LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dupixent 300 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Dupixent 300 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Dupilumabi 300 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Yksi kertakdyttdinen esitdytetty ruisku sisdltdd 300 mg dupilumabia 2 ml:ssa liuosta (150 mg/ml).

Dupilumabi 300 mg injektioneste, liuos, esitdaytetty kyni

Yksi kertakdyttdinen esitdytetty kyné sisdltdd 300 mg dupilumabia 2 ml:ssa liuosta (150 mg/ml).

Dupilumabi on tdysin humaani monoklonaalinen vasta-aine, joka tuotetaan kiinanhamsterin
munasarjasoluissa (CHO) yhdistelmi-DNA-tekniikalla.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste)

Kirkas tai lapikuultava, variton tai vaaleankeltainen steriili liuos, jossa ei ole ndkyvid hiukkasia ja
jonka pH-arvo on noin 5,9.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Atooppinen ithottuma

Aikuiset ja nuoret
Dupixent on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean atooppisen ihottuman hoitoon aikuisille ja vahintédan
12-vuotiaille nuorille, joille harkitaan systeemisté hoitoa.

6 kuukauden — 11 vuoden ikdiset lapset
Dupixent on tarkoitettu vaikean atooppisen ihottuman hoitoon 6 kuukauden — 11 vuoden ikéisille
lapsille, joille harkitaan systeemistd hoitoa.

Astma

Aikuiset ja nuoret

Dupixent on tarkoitettu lisdlédékkeeksi vaikean astman yllépitohoitoon aikuisille ja vahintéén
12-vuotiaille nuorille, joiden sairauteen liittyy veren kohonneen eosinofiilitason ja/tai kohonneen
uloshengitysilman typpioksidiarvon (FeNO) perusteella méaariteltava tyypin 2 tulehdus, ks. kohta 5.1,
ja joiden astmaa ei saada riittdvan hyvéan hallintaan suuriannoksisen inhaloitavan kortikosteroidin
(ICS) ja toisen lddkevalmisteen yhdistelmén yllépitohoidolla.

6—11-vuotiaat lapset
Dupixent on tarkoitettu lisdlédékkeeksi vaikean astman yllépitohoitoon 6—11-vuotiaille lapsille, joiden

sairauteen liittyy veren kohonneen eosinofiilitason ja/tai kohonneen uloshengitysilman
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typpioksidiarvon (FeNO) perusteella médriteltdva tyypin 2 tulehdus, ks. kohta 5.1, ja joiden astmaa ei
saada riittdvan hyvaan hallintaan keskisuuren tai suuren inhaloitavan kortikosteroidin (ICS) annoksen
ja toisen ladkevalmisteen ylldpitohoidolla.

Krooninen rinosinuiitti, johon liittyy nendpolypoosi (krooninen polypoottinen rinosinuiitti)

Dupixent on tarkoitettu intranasaalisten kortikosteroidien lisélddkkeeksi vaikean kroonisen
polypoottisen rinosinuiitin hoitoon aikuisille, joiden tautia ei saada riittdvén hyvéain hallintaan
systeemisilld kortikosteroideilla ja/tai leikkaushoidolla.

Kyhmykutina (prurigo nodularis)

Dupixent on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean kyhmykutinan hoitoon aikuisille, joille harkitaan
systeemistd hoitoa.

Eosinofiilinen ruokatorvitulehdus

Dupixent on tarkoitettu eosinofiilisen ruokatorvitulehduksen hoitoon aikuisille ja vahintdan
12-vuotiaille ja vahintddn 40 kg painaville nuorille, joiden tautia ei saada riittdvan hyvaan hallintaan
tavanomaisella lddkehoidolla, jotka eivit siedd tdllaista hoitoa tai joille ei voida harkita téllaista hoitoa
(ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa dupilumabin kdytt6aiheiden mukaisten sairauksien diagnosointiin ja hoitoon
perehtynyt laakéri (ks. kohta 4.1).

Annostus

Atooppinen ihottuma

Aikuiset
Dupilumabin suositeltu annos aikuisille potilaille on aluksi 600 mg (kaksi 300 mg:n injektiota), minka
jélkeen annetaan 300 mg kahden viikon vilein injektiona ihon alle.

Nuoret (12—17-vuotiaat)
Dupilumabin suositeltu annos nuorille (12—17-vuotiaille) potilaille on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1: Nuorille (12-17-vuotiaille) atooppista ihottumaa sairastaville potilaille ihon alle
annettava dupilumabiannos

Potilaan paino Aloitusannos Seuraavat annokset
(kahden viikon vilein)
alle 60 kg 400 mg (kaksi 200 mg:n injektiota) 200 mg
vahintddn 60 kg 600 mg (kaksi 300 mg:n injektiota) 300 mg




6—11-vuotiaat lapset
Dupilumabin suositeltu annos 6—11-vuotiaille lapsille on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2: 6-11-vuotiaille atooppista ihottumaa sairastaville lapsille ihon alle annettava
dupilumabiannos

Potilaan paino Aloitusannos Seuraavat annokset

vihintdédn 15 kg mutta alle 300 mg (yksi 300 mg:n injektio) 300 mg neljén viikon vélein*

60 kg pdivéni 1, ja sitten 300 mg péivdnd 15 | alkaen 4 viikon kuluttua
pdivina 15 annetusta
annoksesta
vahintddn 60 kg 600 mg (kaksi 300 mg:n injektiota)  [300 mg kahden viikon vilein

* Véhintdan 15 kg mutta alle 60 kg painavilla potilailla annos voidaan laédkérin arvion perusteella
suurentaa kahden viikon vilein annettavaan 200 mg:n annokseen.

6 kuukauden — 5 vuoden ikdiset lapset
Dupilumabin suositeltu annos 6 kuukauden — 5 vuoden ikéisille lapsille on esitetty taulukossa 3.

Taulukko 3: 6 kuukauden — 5 vuoden ikiisille atooppista ihottumaa sairastaville lapsille ihon
alle annettava dupilumabiannos

Potilaan paino Aloitusannos Seuraavat annokset
vahintddn 5 kg mutta alle 200 mg (yksi 200 mg:n injektio) 200 mg neljan viikon vélein
15 kg
véhintdén 15 kg mutta 300 mg (yksi 300 mg:n injektio) 300 mg neljén viikon vélein
alle 30 kg

Dupilumabia voidaan kéyttéa paikallisten kortikosteroidien kanssa tai ilman niitd. Paikallishoitoon
tarkoitettuja kalsineuriinin estijid voidaan kayttdd, mutta niiden kaytto tulisi rajoittaa ainoastaan
ongelmallisille alueille, kuten kasvoille, kaulalle, taive- ja genitaalialueille.

Hoidon lopettamista on harkittava atooppista ihottumaa sairastavilla potilailla, joilla ei ole todettu
hoitovastetta 16 viikon hoidon jéilkeen. Joidenkin aluksi osittaisen hoitovasteen saaneiden potilaiden
tila saattaa parantua, kun hoitoa jatketaan yli 16 viikon ajan. Jos dupilumabihoito joudutaan
keskeyttdmédn, potilaat voivat silti hy6tya hoidon aloittamisesta uudelleen.

Astma

Aikuiset ja nuoret
Dupilumabin suositeltu annos aikuisille ja nuorille (véhintdan 12-vuotiaat) on:

e Potilaille, joilla on vaikea astma ja joita hoidetaan oraalisilla kortikosteroideilla, tai potilaille,
joilla on vaikea astma ja lisdksi keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma, tai aikuisille, joilla on
liséksi vaikea krooninen polypoottinen rinosinuiitti, aloitusannos 600 mg (kaksi 300 mg:n
injektiota), minka jélkeen annetaan 300 mg kahden viikon vilein injektiona ihon alle.

o Kaikille muille potilaille aloitusannos 400 mg (kaksi 200 mg:n injektiota), minké jalkeen
annetaan 200 mg kahden viikon vilein injektiona ihon alle.

6—11-vuotiaat lapset
Dupilumabin suositeltu annos 6—11-vuotiaille pediatrisille potilaille on esitetty taulukossa 4.



Taulukko 4: 6-11-vuotiaille astmaa sairastaville lapsille ihon alle annettava
dupilumabiannos

Paino Aloitusannos ja seuraavat annokset
vihintdédn 15 kg mutta alle 300 mg neljén viikon vélein
30 kg
vahintddn 30 kg mutta alle 200 mg kahden viikon vélein
60 kg tai
300 mg neljin viikon vilein
vahintddn 60 kg 200 mg kahden viikon vélein

Lapsipotilaille (6—11-vuotiaat), joilla on hyviksytyn kdyttéaiheen mukainen astma ja samanaikainen
hyviaksytyn kédyttoaiheen mukainen vaikea atooppinen ihottuma, on noudatettava taulukossa 2 esitettya
suositeltua annosta.

Samanaikaisesti oraalisilla kortikosteroideilla hoidettavien potilaiden steroidiannosta voidaan
pienentédd, kun dupilumabihoidolla on saavutettu kliininen vaste (ks. kohta 5.1). Steroidiannoksen
pienentdminen on tehtiva asteittain (ks. kohta 4.4).

Dupilumabi on tarkoitettu pitkdaikaiseen hoitoon. Ladkarin tulee arvioida jatkuvan hoidon tarvetta
potilaan astman hallinnan perusteella vahintéén kerran vuodessa.

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti

Dupilumabin suositeltu annos aikuisille potilaille on aluksi 300 mg, minka jélkeen annetaan 300 mg
kahden viikon vélein.

Dupilumabi on tarkoitettu pitkdaikaiseen hoitoon. Hoidon lopettamista on harkittava kroonista
polypoottista rinosinuiittia sairastavilla potilailla, joilla ei ole todettu hoitovastetta 24 viikon hoidon
jélkeen. Joillain potilailla aluksi osittainen hoitovaste saattaa parantua, kun hoitoa jatketaan yli

24 viikon ajan.

Kyhmykutina

Dupilumabin suositeltu annos aikuisille potilaille on aluksi 600 mg (kaksi 300 mg:n injektiota), minka
jalkeen annetaan 300 mg kahden viikon vilein.

Dupilumabia voidaan kéyttdd paikallisten kortikosteroidien kanssa tai ilman niita.

Kyhmykutinaa koskevien kliinisten tutkimusten tuloksia on saatavilla potilaista, jotka ovat saaneet
hoitoa enintidn 24 viikon ajan. Hoidon lopettamista on harkittava kyhmykutinaa sairastavilla potilailla,
joilla ei ole todettu hoitovastetta 24 viikon hoidon jélkeen.

Eosinofiilinen ruokatorvitulehdus

Dupilumabin suositeltu annos vahintdin 12-vuotiaille potilaille on 300 mg kerran viikossa.

Dupilumabia annoksella 300 mg kerran viikossa ei ole tutkittu eosinofiilistd ruokatorvitulehdusta
sairastavilla potilailla, joiden paino on alle 40 kg.

Dupilumabi on tarkoitettu pitkdaikaiseen hoitoon. Dupilumabia annoksella 300 mg kerran viikossa on
tutkittu enintddn 52 viikon ajan. Yli 52 viikkoa kestdvéa hoitoa ei ole tutkittu.

Unohtunut annos

Jos kerran viikossa otettava annos jaa viliin, se on annettava mahdollisimman pian, ja tasti
antopdivistd alkaen aloitetaan uusi annosaikataulu.



Jos kahden viikon vilein otettava annos jaa véliin, injektio on annettava 7 vuorokauden kuluessa siita,
kun viliin jdényt annos olisi pitdnyt antaa. Tamén jédlkeen jatketaan potilaan alkuperéisen
annosaikataulun mukaan. Jos viliin jadnyttd annosta ei anneta 7 vuorokauden kuluessa, on odotettava,
kunnes on alkuperdisen aikataulun mukaan aika antaa seuraava annos.

Jos neljin viikon vélein otettava annos jaé viliin, injektio on annettava 7 vuorokauden kuluessa siité,
kun véliin jadnyt annos olisi pitdnyt antaa. Tdmén jélkeen jatketaan potilaan alkuperidisen
annosaikataulun mukaan. Jos véliin jaényttd annosta ei anneta 7 vuorokauden kuluessa, se on
annettava mahdollisimman pian, ja téstd antopdivéstd alkaen aloitetaan uusi annosaikataulu.

Erityisryhmét

Ldkkddt (vihintddn 65-vuotiaat)
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkailld potilailla (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista on hyvin véhén tietoa (ks.
kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole saatavilla tietoja (ks. kohta 5.2).

Paino

Annoksen muuttamista potilaan painon perusteella ei suositella vahintéén 12-vuotiaille astmaa tai
eosinofiilistd ruokatorvitulehdusta sairastaville potilaille eikd atooppista ihottumaa, kroonista
polypoottista rinosinuiittia tai kyhmykutinaa sairastaville aikuisille (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Dupilumabin turvallisuutta ja tehoa alle 6 kuukauden ik&isten atooppista ihottumaa sairastavien lasten
hoidossa ei ole varmistettu. Dupilumabin turvallisuutta ja tehoa alle 5 kg painavien lasten hoidossa ei
ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Dupilumabin turvallisuutta ja tehoa alle 6-vuotiaiden vaikeaa astmaa sairastavien lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden kroonista polypoottista rinosinuiittia sairastavien lasten
hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Dupilumabin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden kyhmykutinaa sairastavien lasten hoidossa ei
ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Dupilumabin turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden eosinofiilistd ruokatorvitulehdusta sairastavien
lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Antotapa

Thon alle

Esitaytetty dupilumabikyna on tarkoitettu kdytettdvéksi aikuisille sekd 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille
pediatrisille potilaille. Esitaytetty dupilumabiruisku on tarkoitettu kéytettavaksi aikuisille seka

6 kuukauden ikéisille ja sitd vanhemmille pediatrisille potilaille. Esitéytettyd dupilumabikynéé ei ole
tarkoitettu kdytettdviaksi alle 2-vuotiaille lapsille.

Dupilumabi annetaan injektiona ihon alle reiteen tai vatsaan, mutta ei alle 5 cm:n etéisyydelle navasta.
Jos toinen henkil6 antaa injektion, voidaan kdyttdd myos olkavartta.



Jokainen esitdytetty ruisku tai esitdytetty kyné on tarkoitettu vain kerta-antoon.
Aloitusannos 600 mg annetaan kahtena perdakkdisend 300 mg:n injektiona eri pistoskohtiin.

Pistoskohdan vaihtamista suositellaan jokaisella pistoskerralla. Dupilumabia ei saa injisoida aristavaan
tai vaurioituneeseen ihoon eiké ihoalueelle, jossa on mustelmia tai arpia.

Potilas voi pistdd dupilumabi-injektion itse tai potilaan huoltaja voi antaa injektion, jos hoidosta
vastaava terveydenhuollon ammattilainen katsoo tdmén tarkoituksenmukaiseksi. Tétd ennen potilaalle
ja/tai hdnen huoltajalleen on annettava perusteellinen opastus dupilumabin kayttokuntoon
saattamisesta ja antamisesta pakkausselosteen lopussa olevan kidyttdohjeen mukaan. Vahintdan 12-
vuotiaille nuorille suositellaan, ettd dupilumabipistoksen antaa aikuinen tai pistos annetaan aikuisen
valvonnassa. Huoltajan on annettava dupilumabipistos 6 kuukauden idstd alkaen alle 12-vuotiaille
lapsille.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Astman akuutit pahenemisvaiheet

Dupilumabia ei pidé kéyttda akuuttien astmaoireiden tai astman akuuttien pahenemisvaiheiden
hoitoon. Dupilumabia ei pida kédyttdd akuutin bronkospasmin tai status asthmaticus -tilan hoitoon.

Kortikosteroidit

Systeemisten, paikallisten tai inhaloitavien kortikosteroidien kayttoa ei pidd keskeyttdd ékillisesti
dupilumabihoidon aloittamisen yhteydessa. Jos kortikosteroidiannoksen pienentdminen on tarpeen, se
on tehtévi asteittain ladkéarin suorassa valvonnassa. Kortikosteroidiannoksen pienentdmiseen saattaa
liittyé systeemisié vieroitusoireita, ja/tai annoksen pienentdminen saattaa tuoda esiin sairauksia, joita
systeeminen kortikosteroidihoito on aiemmin peittényt.

Systeemisten kortikosteroidien kayttd voi vahentédd tyypin 2 tulehdukseen liittyvien biomerkkiaineiden
pitoisuuksia. Tdmi on otettava huomioon, kun arvioidaan, liittyyko oraalisia kortikosteroideja
kayttavén potilaan sairauteen tyypin 2 tulehdusta (ks. kohta 5.1).

Yliherkkyys

Jos potilaalla ilmenee viliton tai viivéstynyt systeeminen yliherkkyysreaktio, dupilumabin antaminen
on keskeytettdva vilittomaisti ja on aloitettava asianmukainen hoito. Joitakin tapauksia anafylaktisia
reaktioita, angioedeemaa ja seerumitautia tai seerumitaudin kaltaista reaktiota on ilmoitettu.
Anafylaktisten reaktioiden ja angioedeeman ilmaantumiseen kulunut viive dupilumabi-injektion
jélkeen on ollut muutamasta minuutista seitseméén péivéén asti (ks. kohta 4.8).

Eosinofiiliset sairaudet

Astman tutkimusohjelmaan osallistuneilla, dupilumabia saaneilla aikuispotilailla on ilmoitettu
cosinofiilisen keuhkokuumeen tapauksia ja eosinofiilisen granulomatoottisen polyangiitin (EGPA)

7



tunnusmerkit tdyttdneitd vaskuliittitapauksia. Kroonisen polypoottisen rinosinuiitin tutkimusohjelmaan
osallistuneilla, dupilumabia tai lumelddkettd saaneilla ja samanaikaista astmaa sairastavilla
aikuispotilailla on ilmoitettu EGPA:n tunnusmerkit tdyttaneita vaskuliittitapauksia. Ladkérin on
tarkkailtava vaskuliittiin liittyvda ihottumaa, keuhko-oireiden pahenemista, sydankomplikaatioita ja/tai
neuropatiaa niilld potilailla, joilla esiintyy eosinofiliaa. Astmaan hoitoa saavilla potilailla saattaa ilmeti
vakavaa systeemistd eosinofiliaa, johon liittyy joskus eosinofiilisen keuhkokuumeen kliinisié piirteitd
tai eosinofiilisen granulomatoottisen polyangiitin tunnusmerkit tayttavan vaskuliitin kliinisid piirteita.
Naitd sairauksia hoidetaan usein systeemisilld kortikosteroideilla. Téllaisiin tapahtumiin saattaa
yleensd, mutta ei aina, liittyd suun kautta annettavan kortikosteroidihoidon vidhentdminen.

Loismatoinfektio

Potilaat, joilla oli todettu loismatoinfektio, suljettiin pois kliinisisté tutkimuksista. Koska dupilumabi
estdd [L-4/1L-13-signaalivilitysti, se saattaa vaikuttaa immuunivasteeseen loismatoinfektioita kohtaan.
Potilaiden mahdollinen matoinfektio on hoidettava ennen dupilumabihoidon aloittamista. Jos potilas
saa infektion dupilumabihoidon aikana eiké loismatoinfektioiden hoitoon tarkoitetuilla ladkkeilld saada
hoitovastetta, dupilumabihoito on keskeytettidva, kunnes infektio on hdvinnyt. Astmaa koskeneeseen
pediatriseen kehitysohjelmaan osallistuneilla 6—11-vuotiailla lapsilla ilmoitettiin
kihomatotautitapauksia (ks. kohta 4.8).

Silmén sidekalvo- ja sarveiskalvotulehdukseen liittyvit tapahtumat

Dupilumabin kdyton yhteydessé on ilmoitettu sidekalvo- ja sarveiskalvotulehdukseen liittyvia
tapahtumia erityisesti potilailla, joilla on atooppinen ihottuma. Osa potilaista ilmoitti sidekalvo- tai
sarveiskalvotulehdukseen liittyneen ndkohdirioita (esim. ndon hamartymistd) (ks. kohta 4.8).

Potilaita on kehotettava ilmoittamaan uusista tai pahenevista silméoireista terveydenhuollon
ammattilaiselle. Dupilumabia saaneille potilaille, joille kehittyy sidekalvotulehdus, joka ei parane
tavanomaisella hoidolla, tai sarveiskalvotulehdukseen viittaavia oireita, on tehtdva tarvittacssa
silmatutkimus (ks. kohta 4.8).

Samanaikaisesti astmaa sairastavat potilaat

Dupilumabia kéyttdvien, my0s astmaa sairastavien potilaiden ei pida itse sddtdi tai lopettaa
astmalddkkeiden kdyttod keskustelematta lddkarin kanssa. Samanaikaista astmaa sairastavien
potilaiden tilaa on seurattava huolellisesti dupilumabihoidon lopettamisen jélkeen.

Rokotukset

Eldvien rokotteiden ja eldvien heikennettyjen rokotteiden samanaikaista kéyttod dupilumabin kanssa
on viltettiva, silld samanaikaisen kéyton kliinistd turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu. Suositellaan,
ettd potilaille annetaan kaikki ajantasaiset elavit ja eldvat heikennetyt rokotteet voimassaolevien
rokotussuositusten mukaisesti ennen dupilumabihoidon aloittamista. Ei ole saatavilla kliinisié tietoja,
joiden pohjalta voitaisiin antaa tarkempia ohjeita elédvien rokotteiden tai elédvien heikennettyjen
rokotteiden antamisesta dupilumabia kéyttaville potilaille. Immuunivasteita DTaP- ja
meningokokkipolysakkaridirokotteelle on tutkittu (ks. kohta 4.5).

Natriumpitoisuus

Tama lddkevalmiste sisdltdéd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per 300 mg:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Immuunivasteita rokotukselle arvioitiin tutkimuksessa, jossa atooppista ihottumaa sairastavat potilaat
saivat dupilumabia 300 mg kerran viikossa 16 viikon ajan. 12 viikon kuluttua dupilumabin antamisesta

potilaat rokotettiin T-soluista riippuvaisella DTaP-rokotteella tai T-soluista riippumattomalla
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meningokokkipolysakkaridirokotteella, ja immuunivasteet arvioitiin 4 viikon kuluttua. Vasta-
ainevasteet sekd tetanus- ettd meningokokkipolysakkaridirokotteelle olivat samanlaiset dupilumabia ja
lumeléékettd saaneilla tutkittavilla. Tutkimuksessa ei todettu haitallisia yhteisvaikutuksia kummankaan
ei-elavid taudinaiheuttajia sisdltdvan rokotteen ja dupilumabin valilla.

