecia (w tym rumien, obrzgk Swiad, bél i opuchhzna) zapalenie spojowek, bol
stawow, opryszczka jamy ustne] ieozynofilia. Rzadko opisywano przypadkl choroby posurowiczej, reakcji podobnych do choroby posurowiczej, reakcji anaﬁlaktyczne] i wrzodz1ejqcego zapalenia
rogéwki. Zestawienie dziata niepozadanych: Dane dotyczace bezpieczerstwa stosowania dupilumabu uzyskano gtéwnie z 12 wych, kontrol h placebo badaniach,
obejmujacych pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry, astma iCRSWNP. W tych badaniach, ktére s3 reprezentatywne dla ogélnego profilu bezpieczenstwa dupllumabu‘ wzieto udziat 4206
pacjentow otrzymujacych dupilumab i 2326 pacjentéw otrzymujacych placebo w okresie kontrolnym. Wymieniono dziatania niepozadane obserwowane wbadaniach klinicznych i (lub) po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, przedstawione wedtug klasyfikacji uktadéw inarzadéw oraz czestosci wystepowania, wpodziale na nastepujace kategorie: bardzo czesto (21/10);
czesto (od 21/100 do <1/10); niezbyt czesto (od 21/1000 do <1/100); rzadko (od 21/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000). W obrebie kazdej grupyo okreslonej czestosci wystepowania,
dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem. Czesto: Zapalenie spojowek*, opryszczka jamy ustnej*, eozynofilia, alergiczne zapalenie spojowek*, bol
stawow*, odczyny w miejscu wstrzyknigcia (wtym rumieri, obrzek, $wiad, bél iopuchlizna). Niezbyt czesto: Obrzek naczynioruchowy*, zapalenie rogowki**, zapalenie powiek*t, Swiad oka*t, zesp6t
suchego oka*!, wysypka na twarzy". Rzadko: Reakcja anafilaktyczna, choroba posurowicza, reakcje podobne do choroby posurowiczej, wrzodziejace zapalenie rogowki*!. * zaburzenia oka i
opryszczka jamy ustnej wystepowaty gtownie w badaniach dotyczacych atopowego zapalenia skory. * czestos¢ wystepowania $wigdu oka,zapalenia powiek i zespotu suchego oka wbadaniach
dotyczacych atopowego zapalenia skory byta okreslona jako czesto, awrzodziejacego zapalenia rogowki jako niezbyt czesto. * zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Opis
wybranych dziatan niepozadanych Reakcje nadwrazliwosci: Opisywano przypadkl real<q| anaﬁlaktyczne], obrzeku naczymoruchowego i choroby posurowiczej i(lub) reakcji podobnych do
choroby posurowiczej po podaniu dupilumabu. Zdarzenia zwigzan iem rogowki: Zap k i zapalenie rogowki wystepowaty czesciej upacjentow
zatopowym zapaleniem skory, ktorzy otrzymywali dupilumab w porownamu do paqentow otrzymu;qcych placebo w badaniach khmcznych dotyczacych atopowego zapalenia skory. Wigkszos¢
pacjentow zzapaleniem spojowek lub zapaleniem rogéwki powrdcito do zdrowia lub powracato do zdrowia wtrakcie okresu leczenia. Wdtugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu
klinicznym (OLE, ang. Open-Label Extension) dotyczacym atopowego zapalenia skory (AD-1225) w trakcie 3 letniej obserwacji pacjentow, czestos¢ wystepowania zapalenia spojéwek i zapalenia
rogowki byta podobna do czestosci obserwowanej wgrupie pacjentéw leczonych dupilumabem wbadaniach kontrolowanych placebo, dotyczacych atopowego zapalenia skory. Wsréd pacjentow
zastmgy, czestos¢ wystepowania zapalenia spojéwek izapalenia rogéwki byta mata i podobna wgrupie przyjmujacej dupilumab i placebo. Wéréd pacjentéw z CRSWNP, czestos¢ wystepowania
zapalenia spojowek byta wieksza w grupie otrzymujacej dupilumab niz placebo, chociaz byta mniejsza niz obserwowana u pacjentéw z atopowym zapaleniem skory. W programie rozwoju
CRSWNP nie zgtoszono przypadkéw wystapienia zapalenia rogéwki. Wyprysk opryszczkowy: Wyprysk opryszczkowy opisywano zczestoscig <1% wgrupach otrzymujacych dupilumab i<1%
wgrupie otrzymujacej placebo w16-tygodniowych badaniach zudziatem pacjentéw dorostych, oceniajacych monoterapie w atopowym zapaleniu skéry. W52tygodniowym badaniu zudziatem
pacjentéw dorostych, dotyczacym atopowego zapalenia skéry, wktérym stosowano dupilumab iMKS, wyprysk opryszczkowy odnotowano z czestoscig 0,2% wgrupie otrzymujacej dupilumab i
MKS oraz 1,9% wgrupie otrzymujacej placebo iMKS. Czestos¢ utrzymywata sie na statym poziomie w trakcie 3 letniej obserwacji pacjentéw w dtugoterminowym, otwartym, przedtuzonym
badaniu OLE (AD-1225). Eozynofilia: U pacjentéw leczonych dupilumabem srednie poczatkowe zwigkszenie liczby eozynofiléw w stosunku do wartosci wyjsciowej byto wieksze niz upacjentow
otrzymujacych placebo. Liczba eozynofiléw spadta do stanu zblizonego do wartosci wyjsciowych podczas leczenia i wrécita do wartosci wyjsciowych podczas otwartego, rozszerzonego badania
dotyczacego bezpieczeristwa stosowania w leczeniu astmy (TRAVERSE). W dtugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu OLE (AD-1225) $rednie stezenie eozynofiléw we krwi spadto
ponizej wartoéci wyjsciowych do 20. tygodnia i utrzymywato sie na tym poziomie wczasie 3 letniej obserwacji. Eozynofilie wystepujacg wtrakcie leczenia (25000 komérek/mikrolitr) odnotowano
u <2 % pacjentéw leczonych dupilumabem oraz u <0,5 % pacjentow otrzymujacych placebo (badania SOLO1, SOLO2, AD-1021, DRI12544, QUEST, SINUS-24 i SINUS-52). Zakazenia
W 16-tygodniowych badaniach klinicznych z udziatem pacjentow dorostych, oceniajgcych monoterapie w atopowym zapaleniu skory, ciezkie zakazenia odnotowano u 1,0% pacjentow
otrzymujacych placebo i0,5% pacjentéw otrzymujacych dupilumab. W52tygodniowym badaniu CHRONOS z udziatem pacjentéw dorostych, dotyczacym atopowego zapalenia skory, ciezkie
zakaZenia odnotowano u0,6% pacjentow otrzymujacych placebo i0,2%pacjentéw otrzymujacych dupilumab. Wdtugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu OLE (AD-1225) czestos¢
wystepowania ciezkich zakazeri utrzymywata sie na statym poziomie w czasie 3 letniej obserwacji. W grupie pacjentéw otrzymujacych dupilumab, objetych analizg bezpieczeristwa, nie
zaobserwowano zwigkszenia czestosci wystepowania zakazen wporéwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo whbadaniach klinicznych dotyczacych astmy. W 24-tygodniowej analizie
bezpieczeristwa cigzkie zakazenia zgtoszono u 1,0% pacjentéw otrzymujacych dupilumab i 1,1% pacjentéw otrzymujacych placebo. W 52-tygodniowym badaniu QUEST, ciezkie zakazenia