Néin ollen dupilumabia saaville potilaille voidaan samanaikaisesti antaa télld hetkelld kiytossd olevia
inaktivoituja tai ei-eldvid taudinaiheuttajia sisiltévid rokotteita. Lisétietoa eldvisté rokotteista, ks.
kohta 4.4.

Atooppista ihottumaa sairastavilla potilailla tehdyssi kliinisessé tutkimuksessa arvioitiin
CYP-substraattien farmakokinetiikkaa. Téstd tutkimuksesta kerdtyt tiedot eivét viitanneet siihen, ettd
dupilumabilla olisi kliinisesti merkittdvia vaikutuksia CYP1A2-, CYP3A4-, CYP2C19-, CYP2D6- tai
CYP2C9-entsyymien toimintaan.

Dupilumabilla ei odoteta olevan vaikutusta samanaikaisesti annettujen muiden ldékevalmisteiden
farmakokinetiikkaan. Populaatioanalyysin perusteella yleisesti samanaikaisesti annetuilla
ladkevalmisteilla ei ollut vaikutusta dupilumabin farmakokinetiikkaan keskivaikeaa tai vaikeaa astmaa
sairastavilla potilailla.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain véhin tietoja dupilumabin kdytosté raskaana olevilla naisilla. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Dupilumabia saa kdyttda raskauden

aikana vain, jos hoidosta potilaalle mahdollisesti koituvat hyddyt ovat suuremmat kuin mahdolliset
sikidlle aiheutuvat riskit.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko dupilumabi ihmisen rintamaitoon tai imeytyyko se nieltynd systeemisesti. On
padtettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko dupilumabihoito, ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt &idille.

Hedelméllisyys

Eldinkokeissa ei todettu hedelmaéllisyyden heikkenemisté (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Dupilumabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimpid haittavaikutuksia atooppisen ihottuman, astman ja kroonisen polypoottisen rinosinuiitin
hoidon yhteydessa ovat injektiokohdan reaktiot (mukaan lukien punoitus, edeema, kutina, kipu ja
turpoaminen), silmén sidekalvotulehdus, allerginen sidekalvotulehdus, artralgia, huuliherpes ja
eosinofilia. Lisdksi eosinofiilisen ruokatorvitulehduksen hoidon yhteydessé ilmoitettiin
haittavaikutuksena injektiokohdan mustelma. Joitakin harvinaisia tapauksia, joissa potilaalla on
ilmennyt seerumitauti, seerumitaudin kaltainen reaktio, anafylaktinen reaktio tai haavainen
sarveiskalvotulehdus, on ilmoitettu (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko




Taulukossa 5 esitetyt dupilumabin turvallisuustiedot on saatu 12 satunnaistetusta, lumekontrolloidusta
tutkimuksesta, joihin osallistui atooppista ihottumaa, astmaa ja kroonista polypoottista rinosinuiittia
sairastavia potilaita. Naihin tutkimuksiin osallistuneista potilaista 4 206 potilasta sai dupilumabia ja

2 326 potilasta sai lumelddkettd kontrolloidun vaiheen aikana, ja ne edustavat dupilumabin yleista

turvallisuusprofiilia.

Taulukossa 5 on lueteltu kliinisissa tutkimuksissa ja/tai myyntiluvan myontdmisen jalkeisessa
seurannassa havaitut haittavaikutukset elinjérjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan seuraavasti:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 5: Luettelo haittavaikutuksista

Melko harvinainen

MedDRA- Esiintymistiheys Haittavaikutus
elinjirjestelma
Infektiot Yleinen Sidekalvotulehdus*
Huuliherpes*
Veri ja imukudos Yleinen Eosinofilia
Immuunijéirjestelméd | Melko harvinainen | Angioedeema”
Harvinainen Anafylaktinen reaktio
Seerumitauti
Seerumitaudin kaltainen reaktio
Silmdit Yleinen Allerginen sidekalvotulehdus*

Sarveiskalvotulehdus**

Luomitulehdus**
Silmien kutina*f
Kuivat silmat**

Harvinainen Haavainen sarveiskalvotulehdus*
1ho ja ihonalainen Melko harvinainen | Kasvoihottuma®
kudos
Luusto, lihakset ja Yleinen Artralgia®
sidekudos
Yleisoireet ja Yleinen Pistoskohdan reaktiot (mukaan lukien punoitus,
antopaikassa edeema, kutina, kipu, turvotus ja mustelma)
todettavat haitat

*Silmissd havaitut haittavaikutukset ja huuliherpes ilmenivét padasiassa atooppista ihottumaa
koskevissa tutkimuksissa.

Silmien kutinaa, luomitulehdusta ja silmien kuivuutta todettiin esiintymistiheydelld yleinen ja
haavaista sarveiskalvotulehdusta esiintymistiheydelld melko harvinainen atooppista ihottumaa
koskevissa tutkimuksissa.

# Myyntiluvan mydntimisen jélkeisessd seurannassa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyys
Dupilumabin antamisen jélkeen on ilmoitettu anafylaktisia reaktioita, angioedeemaa ja seerumitautia tai
seerumitaudin kaltaisia reaktioita (ks. Kohta 4.4).

Silmdn sidekalvo- ja sarveiskalvotulehdukseen liittyvdt tapahtumat

Atooppista ihottumaa arvioineissa tutkimuksissa silmén sidekalvo- ja sarveiskalvotulehdusta ilmeni
enemmaén dupilumabia saaneilla atooppista ihottumaa sairastavilla potilailla verrattuna lumevalmistetta
saaneisiin potilaisiin. Useimmilla potilailla sidekalvo- tai sarveiskalvotulehdus parani tai alkoi lievittyé
hoitojakson aikana. Atooppista ihottumaa arvioineessa pitkékestoisessa avoimessa jatkotutkimuksessa
(AD-1225) silmin sidekalvo- ja sarveiskalvotulehduksen esiintyvyydet olivat 5 vuoden kohdalla
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edelleen vastaavat kuin lumekontrolloitujen atooppista ihottumaa arvioineiden tutkimusten
dupilumabihaarassa. Astmapotilailla sidekalvo- tai sarveiskalvotulehduksen esiintyvyys oli pieni ja
oiretta esiintyi yhtd paljon dupilumabi- ja lumeryhmissd. Kroonista polypoottista rinosinuiittia tai
kyhmykutinaa sairastavilla potilailla sidekalvotulehdusta ilmeni useammin dupilumabi- kuin
lumeryhmissd, mutta harvemmin kuin atooppista ihottumaa sairastavilla potilailla. Kroonisen
polypoottisen rinosinuiitin  tai kyhmykutinan tutkimusohjelmissa ei ilmoitettu yhtikdén

sarveiskalvotulehdustapausta. Eosinofiilistd ruokatorvitulehdusta sairastavilla potilailla
sidekalvotulehduksen esiintyvyys oli pieni ja oiretta esiintyi yhtd paljon dupilumabi- ja lumeryhmissa.
Eosinofiilisen ruokatorvitulehduksen tutkimusohjelmassa ei ilmoitettu yhtikain

sarveiskalvotulehdustapausta (ks. Kohta 4.4).

Herpeettinen ekseema

Herpeettistd ekseemaa ilmoitettiin alle 1 %:lla tutkittavista dupilumabiryhmissd ja alle 1 %:lla
lumelddkeryhméssd 16 viikon pituisissa atooppista ihottumaa koskeneissa aikuisilla tehdyissa
monoterapiatutkimuksissa. Dupilumabin ja paikallisen kortikosteroidin yhdistelmad aikuisilla
arvioineessa 52 viikkoa kestdneessd atooppista ihottumaa koskeneessa tutkimuksessa herpeettistéd
ekseemaa ilmoitettiin 0,2 %:lla tutkittavista dupilumabin ja paikallisen kortikosteroidin yhdistelmaé
saaneiden ryhmissé ja 1,9 %:lla lumelddkkeen ja paikallisen kortikosteroidin yhdistelmdd saaneiden
ryhméssd. Pitkdkestoisessa avoimessa jatkotutkimuksessa (AD-1225) ndmi esiintyvyydet olivat
5 vuoden kohdalla pysyneet vakaina.

Eosinofilia

Atooppisen ihottuman, astman ja kroonisen polypoottisen rinosinuiitin kayttdaiheissa dupilumabia
saaneilla potilailla eosinofiilien maéra suureni aluksi keskiméarin enemmaén kuin lumeldikettad saaneilla
potilailla ldht6tilanteeseen verrattuna. Tutkimushoidon aikana eosinofiiliarvot pienenivét ldhelle
lahtotilanteen arvoja ja palautuivat ldhttasolle astman hoidon turvallisuutta arvioivan avoimen
jatkotutkimuksen aikana (TRAVERSE). Pitkdkestoisessa avoimessa jatkotutkimuksessa (AD-1225)
keskimddrdiset veren eosinofiilipitoisuudet pienenivit alle 1dhtdarvon viikkoon 20 mennessd ja arvot
pysyivét tillaisina jopa 5 vuoden ajan. Kyhmykutinan yhteydessd keskimddrdisten veren
eosinofiilipitoisuuksien ei todettu suurentuneen verrattuna lumeldéketti saaneisiin (PRIME ja PRIME2).
Eosinofiilisen ruokatorvitulehduksen kiyttoaiheessa (TREET, osat A ja B) veren eosinofiiliméirien
keskiarvot ja mediaanit pienenivét ldhelle ldhtdtilanteen arvoja tai pysyivit lédhtotilanteen arvoja
pienempina tutkimushoidon aikana.

Hoidon aikana ilmaantunutta eosinofiliaa (vdhintddn 5 000 solua/ul) ilmoitettiin alle 3 %:lla
dupilumabia saaneista ja alle 0,5 %:lla lumeldikettd saaneista potilaista (SOLO1-, SOLO2-, AD-1021-,
DRI12544-, QUEST- ja VOYAGE-tutkimuksissa; SINUS-24- ja SINUS-52-tutkimuksissa; PRIME- ja
PRIME2-tutkimuksissa; TREET-tutkimuksen osissa A ja B).

AD-1539-tutkimuksessa ilmoitettiin ~ hoidon aikana ilmaantunutta eosinofiliaa (vdhintdan
5000 solua/ul) 8,4 %:1la dupilumabia saaneista ja 0 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista. Hoitojakson
paittyessd eosinofiilimdérien mediaani oli pienentynyt 1&htotilanteen arvoja pienemmaksi.

Infektiot

Atooppista  ihottumaa koskeneissa 16 viikon pituisissa  aikuisilla  tehdyissd  kliinisissi
monoterapiatutkimuksissa ilmoitettiin vakavia infektioita 1,0 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista ja
0,5 %:lla dupilumabia saaneista potilaista. 52 viikon mittaisessa atooppista ihottumaa aikuisilla
koskeneessa CHRONOS-tutkimuksessa ilmoitettiin vakavia infektioita 0,6 %:lla lumeldédketta saaneista
potilaista ja 0,2 %:1la dupilumabia saaneista potilaista. Pitkdkestoisessa avoimessa jatkotutkimuksessa
(AD-1225) vakavien infektioiden esiintyvyydet olivat 5 vuoden kohdalla pysyneet vakaina.
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Infektioiden kokonaisilmaantuvuus dupilumabia saaneilla potilailla ei ollut suurempi kuin lumeladketta
saaneilla astmaa koskeneiden kliinisten tutkimusten yhdistetyissd turvallisuustiedoissa. 24 viikon
mittaisella ajanjaksolla tarkastelluissa yhdistetyissé turvallisuustiedoissa ilmoitettiin vakavia infektioita
1,0 %:lla dupilumabia saaneista potilaista ja 1,1 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista. 52 viikon
mittaisessa QUEST-tutkimuksessa ilmoitettiin vakavia infektioita 1,3 %:lla dupilumabia saaneista
potilaista ja 1,4 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista.

Infektioiden kokonaisilmaantuvuus dupilumabia saaneilla potilailla ei ollut suurempi kuin lumelddketta
saaneilla kroonista polypoottista rinosinuiittia koskeneiden kliinisten tutkimusten yhdistetyissé
turvallisuustiedoissa. 52 viikon mittaisessa SINUS-52-tutkimuksessa ilmoitettiin vakavia infektioita
1,3 %:1la dupilumabia saaneista potilaista ja 1,3 %:lIla lumelddkettd saaneista potilaista.

Infektioiden kokonaisilmaantuvuus dupilumabia saaneilla potilailla ei ollut suurempi kuin lumeldaketta
saaneilla kyhmykutinaa koskeneiden kliinisten tutkimusten yhdistetyissd turvallisuustiedoissa.
Yhdistetyissd turvallisuustiedoissa ilmoitettiin vakavia infektioita 1,3 %:lla dupilumabia saaneista
potilaista ja 1,3 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista.

Infektioiden kokonaisilmaantuvuus oli numeerisesti suurempi dupilumabia saaneilla potilailla (32,0 %)
kuin lumelddkettd saaneilla (24,8 %) ecosinofiilistd ruokatorvitulehdusta koskeneiden TREET-
tutkimusten (osat A ja B) yhdistetyissd turvallisuustiedoissa. 24 viikon mittaisella ajanjaksolla
tarkastelluissa yhdistetyissa turvallisuustiedoissa vakavia infektioita ilmoitettiin 0,5 %:1la dupilumabia
saaneista potilaista ja 0 %:1la lumeldédketta saaneista potilaista.

Immunogeenisuus
Kaikkien terapeuttisten proteiinien tavoin myos dupilumabiin liittyy immunogeenisuuden
mahdollisuus.

Ladkevasta-ainemadrityksissd (anti-drug-antibody, ADA) todetuilla vasteilla ei yleensa ollut vaikutusta
dupilumabialtistukseen tai dupilumabin turvallisuuteen tai tehoon.

Noin 5 %:1la atooppista ihottumaa, astmaa tai kroonista polypoottista rinosinuiittia sairastavista
potilaista, jotka saivat dupilumabia 300 mg kahden viikon vilein 52 viikon ajan, kehittyi vasta-aineita
dupilumabille; noin 2 %:1la todettiin pitkdkestoisia ADA-vasteita ja noin 2 %:1la todettiin neutraloivia
vasta-aineita. Samankaltaisia tuloksia havaittiin kyhmykutinaa sairastavilla aikuisilla, jotka saivat
dupilumabia 300 mg kahden viikon vélein 24 viikon ajan, atooppista ihottumaa sairastavilla lapsilla
(6 kuukauden — 11 vuoden ikaisilld), jotka saivat dupilumabia joko 200 mg kahden viikon vilein,

200 mg neljin viikon vélein tai 300 mg neljan viikon vélein 16 viikon ajan, seké astmaa sairastavilla
lapsilla (6—11-vuotiailla), jotka saivat dupilumabia 100 mg kahden viikon vélein tai 200 mg kahden
viikon vilein 52 viikon ajan. Samankaltaisia ADA-vasteita havaittiin atooppista ihottumaa sairastavilla
aikuisilla, jotka saivat dupilumabia enintdéin 5 vuoden ajan pitkékestoisessa avoimessa
jatkotutkimuksessa (AD-1225).

Noin 16 %:lle nuorista atooppista ihottumaa sairastavista potilaista, jotka saivat 300 mg tai 200 mg
dupilumabia kahden viikon vilein 16 viikon ajan, kehittyi vasta-aineita dupilumabille; noin 3 %:1la
todettiin pitkdkestoisia ADA-vasteita ja noin 5 %:lla todettiin neutraloivia vasta-aineita.

Noin 9 %:1le astmapotilaista, jotka saivat dupilumabia 200 mg kahden viikon vélein 52 viikon ajan,
kehittyi vasta-aineita dupilumabille; noin 4 %:1la todettiin pitkékestoisia ADA-vasteita ja noin 4 %:1la
todettiin neutraloivia vasta-aineita.

Noin 1 %:lle eosinofiilistd ruokatorvitulehdusta sairastavista potilaista, jotka saivat dupilumabia
300 mg kerran viikossa tai 300 mg kahden viikon vilein 24 viikon ajan, kehittyi vasta-aineita
dupilumabille; 0 %:1la todettiin pitkdkestoisia ADA-vasteita ja noin 0,5 %:1la todettiin neutraloivia
vasta-aineita.
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Iasti ja populaatiosta riippumatta enintdén 4 %:1la lumeladdkeryhmien potilaista saatiin positiivinen
tulos dupilumabivasta-aineille; noin 2 %:lla todettiin pitkékestoisia ADA-vasteita ja noin 1 %:lla
todettiin neutraloivia vasta-aineita.

Alle 1 %:1la hyvéksyttyd dupilumabiannosta saaneista potilaista todettiin suuren titterin ADA-vasteita,
joihin liittyi pienentynyt altistus ja heikentynyt teho. Lisdksi yhdelld potilaalla todettiin seerumitauti ja
yhdelléd seerumitaudin kaltainen reaktio (alle 0,1 %), joihin liittyi suuria ADA-tittereité (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Atooppinen ihottuma

Nuoret (12—17-vuotiaat)

Dupilumabin turvallisuutta arvioitiin tutkimuksessa, johon osallistui 250 iéltdan 12—17-vuotiasta
potilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma (AD-1526). Dupilumabin
turvallisuusprofiili ndilld potilailla, joita seurattiin viikolle 16 asti, oli samankaltainen kuin
atooppista ihottumaa sairastavilla aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa todettu turvallisuusprofiili.

6—11-vuotiaat lapset

Dupilumabin turvallisuutta arvioitiin tutkimuksessa, johon osallistui 367 idltdén 6—11-vuotiasta
potilasta, joilla oli vaikea atooppinen ihottuma (AD-1652). Dupilumabin ja samanaikaisen
paikallisen kortikosteroidihoidon (TCS) turvallisuusprofiili néilld potilailla oli viikkoon 16 asti
samankaltainen kuin atooppista ihottumaa sairastavilla aikuisilla ja nuorilla tehdyissa tutkimuksissa
todettu turvallisuusprofiili.

6 kuukauden — 5 vuoden ikdiset lapset

Dupilumabin ja samanaikaisen paikallisen kortikosteroidihoidon (TCS) turvallisuutta arvioitiin
tutkimuksessa, johon osallistui 161 potilasta, jotka olivat 6 kuukauden — 5vuoden ikiisid ja joilla oli
keskivaikea tai vaikea atoppinen ihottuma (AD-1539). Tutkimuksen alaryhmaéssa oli 124 potilasta,
joilla oli vaikea atooppinen ihottuma. Dupilumabin ja samanaikaisen paikallisen
kortikosteroidihoidon (TCS) turvallisuusprofiili tdssa ikdryhmassé oli viikkoon 16 asti
samankaltainen kuin atooppista ihottumaa sairastavilla aikuisilla ja 6—17-vuotiailla pediatrisilla
potilailla tehdyissé tutkimuksissa todettu turvallisuusprofiili.

Kdsien ja jalkaterien atooppinen ihottuma

Dupilumabin turvallisuutta arvioitiin tutkimuksessa, johon osallistui 27 pediatrista potilasta, jotka
olivat 12—17-vuotiaita ja joilla oli keskivaikea tai vaikea késien ja jalkaterien atooppinen ihottuma
(AD-1924). Dupilumabin turvallisuusprofiili néilld potilailla viikkoon 16 asti vastasi keskivaikeaa tai
vaikeaa atooppista ihottumaa sairastavilla aikuisilla ja vahintdan 6 kuukauden ikaisilld pediatrisilla
potilailla tehdyissi tutkimuksissa todettua turvallisuusprofiilia.

Astma

Nuoret (12—17-vuotiaat)
52 viikon mittaiseen QUEST-tutkimukseen otettiin mukaan yhteensd 107 astmaa sairastavaa 12—17-
vuotiasta nuorta. Havaittu turvallisuusprofiili oli aikuisilla todetun kaltainen.

Dupilumabin pitkdaikaiskdyton turvallisuutta arvioitiin 89 nuorella potilaalla, jotka osallistuivat
keskivaikeaa tai vaikeaa astmaa Kkaisittelevddn avoimeen jatkotutkimukseen (TRAVERSE).
Tutkimuksessa potilaita seurattiin enintddn 96 viikkon ajan. Dupilumabin turvallisuusprofiili
TRAVERSE-tutkimuksessa vastasi keskeisissd astmatutkimuksissa enintddn 52 hoitoviikon aikana
havaittua turvallisuusprofiilia.

6—11-vuotiaat lapset

Keskivaikeaa tai vaikeaa astmaa sairastavilla 6—11-vuotiailla lapsilla (VOYAGE) ilmoitettiin lisdksi
haittavaikutuksena kihomatotautia 1,8 %:1la dupilumabiryhmien tutkittavista (5 tutkittavalla) mutta ei
yhdelldkédéan lumelddkeryhmén tutkittavista. Kaikki kihomatotautitapaukset olivat lievié tai
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keskivaikeita, ja tutkittavat toipuivat loismatoinfektioiden hoitoon tarkoitetuilla ladkkeilld ilman
dupilumabihoidon keskeyttamista.

Keskivaikeaa tai vaikeaa astmaa sairastavilla 6—11-vuotiailla lapsilla ilmoitettiin eosinofiliaa (veren
cosinofiilipitoisuus > 3 000 solua/ul tai tutkijan haittatapahtumaksi arvioima tapahtuma) 6,6 %:1la
dupilumabiryhmien tutkittavista ja 0,7 %:lla lumelddkeryhmin tutkittavista. Useimmat
eosinofiliatapaukset olivat lievié tai keskivaikeita, eikd niihin liittynyt kliinisid oireita. Namé tapaukset
olivat ohimenevid, vahenivét ajan myotd eivatkd johtaneet dupilumabihoidon keskeyttamiseen.