zgtoszono u 1,3% pacjentéw otrzymujacych dupilumab i 1,4% pacjentéw otrzymujacych placebo. W grupie pacjentéw otrzymujacych dupilumab, objetych analizg bezpieczenstwa, nie
zaobserwowano zwigkszenia czgstosci wystepowania zakazer w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo w badaniach klinicznych dotyczacych CRSWNP. W 52-tygodniowym badaniu
SINUS-52 cigzkie zakazenia zgtoszono u 1,3% pacjentéw leczonych dupilumabem i 1,3% pacjentéw otrzymujacych placebo. Immunogennosc Podobnie jak wprzypadku wszystkich biatek
stosowanych wcelach lerapeutycznych dupilumab moze cechowac sig immunogennoscia. Reakcje na lek wpostaci wytwarzania przeciwciat przeciwlekowych (ADA, ang. Anti-Drug Antibody)
r zaty sie na ogét zeksp ja na dupil b czy tez zbezpieczeristwem lub skutecznoscia jego stosowania. U okoto 5% pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry, astma lub CRSWNP, ktérzy
otrzymywali dupilumab w dawce 300mg co 2tygodnie przez 52tygodnie rozwinety sie przeciwciata przeciwlekowe (ADA) wobec dupilumabu; u okoto 2% pacjentéw stwierdzono trwate
odpowiedzi przeciwciat i okoto 2% miato przeciwciata neutralizujace. Podobny efekt byt obserwowany u dzieci (w wieku od 6 do 11 lat) z atopowym zapaleniem skéry, ktore otrzymywaty
dupilumab wdawce 200 mg Q2W lub 300 mg Q4W przez 16 tygodni i u dzieci (w wieku od 6 do 11 lat) z astma, ktére otrzymywaty dupilumab w dawce 100 mg Q2W lub 200 mg Q2W przez 52
tygodnie. Podobne reakcje na lek w postaci wytwarzania ADA zaobserwowano w dtugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu OLE (AD-1225) u dorostych pacjentow z atopowym
zapaleniem skéry, ktérzy otrzymywali dupilumab przez okres do 3 lat. U okoto 16% mtodziezy z atopowym zapaleniem skéry, ktérzy otrzymywali dupilumab wdawce 300 mg lub 200 mg Q2W
przez 16 tygodni rozwinety sie przeciwciata wobec dupilumabu; uokoto 3% pacjent6w stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwciat (ADA) i okoto 5% pacjentow miato przeciwciata neutralizujace.
U okoto 9% pacjentéw zastmg, ktérzy otrzymywali dupilumab w dawce 200 mg co 2tygodnie przez 52-tygodnie rozwinety sie przeciwciata przeciwlekowe wobec dupilumabu; u okoto 4%
pacjentow stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwciat i okoto 4% miato przeciwciata neutralizujace. Niezaleznie od grupy wiekowej, okoto 2 do 4% pacjentéw wgrupie otrzymujacej placebo
byto pozytywnych pod wzgledem obecnosci przeciwciat wobec dupilumabu; uokoto 2% pacjentéw stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwciat iokoto 1% miato przeciwciata neutralizujace.
Umniej niz 1%pacjentow, ktorzy otrzymywali dupilumab w zatwierdzonym schemacie dawkowania, stwierdzono wysokie miano ADA zwigzane zezmniejszong ekspozycjg na lek iograniczong
skutecznoscig leczenia. Dodatkowo, u jednego pacjenta wystapita choroba posurowicza iu jednego wystapita reakcja podobna do choroby posurowiczej (<0,1%) ztowarzyszacym wysokim
mianem ADA. Dzieci i mtodzie7: Atopowe zapalenie skory: Bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w badaniu (AD-1526) zudziatem 250 pacjentéw wwieku od 12 do 17 lat z
umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skéry. Profil bezpieczeristwa dupilumabu u tych pacjentéw, obserwowany przez 16 tygodni, byt podobny do profilu bezpieczeristwa w
badaniu dorostych z atopowym zapaleniem skéry. Astma: Do 52-tygodniowego badania QUEST wtaczono tacznie 107 uczestnikoéw z grupy mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z astma. Profil
bezpieczeristwa zaobserwowany w badaniu byt podobny do profilu bezpieczeristwa u dorostych. Dtugoterminowe bezpieczeristwo stosowania dupilumabu oceniano u 89 uczestnikéw zgrupy
mtodziezy, ktérzy zostali wtaczeni do otwartego, rozszerzonego badania dotyczacego pacjentéw z astmg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego (TRAVERSE). Wramach tego badania
pacjentéw obserwowano przez 96 tygodni. Profil bezpieczenstwa dupilumabu obserwowany w badaniu TRAVERSE byt zgodny zprofilem bezpieczeristwa obserwowanym wgtéwnych badaniach
z udziatem pacjentow z astma wokresie do 52tygodni leczenia. U dzieci w wieku od 6 do 11 lat z astmg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego (badanie VOYAGE) zgtoszono wystepowanie
owsicy u 1,8% (5pacjentéw) w grupie otrzymujace] dupilumab i zadnego w grupie otrzymujace] placebo. Wszystkie przypadki owsicy byty o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego, a pacjenci
otrzymali leczenie przeciwrobacze bez przerywania leczenia dupilumabem. U dzieci w wieku od 6 do 11 lat z astmg onasileniu od umiarkowanego do cigzkiego, zgtoszono eozynofilig (liczba
eozynofiléw = 3 000 komérek/mikrolitr lub uznanie przez badacza za zdarzenie niepozgdane) u 6,6% pacjentéw w grupie otrzymujacej dupilumab i u 0,7% w grupie otrzymujacej placebo.