Dupilumabin pitkdaikaiskdyton turvallisuutta arvioitiin avoimessa jatkotutkimuksessa (EXCURSION)
keskivaikeaa tai vaikeaa astmaa sairastavilla 6—11-vuotiailla lapsilla, jotka olivat aiemmin osallistuneet
VOY AGE-tutkimukseen. EXCURSION-tutkimukseen mukaan otetuista 365 potilaasta 350 oli mukana
52 viikon mittaisen hoidon loppuun asti ja 228 potilasta oli mukana 104 viikkoa kumulatiivisesti
kestdneen hoidon loppuun asti (VOYAGE ja EXCURSION). Dupilumabin pitkén aikavilin
turvallisuusprofiili EXCURSION-tutkimuksessa vastasi keskeisessé astmatutkimuksessa (VOYAGE)
havaittua turvallisuusprofiilia 52 viikon mittaisen hoidon aikana.

Eosinofiilinen ruokatorvitulehdus

TREET-tutkimuksiin (osat A ja B) otettiin mukaan yhteensd 99 eosinofiilistd ruokatorvitulehdusta
sairastavaa 12—17-vuotiasta nuorta. Havaittu turvallisuusprofiili oli aikuisilla todetun kaltainen.

Pitkdaikaiskédyton turvallisuus

Atooppinen ihottuma

Dupilumabin ja paikallisen kortikosteroidin yhdistelman (CHRONOS-tutkimus) turvallisuusprofiili
aikuisilla atooppista ihottumaa sairastavilla potilailla oli viikolle 52 asti vastaava kuin viikolla 16
havaittu turvallisuusprofiili. Dupilumabin pitkdaikaiskdyton turvallisuutta arvioitiin avoimessa

6 kuukauden — 17 vuoden ikéisilld keskivaikeaa tai vaikeaa atooppista ihottumaa sairastavilla potilailla
tehdyssa jatkotutkimuksessa (AD-1434). Dupilumabin turvallisuusprofiili viikolle 52 asti seuratuilla
potilailla oli samankaltainen kuin viikolla 16 AD-1526-, AD-1652- ja AD-1539-tutkimuksissa havaittu
turvallisuusprofiili. Lapsilla ja nuorilla havaittu dupilumabin pitkén aikavélin turvallisuusprofiili
vastasi atooppista ihottumaa sairastavilla aikuisilla havaittua turvallisuusprofiilia.

Vaiheen 3 monikeskustutkimuksena toteutetussa avoimessa jatkotutkimuksessa (AD-1225)
dupilumabin toistuvien annosten pitkdaikaisturvallisuutta arvioitiin 2 677 aikuisella, joilla oli
keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma. Potilaat saivat 300 mg annoksen viikoittain (99,7 %) ja
ndistd potilasta 179 osallistui tutkimukseen vahintdan 260 viikon ajan. Tédssa tutkimuksessa jopa

5 vuoden ajalta havaittu dupilumabin pitkdaikaiskédyton turvallisuuprofiili oli yleisesti yhdenmukainen
verrokkitutkimuksissa havaitun turvallisuusprofiilin kanssa.

Astma

Dupilumabin turvallisuusprofiili 96 viikon mittaisessa turvallisuustutkimuksessa (TRAVERSE)
vastasi keskeisissd astmatutkimuksissa enintddn 52 viikon ajan hoitoa saaneilla potilailla havaittua
turvallisuusprofiilia.

Dupilumabin turvallisuusprofiili astmaa sairastavilla 6—11-vuotiailla lapsilla, jotka osallistuivat

52 viikon mittaiseen pitkan aikavilin turvallisuustutkimukseen (EXCURSION), vastasi keskeisessa
astmatutkimuksessa (VOYAGE) havaittua turvallisuusprofiilia 52 viikon mittaisen hoidon aikana.
Krooninen polypoottinen rinosinuiitti

Dupilumabin turvallisuusprofiili kroonista polypoottista rinosinuiittia sairastavilla aikuisilla oli

viikolle 52 asti vastaava kuin viikon 24 kohdalla havaittu turvallisuusprofiili.
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Eosinofiilinen ruokatorvitulehdus

Dupilumabin turvallisuusprofiili oli viikkoon 52 asti yleisesti yhdenmukainen viikon 24 kohdalla
havaitun turvallisuusprofiilin kanssa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Dupilumabin yliannostukseen ei ole spesifistd hoitoa. Yliannostustapauksissa potilasta on tarkkailtava
haittavaikutusten oireiden tai merkkien varalta ja potilaalle on annettava vilittdmasti sopivaa
oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut ihotautien ldékkeet, ihottumalddkkeet, lukuun ottamatta
kortikosteroideja, ATC-koodi: D11AHO0S5

Vaikutusmekanismi

Dupilumabi on rekombinantti ihmisen monoklonaalinen IgG4-vasta-aine, joka estdd interleukiini 4- ja
interleukiini 13 -signaalivélitystd. Dupilumabi estdd IL-4-signaalivélitysté tyypin I reseptorin
(IL4Ra/yc) kautta ja sekd I1L-4- ettd 1L-13-signaalivilitystd tyypin II reseptorin (IL-4Ro/IL-13Ra)
kautta. IL-4 ja IL-13 ovat keskeisid ihmisen tyypin 2 tulehdussairauksien, kuten atooppisen ihottuman,
astman, kroonisen polypoottisen rinosinuiitin, kyhmykutinan ja eosinofiilisen ruokatorvitulehduksen
syntyyn vaikuttavia tekijoitd. Potilaiden IL-4/IL-13-signalointireitin toiminnan estdminen
dupilumabilla vahentdd monien tyypin 2 tulehduksen vilittdjdaineiden pitoisuuksia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliinisissd atooppisen ihottuman tutkimuksissa dupilumabihoidon yhteydessd todettiin 1ahtGtilanteen
arvoista pienentyneitd tyypin 2 immuniteetin biomerkkiaineiden, kuten CCL17-kemokiinin (thymus
and activation regulated chemokine, TARC), seerumin kokonais-IgE:n ja seerumin
allergeenispesifisen IgE:n, pitoisuuksia. Dupilumabihoidon aikana atooppista ihottumaa sairastavilla
aikuisilla ja nuorilla havaittiin atooppisen ekseeman aktiivisuuteen ja vaikeusasteeseen yhdistetyn
biomarkkerin, laktaattidehydrogenaasin (LDH), pitoisuuksien pienenemista.

Aikuisilla ja nuorilla astmapotilailla dupilumabihoito pienensi lumeldékkeeseen verrattuna
huomattavasti kliinisissé tutkimuksissa arvioitujen tyypin 2 biomerkkiaineiden pitoisuuksia eli
uloshengitysilman typpioksidin (FeNO) pitoisuutta seké eotaksiini 3:n, kokonais-IgE:n,
allergeenispesifisen IgE:n, TARC:n ja periostiinin pitoisuuksia veressd. Nama tyypin 2
tulehdusreaktion biomerkkiaineiden pitoisuudet pienenivét vastaavanlaisesti seké annostusohjelmalla
200 mg kahden viikon vélein ettd annostusohjelmalla 300 mg kahden viikon vilein. Pediatrisilla (6—
11-vuotiailla) astmapotilailla dupilumabihoito pienensi lumeldékkeeseen verrattuna huomattavasti
kliinisissé tutkimuksissa arvioitujen tyypin 2 biomerkkiaineiden pitoisuuksia eli uloshengitysilman
typpioksidin (FeNO) pitoisuutta sekd kokonais-IgE:n, allergeenispesifisen IgE:n ja TARC:n
pitoisuuksia veressd. Nédiden biomerkkiaineiden pitoisuudet laskivat 2 viikon hoidon aikana l4helle
alinta mahdollista tasoa lukuun ottamatta IgE:t4, jonka pitoisuus pieneni hitaammin. Vaikutukset
biomerkkiaineiden pitoisuuksiin séilyivit koko hoidon ajan.
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Kliininen teho ja turvallisuus atooppisen ihottuman hoidossa

Atooppista ihottumaa sairastavat aikuiset

Dupilumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin sekd monoterapiana etté yhdistettynd paikallisiin
kortikosteroideihin kolmessa keskeisessd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
tutkimuksessa (SOLO 1, SOLO 2 ja CHRONOS). Tutkimuksiin osallistui yhteensd 2 119 véhintaan
18-vuotiasta, keskivaikeaa tai vaikeaa atooppista ihottumaa sairastavaa potilasta, joiden ihottuman
vaikeusaste oli [GA-mittarilla (tutkijaldékédrin tekemé yleinen arviointi, Investigator’s Global
Assessment) > 3 ja ihottuman pinta-alaa ja vaikeusastetta kuvaavalla EASI-mittarilla (Eczema Area
and Severity Index) > 16 ja joilla ihottuma-alueen osuus kehon pinta-alasta (BSA) oli vahintédédn 10 %.
Naéiden kolmen tutkimuksen sisdénottokriteerit tiyttédvien potilaiden hoitovaste paikallisladkitykseen
oli ollut aiemmin riittAimaton.

Kaikissa kolmessa tutkimuksessa potilaat saivat dupilumabia ihon alle injektioina, jotka annettiin
seuraavasti: 1) dupilumabia 600 mg:n aloitusannos (kaksi 300 mg:n injektiota) paivénd 1, minka
jalkeen 300 mg kahden viikon vilein, tai 2) dupilumabia 600 mg:n aloitusannos pdivéna 1, minka
jalkeen 300 mg kerran viikossa, tai 3) vastaavanlaista lumeldékettd. Jos atooppisen ihottuman oireet
olivat sietimittomid, potilaat saivat tarvittaessa kéyttia oirelaékitystd (kuten vahvempia paikallisia
steroideja tai systeemisid immuunisalpaajia) tutkijalddkarin harkinnan mukaan. Oirelaékitysti
kayttaneiden katsottiin olevan potilaita, jotka eivit saaneet hoitovastetta.

Pdiditemuuttujat
Kaikissa kolmessa keskeisessé tutkimuksessa samanaikaiset ensisijaiset pddtemuuttujat olivat niiden

potilaiden osuus, joiden IGA-pistemééra oli O tai 1 ("ei merkkejd atooppisesta ihottumasta" tai "ei
juurikaan merkkejé atooppisesta ihottumasta") ja joilla pistemiérd IGA-asteikolla 0—4 oli pienentynyt
vahintddn 2 pistettd, ja niiden potilaiden osuus, joilla todettiin EASI-mittarilla (EASI-75) arvioituna
viahintddn 75 %:n paraneminen. Keskeiset toissijaiset ja muut kliinisesti merkittavit toissijaiset
paédtemuuttujat on esitetty taulukossa 5.

Ldhtotilanteen tiedot

Monoterapiatutkimusten (SOLO 1 ja SOLO 2) kaikissa hoitoryhmissé tutkittavien keskiméérdinen iké
oli 38,3 vuotta ja keskiméirdinen paino 76,9 kg; tutkittavista 42,1 % oli naisia, 68,1 % valkoihoisia,
21,8 % aasialaisia ja 6,8 % tummaihoisia. Niissé tutkimuksissa 51,6 %:l1la potilaista 1dht6tilanteen
IGA-pistemiira oli 3 (keskivaikea atooppinen ihottuma), 48,3 %:1la potilaista 1dht6tilanteen IGA oli 4
(vaikea atooppinen ihottuma) ja 32,4 % potilaista oli saanut aiemmin systeemisid immuunisalpaajia.
Lahtétilanteen keskiméardinen EASI-pistemaira oli 33,0, ldhtdtilanteen viikoittaisen kutinan maara oli
NRS-asteikolla (Numerical Rating Scale) mitattuna keskimaérin 7,4, 1ahtétilanteen keskimaardinen
POEM-pisteméira 20,5, ldhtdtilanteen keskimddrdinen DLQI-pistemédré 15,0 ja 1dhtotilanteen
keskimiddrdinen HADS-kokonaispisteméaara 13,3.

Tutkimuksessa, jossa annettiin samanaikaisesti paikallisia kortikosteroideja (CHRONOS), kaikkien
hoitoryhmien tutkittavien keskiméérdinen iké oli 37,1 vuotta ja keskiméaérdinen paino 74,5 kg;
tutkittavista 39,7 % oli naisia, 66,2 % valkoihoisia, 27,2 % aasialaisia ja 4,6 % tummaihoisia. Tdssa
tutkimuksessa 53,1%:1la potilaista 1dhtotilanteen IGA-pistemairé oli 3, 46,9 %:lla potilaista
lahtotilanteen IGA oli 4 ja 33,6 % potilaista oli saanut aiemmin systeemisid immuunisalpaajia.
Léahtotilanteen keskiméérdinen EASI-pistemdéra oli 32,5, viikoittaisen kutinan maéira oli NRS-
asteikolla mitattuna 7,3, 1dht6tilanteen keskiméardinen POEM-pistemaéré 20,1, 1dht6tilanteen
keskiméérdinen DLQI-pistemdérd 14,5 ja 1dhtotilanteen keskiméardinen HADS-kokonaispistemaéara
12,7.
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Kliininen vaste

16 viikon pituiset monoterapiatutkimukset (SOLO 1 ja SOLO 2) ja 52 viikon pituinen tutkimus, jossa
annettiin samanaikaisesti paikallisia kortikosteroideja (CHRONOS)

SOLO 1-, SOLO 2- ja CHRONOS-tutkimuksissa merkittévésti suurempi osa dupilumabiryhméin
satunnaistetuista potilaista oli saavuttanut 16 viikon kuluttua ldhtotilanteesta IGA-mittarilla arvioidun
hoitovasteen 0 tai 1, EASI-75-vasteen ja/tai kutinan lievittymisen vahintdan neljalla NRS-pisteelld
(keskeinen toissijainen padtemuuttuja) lumeryhmaién verrattuna (ks. taulukko 5).

Lumeléékettd tai lumeldékettd ja paikallista kortikosteroidia saaneiden ryhméén verrattuna
merkittivésti suuremmalla osalla dupilumabia yksinéén tai paikallisen kortikosteroidin kanssa saavien
ryhméén satunnaistetuista potilaista kutina lievittyi NRS-mittarilla arvioituna nopeasti (méériteltiin
vahintddn 4 pisteen parannukseksi jo viikolla 2; p < 0,01 [lumelddke] ja p < 0,05 [lumelddke ja
paikallinen kortikosteroidi]).

CHRONOS-tutkimuksessa dupilumabilla havaittiin pitkdkestoinen, viikkoon 52 asti jatkunut
hoitovaikutus (ks. taulukko 6).

Kaikkien kolmen tutkimuksen tehoa koskevat tulokset samanaikaisille ensisijaisille, keskeisille
toissijaisille ja muille kliinisesti merkittéville toissijaisille pddtemuuttujille on esitetty taulukossa 6.
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Taulukko 6: Tehoa koskevat tulokset dupilumabimoneoterapialle viikon 16 kohdalla (FAS) seki
dupilumabin ja samanaikaisen paikallisen kortikosteroidin (TCS)* kiytolle viikon 16 ja viikon 52 kohdalla

SOLO 1, viikko 16 SOLO 2, viikko 16 CHRONOS, CHRONOS,
(FAS)® (FAS)® viikko 16 (FAS)"! viikko 52 (FAS
viikolla 52)"
Lume- Dupilumabi| Lume- [Dupilumabi|Lumeliike [Dupilumabi | Lumeliike | Dupilumabi
lidike 300 mg lidike 300 mg ja TCS 300 mg jaTCS 300 mg
kahden kahden kahden kahden
viikon viikon viikon viikon vilein
vilein vilein vilein ja ja TCS
TCS
Satunnaistettuja 224 224 236 233 315 106 264 89
potilaita
IGA 0 tai 1¢, 10,3 % 37,9 %8 8,5 % 36,1 %* 12,4 % 38,7 %8 12,5% 36,0 %*
% vasteen
saaneitad
EASI-50, 24,6 % 68,8 %t 22,0 % 65,2 %¢ 37,5 % 80,2 % 29,9 % 78,7 %!
% vasteen
saaneitad
EASI-75, 14,7 % 51,3 %8 11,9% 44,2 %8 232 % 68,9 %8 21,6 % 65,2 %*
% vasteen
saaneitad
EASI-90, 7,6 % 35,7 %¢ 72 % 30,0 %¢ 11,1 % 39,6 %! 15,5 % 50,6 %
% vasteen
saaneitad
Kutinan NRS, -26,1 % -51,0%¢ | -154% | -44,3 %8 -30,3 % -56,6 %¢ -31,7% -57,0 %'
pienimmin (3,02) (2,50) (2,98) (2,28) (2,36) (3,95) (3,95) (6,17)
nelibsumman
keskimé&arii-
nen muutos
lahtotilantees-
ta, % (+/- SE)
Kutinan NRS 12,3 % 40,8 %¢ 9,5 % 36,0 %¢ 19,7 % 58,8 %¢ 12,9 % 51,2 %¢
(> 4 pisteen (26/212) | (87/213) | (21/221) | (81/225) (59/299) (60/102) (32/249) (44/86)
paraneminen),
% vasteen
saaneita® & f

SE = keskivirhe (standard error)

2Kaikki potilaat saivat taustahoitona paikallisia kortikosteroideja ja saivat kayttda paikallisesti kalsineuriinin
estdjid.

®Tiydellinen analyysisarja (Full Analysis Set, FAS) sisiltdd kaikki satunnaistetut potilaat.

¢ Vasteen saaneeksi médriteltiin potilas, jonka IGA-pistemaéra oli O tai 1 (“ei merkkejé atooppisesta ihottumasta”
tai “’ei juurikaan merkkejé atooppisesta ihottumasta”) ja jolla pistemadrd IGA-asteikolla 0—4 oli pienentynyt
véhintdén 2 pistettd.

dPotilaat, jotka saivat oireldiketti tai joiden tiedot olivat puutteelliset, luokiteltiin potilaiksi, jotka eivit saaneet
hoitovastetta.

¢ Niiden potilaiden méair4, joilla oli nimittdjéana 1dhtotilanteen kutinaa kuvaava NRS-pistemééra > 4.

fViikon 2 kohdalla kutina lievittyi vihintéin neljialli NRS-pisteelld merkittivisti suuremmalla osalla potilaista
dupilumabiryhmissa kuin lumeryhmaéssé (p < 0,05).

¢ p-arvo < 0,0001, tilastollisesti merkitsevé verrattuna lumeldakkeeseen p-arvojen monivertailukorjauksen
jilkeen
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" Tdydellinen analyysisarja (Full Analysis Set, FAS) sisiltid kaikki satunnaistetut potilaat. Viikon 52 téydellinen
analyysisarja siséltdd kaikki potilaat, jotka oli satunnaistettu véhintdén yhtd vuotta ennen primaarianalyysin
viimeistd tietojenkerdyspaivaa.

'nimellinen p-arvo = 0,0005

inimellinen p-arvo < 0,0001

SOLO 1-, SOLO 2- ja CHRONOS-tutkimuksissa havaittiin samankaltaisia tuloksia potilailla, jotka
saivat dupilumabia 300 mg kerran viikossa.

Kuvassa 1a esitetddn EASI-mittarilla arvioitu keskiméaérdinen prosentuaalinen muutos l1&htdtilanteesta
ja kuvassa 1b NRS-asteikolla arvioitu keskimédrdinen prosentuaalinen muutos ldhtotilanteesta
enintddn 16 viikkoa kestdneen hoidon jalkeen SOLO 1-ja SOLO 2 -tutkimuksissa.

Kuvassa 2a esitetddn EASI-mittarilla arvioitu keskiméérdinen prosentuaalinen muutos ldhtGtilanteesta
ja kuvassa 2b NRS-asteikolla arvioitu keskimédrdinen prosentuaalinen muutos ldhtétilanteesta
enintéén 52 viikkoa kestédneen hoidon jilkeen CHRONOS-tutkimuksessa.

Kuva 1: EASI-arvojen (kuva 1a) ja NRS-arvojen (kuva 1b) keskiméiriinen prosentuaalinen
muutos lihtotilanteesta SOLO 1°- ja SOLO 2? -tutkimuksissa (FAS)®

Kuva 1b — NRS, SOLO 1 ja SOLO 2

Kuva 1a — EASI, SOLO 1ja SOLO 2

g
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& £
. 5 15,4 %
E - Ed a8
¥ d £
K] § ﬁ g -26,1%
§E -30,9 % <9
€=
ES 37,6 % s
2= Eg 44,3 %
2% 2 £ ’
o E © ﬁ -51,0%
c 3 o 3
| 2 ==
=B £ S-80
E 67,1 % TE
= g E 70}
2 72,3% £
0 2 4 6 8 10 12 14 16 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Viikkoa Viikkoa
SOLC1 S0LO1
—@— Dupixent 300 mg 2 viikon vélein, primaarianalyysi (N = 224) —@— Dupixent 300 mg 2 viikon vilein, primaarianalyysi (N = 224)
B Lumelidke, primaarianalyysi (N = 224) —B—| umelddke, primaarianalyysi (N = 224)
SCLO2 SOLO 2
%}Duplxs:nf 300 mg 2 \{ukon va!em, primaarianalyysi (N = 233) —¢— Dupixent 300 mg 2 viikon vélein, primaarianalyysi (N = 233)
~U Lumelédgke, primaarianalyysi (N = 236} —{ Lumelddke, primaarianalyysi (N = 236)

2 Tehoa mittaavien pddtemuuttujien primaarianalyyseissé potilaat, jotka saivat oirelddkettd tai joiden tiedot olivat
puutteelliset, luokiteltiin potilaiksi, jotka eivdt saaneet hoitovastetta.
b Tiydellinen analyysisarja (Full Analysis Set, FAS) sisilti# kaikki satunnaistetut potilaat.
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Kuva 2: EASI-arvojen ja kutinan NRS-arvojen keskiméfriinen prosentuaalinen muutos
lihtotilanteesta CHRONOS?-tutkimuksessa (FAS viikolla 52)°

Kuva 2a. EASI, CHRONOS Kuva 2b. NRS, CHRONOS

(1= 0=

220
< 30
40

.50 =50

issumman keskiméiriinen

‘muutos lihtétilanteesta, %

60 -60.9.% =60

70 70

Pienimmiin nelidsumman keskimidriinen
mumtos Liht6tilanteesta, %

80 -80

———— —e -84.9%

-31.4%

36,3 %

50 T T T T T T T T T T T T 1 -3 I I T T T T T T T T
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Vikkoa Vildwoa

—— Dupilumabi 300 mg kahden viikon valein | TCS, primaarianalyysi (N =89)
—a— Lumelaake + TCS, pimaarianalyysi (N = 264) _m Lumelaike + TCS, primaananalyysi (N = 264

—#— Dupilumabi 300 mg kahden viikon valein + TCS, primaarianalyysi (N = 89)

2 Tehoa mittaavien pddtemuuttujien primaarianalyyseissé potilaat, jotka saivat oirelddkettd tai joiden tiedot olivat
puutteelliset, luokiteltiin potilaiksi, jotka eivdt saaneet hoitovastetta.

bViikon 52 téydellinen analyysisarja siséltdd kaikki potilaat, jotka oli satunnaistettu vihintdén yhté vuotta ennen
primaarianalyysin viimeistd tietojenkerdyspéivaa.