Wigkszos¢ przypadkéw eozynofilii byta o nasileniu od t go do umiar go i nie byta zwigzana z objawami klinicznymi. Przypadki te byty krotkotrwate, zmniejszaty sie w czasie i nie
prowadzity do przerwania leczenia dupilumabem. Dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania: Atopowe zapalenie skory: Profil bezpieczeristwa dupilumabu + MKS (badanie CHRONOS) u
dorostych pacjentéw zatopowym zapaleniem skéry, obserwowany przez 52 tygodnie, byt zgodny z profilem bezpieczenistwa obserwowanym w 16 tygodniu. Dtugoterminowe bezpieczeristwo
stosowania dupilumabu oceniano wotwartym, rozszerzonym badaniu z udziatem pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat z atop leniem skory o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego
(AD-1434). Profil bezpieczeristwa dupilumabu u pacjentéw obserwowanych przez 52 tygodnie byt podobny do profilu bezpleczenstwa obserwowanego w 16 tygodniu w badaniach AD-1526 i
AD-1652. Dtugoterminowy profil bezpieczeristwa dupilumabu obserwowany u dzieci i mtodziezy byt zgodny z profilem bezpieczeristwa obserwowanym u dorostych z atopowym zapaleniem
skory. W wieloosrodkowym, otwartym, przedtuzonym badaniu (OLE) fazy 3 (AD-1225) oceniano dtugoterminowe bezpieczeristwo stosowania dupilumabu po podaniu wielokrotnym, u 2677
dorostych z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skéry otrzymujqcych dawke 300 mg raz na tydzien (99,7%), w tym 357 pacjentow, ktorzy ukonczyli co najmniej 148 tygodni
badania. Dtugoterminowy profil bezpieczeristwa w trakcie 3 letniej obserwacji pac]entow byt zasadniczo zgodny z profilem bezpieczefistwa dupilumabu obserwowanym wkontrolowanych
badaniach. Astma: Profil bezpieczerstwa dupilumabu obserwowany w 96t ‘minowym badaniu bezpieczeristwa (TRAVERSE) byt zgodny z profilem bezpieczerstwa
obserwowanym w gtéwnych badaniach dotyczacych astmy w okresie do 52 tygodm leczema CRSWNP: Proﬁl bezpleczenstwa dupilumabu u dorostych z CRSWNP obserwowany przez 52 tygodnie
byt zgodny z profilem bezpieczeristwa obserwowanym w 24 tygodniu. Zgtaszani jrzewanych f ni nych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest
zgtaszanie podejrzewanych dziatarn niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyscl do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatann Produktéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al.Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego

w Polsce. Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z datg 09/2022. Rpz - produkt leczniczy wydawany na

recepte do zastrzezonego stosowania. Podmiot odpowiedzialny: sanofi-aventis groupe - 54, rue La Boétie,75008 Paris, Francja. ®

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Komisje Wspélnot Europejskich nr:EU/1/17/1229/009-010,EU/1/17/1229/012 UP 'X EN T

(roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce), EU/1/17/1229/013-014, EU/1/17/1229/016, EU/1/17/1229/023-025 (roztw6r do . . .

wstrzykiwan we wstrzykiwaczu). Informacji w Polsce udziela: Sanofi-Aventis Sp. z 0.0., ul. Bonifraterska 17, 00203Warszawa, tel. (22) (dupllumab) Injection

2800000. 200mg - 300mg

Dupixent 300 mg roztwér do wstrzykiwari w amputko-strzykawce, Dupixent 300 mg roztwér do wstrzykiwar we wstrzykiwaczu. Dupilumab 300 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce: Kazda amputko-strzykawka jednorazowego uzytku zawiera 300 mg dupilumabu w 2 ml roztworu (150mg/ml). Dupilumab 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu: Kazdy
wstrzykiwacz do jednorazowego uzytku zawiera 300 mg dupilumabu w 2 ml roztworu (150 mg/ml). Dupilumab jest wpetni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w komérkach
jajnika chomika chinskiego (CHO) metoda rekombinacji DNA. Roztwér do wstrzykiwar (wstrzykniecie). Przezroczysty lub lekko opalizujacy jatowy roztwor, bezbarwny do bladozottego,
niezawierajacy widocznych czastek statych, o pH okoto 5,9. Wskazania do stosowania: Atopowe zapalenie skéry: Dorosli i mtodziez: Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania
wleczeniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skory u dorostych imtodziezy w wieku 12 lat istarszej, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia ogolnego. Dzieci w wieku od 6do 11 lat:
Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu cigzkiego atopowego zapalenla skéry udzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktére kwalifikujg sie do leczenia ogélnego. Astma:
Dorosli imtodziez: Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do ia u dorostych imtodziezy w wieku 12 lat i starszej, jako uzupetniajace leczenie podtrzymujace wprzypadku cigzkiej
astmy z zapaleniem typu 2, charakteryzujgcym sie zwiekszong liczbg eozynofiléw we krwi i (lub) zwigkszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu (FeNO), ktora jest niewystarczajgco
kontrolowana za pomocg wziewnych kortykosteroidow w duzych dawkach (ICS,ang. inhaled corticosteroids) oraz innego produktu leczniczego do leczenia podtrzymujacego. Dzieci w wieku od 6
do 11 lat: Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, jako uzupetniajace leczenie podtrzymujace w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2,
charakteryzujacym sie zwigkszong liczbg eozynofilow we krwi i (lub) zwigkszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu (FeNO), ktdra jest niewystarczajaco kontrolowana za pomoca wziewnych
kortykosteroidow w srednich lub duzych dawkach (ICS) oraz innego produktu leczniczego do leczenia podtrzymujacego. Przewlekte zapalenie bton $luzowych nosa i zatok przynosowych
zpolipami nosa (CRSWNP, ang. Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyposis): Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany jako leczenie uzupetniajace terapii donosowymi kortykosteroidami w
leczeniu oséb dorostych z cigzkim CRSWNP, u ktérych leczenie ogélnoustrojowymi kortykosteroidami i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby. Dawkowanie i
sposob podawania: Leczenie powinno byc rozpoczynane przez lekarzy z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu stanow, dla ktorych wskazany jest dupilumab. Dawkowanie: Atopowe
zapalenie skory: Dorosli: Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych pacjentéw to dawka poczatkowa 600 mg (dwa ws(rzykmecla po 300 mg), anastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie,
podawane we wstrzyknigciach podskornych. Mtodziez (wwieku od 12 do 17 lat): Zalecane d lie 1y wwieku od 12 do 17 lat: masa ciata pacjenta ponizej 60 kg: dawka
poczatkowa 400mg (dwa wstrzykniecia po 200 mg), kolejne dawki (co dwa tygodnie) 200 mg; masa ciata | pacjenta 60 kg lub wiecej: dawka poczatkowa 600 mg (dwa wstrzyknigcia po 300 mg),
kolejne dawki (co dwa tygodnie) 300 mg. Dzieci w wieku od 6 do 11 lat: Zalecane dawkowanie dupilumabu u dzieci w wieku od 6 do 11 lat: masa ciata pacjenta 15 kg do mniej niz 60 kg: dawka
poczatkowa 300 mg (jedno wstrzyknigcie 300 mg), 1. dnia, a nastepnie 300 mg 15. dnia, kolejne dawki 300 mg co 4 tygodnie (Q4W)*, zaczynajac 4 tygodnie po dawce z 15. dnia; masa ciata
pacjenta 60 kg lub wiecej: dawka poczatkowa 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg), kolejne dawki 300 mg co dwa tygodnie (Q2W). * dawka moze zostac¢ zwigkszona do 200 mg Q2W u
pacjentéw o masie ciata od 15 kg do mniej niz 60 kg woparciu o ocene lekarza. Dupilumab mozna stosowac zkortykosteroidami do podawania miejscowego lub bez nich. Mozna stosowac
miejscowo inhibitory kalcyneuryny, jednak ich stosowanie powinno by¢ ograniczone wytacznie do miejsc problematycznych, takich jak twarz, szyja, okolice wyprzeniowe i okolice narzadéw
ptciowych. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia upacjentéw, u ktérych nie wystgpi odpowiedz terapeutyczna po 16 tygodniach leczenia atopowego zapalenia skory. Niektorzy pacjenci
zpoczatkowa czesciowa odpowiedzig na leczenie moga pézniej wykazywac poprawe wmiare kontynuowania leczenia po uptywie 16 tygodni. Jesli konieczne bedzie czasowe przerwanie leczenia
dupilumabem, pacjentow mozna ponownie poddawac leczeniu. Astma: Dorosli i mtodziez: Zalecane dawkowanie dupilumabu udorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszej) to: w przypadku
pacjentéw z ciezka astmg, stosujacych kortykosteroidy doustne, lub pacjentéw z ciezka astma iwspétistniejgcym, umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skoéry lub dorostych
zwspotistniejacym ciezkim przewlektym zapaleniem bton sluzowych nosa i zatok przynosowych z polipami nosa, dawka poczatkowa to 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie dawka
300 mg co dwa tygodnie podawane we wstrzyknieciach podskérnych. Dla wszystkich innych pacjentéw, dawka poczatkowa to 400 mg (dwa wstrzykniecia po 200mg), a nastepnie dawka 200 mg
co dwa tygodnie podawane we wstrzyknieciach podskérnych. Dzieci w wieku od 6 do 11 lat: Zalecane dawkowanie dupilumabu udzieci w wieku od 6 do 11 lat: masa ciata 15 kg do mniej niz 30
kg: dawka poczatkowa i kolejne dawki: 100 mg co dwa tygodnie (Q2W) lub 300 mg co cztery tygodnie (Q4W); masa ciata 30 kg do mniej niz 60 kg: dawka poczatkowa i kolejne dawki: 200 mg co
dwa tygodnie (Q2W) Llub 300 mg co cztery tygodnie (Q4W); masa ciata 60 kg lub wiecej: dawka poczatkowa i kolejne dawki: 200 mg co dwa tygodnie (Q2W). Wprzypadku dzieci (w wieku od 6 do
11 lat) z astma i wspotistniejgcym cigzkim atopowym zapaleniem skéry, zgodnie z zatwierdzonym wskazaniem, nalezy stosowac dawkowanie zalecane udzieci w wieku od 6 do 11 lat z atopowym
zapaleniem skory. Pacjenci otrzymujacy jednoczesnie doustne kortykosteroidy mogg zredukowac dawke steroidu po wystapieniu poprawy klinicznej wwyniku leczenia dupilumabem. Redukcja
steroidu powinna by¢ przeprowadzona stopniowo. Dupilumab jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Potrzeba kontynuowania terapii powinna by¢ rozwazana co najmniej raz w roku, na
podstawie oceny lekarza dotyczacej poziomu kontroli astmy u pacjenta. Przewlekte zapalenie bton $luzowych nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (CRSWNP): Zalecane dawkowanie
dupilumabu u dorostych pacjentéw to dawka poczatkowa 300mg, a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie. Dupilumab jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia upacjentéw, u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi po 24tygodniach leczenia CRSWNP. Uniektorych pacjentéw poczatkowa czesciowa odpowiedz moze ulec poprawie
podczas dalszego leczenia trwajacego dtuzej niz 24 tygodnie. Pominieta dawka: W przypadku pominiecia dawki nalezy ja podac jak najszybciej. Kolejne dawki nalezy podawac¢ wzwyktych,
zaplanowanych terminach. Szczegélne grupy pacjentéw: Pacjenci w podesztym wieku (265 lat): Nie jest zalecane dostosowywanie dawek u pacjentow w podesztym wieku. Zaburzenia czynnosci
nerek: Nie ma koniecznosci dostosowywania dawek u pacjentow ztagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Dostepne s bardzo ograniczone dane dotyczace pacjentow
zcigzkimi zaburzeniami czynnosc1 nerek. Zaburzenia czynnosci watroby: Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentéw zzaburzeniami czynnosci watroby. Masa ciata: Nie jest zalecane