Hoitovaikutukset SOLO 1-, SOLO 2- ja CHRONOS-tutkimusten alaryhmissa (paino, ikd, sukupuoli,
rotu ja taustahoito, immuunisalpaajat mukaan lukien) olivat yhdenmukaiset koko tutkimuspopulaation
tulosten kanssa kussakin néisté tutkimuksista.

Kliininen vaste potilailla, joiden sairautta ei ollut saatu riittdvdsti hallintaan siklosporiinilla, jotka
eivdt sietdneet siklosporiinia tai joille ei ollut suositeltavaa kdayttdd siklosporiinia (CAFE-tutkimus,
Clinical response in patients not adequately controlled with, intolerant to, or for whom ciclosporin
treatment was inadvisable)

CAFE-tutkimuksessa arvioitiin paikallisen kortikosteroidin kanssa samanaikaisesti annetun
dupilumabin tehoa lumelddkkeeseen verrattuna 16 viikon mittaisen hoitojakson aikana atooppista
ihottumaa sairastavilla aikuispotilailla, joiden sairautta ei ollut saatu riittdvésti hallintaan suun kautta
annettavalla siklosporiinilla, jotka eivét sietdneet suun kautta annettavaa siklosporiinia tai joille
tdllainen hoito oli silld hetkelld vasta-aiheinen tai ei ollut lddketieteellisesti suositeltavaa.

Tutkimukseen osallistui yhteensd 325 potilasta, joista 210 oli aiemmin altistunut siklosporiinille ja 115
ei ollut koskaan altistunut siklosporiinille, koska siklosporiinihoito ei ollut heille ladketieteellisesti
suositeltavaa. Potilaiden keskiméardinen ikd oli 38,4 vuotta, 38,8 % oli naisia, 1dht6tilanteen
keskimédridinen EASI-pistemaara oli 33,1, keskimiardinen BSA oli 55,7, 1dhtdtilanteessa NRS-
mittarilla arvioitu viikoittainen keskiméérdinen kutina oli 6,4 ja ldhtotilanteen keskimaédrdinen DLQI
oli 13,8.

16 viikkoa kestineen CAFE-tutkimuksen ensisijaisesta padtemuuttujasta (EASI-75-tuloksen
saavuttaneiden potilaiden osuus) ja toissijaisista padtemuuttujista on esitetty yhteenveto taulukossa 7.
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Taulukko 7: CAFE-tutkimuksen ensisijaisten ja toissijaisten piitemuuttujien tulokset

Lumeliike ja | Dupilumabi 300 mg Dupilumabi
TCS kahden viikon vilein 300 mg viikon
ja TCS vilein ja TCS
Satunnaistettuja potilaita 108 107 110
EASI-75, % vasteen saancita 29,6 % 62,6 % 59,1 %
EASI, pienimmén -46,6 -79,8 -78,2
neliosumman keskiméiriinen (2,76) (2,99) (2,55)
muutos ldht6tilanteesta,
% (+/- SE)
Kutinan NRS, pienimmén -25.4 % -53,9% 51,7 %
neliosumman keskiméardinen (3,39) (3,14) (3,09)
muutos ldht6tilanteesta,
% (+/- SE)
DLQI, pienimméin -4,5 -9,5 -8,8
nelidsumman keskiméardinen (0,49) (0,46) (0,45)
muutos ldhtotilanteesta (SE)

(kaikki p-arvot < 0,0001, tilastollisesti merkitsevid verrattuna lumelddkkeeseen p-arvojen
monivertailukorjauksen jélkeen)

52 viikon mittaisen CHRONOS-tutkimuksen aikana CAFE-tutkimuksen populaation kaltaisessa
potilaiden alaryhmaéssi 69,6 % dupilumabia 300 mg kahden viikon vélein saaneista potilaista ja 18,0 %
lumeléékettd saaneista potilaista saavutti EASI-75-tuloksen viikolla 16. Viikolla 52 EASI-75-tuloksen
saavuttaneita oli dupilumabia 300 mg kahden viikon vélein saaneista potilaista 52,4 % ja lumeléddkettd
saaneista potilaista 18,6 %. Téssé potilaiden osajoukossa kutinan NRS-arvon prosentuaalinen muutos
lahtotilanteesta oli dupilumabia 300 mg kahden viikon vélein saaneilla potilailla -51,4 % ja
lumeléékettd saaneilla potilailla -30,2 % viikolla 16. Viikolla 52 vastaava prosentuaalinen muutos oli
dupilumabia 300 mg kahden viikon vilein saaneilla -54,8 % ja lumeldédkettd saaneilla -30,9 %.

Vasteen sdilyminen ja pysyvyys (SOLO CONTINUE -tutkimus)

Vasteen sdilymisen ja pysyvyyden arvioimiseksi SOLO 1- ja SOLO 2-tutkimuksissa viikolla 16 IGA-
pistemdarén O tai 1 tai EASI-75-tuloksen saavuttaneet, dupilumabia saaneet tutkittavat satunnaistettiin
uudelleen SOLO-CONTINUE-tutkimukseen, jossa he saivat vield 36 viikon ajan joko dupilumabia tai
lumeléékettd, jolloin tutkimushoidon kumulatiiviseksi kestoksi tuli 52 viikkoa. Padtemuuttujat
arvioitiin viikolla 51 tai viikolla 52.

Samanaikaiset ensisijaiset pddtemuuttujat olivat EASI-vasteen prosentuaalinen muutos l&htotilanteesta
(viikko 0) viikolle 36 SOLO 1-ja SOLO 2 -tutkimusten ldhtotasoon nihden ja EASI-75-tuloksen
saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus viikolla 36 potilailla, joilla oli todettu EASI-75
lahtotilanteessa.

Potilaat, jotka jatkoivat SOLO 1- ja SOLO 2 -tutkimuksissa saaduilla annosohjelmilla (300 mg kahden
viikon vilein tai 300 mg kerran viikossa) saivat parhaan mahdollisen tehon sdilyttiden kliinisen

vasteen, kun taas muissa annosohjelmissa olleilla potilailla teho heikkeni annoksesta riippuen.

SOLO CONTINUE -tutkimuksen ensisijaiset ja toissijaiset pdatemuuttujat viikolla 52 on vedetty
yhteen taulukossa 8.
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Taulukko 8: SOLO CONTINUE -tutkimuksen ensisijaisten ja toissijaisten piditemuuttujien
tulokset

Lumeliike Dupilumabi 300 mg
kahdeksan neljin kahden
viikon viikon viikon/viikon
vilein vilein vilein
N=83 N =284 N =286 N=169
Samanaikaiset ensisijaiset
piitemuuttujat
Pienimmin nelidsumman 21,7 6,8 3,8 0,1™"
keskimédrdinen muutos (SE) (3,13) (2,43) (2,28) (1,74)
lahtotilanteesta viikolle 36 EASI-
vasteen prosentuaalisena muutoksena
alkuperéisen tutkimuksen ldhtétasoon
nihden
EASI-75-tuloksen saaneiden 24/79 45/82° 49/84™ 116/162°*
potilaiden prosenttiosuus viikolla 36 (30,4 %) (54,9 %) (58,3 %) (71,6 %)
potilailla, joilla oli todettu EASI-75
lahtdtilanteessa, n (%)
Keskeiset toissijaiset
piadtemuuttujat
viikolla 36 IGA-vasteen 1 pisteen 18/63 32/64° 41/66™ 89/126™
sisélla 1dhtotilanteesta séilyttdneiden (28,6) (50,0) (62,1) (70,6)
potilaiden prosenttiosuus niisti
potilaista, joilla oli IGA-vaste (0,1)
1dhtotilanteessa, n (%)
IGA-vasteen (0,1) saaneiden 9/63 21/647 29/66™ 68/126™
potilaiden prosenttiosuus viikolla 36 (14,3) (32,8) (43,9) (54,0)
niistd potilaista, joilla oli IGA-vaste
(0,1) lahtdtilanteessa, n (%)
Prosenttiosuus potilaista, joiden 56/80 45/81 41/83f 57/168"
pahimman kutinan NRS-tulos oli (70,0) (55,6) (49,4) (33,9)
suurentunut vahintiin 3 pistettd
lahtotasosta viikolle 35 niistd
potilaista, joiden pahimman kutinan
NRS-tulos oli < 7 ldhtétilanteessa, n
(%0)

skok

fp-arvo < 0,05, "p-arvo < 0,01, “p-arvo < 0,001, ““p-arvo < 0,0001 (kaikki tilastollisesti merkitsevii
verrattuna lumelddkkeeseen p-arvojen monivertailukorjauksen jalkeen)

SOLO CONTINUE -tutkimuksessa havaittiin hoidon aikana ilmaantuvien ADA-vasteiden positiivisen
tuloksen taipumus kasvaa annosvélin pidentyessd. Hoidon aikana ilmaantuneet ADA-vasteet:
annostelu kerran viikossa: 1,2 %, kahden viikon vélein: 4,3 %, neljin viikon vélein: 6,0 %, kahdeksan
viikon vilein: 11,7 %. ADA-vasteen sdilyminen yli 12 viikkoa: annostelu kerran viikossa: 0,0 %,
kahden viikon vélein: 1,4 %, neljén viikon vilein: 0,0 %, kahdeksan viikon vilein: 2,6 %.

Atooppista ihottumaa sairastavien potilaiden eldmdnlaatu / potilaiden ilmoittamat tulokset

Molemmissa monoterapiatutkimuksissa (SOLO 1 ja SOLO 2) sekd dupilumabia 300 mg kahden viikon
vilein ettd dupilumabia 300 mg kerran viikossa saaneiden potilaiden ryhmissé todettiin 16 viikon
kohdalla lumelddkkeeseen verrattuna huomattavaa paranemista potilaiden ilmoittamissa oireissa ja
atooppisen ihottuman vaikutuksessa uneen POEM-kokonaispistemaarilld arvioituna, ahdistuneisuus- ja
masennusoireisiin HADS-kokonaispistemédarilld arvioituna seké terveyteen liittyvddn eldménlaatuun
DLQI-kokonaispistemédrilla arvioituna (ks. taulukko 9).
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Samoin CHRONOS-tutkimuksessa, jossa tutkittavat saivat samanaikaisesti paikallisia
kortikosteroideja, dupilumabihoito 300 mg:n annoksella kahden viikon vélein ja paikallinen
kortikosteroidihoito sekéd dupilumabihoito 300 mg:n annoksella kerran viikossa ja paikallinen
kortikosteroidihoito paransivat potilaan ilmoittamia oireita ja atooppisen ihottuman vaikutusta uneen
POEM-kokonaispisteméaérilld arvioituna seka terveyteen liittyvdan elaméanlaatuun DLQI-
kokonaispistemédrilld arvioituna 52 viikon kohdalla lumelédédkkeen ja paikallisen kortikosteroidin

yhdistelmiin verrattuna (ks. taulukko 9).
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Taulukko 9: Muita toissijaisia pasitemuuttujia koskevat tulokset dupilumabimonoterapialle viikon 16
kohdalla seki dupilumabin ja samanaikaisen paikallisen kortikosteroidin (TCS) kiytolle viikon 16 ja
viikon 52 kohdalla

SOLO 1 SOLO 2 CHRONOS CHRONOS
viikolla 16 (FAS) viikolla 16 (FAS) viikolla 16 (FAS) viikolla 52
(FAS Week 52)
Lume- | Dupilumabi | Lume- | Dupilumabi [Lumeliike| Dupilumabi | Lume- | Dupilumabi
liike | 300 mg lisike 300 mg +TCS 300mg | lidke+ | 300 mg
kahd(in Yiikon |kahde.:'n Yiikon kahden TCS kahden
vilein vilein o - o -
viikon vilein viikon vilein
+TCS +TCS
Satunnaistettuja |, , 224 236 233 315 106 264 89
potilaita
DLQ],
pienimmén
Ezlsflsm“::;?ﬁen -53 -9,3 3,6 -9,30 -5.8 -10,0° 7.2 -11,4f
muutos (0,50) (0,40) (0,50) (0,38) (0,34) (0,50) (0,40) (0,57)
lahtotilanteesta
(SE)
POEM,
pienimman
E:lsﬁsggg‘gen 5.1 -11.6* 33 -10,2° 53 12,7 7.0 -142f
s (0,67) (0,49) (0,55) (0,49) (0,41) (0,64) (0,57) (0,78)
lahtotilanteesta
(SE)
HADS,
pienimmén
Ezlsflsm“::;?ﬁen 3,0 -5,2 -0.8 -5 -4,0 -4,9¢ 3.8 -5,5¢
muutos (0,65) (0,54) (0,44) (0,39) (0,37) (0,58) (0,47) (0,71)
lahtotilanteesta
(SE)
DLQI
(irzlf;fﬁzgn) 30,5% | 641% | 27.6% | 73,1 % 43,0 % 743 % | 30,3 % 80,0 %!
& vasteen ’ (65/213) | (134/209) | (62/225) | (163/223) |(129/300) | (231/311) |(77/254) (68/85)
saaneita?
POEM
(ir‘;f:;?flgn) 269% | 67.6% | 244% | T17% 36,9 % 774% | 261 % 76,4 %'
& vasteen ’ (60/223) | (150/222) | (57/234) | (167/233) |(115/312) | (246/318) | (68/261) (68/89)
saaneita’
Potilaat, jotka
saavuttivat
< 8 pistetta
HADS-mittarin 12,4 % 41,0 %' 6,1 % 39,5 %' 26,4 % 47,4 % 18,0 % 43,4 %
ahdistuneisuutta (12/97) (41/100) (7/115) (51/129) (39/148) (73/154) (24/133) (23/53)
ja masennusta
arvioineissa
osioissa, %

SE = keskivirhe

ap-arvo < 0,0001,° p-arvo < 0,001, ¢p-arvo < 0,05 (kaikki tilastollisesti merkitsevid verrattuna lumeldikkeeseen
p-arvojen monivertailukorjauksen jélkeen)

dNiiden potilaiden méérd, joilla oli nimittdjina lihtdtilanteessa DLQI-, POEM- ja HADS-mittareilla arvioitu
kutina.
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¢ nimellinen p-arvo < 0,05, fnimellinen p-arvo < 0,0001, € nimellinen p-arvo < 0,001

SOLO 1-, SOLO 2- ja CHRONOS-tutkimuksissa havaittiin samankaltaisia tuloksia potilailla, jotka
saivat dupilumabia 300 mg kerran viikossa.

Atooppista ihottumaa sairastavat nuoret (12—17-vuotiaat)

Dupilumabin tehoa ja turvallisuutta monoterapiana nuorilla potilailla arvioitiin satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (AD-1526), johon osallistui
251 nuorta (12—17-vuotiasta) potilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma, mika
madriteltiin niin, ettd IGA-mittarin (tutkijalddkarin tekema yleinen arviointi, Investigator’s Global
Assessment) pistemdira oli > 3 kokonaisarviossa atooppisen ihottuman vaikeusastetta kuvaavalla
asteikolla 0—4, ihottuman pinta-alaa ja vaikeusastetta kuvaavan EASI-mittarin (Eczema Area and
Severity Index) pistemééré oli > 16 asteikolla 0—72 ja ihottuma-alueen osuus kehon pinta-alasta
(BSA) oli véhintdén 10 %. Tutkimuksen sisdédnottokriteerit tayttdvien potilaiden hoitovaste
paikallisesti kédytettyyn ladkitykseen oli ollut aiemmin riittdmaton.

Potilaat saivat dupilumabia ihon alle injektioina, jotka annettiin seuraavasti: joko 1) 400 mg:n
aloitusannos dupilumabia (kaksi 200 mg:n injektiota) pdivani 1, minké jalkeen 200 mg
dupilumabia kahden viikon vilein, jos potilaiden paino oli 1dhtétilanteessa < 60 kg, tai 600 mg:n
aloitusannos dupilumabia (kaksi 300 mg:n injektiota) pdivand 1, minka jalkeen 300 mg
dupilumabia kahden viikon vilein, jos potilaiden paino oli 1dhtétilanteessa > 60 kg, tai 2)

600 mg:n aloitusannos dupilumabia (kaksi 300 mg:n injektiota) pdivana 1, minka jalkeen 300 mg
dupilumabia 4 viikon vélein riippumatta ldhtGtilanteen painosta, tai 3) vastaavanlaista
lumelddketta. Jos atooppisen ihottuman oireet olivat sietdmattomid, potilaat saivat tarvittaessa
kayttad oirelddkitystd tutkijalddkarin harkinnan mukaan. Oirelddkitystd kdyttaneiden katsottiin
olevan potilaita, jotka eivit saaneet hoitovastetta.

Téssa tutkimuksessa tutkittavien keskimédrdinen ik oli 14,5 vuotta ja mediaanipaino 59.4 kg;
tutkittavista 41,0 % oli naisia, 62,5 % valkoihoisia, 15,1 % aasialaisia ja 12,0 % mustaihoisia.
46,2 %:lla potilaista 1dhtotilanteen IGA-pisteméédra oli 3 (keskivaikea atooppinen ihottuma),
53,8 %:lla potilaista ldhtdtilanteen IGA oli 4 (vaikea atooppinen ihottuma), ihottuma-alueen
osuus kehon pinta-alasta oli keskimédérin 56,5 % ja 42,4 % potilaista oli saanut aiemmin
systeemisid immuunisalpaajia. Lisdksi lahtotilanteen keskimdardinen EASI-pistemé&éra oli 35,5,
lahtotilanteen viikoittaisen kutinan voimakkuus oli NRS-asteikolla (Numerical Rating Scale)
mitattuna keskiméadrin 7,6, ldhtotilanteen keskimaardinen POEM-pistemédra (Patient Oriented
Eczema Measure) oli 21,0 ja 14htotilanteen keskiméardinen ihoon liittyvéd eldménlaatua kuvaava
CDLQI-pistemaira (Children Dermatology Life Quality Index) oli 13,6. Yhteensd 92,0 %:1la
potilaista oli vdhintddn yksi muu samanaikainen allergiasairaus: 65,6 %:lla oli allerginen nuha,
53,6 %:lla oli astma ja 60,8 %:lla oli ruoka-allergioita.

Samanaikaiset ensisijaiset padtemuuttujat olivat niiden potilaiden osuus, joiden IGA-pisteméaara
oli 0 tai 1 ("ei merkkejd atooppisesta ihottumasta" tai "ei juurikaan merkkeji atooppisesta
ihottumasta") ja joilla pistemééré oli pienentynyt véhintéén 2 pistetts, ja niiden potilaiden osuus,
joilla todettiin EASI-75 (vahintéén 75 %:n paraneminen EASI-mittarilla arvioituna)
lahtotilanteesta viikolla 16.

Kliininen vaste

Nuorten atooppista ihottumaa koskevan tutkimuksen tehoa koskevat tulokset viikolta 16 on esitetty
taulukossa 10.
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Taulukko 10: Dupilumabin tehoa koskevat tulokset viikolla 16 nuorten atooppista ihottumaa
koskevasta tutkimuksesta (FAS)

AD-1526 (FAS)*
Lumeliike Dupilumabi
200 mg (< 60 kg) ja
300 mg (= 60 kg)
Kahden viikon vilein
Satunnaistettuja potilaita 85* 82°
IGA 0 tai 1°, % vasteen saaneita® 2.4 % 24,4 %4
EASI-50, % vasteen saaneita® 12,9 % 61,0 %¢
EASI-75, % vasteen saaneita® 8.2 % 41,5 %¢
EASI-90, % vasteen saaneita® 2.4 % 23,2 %4
EASI, pienimmin nelidsumman keskiméériinen -23,6 % -65,9 %4
muutos lahtotilanteesta, % (+/- SE) (5,49) (3,99)
Kutinan NRS, pienimmén nelidsumman -19,0 % -47,9 %4
keskimadrdinen muutos laht6tilanteesta, (4,09) (3,43)
% (+/- SE)
Kutinan NRS (= 4 pisteen paraneminen), 4,8 % 36,6 %1
% vasteen saaneita®
CDLQI, pienimmén nelidsumman -5,1 -8,5¢
keskimédridinen muutos lahtotilanteesta (0,62) (0,50)
(+/- SE)
CDLQI (= 6 pisteen paraneminen), % vasteen 19,7 % 60,6 %°
saaneita
POEM, pienimmaén nelidsumman -3,8 -10,1¢
keskimédridinen muutos léhtotilanteesta (0,96) (0,76)
(+/- SE)
POEM (> 6 pisteen paraneminen), % vasteen 9,5 % 63,4 %°
saaneita

2 Taydellinen analyysisarja (Full Analysis Set, FAS) siséltdd kaikki satunnaistetut potilaat.

b Vasteen saaneeksi médriteltiin tutkittava, jonka [GA-pisteméira oli 0 tai 1 ("ei merkkeji atooppisesta
ihottumasta" tai "ei juurikaan merkkejé atooppisesta ihottumasta") ja jolla pistemédrd IGA-asteikolla 0—4 oli
pienentynyt vahintdén 2 pistettd.

¢ Potilaat, jotka saivat oirelddkettd tai joiden tiedot olivat puutteelliset, luokiteltiin potilaiksi, jotka eivét saaneet
hoitovastetta (58,8 % lumeldédkehaarassa ja 20,7 % dupilumabihaarassa).

d p-arvo < 0,0001 (tilastollisesti merkitsevi verrattuna lumelisikkeeseen p-arvojen monivertailukorjauksen

jélkeen)

¢nimellinen p-arvo < 0,0001

Suurempi osuus lumelddkeryhméén satunnaistetuista potilaista (58,8 %) kuin dupilumabiryhmién
satunnaistetuista potilaista (20,7 %) tarvitsi oirelddkitysté (paikallisesti kéytettdvid kortikosteroideja,
systeemisid kortikosteroideja tai systeemisié ei-steroidaalisia immuunisalpaajia).