rie dawek riem masy ciata u pacjentow z astma w wieku 12 lat istarszych lub u dorostych zatopowym zapaleniem skory lub z CRSWNP. Dzieci imtodziez: Nie okreslono
bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu u dzieci zatopowym zapaleniem skory wwieku ponize] 6 lat. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu
udzieci z masg ciata <15 kg. Dane nie s3 dostepne. Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu udzieci z cigzka astma wwieku ponizej 6lat. Dane nie s dostepne. Nie
okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu udzieci zCRSWNP w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne. Sposéb podawania: Podanie podskérne. Dupilumab we
wstrzykiwaczu nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci ponizej 12 roku zycia. W przypadku dzieci w wieku od 6 do 11 roku Zycia z atopowym zapaleniem skéry i astma, dupilumab
wamputko-strzykawce jest postacig odpowiednia do podawania w tej populacji. Dupilumab jest podawany we wstrzyknigciu podskérnym w udo lub brzuch, zwyjatkiem okolicy 5 cm wokot pepka.
Jezeli lek bedzie podawany przez inng osobe, wstrzyknigcie mozna réwniez wykonywac w ramie. Kazda amputko-strzykawka lub wstrzykiwacz s3 przeznaczone wytacznie do jednorazowego
uzycia. Poczatkowq dawke 600 mg nalezy podac w dwoch wstrzyknieciach produktu leczniczego Dupixent po 300 mg wykonywanych kolejno w dwa rozne miejsca. Zaleca si¢ zmieniac za kazdym
razem miejsce wstrzykniecia. Dupilumabu nie nalezy wstrzykiwac w okolice skory, ktora jest bolesna lub uszkodzona badz tez naktorej s obecne zasinienia lub blizny. Pacjent moze wstrzykiwac
sobie dupilumab samodzielnie lub moze go wstrzykiwac opiekun pac]enta,]esh lekarz uzna to za wtasciwe. Przed przystgpieniem do stosowania dupilumabu pacjenci i (lub) opiekunowie powinni
zostac odpowiednio przeszkoleni w jego przygotowy uip: iy, zgodnie z p «Instrukgja uzycia” na konicu ulotki dotaczonej do opakowania. Przeciwwskazania: Nadwrazliwosc na
substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczq. Specjalne ostrzezenia i rodki ostroznosci dotyczace stosowania: |dentyfikowalnosé: W celu poprawienia identyfikowalnosci
biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu. Nagte zaostrzenia astmy: Dupilumabu nie nalezy stosowac w leczeniu ostrych objawéw
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astmy lub nagtych zaostrzen. Dupi 1 nie nalezy ¢ wleczeniu ostrego skurczu oskrzeli lub stanu astmatycznego. Kortykosteroidy: Nie nalezy nagle przerywac przyjmowania
kortykosteroidéw ogélnoustrojowych, miejscowych ani wziewnych po rozpoczeciu leczenia dupilumabem. Zmniejszenie dawki kortykosteroidéw, jesli konieczne, powinno zostac przeprowadzone
stopniowo ipod bezposrednim nadzorem lekarza. Zmniejszenie dawki kortykosteroidéw moze by¢ zwigzane zogélnoustrojowymi objawami odstawienia i (lub) maskowac stany uprzednio
ttumione przez leczenie kortykosteroidami ogélnoustrojowymi. Stosowanie kortykosteroidéw ogélnoustrojowych moze prowadzic¢ do obnizenia wynikéw oznaczeri biomarkeréw zapalenia typu
2. Nalezy to wzig¢ pod uwage przy ustalaniu statusu zapalenia typu 2 u pacjentéw przyjmujacych kortykosteroidy doustne. Reakcje nadwrazliwosci: Jezeli wystapi ogolnoustrojowa reakcja
nadwrazliwosci (natychmiastowa lub opézniona), podawanie dupilumabu nalezy natychmiast przerwac i rozpocza¢ wtasciwe leczenie. Opisywano przypadki reakcji anafilaktycznej, obrzeku
naczynioruchowego i choroby posurowiczej/reakcji podobnych do choroby posurowiczej. Reakcje anafilaktyczne i obrzeki naczynioruchowe wystepowaty od kilku minut do siedmiu dni po
wstrzyknieciu dupilumabu. Choroby ggzyngﬁlgwg: Podczas stosowania dupilumabu udorostych pacjentéw, ktérzy uczestniczyli wprogramie rozwoju astmy, zgtaszano przypadki eozynofilowego
zapalenia ptuc i przypadki zapalenia naczyn, odpowiadajacego eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym (EGPA, ang. Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis)
Podczas stosowania dupilumabu i placebo u dorostych pacjentow z wspotistniejacy astma, ktorzy uczestmczyh w programie rozwoju CRSWNP, zgtaszano przypadki zapalenia naczyn
odpowiadajgcemu EGPA. Lekarze powinni by¢ wyczuleni na wysypke pochodzenia naczyniowego, r ptucnych, powiktania kardiologiczne i (lub) neuropatie u swoich pacjentow
zeozynofilia. Pacjencileczeni zpowodu astmy moga wykazywac ciezka eozynofilie uktadowg, niekiedy z cechami I<llmcznym1 eozynofilowego zapalenia ptuc lub zapalenia naczyn, odpowiadajacego
eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem wualonaczymowym‘ ktore czqsto s3 leczone kortykosteroidami ogélnoustrojowymi. Przypadki te zwykle, ale nie zawsze, moga by¢ zwigzane ze

mr dawki korty.\ St roidéw pod. h doustnie. Zakazeni mi Zytniczymi: Pacjentow ze stwnerdzonyml zakazeniami robakami pasozytniczymi wykluczono zudziatu