Lumeryhméén verrattuna merkittdvasti suuremmalla osalla dupilumabiryhméédn satunnaistetuista
potilaista kutina lievittyi NRS-mittarilla arvioituna nopeasti (méériteltiin vahintéén 4 pisteen
parannukseksi jo viikolla 4; nimellinen p-arvo < 0,001), ja kutinaan hoitovasteen saaneiden potilaiden
osuus suureni edelleen hoitojakson aikana NRS-mittarilla arvioituna.

Potilaiden ilmoittamat oireet seké atooppisen ihottuman vaikutus uneen ja terveyteen liittyvéan
eldménlaatuun viikon 16 kohdalla POEM- ja CDLQI-pisteméérilld mitattuina paranivat merkittévésti
dupilumabiryhmassd lumelddkeryhméadn verrattuna.

Avoimessa jatkotutkimuksessa (AD-1434) arvioitiin dupilumabin pitkén aikavélin tehoa keskivaikeaa
tai vaikeaa atooppista ihottumaa sairastavilla nuorilla potilailla, jotka olivat osallistuneet aiempiin
dupilumabia koskeneisiin kliinisiin tutkimuksiin. Tutkimuksen tehoa koskevien tietojen perusteella
viikolla 16 saatu kliininen hyéty siilyi viikolle 52.
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Pediatriset potilaat (6—11-vuotiaat)

Samanaikaisesti paikallisen kortikosteroidin kanssa kdytetyn dupilumabin tehoa ja turvallisuutta
lapsilla arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa (AD-1652) 367:114 idltdén 6—11-vuotiaalla tutkittavalla, joilla oli vaikea
atooppinen ihottuma, joka méériteltiin niin, ettd [GA-pisteméaéra oli 4 (asteikolla 0—4), EASI-
pistemaara vahintdan 21 (asteikolla 0—72) ja ihottuma-alueen osuus kehon pinta-alasta (BSA)
véhintdan 15 %. Tutkimuksen sisédénottokriteerit tdyttévien potilaiden hoitovaste aiempaan
paikallishoitoon oli ollut riittdméton. Potilaat jaettiin ryhmiin l&htotilanteessa mitatun painon mukaan
(<30 kg; > 30 kg).

Ryhmiissi, jossa potilaat saivat dupilumabia kahden viikon vélein yhdessé paikallisen kortikosteroidin
kanssa, potilaat, joiden paino oli 1dhtétilanteessa < 30 kg, saivat 200 mg:n aloitusannoksen pédivana 1
ja sen jilkeen 100 mg kahden viikon vilein viikolta 2 viikolle 14, ja potilaat, joiden paino oli
lahtotilanteessa > 30 kg, saivat 400 mg:n aloitusannoksen pdivéni 1 ja sen jilkeen 200 mg kahden
viikon vilein viikolta 2 viikolle 14. Ryhmaéssé, jossa potilaat saivat dupilumabia neljin viikon vélein
yhdessé paikallisen kortikosteroidin kanssa, potilaat saivat painosta riippumatta 600 mg:n
aloitusannoksen pdivana 1 ja sen jalkeen 300 mg neljdn viikon vilein viikolta 4 viikolle 12.

Tassa tutkimuksessa tutkittavien keskiméaréinen ik oli 8,5 vuotta ja painon mediaani 29,8 kg;
potilaista 50,1 % oli tyttdjd, 69,2 % valkoihoisia, 16,9 % mustaihoisia ja 7,6 % aasialaisia.
Liahtétilanteessa ihottuma-alueen osuus kehon pinta-alasta oli keskimaérin 57,6 %, ja 16,9 %
tutkittavista oli saanut aiemmin systeemisié ei-steroidaalisia immuunisalpaajia. Lisdksi lahtotilanteen
keskimédrdinen EASI-pistemdérd oli 37,9, péivittdisen pahimman kutinan pisteméirin
viikkokeskiarvo oli 7,8 asteikolla 0—10, 1dhtotilanteen keskimdirdinen SCORAD-pistemééra oli 73,6,
lahtétilanteen POEM-pistemééri oli 20,9 ja léhtdtilanteen keskimédrdinen CDLQI-pistemééra oli 15,1.
Yhteensd 91,7 %:1la tutkittavista oli vahintdén yksi muu samanaikainen allergiasairaus: 64,4 %:lla oli
ruoka-allergioita, 62,7 %:lla oli muita allergioita, 60,2 %:lla oli allerginen nuha ja 46,7 %:lla oli astma.

Samanaikaiset ensisijaiset pddtemuuttujat olivat niiden potilaiden osuus, joiden IGA-pisteméaéra oli
vahintdan kahden pisteen parannuksen jilkeen 0 tai 1 ("ei merkkejd atooppisesta ihottumasta” tai "ei
juurikaan merkkejd atooppisesta ihottumasta'), ja EASI-75-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus
(véhintddn 75 %:n paraneminen EASI-mittarilla arvioituna) léht6tilanteesta viikolle 16..

Kliininen vaste

Taulukossa 11 on esitetty tulokset hyvéksyttyjen annostusten ja ldhtétilanteen painon mukaan
jaoteltuina.

TAULUKKO 11: Dupilumabin ja samanaikaisen paikallisen kortikosteroidihoidon (TCS) tehoa
koskevat tulokset viikon 16 kohdalla AD-1652-tutkimuksessa (FAS)?

Dupilumabi Lumeliike | Dupilumabi | Lumeliike
300 mg neljin + TCS 200 mg + TCS
viikon vilein? kahden
+TCS viikon vilein®
+ TCS
(N=122) (N =123) (N =59) (N =62)
>15kg =15 kg =30 kg =30 kg
IGA 0 tai 1°, % vasteen saaneita® 32,8 %' 11,4 % 39,0 %" 9,7 %
EASI-50, % vasteen saaneita® 91,0 %" 43,1 % 86,4 %2 43,5 %
EASI-75, % vasteen saaneita® 69,7 %! 26,8 % 74,6 %¢ 25,8 %
EASI-90, % vasteen saaneita® 41,8 %' 7,3 % 35,6 %" 8,1%
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EAEI, pienimmén nelidsumman 821 %" 48.6 % _80.4 %¢ 483 %
keskimédrdinen muutos ’ ’ ’ ’
ldhtotilanteesta, % (+/- SE) (2,37) (2,46) (3.61) (3.63)
Kutinan NRS, piemimman 54,6 % 25,9 % 58,2 %: 25,0 %
nelidsumman keskimairdinen ’ ’ ’ ’
muutos lahtotilanteesta, % (+/- SE) (2,89) (2,90) (4.01) (3.95)
Kutinan NRS (> 4 pisteen 50.8 % 12.3 % 61.4 %¢ 12.9 %
paraneminen), % vasteen saaneita* ’ ’ ’ ’
CDLQI, pienimmén neliosumman ¢ .

keskiméiriinen muutos Eé(zf’% ((_)651) (;)9’683) ((_)5666)
lahtotilanteesta (+/- SE) ’ ’ ’ ’
CDLQI (= 6 pisteen paraneminen), 773 o4e 38.8 % 80.8 %¢ 35.8 9
% vasteen saaneita ’ ’ ’ ’
POEM, pienimmén neliésumman 13.6! 5.3 13.6¢8 47
keskiméérdinen muutos P Ny 7 N
ldhtdtilanteesta (+/- SE) (0,65) (0.69) (0.90) 0.91)
POEM (= 6 pisteen paraneminen), R1.7 % 32.0 % 79.3 94 311 %
% vasteen saaneita e e = 70 e

® Taydellinen analyysisarja (Full Analysis Set, FAS) siséltda kaikki satunnaistetut potilaat.

b Vasteen saaneeksi midriteltiin potilas, jonka IGA-pistemiri oli 0 tai 1 ("ei merkkeji atooppisesta
ihottumasta" tai "ei juurikaan merkkejé atooppisesta ihottumasta").

¢ Potilaat, jotka saivat oireldédketti tai joiden tiedot olivat puutteelliset, luokiteltiin potilaiksi, jotka eivdt saaneet
hoitovastetta.

d Piivind 1 potilaat saivat 600 mg dupilumabia (ks. kohta 5.2).

¢ Pédivini 1 potilaat saivat 400 mg dupilumabia (paino ldhtdtilanteessa > 30 kg).

f p-arvo < 0,0001 (tilastollisesti merkitsevi verrattuna lumeliikkeeseen p-arvojen monivertailukorjauksen
jélkeen)

¢ nimelliset p-arvot < 0,0001

" nimellinen p-arvo = 0,0002

NRS-asteikolla arvioitu pahin kutina lievittyi suuremmalla osalla dupilumabia yhdessé
paikallisen kortikosteroidin kanssa saaneiden ryhmaiéin satunnaistetuista potilaista verrattuna
lumeléddketti ja paikallista kortikosteroidia saaneiden ryhmiin (méériteltiin véhintdén

4 pisteen parannukseksi viikolla 4).

Potilaiden ilmoittamat oireet seké atooppisen ihottuman vaikutus uneen ja terveyteen liittyvéan
elaménlaatuun viikon 16 kohdalla POEM- ja CDLQI-pistemé&érilld mitattuina paranivat merkittavasti
dupilumabiryhmissd lumelaékettd saaneisiin verrattuna.

Avoimessa jatkotutkimuksessa (AD-1434) arvioitiin dupilumabin ja paikallisen kortikosteroidin
yhdistelmén pitkédn aikavélin tehoa ja turvallisuutta keskivaikeaa tai vaikeaa atooppista ihottumaa
sairastavilla lapsipotilailla, jotka olivat osallistuneet aiempiin dupilumabin ja paikallisen
kortikosteroidin yhdistelméa koskeneisiin kliinisiin tutkimuksiin. Tutkimuksen tehoa koskevien
tietojen perusteella viikolla 16 saatu kliininen hyd6ty sdilyi viikolle 52. Joillakin potilailla, jotka saivat
300 mg dupilumabia 4 viikon vélein yhdessé paikallisen kortikosteroidin kanssa, todettiin kliinistd
lisahyotyé, kun annosta suurennettiin niin, ettd potilaat saivat 200 mg dupilumabia kahden viikon
vélein yhdessi paikallisen kortikosteroidin kanssa. Dupilumabin turvallisuusprofiili potilailla, joiden
seuranta jatkui viikolle 52, vastasi AD-1526- ja AD-1652-tutkimuksissa viikon 16 kohdalla havaittua
turvallisuusprofiilia.

Pediatriset potilaat (6 kuukauden — 5 vuoden ikdiset)

Dupilumabin ja paikallisen kortikosteroidin yhdistelman tehoa ja turvallisuutta lapsilla arvioitiin
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (AD-1539)

162 potilaalla, jotka olivat 6 kuukauden — 5 vuoden ikiisié ja joilla oli keskivaikea tai vaikea
atooppinen ihottuma (ldhtdryhmien mukainen populaatio). Keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma
madriteltiin niin, ettd IGA-pistemaéra oli vahintdédn 3 (asteikolla 0—4), EASI-pistemé&dra vahintdin 16
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(asteikolla 0—72) ja ihottuma-alueen osuus kehon pinta-alasta (BSA) véhintdén 10 %. 162 potilaasta
125:114 oli vaikea atooppinen ihottuma, joka madriteltiin niin, ettd IGA-pisteméaéra oli 4. Tutkimukseen
otettujen sisddnottokriteerit tiyttdvien potilaiden hoitovaste aiempaan paikallishoitoon oli ollut
riittdmaton. Potilaat jaettiin ryhmiin 1dhtotilanteessa mitatun painon mukaan (> 5 —<15kgja> 15—
<30 kg).

Ryhmdissé, jossa potilaat saivat dupilumabia neljan viikon vélein yhdessé paikallisen kortikosteroidin
kanssa, potilaat, joiden paino oli 1dhtétilanteessa > 5 — < 15 kg, saivat 200 mg:n aloitusannoksen
pdivand 1 ja sen jilkeen 200 mg neljén viikon vélein viikolta 4 viikolle 12, ja potilaat, joiden paino oli
lahtotilanteessa > 15 — < 30 kg, saivat 300 mg:n aloitusannoksen péivéné 1 ja sen jélkeen 300 mg
neljén viikon vilein viikolta 4 viikolle 12. Potilaat saivat kayttad oireladkitystd tutkijalddkarin
harkinnan mukaan. Oirelddkitystd kdyttdneiden katsottiin olevan potilaita, jotka eivét saaneet
hoitovastetta.

AD-1539-tutkimuksessa potilaiden keskiméérdinen ik oli 3,8 vuotta ja painon mediaani 16,5 kg;
potilaista 38,9 % oli tyttdjd, 68,5 % valkoihoisia, 18,5 % mustaihoisia ja 6,2 % aasialaisia.
Lahtétilanteessa ihottuma-alueen osuus kehon pinta-alasta oli keskimaérin 58,4 %, ja 15,5 %
tutkittavista oli saanut aiemmin systeemisii ei-steroidaalisia immuunisalpaajia. Lisdksi 1dhtotilanteen
keskimééridinen EASI-pistemédéré oli 34,1, ja paivittdisen pahimman kutinan pisteméarin
viikkokeskiarvo oli 7,6 asteikolla 0—10. Yhteensd 81,4 %:lla potilaista oli véhintdén yksi muu
samanaikainen allergiasairaus: 68,3 %:lla oli ruoka-allergioita, 52,8 %:1la oli muita allergioita,

44,1 %:1la oli allerginen nuha ja 25,5 %:lla oli astma.

Néma sairauden ominaispiirteet 1dhtotilanteessa olivat vastaavanlaiset keskivaikeaa tai vaikeaa
atooppista ihottumaa ja vaikeaa atooppista ihottumaa sairastavien tutkittavien populaatioissa.

Samanaikaiset ensisijaiset padtemuuttujat olivat niiden potilaiden osuus, joiden IGA-pistemé&éra oli 0
tai 1 ("ei merkkejd atooppisesta ihottumasta” tai ”ei juurikaan merkkeja atooppisesta ihottumasta” ja
pistemaira pienentynyt vahintddn 2 pistettd), ja niiden potilaiden osuus, joilla todettiin EASI-75
(vdhintdédn 75 %:n paraneminen EASI-mittarilla arvioituna) ldht6tilanteesta viikolle 16. Ensisijainen
paitemuuttuja oli niiden potilaiden osuus, joiden IGA-pisteméadra oli 0 (ei merkkejd atooppisesta
ihottumasta) tai 1 (ei juurikaan merkkejd atooppisesta ihottumasta) viikolla 16.

Kliininen vaste
AD-1539-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset viikolta 16 on esitetty taulukossa 12.

Taulukko 12: Dupilumabin ja samanaikaisen paikallisen kortikosteroidihoidon (TCS) tehoa
koskevat tulokset viikon 16 kohdalla AD-1539-tutkimuksessa (FAS)*

Dupilumabi Lumeliike Dupilumabi Lumeliike
200 mg (5 — < 15 kg) tai + TCS 200 mg (5 — < 15 kg) tai + TCS
300 mg (15— <30 kg) | (lahtoryhmien | 300 mg (15— <30 kg) (vaikeaa
neljin viikon vilein? + mukainen neljiin viikon vilein? + atooppista
TCS populaatio) TCS ihottumaa
(Iahtéryhmien (N=179) (vaikeaa atooppista sairastavien
mukainen populaatio) ihottumaa sairastavien | populaatio)
(N =83)* populaatio) (N=62)
(N =63)
IGA 0 tai 1°° 27,7 % 3,9% 14,3 %" 1,L7%
EASI-50, % vasteen saaneita® 68,7 %° 20,2 % 60,3 %¢ 19,2 %
EASI-75¢ 53,0 %° 10,7 % 46,0 %* 7,2 %
EASI-90° 25,3 %° 2,8 % 15,9 %" 0%
EASI, pienimmén neliosumman -70,0 %° -19,6 % -55,4 %2 -10,3 %
keskimddrdinen muutos (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
lahtotilanteesta, % (+/- SE)
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Pahimman raapimisen/kutinan -49.4 %° 22 % -41,88 0,5
NRS, pienimméin nelidsumman (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
keskimddrdinen muutos

lahtotilanteesta, % (+/- SE)*

Pahimman raapimisen/kutinan 48,1 %° 8,9 % 42,3 %' 8,8 %
NRS (= 4 pisteen paraneminen)®

%

Potilaan unenlaadun NRS, 2,0¢ 0,3 1,7¢ 0,2
pienimman nelidsumman (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
keskiméérdinen muutos

lahtotilanteesta (+/- SE)*

Potilaan ihokivun NRS, -3,9¢ -0,6 -3,4¢ -0,3
pienimman nelidsumman (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
keskimadrdinen muutos

lahtotilanteesta (+/- SE)*

POEM, pienimméin -12,9¢ -3,8 -10,68 -2,5
nelidsumman keskiméirdinen (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)
muutos ldhtdtilanteesta

(+/- SE)*

aTaydellinen analyysisarja (Full Analysis Set, FAS) sisdltdd kaikki satunnaistetut potilaat.

"Vasteen saaneeksi méiriteltiin potilas, jonka IGA-pisteméri oli 0 tai 1 (”ei merkkeji atooppisesta ihottumasta”
tai “ei juurikaan merkkeji atooppisesta ihottumasta”).

‘Potilaat, jotka saivat oirelddkettd (62 % lumelédkehaarassa ja 19 % dupilumabihaarassa) tai joiden tiedot olivat
puutteelliset, luokiteltiin potilaiksi, jotka eivit saaneet hoitovastetta.

dPiivind 1 potilaat saivat 200 mg (5 — < 15 kg) tai 300 mg (15 — < 30 kg) dupilumabia.

°p-arvot < 0,0001, fnimellinen p-arvo < 0,05, $nimellinen p-arvo < 0,0001, fnimellinen p-arvo < 0,005,

inimellinen p-arvo < 0,001

*Huoltajan ilmoittama tulos

Lumeladketts ja paikallista kortikosteroidia saaneiden ryhméén verrattuna merkittivasti suuremmalla
osalla dupilumabia yhdessd paikallisen kortikosteroidin kanssa saaneiden ryhmaén satunnaistetuista
potilaista pahin raapiminen/kutina lievittyi NRS-mittarilla arvioituna nopeasti (méériteltiin vahintdén
4 pisteen parannukseksi jo viikolla 3, nimellinen p-arvo < 0,005), ja pahimpaan raapimiseen/kutinaan
hoitovasteen saaneiden potilaiden osuus suureni edelleen hoitojakson aikana NRS-mittarilla
arvioituna.

Tassé tutkimuksessa dupilumabi paransi merkittdvasti terveyteen liittyvdéd elaménlaatua, kun
mittareina kdytettiin CDLQI-pistemaéraa (85 potilaalla, jotka olivat 4-5-vuotiaita) ja IDQOL-
pisteméddrad (Infant’s Dermatology Quality of Life Index) (77 potilaalla, jotka olivat 6 kuukauden —

3 vuoden ikiisid). Lahtdryhmien mukaisessa populaatiossa havaittiin CDLQI- ja IDQOL-pisteméérien
pienimméin nelidsumman suurempia keskiméaaraisid muutoksia ldhtdtilanteesta viikkkoon 16 mennessa
dupilumabia yhdessi paikallisen kortikosteroidin kanssa saaneiden ryhmaéssid (CDLQI: -10,0,

IDQOL: -10,9) verrattuna lumelédékettd ja paikallista kortikosteroidia saaneiden ryhméén

(CDLQI: -2,5, IDQOL: -2,0) (p < 0,0001). Sekd CDLQI- ettd IDQOL-pisteméadrien havaittiin
parantuneen vastaavanlaisesti vaikeaa atooppista ihottumaa sairastavien tutkittavien populaatiossa.

Avoimessa jatkotutkimuksessa (AD-1434) arvioitiin dupilumabin ja paikallisen kortikosteroidin
yhdistelmin pitkén aikavilin tehoa ja turvallisuutta keskivaikeaa tai vaikeaa atooppista ihottumaa
sairastavilla lapsipotilailla, jotka olivat osallistuneet aiempiin dupilumabin ja paikallisen
kortikosteroidin yhdistelma koskeneisiin kliinisiin tutkimuksiin. Tutkimuksen tehoa koskevien
tietojen perusteella viikolla 16 saatu kliininen hy6ty sdilyi viikolle 52. Dupilumabin turvallisuusprofiili
potilailla, joiden seuranta jatkui viikolle 52, vastasi AD-1539-tutkimuksessa viikon 16 kohdalla
havaittua turvallisuusprofiilia.
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Kisien ja jalkaterien atooppinen ihottuma (aikuiset ja nuoret)

Dupilumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin 16 viikkoa kesténeessé satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilld toteutetussa lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(AD-1924) 133 aikuisella ja 12—17-vuotiaalla pediatrisella potilaalla. Potilailla oli keskivaikea tai
vaikea késien ja jalkaterien atooppinen ihottuma, joka méériteltiin niin, ettd (késien ja jalkaterien)
IGA-pistemaéra oli vahintéédn 3 (asteikolla 0—4) ja késien ja jalkaterien pahinta kutinaa kuvaava NRS-
pistemaara vahintdan 4 (asteikolla 0—10). Sisddnottokriteerit tdyttdvien potilaiden hoitovaste aiempaan
késien ja jalkaterien atooppisen ihottuman paikallishoitoon oli ollut riittdméton tai potilaat eivét
sietdneet téllaista hoitoa.

AD-1924-tutkimuksessa 38 % potilaista oli miespuolisia ja 80 % oli valkoihoisia, 72 %:lla tutkittavista
lahtotilanteen IGA-pistemiéra (kédet ja jalkaterdt) oli 3 (keskivaikea késien ja jalkaterien atooppinen
ihottuma) ja 28 %:lla tutkittavista lahtotilanteen IGA-pistemaara (kddet ja jalat) oli 4 (vaikea késien ja
jalkaterien atooppinen ihottuma). Léhtotilanteen viikoittainen késien ja jalkaterien pahin kutina oli
NRS-asteikolla mitattuna keskiméarin 7,1.