bad h klinicznych. Di b moze wptywac na odpowiedz lmmunologlcznq na zakazenia robakami pasozytniczymi poprzez hamowanie przekazywania sygnatow za posrednictwem IL-4/
IL-13. Pacjentéw z |StnlE]§Cym| wczesniej zakazeniami robakami pasozytniczymi nalezy poddac leczeniu przed rozpoczecnem stosowania dupilumabu. Jezeli zakazenie pojawi sie u pacjentow
wtrakcie leczenia dupilumabem i nie zareaguja na leczenie przeciwrobacze, stosowanie dupilumabu nalezy przerwac do chW|l| ustgpienia zakazenia. Zgtaszano przypadki owsicy u dzieci w wieku
od 6 do 11 lat, ktére uczestmczyly wprogramie rozwoju astmy dziecigce]. Zdarzenia zwigzane iem rogowki: Podczas stosowania dupilumabu zgtaszano zdarzenia
zwigzane z zap L 1 rogbwki, przede wszystkim u pacjentow z atopowym zapaleniem skory. Niektérzy pacjenci zgtaszali zaburzenia widzenia (np. niewyrazne widzenie)
zwigzane z zapaleniem spojowek lub zapaleniem rogowki. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zgtaszali swojemu lekarzowi przypadki wystapienia zaburzen lub pogorszenia widzenia. U pacjentow
leczonych dupilumabem, uktérych rozwinie sig zapalenie spojéwek nieustepujace po standardowym leczeniu lub wystapia objawy wskazujace na zapalenie rogowki, nalezy wykonac odpowiednie
badanie okulistyczne. Pacjenci zatopowym zapaleniem skory lub CRSWNP ze wspoétistniejaca astma: Pacjenci stosujacy dupilumab zpowodu atopowego zapalenia skory onasileniu umiarkowanym
do ciezkiego lub ciezkiego CRSWNP ze wspotistniejacg astma nie powinni korygowac ani zaprzestawac leczenia przeciwastmatycznego bez skonsultowania sie z lekarzem. Pacjenci ze
wspotistniejacg astma powinni by¢ poddani Scistej obserwacji po odstawieniu dupilumabu. Szczepienia: Zywe i zywe atenuowane szczepionki nie powinny byc podawane jednoczesnie

z dupilumabem, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci takiego postepowania. Oceniono odpowied? imm giczng na szczepi TdaP i polisacharydowa
szczepionke przeciw meningokokom. Zaleca sig, aby pacjenci zostali poddani wszystkim szczepieniom z uzyciem szczepionek zywych i zywych atenuowanych, zgodme zobowigzujacymi
wytycznymi dotyczacymi szczepier’\ przed leczeniem dupilumabem. Zawartos¢ sodu: Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1mmol (23 mg) sodu wkazdej dawce 300mg, to znaczy produkt
uznaje sig, za ,wolny od sodu”. Dziatania niepozadane: P mowanie profil zefstwa: Najczestszymi dziataniami niepozadanymi s reakcje wmiejscu wstrzyknigcia (w tym rumien,
obrzek, swiad, béli opuchlizna), zapalenie spojéwek, alergiczne zapalenie spo]owek bol stawow, opryszczka jamy ustnej i eozynofilia. Rzadko opisywano przypadki choroby posurowiczej, reakcji
podobnych do choroby posurowiczej, reakeji anafilaktycznej iwrzodziejacego zapalenia rogwki. Zestawienie dziatar niepozadanych: Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania dupilumabu
przedstawione ponizej uzyskano gtéwnie z 12 randomizowanych, kontrolowanych placebo badan, obejmujgcych pacjentéw z atopowym zapaleniem skory, astmg iCRSWNP. W tych badaniach,
ktore sq reprezentatywne dla ogélnego profilu bezpieczeristwa dupilumabu, wzieto udziat 4206 pacjentéw otrzymujacych dupilumab i 2326 pacjentéw otrzymujacych placebo w okresie
kontrolnym. Wymieniono dziatania niepozgdane obserwowane wbadaniach klinicznych i (lub) po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow
inarzadéw oraz czestosci wystgpowania, w podziale na nastepujace kategorie: bardzo czgsto (21/10); czgsto (od 21/100 do <1/10); niezbyt czgsto (od 21/1000 do <1/100); rzadko (od 21/10 000
do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy ookreslonej czgstosci wystep 1ia, dziatania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem. Czesto:
Zapalenie spojéwek*, opryszczka jamy ustnej*, eozynofilia, alergiczne zapalenie spojéwek, bl stawéw*, odczyny wmiejscu wstrzyknigcia (wtym rumien, obrzek, Swiad, béli opuchlizna). Niezbyt
czesto: Obrzek naczynioruchowy, zapalenie rogéwki**, zapalenie powiek*!, swigd oka**, zespol suchego oka*!, wysypka na twarzy*. Rzadko: Reakcja anafilaktyczna, choroba posurowicza, reakcje
podobne do choroby posurowiczej, wrzodziejace zapalenie rogowki*t*, zaburzenia oka iopryszczka jamy ustnej wystepowaty gtéwnie w badaniach dotyczacych atopowego zapalenia skory. t
czestos¢ wystep ia Swigdu oka,zapalenia powiek izespotu suchego oka wbadaniach dotyczacych atopowego zapalenia skory byta okreslona jako czesto, awrzodziejgcego zapalenia rogowki
jako niezbyt czesto. * zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Opis wybranych dziatar niepozadanych Reakcje nadwrazliwosci: Opisywano przypadki reakcji anafilaktycznej,
obrzeku naczynioruchowego, choroby posurowiczej i(lub) reakcji podobnych do choroby posurowiczej po podaniu dupilumabu. Zdarzenia zwigzane zzapaleniem spojéwek izapaleniem rogéwki:
Zapalenie spojéwek i zapalenie rogowki wystepowaty czesciej upacjentow zatopowym zapaleniem skory, ktérzy otrzymywali dupilumab wporéwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo w
badaniach klinicznych dotyczacych atopowego zapalenia skory. Wigkszos¢ pacjentéw zzapaleniem spojowek lub zapaleniem rogowki powrdcito do zdrowia lub powracato do zdrowia w trakcie
okresu leczenia. W dtugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu klinicznym (OLE, ang. Open-Label Extension) dotyczacym atopowego zapalenia skory (AD-1225) w trakcie 3 letniej
obserwacji pacjentow, czestos¢ wystep lia zapalenia spojowek izapalenia rogowki byta podobna do czestosci obserwowanej w grupie pacjentéw leczonych dupilumabem w badaniach
kontrolowanych placebo, dotyczacych atopowego zapalenia skory. Wsr6d pacjentow z astma, czgstosc wystepowania zapalenia spojowek i zapalenia rogowki byta mata ipodobna wgrupie
przyjmujacej dupilumab iplacebo. Wsréd pacjentow zCRSWNP, czestosc wystep 1ia zapalenia spojé byta wieksza wgrupie przyjmujacej dupilumab niz placebo, chociaz byta mniejsza niz
obserwowana u pacjentow zatopowym zapaleniem skory. W programie rozwoju CRSWNP nie odnotowano przypadkéw wystapienia zapalenia rogowki. Wyprysk opryszczkowy: Wyprysk
opryszczkowy opisywano z czestoscig <1% w grupach otrzymujacych dupilumab i <1% w grupie otrzymujacej placebo w 16-tygodniowych badaniach z udziatem pacjentow dorostych,
oceniajgcych monoterapie w atopowym zapaleniu skéry. W52-tygodniowym badaniu zudziatem pacjentéw dorostych, dotyczacym atopowego zapalenia skéry, wktérym stosowano dupilumab
iMKS, wyprysk opryszczkowy odnotowano zczestoscig 0,2% wgrupie otrzymujacej dupilumab iMKS oraz 1,9% wgrupie otrzymujacej placebo i MKS. Czestos¢ utrzymywata sig na statym poziomie
w trakcie 3 letniej obserwacji pacjentéw w dtugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu OLE (AD-1225). Eozynofilia: U pacjentéw leczonych dupilumabem srednie poczatkowe
zwiekszenie liczby eozynofilow w stosunku do wartosci wyjsciowej byto wieksze niz upacjentow otrzymujacych placebo. Liczba eozynofiléw spadta do stanu zblizonego do wartosci wyjsciowych
podczas leczenia iwrdcita do wartosci wyjsciowych podczas otwartego, rozszerzonego badania dotyczacego bezpieczeristwa stosowania w leczeniu astmy (TRAVERSE). W dtugoterminowym,
otwartym, przedtuzonym badaniu OLE (AD-1225) $rednie stezenie eozynofilow we krwi spadto ponizej wartosci wyjsciowych do 20. tygodnia i utrzymywato sie na tym poziomie w czasie 3 letniej
obserwacji. Eozynofili¢ wystepujaca wtrakcie leczenia (25000 komérek/mikrolitr) odnotowano u<2% pacjentow leczonych dupilumabem oraz u<0,5% pacjentow otrzymujacych placebo
(badania SOLO1, SOLO2, AD-1021, DRI12544, QUEST, SINUS-24 iSINUS-52). Zakazenia: W 16-tygodniowych badaniach klinicznych zudziatem pacjentéw dorostych, oceniajgcych monoterapie
watopowym zapaleniu skory, ciezkie zakazenia odnotowano u 1,0% pacjentow otrzymujacych placebo 1 0,5% pacjentow otrzymujacych dupilumab. W 52 tygodniowym badaniu CHRONOS z
udziatem pacjentéw dorostych, dotyczacym atopowego zapalenia skéry, cigzkie zakazenia odnotowano u 0,6% pacjentéw otrzymujacych placebo i 0,2% pacjent6w otrzymujacych dupilumab. W
dtugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu OLE (AD-1225) czgstos¢ wystepowania ciezkich zakazen utrzymywata sie na statym poziomie w czasie 3 letniej obserwacji. W grupie
pacjentoéw otrzymujacych dupilumab, objetych analiza bezpieczenstwa, nie zaobserwowano zwigl lia czestosci wystep ia zakazen w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo
wbadaniach klinicznych dotyczacych astmy. W 24-tygodniowej analizie bezpieczeristwa cigzkie zakazenia zgtoszono u 1,0% pacjentéw otrzymujacych dupilumab i1,1% pacjent6w otrzymujacych
placebo. W 52-tygodniowym badaniu QUEST, ciezkie zakazenia zgtoszono u 1,3% pacjentéw otrzymujacych dupilumab i 1,4% pacjentéw otrzymujacych placebo. W grupie pacjentéw
otrzymujacych dupilumab, objetych analizg bezpieczeristwa, nie zaobserwowano zwie! Tia czestosci wystep ria zakazen wporéwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo wbadaniach
klinicznych dotyczacych CRSWNP. W 52-tygodniowym badaniu SINUS-52 ciezkie zakazenia zgtoszono u 1,3% pacjentéw leczonych dupilumabem i 1,3% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Immunogennos¢: Podobnie jak wprzypadku wszystkich biatek stosowanych w celach terapeutycznych, dupilumab moze cechowac sie immunogennoscia. Reakcje na lek w postaci wytwarzania