Ensisijainen padtemuuttuja oli niiden potilaiden osuus, joiden késien ja jalkaterien IGA-pisteméadra oli
0 (ei merkkeji atooppisesta ihottumasta) tai 1 (ei juurikaan merkkeja atooppisesta ihottumasta)
viikolla 16. Keskeinen toissijainen padtemuuttuja oli kutinan lievittyminen mitattuna kéisien ja
jalkaterien pahimman kutinan NRS-pistemaérilla (> 4 pisteen paraneminen). Muita potilaiden
ilmoittamia tuloksia olivat késien ja jalkaterien ihokivun NRS-pistemaérd (0—10), unenlaadun NRS-
pistemiira (0—10), késien ihottumaan liittyva eliménlaatu mitattuna QoLHEQ-kyselylla (quality of
life in Hand Eczema Questionnaire) (0—117) sekd tyohon liittyvén tuottavuuden ja toimintakyvyn
heikkeneminen mitattuna WPAI-kyselylld (0—100 %).

Niiden potilaiden osuus, joilla késien ja jalkaterien IGA-pistemédéra oli viikon 16 kohdalla 0-1, oli
dupilumabia saaneilla 40,3 % ja lumeladketta saaneilla 16,7 % (hoitojen vilinen ero 23,6, 95 %:n
luottamusvili 8,84; 38,42). Niiden potilaiden osuus, joilla keskimdédrdinen viikoittainen késien ja
jalkaterien pahimman kutinan NRS-pistemiéré oli parantunut (pienentynyt) > 4 pistettd viikon 16
kohdalla, oli dupilumabia saaneilla 52,2 % ja lumeldédkettd saaneilla 13,6 % (hoitojen vélinen ero 38,6,
95 %:n luottamusvili 24,06; 53,15).

Kun verrattiin dupilumabiryhméé lumeryhmaéin, havaittiin, ettd késien ja jalkaterien ihokivun NRS-
pistemaira, unenlaadun NRS-pistemaéra ja QoLHEQ-pistemdira olivat parantuneet ja WPAI-kyselylla
mitattu yleinen tyokyvyn heikkeneminen ja rutiininomaisten toimintojen heikkeneminen olivat
lievittyneet ldhtotilanteesta viikkoon 16 mennessd enemmaén dupilumabiryhméssa (pienimmén
nelisumman keskimairdiset muutokset: késien ja jalkaterien ihokivun NRS: dupilumabi -4,66 vs.
lumeldike -1,93 [p < 0,0001]; unenlaadun NRS: dupilumabi 0,88 vs. lumelédike -0,00 [p < 0,05];
QoLHEQ: dupilumabi -40,28 vs. lumelddke -16,18 [p < 0,0001]; yleinen tyokyvyn heikkeneminen:
dupilumabi -38,57 % vs. lumeléddke -22,83 % [nimellinen p < 0,001]; rutiininomaisten toimintojen
heikkeneminen: dupilumabi -36,39 % vs. lumelddke -21,26 % [nimellinen p < 0,001]).

Kliininen teho ja turvallisuus astmassa

Astmaa koskeva tutkimusohjelma sisdlsi kolme satunnaistettua, kaksoissokkoutettua,
lumekontrolloitua, rinnakkaisryhmillé toteutettua monikeskustutkimusta (DRI112544, QUEST ja
VENTURE), joiden hoitojakso kesti 24—52 viikkoa ja joihin osallistui yhteensa 2 888 véhintdan
12-vuotiasta potilasta. Tutkimukseen valituilta potilailta ei edellytetty veren eosinofiilipitoisuuden tai
muiden tyypin 2 tulehdukseen liittyvien biomerkkiaineiden (kuten FeNO tai IgE) ldhtotilanteen
vihimmaéisarvoja. Astman hoitosuosituksissa tyypin 2 tulehdus on mééritelty tilaksi, jossa veren
eosinofiilipitoisuus > 150 solua/pl ja/tai FeNO > 20 ppb. DRI12544- ja QUEST-tutkimusten ennalta
madriteltyihin alaryhméanalyyseihin siséltyivit veren eosinofiilipitoisuudet > 150 ja > 300 solua/pl
sekd FeNO-pitoisuudet > 25 ja > 50 ppb.

DRI12544 oli 24 viikon pituinen annosmiéritystutkimus, johon osallistui 776 vahintdén 18-vuotiasta
potilasta. Tutkimuksessa dupilumabia verrattiin lumeldidkkeeseen keskivaikeaa tai vaikeaa astmaa
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sairastavilla aikuispotilailla, joiden astmaa hoidettiin keskisuurella tai suurella annoksella inhaloitavaa
kortikosteroidia ja lisdksi pitkdvaikutteisella beeta-agonistilla. Tutkimuksen ensisijainen padtemuuttuja
oli FEV (1) -arvon muutos lahtotilanteesta 12 viikon kohdalla. Liséksi potilailta mééritettiin astman
vaikeiden pahenemisvaiheiden vuotuinen ilmaantuvuus 24 viikon lumekontrolloidun hoitojakson
aikana. Tuloksia arvioitiin koko tutkimuspopulaatiossa, jossa eosinofiilien tai muiden tyypin 2
tulehduksen biomerkkiaineiden ldhtétilanteen vahimmaéispitoisuuksia ei ollut mééritelty, seka liséksi
veren eosinofiilipitoisuuksien ldhtotasoihin perustuvissa alaryhmissa.

QUEST oli 52 viikon pituinen konfirmatorinen tutkimus, johon osallistui 1 902 véhintdén 12-vuotiasta
potilasta. Dupilumabia verrattiin tutkimuksessa lumeldékkeeseen 107 nuorella ja 1 795 aikuisella
jatkuvaa astmaa sairastavalla potilaalla, jotka kédyttivit tautinsa hoitoon keskisuurta tai suurta annosta
inhaloitavaa kortikosteroidia seké toista astman hoitotasapainoa yllapitavaa lddkettd. Myds kolmatta
yllépitolddkettd tarvinneet potilaat saivat osallistua tutkimukseen. Ensisijaiset paddtemuuttujat olivat

52 viikon mittaisen lumekontrolloidun vaiheen aikana ilmenneiden vaikeiden pahenemisvaiheiden
vuotuinen mééré ja ennen bronkodilataatiota mitattujen FEV-arvojen muutos l4htotilanteesta

12 viikon kohdalla koko tutkimuspopulaatiossa (ilman eosinofiilien tai muiden tyypin 2 tulehdukseen
liittyvien biomerkkiaineiden l4ht6tilanteen vahimmaispitoisuuksiin liittyvid vaatimuksia) sekd veren
eosinofiilipitoisuuden ja FeNO-arvon l&ht6tasojen perusteella mééritellyissad alaryhmissa.

VENTURE oli 24 viikon pituinen oraalisen kortikosteroidiannoksen pienentdmisté koskeva tutkimus,
johon osallistui 210 astmapotilasta tyypin 2 tulehdusmerkkiaineiden pitoisuuksista riippumatta.
Tutkimukseen osallistujat tarvitsivat sddnnollisesti kdytettdvén suuriannoksisen inhaloitavan
kortikosteroidin ja toisen ylldpitolddkkeen lisdksi pdivittéistd oraalista kortikosteroidihoitoa. Oraalisen
kortikosteroidin annos optimoitiin seulontavaiheen aikana. Potilaat jatkoivat tutkimuksen aikana
aiempaa astmalddkitystddn, mutta oraalisen kortikosteroidin annosta pienennettiin 4 viikon valein
annoksen pienentdmisvaiheen aikana (viikot 4-20) niin kauan kuin astma pysyi hallinnassa.
Ensisijainen paitemuuttuja oli oraalisen kortikosteroidiannoksen prosentuaalinen pieneneminen, jota
arvioitiin koko tutkimuspopulaatiossa. Arviointi perustui viikkojen 20-24 oraalisiin
kortikosteroidiannoksiin, joilla astma pysyi hallinnassa, ja nditd annoksia verrattiin aiemmin
(lahtdtilanteessa) optimoituihin oraalisiin kortikosteroidiannoksiin.

Naéiden kolmen tutkimuksen demografiset tiedot ja potilaiden ominaisuudet 1dhtotilanteessa on esitetty
alla olevassa taulukossa 13.

Taulukko 13: Astmatutkimusten demografiset tiedot ja potilaiden ominaisuudet lihtotilanteessa

Muuttuja DRI12544 QUEST VENTURE
(n=1776) (n=1902) (n=210)
k&, keskiarvo (vuotta) (keskihajonta) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
% naisia 63,1 62,9 60,5
% valkoihoisia 78,2 82,9 93,8

Astman kesto (vuotta), keskiarvo + SD

22,03 (15,42)

20,94 (15,36)

19,95 (13,90)

Ei koskaan tupakoinut (%) 77,4 80,7 80,5
Pahenemisvaiheita edellisend vuonna 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
keskiarvo + keskihajonta

Suuriannoksisen inhaloitavan 49,5 51,5 88,6
kortikosteroidin kaytto (%)*

Ennen annoksen antamista mitattu FEV; (1) 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)

lahtotilanteessa + keskihajonta
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Keskiméadriinen prosentuaalinen FEV; (%
viitearvosta) ldhtotilanteessa
(£ keskihajonta)

60,77 (10,72)

58,43 (13,52)

52,18 (15,18)

% palautuvuus (+ keskihajonta)

26,85 (15,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)

ACQ-5-pistemdidrin keskiarvo 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
(£ keskihajonta)

AQLQ-pisteméérian keskiarvo 4,02 (1.09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
(£ keskihajonta)

Yleinen atooppinen sairaushistoria, % 72,9 77,7 72,4

(AD %, NP %, AR %)

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

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

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

FeNO, ppb, keskiarvo (+ keskihajonta)

39,10 (35,09)

34,97 (32,85)

37,61 (31,38)

Osuus (%) potilaista, joilla FeNO

>25 ppb 49,9 49,6 54,3

=50 ppb 21,6 20,5 25,2
Kokonais-IgE, IU/ml, keskiarvo 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) 430,58 (775,96)
(£ keskihajonta)

Veren eosinofiiliméira lahtotilanteessa, 350 (430) 360 (370) 350 (310)
keskiarvo, solua/pl (+ keskihajonta)

Osuus (%) potilaista, joilla EOS

> 150 solua/ul 77,8 71,4 71,4

> 300 solua/pl 41,9 43,7 424

FEV; = uloshengityksen sekuntikapasiteetti; ACQ-5 = astman hallintaa arvioiva ACQ-5-mittari (Asthma Control
Questionnaire-5); AQLQ = astmapotilaan eldminlaatua arvioiva AQLQ-mittari (Asthma Quality of Life
Questionnaire); AD = atooppinen ihottuma; NP = nenépolyyppeja; AR = allerginen nuha; FeNO =
uloshengitysilman typpioksidi (fraction of exhaled nitric oxide), EOS = veren eosinofiilipitoisuus
*Dupilumabi-astmatutkimuksiin osallistui potilaita, jotka kéyttivét joko keskisuurta tai suurta annosta
inhaloitavaa kortikosteroidia. Keskisuureksi inhaloitavan kortikosteroidin annokseksi méériteltiin 500 pg
flutikasonia tai sitd vastaava annos vuorokaudessa.

Pahenemisvaiheet

DRI12544- ja QUEST-tutkimusten kokonaispopulaatioissa astman vaikeiden pahenemisvaiheiden
madra viaheni merkitsevasti enemman tutkittavilla, jotka saivat dupilumabia 200 mg tai 300 mg kahden
viikon vilein, verrattuna lumeldikettd saaneisiin tutkittaviin. Pahenemisvaiheet vihenivit enemmén
niilla tutkittavilla, joilla tyypin 2 tulehdusta kuvaavien biomerkkiaineiden, kuten veren eosinofiilien tai
FeNO:n ldhtétilanteen arvot olivat koholla (ks. taulukot 14 ja 15).
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Taulukko 14: Vaikeiden pahenemisvaiheiden ilmaantuvuus DRI12544- ja QUEST-tutkimuksissa
(veren eosinofiilipitoisuus lihtotilanteessa > 150 ja > 300 solua/ul)

Hoito Veren eosinofiilien pitoisuuksien lihtotaso
> 150 solua/ul > 300 solua/pl
Pahenemisvaiheet vuodessa % Pahenemisvaiheet vuodessa %
N Ilmaantuvuus Ilmaantu- vihenemi N Ilmaantu- Ilmaantu- vihenemi
(95 %:n vuuksien vuus vuuksien
luottamusviili) suhde (95 %:n suhde
(95 %:n luottamusvi 95 %:n
luottamus- li) luottamus-
vili) vili)

Kaikki vaikeat pahenemisvaiheet

DRI12544-tutkimus

Dupilumabi 120 0,29 0,28% 72 % 65 0,30 0,29¢ 71 %
200 mg (0,16; 0,53) (0,14; 0,55) (0,13, 0,68) | (0,11;0,76)
2 vko:n vilein
Dupilumabi 129 0,28 0,27° 73 % 64 0,20 0,194 81 %
300 mg (0,16; 0,50) (0,14; 0,52) (0,08; 0,52) | (0,07;0,56)
2 vko:n vilein
Lumelédike 127 1,05 68 1,04
(0,69; 1,60) (0,57; 1,90)
QUEST-tutkimus
Dupilumabi 437 0,45 0,44f 56 % 264 0,37 0,34f 66 %
200 mg (0,37; 0,54) (0,34; 0,58) (0,29; 0,48) | (0,24; 0,48)
2 vko:n vilein
Lumelédidke 232 1,01 148 1,08
(0,81; 1,25) (0,85; 1,38)
Dupilumabi 452 0,43 0,40° 60 % 277 0,40 0,33¢ 67 %
300 mg (0,36, 0,53) (0,31; 0,53) (0,32;0,51) | (0,23;0,45)
2 vko:n vilein
Lumeladake 237 1,08 142 1,24
(0,88; 1,33) (0,97, 1,57)

2p-arvo = 0,0003, ’p-arvo = 0,0001, °p-arvo = 0,0116, 4p-arvo = 0,0024, °p-arvo < 0,0001 (kaikki tilastollisesti
merkitsevii verrattuna lumeliiikkeeseen p-arvojen monivertailukorjauksen jilkeen); fnimellinen p-arvo < 0,0001

Taulukko 15. Vaikeiden pahenemisvaiheiden ilmaantuvuus QUEST-tutkimuksessa
lihtotilanteen FeNO-alaryhmien mukaan mééritettyni

Hoito Pahenemisvaiheet vuodessa %

N Ilmaantuvuus (95 %:n | Ilmaantuvuuksien suhde vihenema
luottamusviili) (95 %:n luottamusviili)

FeNO > 25 ppb

Dupilumabi 200 mg 299 0,35 (0,27; 0,45) 0,35 (0,25; 0,50)* 65 %

2 viikon vélein

Lumelddke 162 1,00 (0,78; 1,30)

Dupilumabi 300 mg 310 0,43 (0,35; 0,54) 0,39 (0,28; 0,54)* 61 %

2 viikon vilein

Lumeladke 172 1,12 (0,88; 1,43)

FeNO > 50 ppb

Dupilumabi 200 mg 119 0,33 (0,22; 0,48) 0,31 (0,18; 0,52)* 69 %

2 viikon vélein

Lumelddke 71 1,057 (0,72; 1,55)

Dupilumabi 300 mg 124 0,39 (0,27; 0,558) 0,31 (0,19; 0,49)* 69 %

2 viikon vilein

Lumeladke 75 1,27 (0,90; 1,80)

*nimellinen p-arvo < 0,0001
DRI12544- ja QUEST-tutkimusten yhdistetyssé analyysissé sairaalahoitoa ja/tai pdivystyskdyntia

vaatineet vaikeat pahenemisvaiheet vihenivit 25,5 %:a annettaessa 200 mg dupilumabia 2 viikon
vilein ja 46,9 %:a annettaessa 300 mg dupilumabia 2 viikon vélein.
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Keuhkofunktio

Ennen bronkodilataatiota mitattujen FEV-arvojen havaittiin suurentuneen kliinisesti merkittavasti
viikolla 12 DRI12544- ja QUEST-tutkimuksissa. Tutkittavilla, joilla tyypin 2 tulehdukseen liittyvien
biomerkkiaineiden, kuten veren eosinofiilien ja FeNO:n, pitoisuudet olivat 1dht6tilanteessa suurempia,
FEVi-arvot paranivat enemmaén (taulukot 16 ja 17).

FEV -arvojen havaittiin parantuneen merkittiavasti jo viikolla 2 ensimmadaisen dupilumabiannoksen
antamisen jélkeen sekd 200 mg:n ettd 300 mg:n annosvahvuuksilla, ja saavutetut FEV-arvot sdilyivét
viikkoon 24 asti DRI12544-tutkimuksessa ja viikkoon 52 asti QUEST-tutkimuksessa (ks. kuva 3).

Kuva 3: Ennen bronkodilataatiota mitattujen FEV;-arvojen (1) keskiméiriinen muutos
lihtotilanteesta ajan myoti (lihtotilanteen eosinofiilimédira, EOS > 150 ja > 300 solua/pl ja
uloshengitysilman typpioksidi, FeNO > 25 ppb) QUEST-tutkimuksessa

he (1)

nuutos +/- keskivirk

QUEST: veren EOS > 150 solua/pl

06

05F

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

Viikkoa

-~ DUPIXENT 300 mg 2 vko:n vélein (N = 452)|
=3+ DUPIXENT 200 mg 2 vko:n vélein (N = 437)|
e Lumelaake 300 mg 2 vko:n valein (N = 237)
- Lumelaake 200 mg 2 vko:n valein (N = 232)

QUEST: veren EOS > 300 solua/pl

&= DUPIXENT 300 mg 2 vko:n valein (N = 277)
—3- DUPIXENT 200 mg 2 vko:n vélein (N = 264)|
| —e= Lumelaake 300 mg 2 vko:n valein (N = 142)
O Lumeliake 200 mg 2 vko:n vélein (N = 148)

QUEST: FeNO > 25 ppb

-8~ DUPIXENT 300 mg 2 vko:n vlein (N = 310)
=03+ DUPIXENT 200 mg 2 vko:n vallein (N = 299)
| —e= Lumeliake 300 mg 2 vkomn valein (N = 172)
~0- Lumeliake 200 mg 2 vko:n véilein (N = 162)

o
o

muutos +/- keskivithe (1)

0481
0471

0,231
.
0,171

0,0

Viikkoa

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

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

Taulukko 16: Ennen bronkodilataattorin antamista mitattujen FEV;-arvojen keskimiériinen
muutos lihtotilanteesta viikolla 12 DRI12544- ja QUEST-tutkimuksissa (lihtotilanteessa todettu
veren eosinofiilipitoisuus > 150 ja > 300 solua/ul)

Hoito Veren EOS lahtotilanteessa
> 150 solua/ul > 300 solua/ul
N Pienimmén Pienimmaéan N Pienimmaéan Pienimmén
neliosumman neliosumman neliosumman neliosumman
muutos lihto- keskimaariinen muutos keskimaariinen
tilanteesta, ero vs. lihtotilanteesta, | ero vs.
keskiarvo lumelaake keskiarvo lumelédike
1(%) (95 %:n 1(%) (95 %:n
luottamusvili) luottamusvili)
DRI12544-tutkimus
Dupilumabi 120 0,32 (18,25) 0,23¢% 65 0,43 (25,9) 0,26°
200 mg (0,13; 0,33) (0,11; 0,40)
2 vko:n
vilein
Dupilumabi 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25,8) 0,21¢
300 mg (0,08; 0,27) (0,06; 0,36)
2 vko:n
vilein
Lumeldike 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
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QUEST-tutkimus

Dupilumabi | 437 0,36 (23,6) 0,17¢ 264 0,43 (29,0) 0,21°
200 mg (0’1 1; 0,23) (0,13; 0,29)
2 vko:n

vilein

Lumelédidke 232 0,18 (12,4) 148 0,21 (15,6)

Dupilumabi | 452 0,37 (25,3) 0,15¢ 277 0,47 (32,5) 0,24¢
300 mg (0,09; 0,21) (0,16; 0,32)
2 vko:n

vilein

Lumelédédke 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

2p-arvo < 0,0001, °p-arvo = 0,0004, °p-arvo = 0,0008, p-arvo = 0,0063, °p-arvo < 0,0001 (kaikki tilastollisesti
merkitsevid verrattuna lumeliiikkeeseen p-arvojen monivertailukorjauksen jilkeen); fnimellinen p-arvo < 0,0001

Taulukko 17: Ennen bronkodilataatiota mitattujen FEV-arvojen keskiméiriinen muutos
lihtotilanteesta viikolla 12 ja viikolla 52 QUEST-tutkimuksessa ldhtotilanteen FeNO-alaryhmien
mukaan

Hoito Viikko 12 Viikko 52
N Pienimmaéan Pienimmaéan Pienimmaéan Pienimmén
neliosumman neliosumman neliosumman neliosumman
muutos keskiméiriinen | muutos keskimaariinen
lihtotilanteesta, ero vs. lihtotilanteesta, ero vs. lumeliike
keskiarvo lumeliike keskiarvo (95 %:n
1(%) (95 %:n 1(%) luottamusvili)
luottamusviili)

FeNO > 25 ppb

Dupilumabi 288 0,44 (29,0 %) 0,23 (0,15;0,31)* | 0,49 (31,6 %) 0,30 (0,22; 0,39)

200 mg

2 vko:n

vilein

Lumelédike 157 0,21 (14,1 %) 0,18 (13,2 %)

Dupilumabi 295 0,45 (29,8 %) 0,24 (0,16; 0,31)* 0,45 (30,5 %) 0,23 (0,15; 0,31)*

300 mg

2 vko:n

vilein

Lumelédidke 167 0,21 (13,7 %) 0,22 (13,6 %)

FeNO > 50 ppb

Dupilumabi 114 0,53 (33,5 %) 0,30 (0,17; 0,44)* 0,59 (36,4 %) 0,38 (0,24; 0,53)*

200 mg

2 vko:n

vilein

Lumeléddke 69 0,23 (14,9 %) 0,21 (14,6 %)

Dupilumabi 113 0,59 (37,6 %) 0,39 (0,26; 0,52)* 0,55 (35,8 %) 0,30 (0,16; 0,44)*

300 mg

2 vko:n

vilein

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

animellinen p-arvo < 0,0001
Eldmdnlaatu ja muut potilaan itse ilmoittamat tulokset astmassa

Tutkimusten ennalta méériteltyiné toissijaisina padtemuuttujina arvioitiin ACQ-5- ja AQLQ(S)-
tuloksen perusteella hoitovasteen saaneiden potilaiden osuudet 24 viikon kohdalla (DRI112544 ja
VENTURE) seka 52 viikon kohdalla (QUEST, taulukko 18). Hoitovaste méériteltiin vahintdan
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0,5 pisteen paranemaksi pistemdardssd (ACQ-5:n arviointiasteikko 0—6 ja AQLQ(S):n 1-7). ACQ-5-
ja AQLQ(S)-pistemddrien havaittiin parantuneen jo viikolla 2, ja tdimé& vaikutus séilyi 24 viikon ajan
DRI12544-tutkimuksessa ja 52 viikon ajan QUEST-tutkimuksessa. Samankaltaisia tuloksia havaittiin
VENTURE-tutkimuksessa..

Taulukko 18: ACQ-5- ja AQLQ(S)-tulosten perusteella méiritetyt hoitovasteet viikolla 52

QUEST-tutkimuksessa

Potilaiden Hoito EOS EOS FeNO
ilmoittamat > 150 solua/pl > 300 solua/pl > 25 ppb
tulokset
N | Hoitovasteen N | Hoitovasteen N | Hoitovasteen
saaneiden saaneiden saaneiden
osuus (%) osuus (%) osuus (%)

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

200 mg

2 vko:n vilein

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

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

300 mg

2 vko:n vilein

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

200 mg

2 vko:n vilein

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

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

300 mg

2 vko:n vilein

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

Oraalisten kortikosteroidien vihentdmisti koskeva tutkimus (VENTURE)

VENTURE-tutkimuksessa arvioitiin dupilumabin vaikutusta yllépitohoitona annettavien oraalisten
kortikosteroidien kéyton vihentdmiseen. Lahtotilanteen ominaisuudet on esitetty taulukossa 13. Kaikki
tutkimuspotilaat olivat saaneet oraalista kortikosteroidihoitoa vahintddn 6 kuukautta ennen tutkimuksen
alkua. Oraalista kortikosteroidia kéytettiin ldhtotilanteessa keskimédrin 11,75 mg lumeldékeryhmaéssé ja
10,75 mg dupilumabiryhmaéssé.

Tdssd 24 viikkon mittaisessa tutkimuksessa astman pahenemisvaiheet (médritelty oraalisen
kortikosteroidiannoksen véhintddn 3 vuorokautta kestdneend tilapdisend suurentamisena) védhenivit
dupilumabia saaneilla tutkittavilla 59 % suhteessa lumeldédkettd saaneisiin (vuotuinen ilmaantuvuus
dupilumabiryhmiéssd 0,65 ja lumelddkeryhméissd 1,60; ilmaantuvuuksien suhde 0,41 [95 %:n
luottamusvidli  0,26-0,63]). Lisdksi ennen bronkodilataatiota mitatut FEVi-arvot paranivat
lahtotilanteesta viikkoon 24 mennessd enemmén dupilumabia kuin lumelédkettd saaneilla tutkittavilla
(pienimmain nelidsumman keskimaérdinen ero dupilumabille verrattuna lumeldikkeeseen 0,22 1[95 %:n
luottamusvili 0,09-0,34 1]). Vaikutukset keuhkojen toimintaan, oraalisten steroidien kéyttoon ja
pahenemisvaiheiden vidhenemiseen olivat samankaltaisia riippumatta tyypin 2 tulehdukseen liittyvien
biomerkkiaineiden (kuten veren eosinofiilien tai FeNO:n) ldhtotasoista. VENTURE-tutkimuksessa
arvioitiin  myds ACQ-5- ja AQLQ(S)-mittareiden tuloksia, joiden osoitettiin parantuneen
samankaltaisesti kuin QUEST-tutkimuksessa.

VENTURE-tutkimuksen tulokset l1adhtétilanteen biomerkkiainetasojen mukaan jaoteltuna on esitetty
taulukossa 19.
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Taulukko 19. Dupilumabin vaikutus oraalisten kortikosteroidien annoksen vihenemiseen
VENTURE-tutkimuksessa (lihtotilanteessa todettu veren eosinofiilipitoisuus > 150 ja
> 300 solua/ul seki FeNO > 25 ppb)

Veren EOS Veren EOS FeNO > 25 ppb
lihtotilanteessa lihtotilanteessa
> 150 solua/ul > 300 solua/pl
Dupilumabi | Lume- | Dupilumabi (Lume-| Dupilumabi | Lume-
300 mg lddke 300 mg lddke 300 mg lidke
2 vko:n N =069 |2 vko:n villein|N = 41| 2 vko:n vilein | N =57
vilein N =48 N=57
N=81
Ensisijainen paditemuuttuja (viikko 24)
Oraalisten kortikosteroidien kiiyton prosentuaalinen viiheneminen lihtotilanteesta
Prosentuaalinen 7591 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
kokonaisvdhenema
lahtotilanteesta, keskiarvo (%) 29,390 36,83° 34,53
Ero (% [95 % :n (15,67; (18,94; 54,71) (19,08; 49,97)
luottamusvili]) 43,12)
(dupilumabi vs. lumeldike)
Péivittdin kdytettdvan, 100 50 100 50 100 50
oraalisen
kortikosteroidiannoksen
prosentuaalisen vihenemén
mediaani 1dht6tilanteeseen
verrattuna
Prosentuaalinen vihenema
lahtotilanteesta
100 % 54,3 33,3 60,4 31,7 52,6 28,1
>90 % 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29,8
>75% 72,8 44,9 77,1 41,5 73,7 36,8
>50% 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>0 % 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
Oraalisen kortikosteroidin 12,3 333 14,6 36,6 10,5 33,3
annos ei pienentynyt eika
suurentunut, tai tutkittava
keskeytti tutkimukseen
osallistumisen
Toissijainen pidtemuuttuja (viikko 24)*
Niiden potilaiden osuus, joilla 77 44 84 40 79 34
oraalisen kortikosteroidin
annos pieneni < 5 mg:aan
vuorokaudessa
Vetosuhde (Odds ratio) 4,20¢ 8,044 7,210
(95 %:n luottamusvili) (2,04; 9,04) (2,71; 23,82) (2,69; 19,28)

3L ogistisen regressiomallin estimaatit, "nimellinen p-arvo < 0,0001, “nimellinen p-arvo = 0,0001, nimellinen p-
arvo = 0,0002

Pitkéiin aikavdlin jatkotutkimus (TRAVERSE)

Avoimessa jatkotutkimuksessa (TRAVERSE) arvioitiin dupilumabin pitkdaikaiskdyton turvallisuutta
keskivaikeaa tai vaikeaa astmaa sairastavilla 2 193 aikuisella ja 89 nuorella, jotka olivat osallistuneet
aiempiin dupilumabilla tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin (DRI112544, QUEST ja VENTURE)

(ks. kohta 4.8). 185 aikuisella tutkittavalla astman hallinta edellytti oraalisia kortikosteroideja.
Toissijaisena padtemuuttujana mitattiin tehoa, joka vastasi keskeisten tutkimusten tuloksia ja séilyi
jopa 96 viikon ajan. Aikuisilla, joiden astman hallinta edellytti oraalisia kortikosteroideja,
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pahenemisvaiheiden vihenema ja keuhkofunktion paranema sdilyivét viikolle 96 asti siitd huolimatta,
ettd oraalisten kortikosteroidien annosta pienennettiin tai niiden kayttd lopetettiin.

Lapsitutkimus (6—11-vuotiaat; VOYAGE)

Dupilumabin tehoa ja turvallisuutta pediatrisilla potilailla arvioitiin 52 viikkoa kestdneessd
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (VOYAGE),
johon osallistui 408 tutkittavaa. Tutkittavat olivat 6—11-vuotiaita, heilld oli keskivaikea tai vaikea
astma, ja he kayttivat joko keskisuurta tai suurta annosta inhaloitavaa kortikosteroidia sekd yhti
astman hoitotasapainoa ylldpitavaad ladkettd tai pelkdstdén suuriannoksista inhaloitavaa
kortikosteroidia. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan dupilumabia (N = 273) tai vastaavanlaista
lumelédékettd (N = 135) kahden viikon vilein painon (< 30 kg tai > 30 kg) perusteella. Tehoa arvioitiin
potilailla, joilla havaittiin tyypin 2 tulehdus joko veren eosinofiilipitoisuuden > 150 solua/pl tai
FeNO:n (> 20 ppb) perusteella.

Ensisijainen padtemuuttuja oli vaikeiden pahenemisvaiheiden vuotuinen ilmaantuvuus 52 viikon
lumekontrolloidun hoitojakson aikana, ja keskeinen toissijainen pddtemuuttuja oli ennen
bronkodilataatiota mitatun FEV-arvon (% viitearvosta) muutos ldhtotilanteesta viikon 12 kohdalla.
Muita toissijaisia padtemuuttujia olivat ACQ-7-1A- ja PAQLQ(S)-IA-pistemadrien keskimaaraiset
muutokset ldhtotilanteesta seké pisteméérien perusteella hoitovasteen saaneiden osuus.

VOY AGE-tutkimuksen demografiset tiedot ja potilaiden ominaisuudet 1dhtGtilanteessa on esitetty
taulukossa 20.

Taulukko 20: VOYAGE-tutkimuksen demografiset tiedot ja potilaiden
ominaisuudet lihtotilanteessa

Parametri EOS EOS
> 150 solua/ul tai > 300 solua/pl
FeNO > 20 ppb (N =259)
(N =350)

k&, keskiarvo (vuotta) (keskihajonta) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)
% tyttoja 343 32,8
% valkoihoisia 88,6 87,3
Keskiméardinen paino (kg) 36,09 35,94
Pahenemisvaiheita edellisend vuonna, 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)
keskiarvo (+ keskihajonta)
Inhaloitavan kortikosteroidin annos (%)
Keskisuuri 55,7 54,4
Suuri 434 44 4
Ennen annoksen antamista mitattu FEV; (1) 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)

lahtotilanteessa (+ keskihajonta)

Keskimiérdinen prosentuaalinen FEV, (%
viitearvosta) (+ keskihajonta)

77,89 (14,40)

76,85 (14,78)

% palautuvuus, keskiarvo (+ keskihajonta) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)
ACQ-7-IA-pistemaérin keskiarvo 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)
(= keskihajonta)

PAQLQ(S)-IA-pistemaérin keskiarvo 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)

(= keskihajonta)
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Yleinen atooppinen sairaushistoria, % 94 96,5
(AD %, AR %) (38,9; 82,6) (44.,4; 85,7)
Kokonais-IgE, IU/ml, mediaani 905,52 (1140,41) | 1077,00 (1230,83)
(= keskihajonta)

FeNO, ppb, keskiarvo (+ keskihajonta) 30,71 (24,42) 33,50 (25,11)
Osuus (%) potilaista, joilla FeNO > 20 ppb 58 64,1
Veren eosinofiiliméara 1dhtotilanteessa, 570 (380) 710 (360)
keskiarvo, solua/pl (+ keskihajonta)

Osuus (%) potilaista, joilla EOS

> 150 solua/pl 94,6 0

> 300 solua/pl 74 100

FEV, = uloshengityksen sekuntikapasiteetti; ACQ-7-IA = astman hallintaa arvioiva ACQ-7-IA-mittari
(Asthma Control Questionnaire-7 Interviewer Administered); PAQLQ(S)-IA = pediatrisen
astmapotilaan eldménlaatua arvioiva PAQLQ(S)-IA-mittari (Paediatric Asthma Quality of Life
Questionnaire with Standardised Activities — Interviewer Administered); AD = atooppinen ihottuma;
AR = allerginen nuha; EOS = veren eosinofiilipitoisuus; FeNO = uloshengitysilman typpioksidi
(fraction of exhaled nitric oxide)

Dupilumabi vihensi lumeldékkeeseen verrattuna merkittavésti vaikeiden pahenemisvaiheiden
vuotuista ilmaantuvuutta 52 viikon hoitojakson aikana potilailla, joilla oli tyypin 2 tulehdus seké
potilailla, joilla veren eosinofiilipitoisuus oli ldhtGtilanteessa > 300 solua/ul tai joilla FeNO-arvo oli
lahtotilanteessa > 20 ppb. Kliinisesti merkittdvéd paranema ennen bronkodilataatiota mitatuissa FEV -
arvoissa (% viitearvosta) havaittiin viikolla 12. ACQ-7-1A- ja PAQLQ(S)-IA-pisteméédrien todettiin
my0s parantuneen viikon 24 kohdalla, ja muutos séilyi viikolle 52. Sekd ACQ-7-IA- ettd PAQLQ(S)-
IA-mittarilla arvioituna hoitovaste oli viikon 24 kohdalla saavutettu lumeryhmia todenniakéisemmin.
VOY AGE-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 21.

Tyypin 2 tulehduksellisella potilaspopulaatiolla ennen bronkodilataatiota mitattujen FEV;-arvojen
pienimmén nelidsumman keskiméérdinen muutos léhtdtilanteesta viikon 12 kohdalla oli 0,22 1
dupilumabiryhmassi ja 0,12 1 lumelddkeryhméssd. Pienimmén neliosumman keskimdirdinen ero
lumelddkkeeseen verrattuna oli 0,10 1 (95 %:n luottamusvili 0,04; 0,16). Hoidon vaikutus séilyi koko
52 viikon hoitojakson ajan. Viikolla 52 pienimmén nelidsumman keskiméardinen ero lumelddkkeeseen
verrattuna oli 0,17 1 (95 %:n luottamusvili 0,09; 0,24).

Potilaspopulaatiolla, joilla veren eosinofiilipitoisuus oli ldhtotilanteessa > 300 solua/ul, ennen
bronkodilataatiota mitattujen FEV -arvojen pienimmaén neliésumman keskiméérdinen muutos
lahtotilanteesta viikon 12 kohdalla oli 0,22 | dupilumabiryhméssa ja 0,12 1 lumeld&keryhmaéssé.
Pienimmaén nelidsumman keskiméirdinen ero lumelddkkeeseen verrattuna oli 0,10 1 (95 %:n
luottamusvili 0,03; 0,17). Hoidon vaikutus séilyi koko 52 viikon mittaisen hoitojakson ajan.
Viikolla 52 pienimmén nelidsumman keskimééirdinen ero lumeldikkeeseen verrattuna oli 0,17 1
(95 %:n luottamusvali 0,09; 0,26).

Molemmissa ensisijaisissa tehopopulaatioissa FEF»s_75 «-arvo ja FEV/FVC-suhde paranivat nopeasti
(ero alkoi ndkya jo viikolla 2) ja vaikutus sdilyi koko 52 viikon mittaisen hoitojakson ajan, ks.
taulukko 21.
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Taulukko 21: Vaikeiden pahenemisvaiheiden ilmaantuvuus, FEV-arvon keskiméiriinen muutos
lihtotilanteesta ja hoitovasteen saaneiden tutkittavien osuus ACQ-7-1A- ja PAQLQ(S)-IA-pisteméérien
erusteella VOYAGE-tutkimuksessa

Hoito EOS > 150 solua/pl EOS FeNO
tai FeNO =20 ppb > 300 solua/pul >20 ppb
Vaikeiden pahenemisvaiheiden vuotuinen ilmaantuvuus 52 viikon aikana
N | Ilmaantuvuus Ilmaantu- N limaantuvuus llmaantu- N llmaantuvuus llmaantu-
(95 %:n vuuksien suhde (95 %:n vuuksien suhde (95 %:n vuuksien suhde
luottamusviili) (95 %:n luottamusvali) (95 %:n luottamusvali) (95 %:n
luottamusviili) luottamusvali) luottamusvali)
Dupilumabi | 236 0,305 0,407b 175 0,235 0,353b 141 0,271 0,384¢
100 mg (0,223;0,416) | (0,274; 0,605) (0,160; 0,345) | (0,222;0,562) (0,170; 0,432) | (0,227; 0,649)
2 viikon
vilein
(<30kg)/
200 mg
2 viikon
vilein
(>30kg)
Lumelédake 114 0,748 84 0,665 62 0,705
(0,542; 1,034) (0,467; 0,949) (0,421; 1,180)
FEVi-arvon (% viitearvosta) keskiméiridinen muutos lihtotilanteesta viikon 12 kohdalla
N Pienimmén Pienimmén N Pienimman Pienimman N Pienimman Pienimman
neliosumman neliosumman neliGsumman neliosumman nelioGsumman neliosumman
muutos 13htd- | keskimiisiriinen muutos 13ht6- | keskimairsinen muutos l&ht6- | keskimaarainen
tll(lali(tffesm, ero vs. lumeliiiike tilanteesta, ero vs. tilanteesta, ero V.
P (95 %:n keskiarvo lumeldéke keskiarvo lumelddke
luottamusvali)
(95 %:n (95 %:n
luottamusvali) luottamusvali)
Dupilumabi 229 10,53 5,21¢ 168 10,15 5,32d 141 11,36 6,744
100 mg (2,14; 8,27) (1,76; 8,88) (2,54; 10,93)
2 viikon
vilein
(<30kg)/
200 mg
2 viikon
vilein
(> 30kg)
Lumelagke | 110 5,32 80 4,83 62 4,62
FEF25-75 %-arvon (% viitearvosta) keskiméériinen muutos lihtdtilanteesta viikon 12 kohdalla
N Pienimmiin Pienimmiin N Pienimmin Pienimmén N Pienimmain Pienimmén
nelicssumman nelicssumman neliosumman neliosumman neliGsumman | neliGsumman
muutos lihto- | keskimiidriinen muutos ldht6- | keskimiiriinen muutos ldhté- | keskimairiinen
tilanteesta, | ero vs. lumeliike tilanteesta, ero vs tilanteesta, ero Vs
keskiarvo keskiarvo ) keskiarvo :
tar (95 %:n lumeldike lumeldike
luottamusvali) (95 %:n (95 %:n
luottamusvili) luottamusvali)
Dupilumabi | 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92¢ 141 17,96 13,97¢
100 mg (7,44; 16,43) (8,89; 18,95) (8,30; 19,65)
2 viikon
valein
(<30kg)/
200 mg
2 viikon
valein
(> 30kg)

41



Lumelitke | 110 | 476 |80 | 2,99 [ 62 | 3,98
Prosentuaalisen FEV1/FVC-suhteen keskimiiriinen muutos lihtotilanteesta viikon 12 kohdalla
N Pienimmiin Pienimmdn |N Pienimman Pienimmén | N Pienimman Pienimmaén
nelicssumman neliGsumman neliGsumman neliosumman neliGsumman | neliGsumman
muutos 13ht6- | keskimazriinen muutos I&ht6- | keskimasrainen muutos I&ht6- | keskimazriinen
tilant.eesta, ero vs. lumeliike tilantfeesta, ero vs. tilantfeesta, ero vs.
keskiarvo keskiarvo keskiarvo
(95 %:n lumeldake lumelddke
luottamusvali) (95 %:n (95 %:n
luottamusvili) luottamusvali)
Dupilumabi | 229 5,67 3,73¢ 168 6,10 4,63 141 6,84 4,95¢
100 mg (2,25; 5,21) (2,97; 6,29) (3,08; 6,81)
2 viikon
valein
(<30kg)/
200 mg
2 viikon
valein
(>30kg)
Lumeldake | 110 1,94 80 1,47 62 1,89
ACQ-7-IA viikolla 24?
N | Hoitovasteen | Kerroinsuhdevs.| N | Hoitovasteen | Kerroinsuhdevs. N | Hoitovasteen | Kerroinsuhde
saaneiden lumelédéke saaneiden lumelagke saaneiden | ' (I;;n;l.anake
(95 %:n (95 %:n oin
osuus (%) luottamusvili) osuus (%) luottamusvili) osuus (%) luottamusvali)
Dupilumabi | 236 79,2 1,82¢ 175 80,6 2,79 141 80,9 2,608
100 mg (1,02; 3,24) (1,43; 5,44) (1,21; 5,59)
2 viikon
vilein
(<30kg)/
200 mg
2 viikon
vilein
(>30kg)
Lumelaike 114 69,3 84 64,3 62 66,1
PAQLQ(S)-IA viikolla 242
N | Hoitovasteen | Kerroinsuhde vs., N | Hoitovasteen | Kerroinsuhde | N | Hoitovasteen | Kerroinsuhde
saaneiden lumeléike saaneiden vs. lumeliiike saaneiden vs. lumeliiiike
osuus (%) (95 %:n osuus (%) (95 %:n osuus (%) (95 %:n
luottamusviili) luottamusvili) luottamusviili)
Dupilumabi 211 73,0 1,57 158 72.8 1,84 131 75,6 2,09
100 mg (0.87;2,84) (0,92; 3,65) (0,95; 4,61)
2 viikon
vilein
(<30kg)/
200 mg
2 viikon
vilein
(>30kg)
Lumeliike | 107 65,4 81 63,0 61 67,2

*Hoitovasteen saaneiden osuuden méiritelména oli vdhintién 0,5 pisteen paranema pistemédrdssd (ACQ-7-1A:n arviointiasteikko
0-6 ja PAQLQ(S):n 1-7).
bp-arvo < 0,0001; p-arvo < 0,001, Yp-arvo < 0,01 (kaikki tilastollisesti merkitsevid verrattuna lumeldskkeeseen p-arvojen
monivertailukorjauksen jalkeen); ®nimellinen p-arvo < 0,0001, fnimellinen p-arvo < 0,01, enimellinen p-arvo < 0,05

VOYAGE-tutkimuksessa FEV-arvojen (% viitearvosta) havaittiin parantuneen merkitsevisti jo

viikolla 2, ja saavutetut arvot sdilyivat viikkoon 52 asti.
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FEV,-arvojen (% viitearvosta) paraneminen ajan kuluessa VOY AGE-tutkimuksessa on esitetty
kuvassa 4.