przeciwciat przeciwlekowych (ADA, ang. Anti-Drug Antibody) nie wigzaty sie na ogét zekspozycja na dupilumab czy tez zbezpieczeristwem lub skutecznoscia jego stosowania. U okoto 5%
pacjentéw zatopowym zapaleniem skory, astma lub CRSWNP, ktérzy otrzymywali dupilumab wdawce 300 mg Q2W przez 52-tygodnie rozwinety sie przeciwciata przeciwlekowe (ADA) wobec
dupilumabu; u okoto 2% pacjentow stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwciat i okoto 2% miato przeciwciata neutralizujgce. Podobny efekt byt obserwowany u dzieci (w wieku od 6 do 11 lat)
zatopowym zapaleniem skory, ktére otrzymywaty dupilumab w dawce 200 mg Q2W lub 300 mg Q4W przez 16 tygodni i u dzieci (w wieku od 6 do 11 lat) z astmg, ktére otrzymywaty dupilumab
wdawce 100 mg Q2W lub 200 mg Q2W przez 52 tygodnie. Podobne reakgje na lek w postaci wytwarzania ADA zaobserwowano wdtugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu OLE (AD-
1225) u dorostych pacjentéw zatopowym zapaleniem skory, ktorzy otrzymywali dupilumab przez okres do 3 lat. U okoto 16% mtodziezy zatopowym zapaleniem skéry, ktorzy otrzymywali
dupilumab w dawce 300 mg lub 200 mg Q2W przez 16 tygodni rozwinety sie przeciwciata wobec dupilumabu; u okoto 3% pacjentéw stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwciat i okoto 5%
pacjentéw miato przeciwciata neutralizujgce. U okoto 9% pacjentéw z astmg, ktérzy otrzymywali dupilumab wdawce 200 mg Q2W przez 52-tygodnie rozwinety sie przeciwciata przeciwlekowe
wobec dupilumabu; u okoto 4% pacjentéw stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwciat i okoto 4% miato przeciwciata neutralizujace. Niezaleznie od grupy wiekowej okoto 2 do 4% pacjentéw
wgrupie otrzymujacej placebo byto pozytywnych pod wzgledem obecnosci przeciwciat wobec dupilumabu; uokoto 2% pacjentéw stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwciat i okoto 1% miato
przeciwciata neutralizujgce. U mniej niz 1% pacjentow, ktorzy otrzymywali dupilumab w zatwierdzonym schemacie dawkowania, stwierdzono wysokie miano ADA zwigzane ze zmniejszong
ekspozycja na lek i ograniczong skutecznoscig leczenia. Dodatkowo, ujednego pacjenta wystapita choroba posurowicza i u jednego wystapita reakcja podobna do choroby posurowiczej (<0,1%)
ztowarzyszacym wysokim mianem ADA. Dzieci i mtodziez: Atopowe zapalenie skory: Bezpieczeristwo stosowania dupilumabu oceniano w badaniu (AD-1526) zudziatem 250 pacjentow wwieku
od 12 do 17 lat z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skéry. Profil bezpieczeristwa dupilumabu u tych pacjentéw, obserwowany przez 16 tygodni, byt podobny do profilu
bezpieczeristwa w badaniu dorostych zatopowym zapaleniem skéry. Astma: Do 52-tygodniowego badania QUEST wtaczono tacznie 107 uczestnikéw z grupy mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat
zastma. Profil bezpieczeristwa zaobserwowany w badaniu byt podobny do profilu bezpieczeristwa u dorostych. Dtugoterminowe bezpieczefstwo stosowania dupilumabu oceniano u 89
uczestnikéw zgrupy mtodziezy, ktérzy zostali wigczeni do otwartego, rozszerzonego badania dotyczacego pacjentéw zastma o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego (TRAVERSE). Wramach
tego badania pacjentéw obserwowano przez 96 tygodni. Profil bezpieczerstwa dupilumabu obserwowany wbadaniu TRAVERSE byt zgodny zprofilem bezpieczeristwa obserwowanym wgtéwnych
badaniach z udziatem pacjent6w z astma wokresie do 52 tygodni leczenia. U dzieci w wieku od 6 do 11 lat z astmg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego (badanie VOYAGE) zgtoszono
wystepowanie owsicy u 1,8% (5 pacjentéw) w grupie otrzymujacej dupilumab i zadnego w grupie otrzymujacej placebo. Wszystkie przypadki owsicy byty o nasileniu od tagodnego do
umiarkowanego, a pacjenci otrzymali leczenie przeciwrobacze bez przerywania leczenia dupilumabem. U dzieci wwieku od 6 do 11 lat z astmg o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego,
zgtoszono eozynofilie (liczba eozynofiléw = 3 000 komérek/mikrolitr lub uznanie przez badacza za zdarzenie niepozadane) u6,6% pacjentéw w grupie otrzymujacej dupilumab i u 0,7% w grupie
otrzymujacej placebo. Wigkszos¢ przypadkéw eozynofilii byta o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego i nie byta zwigzana z objawami klinicznymi. Przypadki te byty krétkotrwate,
zmniejszaty sie w czasie i nie prowadzity do przerwania leczenia dupilumabem. Dtugoterminow: zpieczeristwo stosowania: Atopowe zapalenie skory: Profil bezpieczenstwa dupilumabu + MKS
(badanie CHRONOS) udorostych pacjentéw zatopowym zapaleniem skory, obserwowany przez 52 tygodnie, byt zgodny zprofilem bezpieczenstwa obserwowanym w 16 tygodniu. Dtugoterminowe
bezpieczeristwo stosowania dupilumabu oceniano w otwartym, rozszerzonym badaniu z udziatem pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat z atopowym zapaleniem skéry onasileniu od umiarkowanego
do cigzkiego (AD-1434). Profil bezpieczenistwa dupilumabu upacjentéw obserwowanych przez 52 tygodnie byt podobny do profilu bezpieczenstwa obserwowanego w 16 tygodniu w badaniach
AD-1526 i AD-1652. Dtugoterminowy profil bezpieczenstwa dupilumabu obserwowany u dzieci i mtodziezy byt zgodny zprofilem bezpieczeristwa obserwowanym u dorostych z atopowym
zapaleniem skory. Wwieloo$rodkowym, otwartym, przedtuzonym badaniu (OLE) fazy 3 (AD-1225) oceniano dtugoterminowe bezpieczeristwo stosowania dupilumabu po podaniu wielokrotnym,
u 2677 dorostych z umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory otrzymujacych dawke 300 mg raz na tydzien (99,7%), w tym 357 pacjentow, ktérzy ukonczyli co najmniej 148
tygodni badania. Dtugoterminowy profil bezpieczerstwa w trakcie 3 letniej obserwacji pacjentéw byt zasadniczo zgodny z profilem bezpieczenstwa dupilumabu obserwowanym w
kontrolowanych badaniach. Astma: Profil bezpieczeristwa dupilumabu obserwowany w 96-tygodniowym, dtugoterminowym badaniu bezpieczeristwa (TRAVERSE) byt zgodny z profilem
bezpieczeristwa obserwowanym w gtéwnych badaniach dotyczacych astmy wokresie do 52 tygodni leczenia. CRSWNP: Profil bezpieczeristwa dupilumabu u dorostych zCRSWNP obserwowany
przez 52 tygodnie byt zgodny z profilem bezpieczeristwa obserwowanym w24 tygodniu. Zgtaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu
istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatarn niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatann Produktéw
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al.Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301 Faks: + 48 22 49 21
309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego

w Polsce. Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z datg 09/2022. Rpz - produkt leczniczy wydawany

na recepte do zastrzezonego stosowania. Podmiot odpowiedzialny: sanofi-aventis groupe - 54, rue La Boétie - 75008 Paris - D ®

Francja. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Komisje Wspélnot Europejskich nr: EU/1/17/1229/001-002, uP,XEN T

EU/1/17/1229/004-006, EU/1/17/1229/008 (roztwér do wstrzykiwarn w amputko-strzykawce), EU/1/17/1229/017-018, : : -
EU/1/17/1229/020, EU/1/17/1229/026-028 (roztwdr do wstrzykiwar we wstrzykiwaczu). Informacji w Polsce udziela: Sanofi-Aventis (dup'lumab) In]ectlon
Sp. z.0.0., ul.Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa, tel. (22) 2800000. 200mg - 300mg
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(a) — zdjecie pogladowe

* AZS — Atopowe zapalenia skory

** CRSWNP - Przewlekte zapaleniu zatok z polipami nosa
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