Kuva 4: Ennen bronkodilataatiota mitatun FEV-arvon (1, % viitearvosta, ppFEV/)
keskimédriinen muutos lihtotilanteesta ajan kuluessa VOYAGE-tutkimuksessa (veren
eosinofiilipitoisus > 150 solua/pl tai FeNO > 20 ppb lihtotilanteessa, eosinofiilipitoisuus
> 300 solua/pl lihtotilanteessa ja FeNO > 20 ppb Lihtotilanteessa)

Veren eosinofiilipitoisuus Veren eosinofiilipitoisuus FeNO ldhtotilanteessa > 20 ppb
lihtotilanteessa 150 solua/pl tai lihtotilanteessa
FeNO > 20 ppb

)

5 g :
g 12,15 g H 12,76
g 12 & g

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 £ 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 £ 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Viikkoa 3 Viikkoa & Viikkoa

Tyypin 2 tulehduksellisella potilaspopulaatiolla vuoden aikana astman hoitoon kéytettyjen
systeemisten kortikosteroidikuurien lukumééréd pieneni VOY AGE-tutkimuksessa 59,3 % verrattuna
lumelddkkeeseen (0,350 [95 %:n luottamusvili 0,256; 0,477] vs. 0,860 [95 %:n luottamusvili 0,616;
1,200]). Populaatiossa, jossa veren eosinofiilipitoisuus ldhtotilanteessa oli > 300 solua/ul, vuoden
aikana astman hoitoon kéytettyjen systeemisten kortikosteroidikuurien lukumaééré pieneni 66,0 %
verrattuna lumelddkkeeseen (0,274 [95 %:n luottamusvili 0,188; 0,399] vs. 0,806 [95 %:n
luottamusvili 0,563; 1,154]).

Dupilumabi paransi EQ-VAS-asteikolla (European Quality of Life 5-Dimension Youth Visual Analog
Scale) mitattua kokonaisterveydentilaa viikkoon 52 mennessa seké tyypin 2 tulehduksellisessa
potilaspopulaatiossa ettd veren eosinofiiliarvon ( > 300 solua/ul) perusteella madritellyssa
potilaspopulaatiossa. Pienimmain nelidsumman keskimiérdinen ero lumelddkkeeseen verrattuna oli
4,73 (95 %:n luottamusvili 1,18; 8,28) potilailla, joilla oli tyypin 2 tulehdus, ja 3,38 (95 %:n
luottamusvili -0,66; 7,43) potilailla, joilla veren eosinofiilipitoisuus ldhtotilanteessa oli > 300 solua/pl.

Dupilumabi pienensi pediatristen potilaiden astman vaikutusta huoltajan eldménlaatuun PACQLQ-
kyselylld (Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire) viikolla 52 mitattuna seka potilailla, joilla
oli tyypin 2 tulehdus, etté potilailla, joilla veren eosinofiilipitoisuus l&htotilanteessa oli > 300 solua/pl.
Pienimmain nelidsumman keskiméaéirdinen ero lumelddkkeeseen verrattuna oli 0,47 (95 %:n
luottamusvili 0,22; 0,72) potilailla, joilla oli tyypin 2 tulehdus, ja 0,50 (95 %:n luottamusvili 0,21;
0,79) potilailla, joilla veren eosinofiilipitoisuus ldahtotilanteessa oli > 300 solua/pl.

Pitkdin aikavdlin jatkotutkimus (EXCURSION)

Dupilumabin tehoa arvioitiin toissijaisena paidtemuuttujana 365 pediatrisella (6-11-vuotiaalla)
astmapotilaalla pitkén aikavélin jatkotutkimuksessa (EXCURSION). Sairaalahoitoa ja/tai
paivystyskdyntid vaatineet pahenemisvaiheet vahenivit pitkdkestoisesti ja altistus systeemisille
kortikosteroideille pieneni. Keuhkofunktion havaittiin parantuneen pitkékestoisesti useilla
parametreilld, joita olivat esimerkiksi FEV| (% viitearvosta), FVC (% viitearvosta), FEV/FVC-suhde
ja FEF2s55 4 (% viitearvosta). Tamén lisdksi EXCURSION-tutkimuksen loppuun mennessi 75 %:1la
potilaista saavutettiin ja/tai pystyttiin ylldpitimian normaali keuhkofunktio (ennen bronkodilataatiota
mitattu FEV; > 80 % viitearvosta). Teho sdilyi kumulatiivisesti enimmillédén 104 viikon mittaisen
hoidon ajan (VOY AGE ja EXCURSION).
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Kliininen teho kroonisen polypoottisen rinosinuiitin hoidossa

Kroonista polypoottista rinosinuiittia koskeva tutkimusohjelma sisilsi kaksi satunnaistettua,
kaksoissokkoutettua, lumekontrolloitua, rinnakkaisryhmilla toteutettua monikeskustutkimusta
(SINUS-24 ja SINUS-52), joihin osallistui 724 taustahoitona intranasaalista kortikosteroidia saavaa,
véhintddn 18-vuotiasta potilasta. Tutkimuksiin otetut potilaat sairastivat vaikeaa kroonista
polypoottista rinosinuiittia aiemmista nenén ja sivuonteloiden leikkauksista tai kahden edeltavin
vuoden aikana annetusta systeemisestd kortikosteroidihoidosta huolimatta, tai he eivit soveltuneet
saamaan systeemisté kortikosteroidihoitoa. Oirelddkitys systeemisilld kortikosteroideilla tai
leikkaushoito oli sallittua tutkimuksen aikana tutkijalddkarin harkinnan mukaan. Kaikilla potilailla
havaittiin sinusten tietokonetomografian (TT) Lund MacKay (LMK) -pisteytyksen perusteella
tihentymid sinuksissa, ja 73-90 %:lla potilaista tihentymi oli kaikissa sinuksissa. Potilaat jaettiin
ryhmiin aiemman leikkaushistorian perusteella sekd sen mukaan, sairastivatko he samanaikaista
astmaa / tulehduskipulddkkeiden pahentamaa hengitystiesairautta (NSAID-ERD).

Tutkimuksen ensisijaiset tehomuuttujat olivat bilateraalisella endoskopialla todetun nenépolyyppeja
kuvaavan pisteméardn (NPS, nasal polyp score) muutos lihtotilanteesta viikkoon 24 sokkoutettujen
tulkitsijoiden keskitetysti arvioimana sekd nenén tukkoisuutta/ahtautumista (NC, nasal congestion)
kuvaavan pistemadran muutos l&htotilanteesta viikkoon 24 ilmaistuna 28 pdivan keskiméardisend
arvona, joka maédritettiin potilaan pitdmén péivékirjan perusteella. NPS-pisteméérdn arvioinnissa nenin
molemmissa sieraimissa todetut polyypit pisteytettiin luokitteluasteikolla (0 = ei polyyppeja; 1 =
pienid nendn keskikdytdvassd havaittavia polyyppeja, jotka eivét ulotu keskikuorikon alarajan
alapuolelle; 2 = polyyppeja, jotka ulottuvat keskikuorikon alarajan alapuolelle; 3 = suuria polyyppeja,
jotka ulottuvat alakuorikon alarajaan, tai polyyppeja, jotka sijaitsevat mediaalisesti keskikuorikkoon
ndhden; 4 = suuria, nenédn alakdytidvan kokonaan ahtauttavia polyyppeja). Kokonaispistemaara oli
oikean ja vasemman puolen pisteméérien summa. Tutkittavat arvioivat itse nenén tukkoisuutta
pdivittiin oireiden vaikeusastetta kuvaavalla luokitteluasteikolla 0—3 (0 = ei oireita; 1 = lievid oireita;
2 = kohtalaisia oireita; 3 = vaikeita oireita).

Naéiden kahden tutkimuksen demografiset tiedot ja potilaiden ominaisuudet léhtotilanteessa on esitetty
alla taulukossa 22.

Taulukko 22: Kroonista polypoottista rinosinuiittia koskeneiden tutkimusten demografiset
tiedot ja potilaiden ominaisuudet lihtotilanteessa
Muuttuja SINUS-24 SINUS-52
(N =276) (N =448)
1k4, keskiarvo (vuotta) (keskihajonta) 50,49 (13,39) 51,95 (12,45)
% michid 57,2 62,3
Kroonisen polypoottisen rinosinuiitin keskiméaérdinen kesto | 11,11 (9,16) 10,94 (9,63)
(vuotta) (keskihajonta)
Potilaat, joilla > 1 aiempi leikkaus (%) 71,7 58,3
Systeemisté kortikosteroidihoitoa edellisten 2 vuoden 64,9 80,1
aikana saaneet potilaat (%)
Bilateraalisella endoskopialla todettu keskimaardinen NPS? 5,75 (1,28) 6,10 (1,21)

(keskihajonta), vaihteluvali 0—8

Nenidn keskimaaraistd tukkoisuutta kuvaava pisteméaara
(NC)? (keskihajonta) vaihteluvali 0—3

2,35 (0,57)

2,43 (0,59)

Sinusten TT-kuvista arvioitu keskiméérdinen LMK-
kokonaispistemaira® (keskihajonta), vaihteluvili 0-24

19,03 (4,44)

17,96 (3,76)

Keskiméérdinen pistemdérd UPSIT-hajutestissa®
(keskihajonta), vaihteluvéli 0—40

14,56 (8,48)

13,61 (8,02)

Hajuaistin heikkenemistd kuvaava keskiméardinen
pistemédrd® (aamulla), (keskihajonta) vaihteluvéli 0—3

2,71 (0,54)

2,75 (0,52)

Keskimaardinen kokonaispistemadra SNOT-22-mittarilla®
(keskihajonta), vaihteluvali 0—110

49,40 (20,20)

51,86 (20,90)
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Keskimaardinen rinosinuiitin vaikeusastetta kuvaava luku® 7,68 (2,05) 8,00 (2,08)

(VAS), (keskihajonta) 0—10 cm

Veren keskimaérdinen eosinofiilipitoisuus (solua/ul) 437 (333) 431 (353)

(keskihajonta)

Keskiméérdinen kokonais-IgE, IU/ml (keskihajonta) 211,97 239,84 (341,53)

(275,73)

Yleinen atooppinen sairaushistoria (tyypin 2

tulehdussairaus) 75,4 % 82,4 %

%

Astma (%) 58,3 59,6
Keskimaardinen FEV, (1) (keskihajonta) 2,69 (0,96) 2,57 (0,83)
Keskimiérdinen prosentuaalinen FEV, (% viitearvosta) | 85,30 (20,23) 83,39 (17,72)
(£ keskihajonta)

Keskimaardinen ACQ-6-pistemadra® (+ keskihajonta) 1,62 (1,14) 1,58 (1,09)

NSAID-ERD (%) 30,4 26,8

2 Suuremmat pistemddrét viittaavat vaikeampaan tautin paitsi UPSIT-hajutestissd, jossa suuremmat pistemaérat
viittaavat lievempaén tautiin; NPS = nendpolyyppeja kuvaava pisteméaré (nasal polyp score); UPSIT = UPSIT-
hajutesti (University of Pennsylvania smell identification test); SNOT-22 = 22-kohtainen nenéén ja

sivuonteloihin liittyvid tuloksia arvioiva testi; VAS = visuaalinen analoginen asteikko; FEV; = uloshengityksen

sekuntikapasiteetti; ACQ-6 = astman hallintaa arvioiva ACQ-6-mittari (Asthma Control Questionnaire-6);
NSAID-ERD = aspiriinin/tulehduskipulddkkeiden pahentama hengitystiesairaus (aspirin/nonsteroidal anti-
inflammatory drug exacerbated respiratory disease).

Kliininen vaste (SINUS-24 ja SINUS-52)

Kroonista polypoottista rinosinuiittia koskeneiden tutkimusten ensisijaisten ja toissijaisten
padtemuuttujien tulokset on esitetty taulukossa 23.

Taulukko 23: Kroonista polypoottista rinosinuiittia koskeneiden tutkimusten ensisijaisten ja
toissijaisten pidtemuuttujien tulokset

SINUS-24 SINUS-52
Lumeléike Dupilumabi Pienimmiin Lumeléike Dupilumabi Pienimmiin
(n=133) 300 mg 2 vko:n | neliGsumman (n=153) 300 mg 2 vko:n nelicssumman
vilein keskimairiinen vilein keskimairiinen
(n=143) ero vs. (n=295) ero vs.
lumelaike lumeléaike
(95 %:n (95 %:n
luottamusviili) luottamusviili)
Ensisijaiset piddtemuuttujat viikolla 24
Pienim- Pienim- Pienim- Pienim-
P..itsteméﬁ' Keski- mf.i? Keski- mf.i‘} Keski- mf.i‘} Keski- mf.i‘}
" i | summan | 1. | summan arvo | | Y | umman
ahto- ahto- sl e sl e
tilan- | keski- | tilan- | keski- E}latr? keski- Egl‘l’ keski-
teessa méa- teessa méd- teessa méd- teessa méd-
rdinen rdinen rdinen rdinen
muutos muutos muutos muutos
-2,06 -1,80
NPS 5,86 0,17 5,64 -1,89 ’ 5,96 0,10 6,18 -1,71 ’
’ ’ ’ ’ (-2,43; -1,69) ’ ’ ’ ’ (-2,10; -1,51)
-0,89 -0,87
NC 2,45 -0,45 2,26 -1,34 ’ 2,38 -0,38 2,46 -1,25 ’
(-1,07;-0,71) (-1,03;-0,71)
Keskeiset toissijaiset piitemuuttujat viikolla 24
Keski- | Pienim- | Keski- | Pienim- Keski- Pienim- | Keski- | Pienim-
Pisteméa- arvo man arvo min arvo min arvo min
rat 14ht6- nelio- 14ht6- nelio- 14ht6- nelio- 14ht6- nelio-
tilan- | summan | tilan- | summan tilan- summan | tilan- summan
teessa keski- teessa keski- teessa keski- teessa keski-
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maa- maa- maa- maa-
rdinen rdinen rdinen rdinen
muutos muutos muutos muutos
Sinusten
TT-
kuvista
.. -7,44 -5,13
arvioitu 19,55 | -0,74 | 18,55 | -8,18 (-8.35: -6.53) 17,65 -0,09 18,12 | -5,21 (-5.80: -4.46)
LMK-
pistemai-
ra
-2,61 -2,44
T 2 -1,1 2 - ’ 08 -1,00 30 -3,45 ’
SS 7,28 ,17 6,8 3,77 (-3.04: -2.17) 7, , 7, , (-2.87: -2.02)
10,56 10,52
UPSIT 14,44 0,70 14,68 | 11,26 (8.79: 12.34) 13,78 -0,81 13,53 9,71 (8.98: 12.07)
:a'fljmm 2,73 | -0,29 | 2,70 1,41 1,12 2,72 023 | 2,77 1,21 0,58
e ’ ’ ’ (-1,31;-0,93) ’ ’ ’ . (-1,15; -0,81)
minen
-21,12 -17,36
SNOT-22 | 50,87 | -9,31 48,0 | -30,43 (-25.17: -17.06) 53,48 | -10,40 | 51,02 | -27,77 (-20.87: -13.85)
-3,20 -2,93
VAS 7,96 -1,34 7,42 -4,54 (-3.79: -2.60) 7,98 -1,39 8,01 -4,32 (-3.45: -2.40)
Pistemééran pieneneminen viittaa paranemiseen paitsi UPSIT-hajutestissé, jossa pisteméédrdn suureneminen
viittaa paranemiseen.
Oireita koskeva kokonaispistemaéré on taudin vaikeusastetta kuvaava yhdistetty pistemaéra, joka késittdd nendn
tukkoisuuteen, hajuaistin heikkenemiseen ja anterioriseen/posterioriseen rinorreaan liittyvid paivittdisid oireita
kuvaavien pisteiden summan. NC = nenén tukkoisuus (nasal congestion), NPS = nenépolyyppeja kuvaava
pistemééra (nasal polyp score); LMK = TT-kuvien perusteella arvioitu Lund-MacKay-kokonaispistemaard;
UPSIT = UPSIT-hajutesti (University of Pennsylvania smell identification test); SNOT-22 = 22-kohtainen nené-
ja sivuonteloihin liittyvid tuloksia arvioiva testi; TSS = oireita koskeva kokonaispistemdéra (total symptom
score); VAS = rinosinuiitin vaikeusasteen arviointiin kéytetty VAS-mittari
(kaikki p-arvot < 0,0001 (kaikki tilastollisesti merkitsevid verrattuna lumeliddkkeeseen p-arvojen
monivertailukorjauksen jilkeen); VAS-mittaria koskevat arvot ovat nimellisarvoja)
SINUS-52-tutkimuksen tulokset viikolla 52 on esitetty taulukossa 24.
Taulukko 24: SINUS-52-tutkimuksen tehoa koskeva tulokset viikolla 52
Lumeliike Dupilumabi Pienimmiin Dupilumabi Pienimmiin
(n=153) 300 mg 2 vko:n nelicssumman 300 mg ensin nelicssumman
vilein keski- 2 vko:n ja sitten keski-
(n =150) miiriinen ero 4 vKko:n vilein miiriinen
vs. lumeléike (n = 145) ero vs.
. T . C 95 %:n i- |Pienimma lumeléike
Keski-| Pienimmén |Keski-| Pienimmaéan ( o Keski Plenlrp"man °
luottamusvili) | arvo nelio- (95 %:n
arvo nelio- arvo nelio- 1 e -
wppne et 14ht6- | summan [luottamusvili)
1aht6- | summan | [8ht6- [ summan . .
} e e | I tilan- keski-
tilan- | keskimairdi- | tilan- | keskiméarai-
teessa | madrdinen
teessa | nen muutos | teessa | nen muutos
muutos
-2,40° 6,29 -2,06 2,210
NP 1 -2,24 ’ ’ ’ ’
S 3,96 0,15 6,07 ’ (-2,77; -2,02) (-2,59; -1,83)
-0,98* 2,44 -1,48 -1,10°
NC 2,38 -0,37 2,48 -1,35 (-1,17: -0,79) (-1,29: -0.91)
Sinusten TT- 6.4 17,81 -5,60 -5,71°
kuvista 17,65 0,11 18,42 -6,83 ; (-6,64; -4,77)
.. (-7,87; -6,01)
arvioitu
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LMK -piste-
maard
-2,85° 7,28 -4,16 -3,22°
TSS 7,08 -0,94 7,31 -3,79 (-3.35: 2.35) (-3.73: -2.72)
10,30° 13,60 9,99 10,76°
UPSIT 13,78 -0,77 13,46 9,53 (8,50: 12,10) (8.95: 12.57)
Hajuaistin 2,72 -0,19 2,81 -1,29 -1,10° 2,73 -1,49 -1,30°
heikkenemi- (-1,31; -0,89) (-1,51; -1,09)
nen
90,968 51,89 -30,52 -21,65°
SNOT-22 53,48 -8.,88 50,16 -29,84 (-25.03: -16,89) (-25,7;); -17,5
-3,81° 7,78 -4,39 -3,46°
VAS 7,98 -0,93 8,24 -4,74 (-4.46: -3.17) (4,10: -2.81)

Pisteméérian pieneneminen viittaa tuloksen paranemiseen paitsi UPSIT-hajutestissi, jossa pistemadrin
suureneminen viittaa paranemiseen.

Oireita koskeva kokonaispistemaérd on taudin vaikeusastetta kuvaava yhdistetty pistemdérd, joka késittdd nendn
tukkoisuuteen, hajuaistin heikkenemiseen ja anterioriseen/posterioriseen rinorreaan liittyvid paivittdisid oireita
kuvaavien pisteiden summan.

NC = nenin tukkoisuus (nasal congestion); NPS = nenédpolyyppeja kuvaava pistemiiri (nasal polyp score);
LMK = TT-16ydosten Lund-MacKay-kokonaispistemaird; UPSIT = UPSIT-hajutesti (University of
Pennsylvania smell identification test); SNOT-22 = 22-kohtainen nené- ja sivuonteloihin liittyvid tuloksia
arvioiva testi; TSS = oireita koskeva kokonaispistemaéra (total symptom score); VAS = rinosinuiitin
vaikeusasteen arviointiin kdytetty VAS-mittari

ap-arvo < 0,0001 (kaikki tilastollisesti merkitsevid verrattuna lumelddkkeeseen p-arvojen monivertailukorjauksen
jélkeen); Pnimellinen p-arvo < 0,0001

SINUS-24-tutkimuksessa havaittiin viikolla 24 tilastollisesti merkitsevé ja kliinisesti merkittdvéa teho
bilateraalisella endoskopialla todetun NPS-pistemaérin paraneman perusteella. Kun potilaat eivét endd
saaneet dupilumabia hoitojakson jélkeisend aikana, hoidolla saavutettu vaikutus havisi ajan myo6ta (ks.
kuva 5a). Tulokset olivat saman suuntaisia seki viikolla 24 ettd viikolla 52 SINUS-52-tutkimuksessa,
jossa hoidon teho parani ajan myété (ks. kuva 5b).

Kuva 5. Pienimmaén neliosumman keskimiidriainen muutos lihtotilanteesta bilateraalisia

nenipolyyppeja kuvaavassa pisteméarissa (NPS) SINUS-24- ja SINUS-52-tutkimusten
hoitoaikeen mukaisessa populaatiossa (ITT).

Kuva 5a. SINUS-24 Kuva 5b. SINUS-52

- ~ - =-0-- Dupilumabi 300 mg ensin 2 ja sitten 4 viikon valein (N = 145)
—m— Dupilumabi 300 mg 2 viikon valein (N = 143) —m— Dupilumabi 300 mg 2 viikon valein (N = 150)
--9-- Lumelaake 2 viikon vélein (N = 133)

keskivirhe

--o-- Lumelaake 2 viikon valein (N = 153)

irdinen muutos +/- keskivirhe

Pienimmiin neliosumman keskiméérdinen muutos +/-

Aika hoitojakson jilkeen

T T T T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Viikkoa Viikkoa

T T T T T T T T T
16 20 24 28 32 36 40 44 48
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Molemmissa tutkimuksissa havaittiin merkitsevad nenédn tukkoisuuden (NC) vdhenemista ja hajuaistin
péivittdisen heikkenemisen vaikeusasteen pienenemista jo ensimméisend arviointiajankohtana

viikolla 4. Pienimméin nelidsumman keskiméérdinen ero nenin tukkoisuuden suhteen viikolla 4
dupilumabiryhméssé lumelddkeryhméin verrattuna oli -0,41 (95 %:n luottamusvili -0,52; -0,30)
SINUS-24-tutkimuksessa ja -0,37 (95 %:n luottamusvili -0,46; -0,27) SINUS-52-tutkimuksessa.
Pienimmaén nelidsumman keskiméérdinen ero hajuaistin heikentymisen suhteen viikolla 4
dupilumabiryhmassd lumelddkeryhmédn verrattuna oli -0,34 (95 %:n luottamusvili -0,44; -0,25)
SINUS-24-tutkimuksessa ja -0,31 (95 %:n luottamusvili -0,41; -0,22) SINUS-52-tutkimuksessa.
Hajuaistittomien potilaiden osuuden havaittiin pienentyneen sekd SINUS-24- ettd SINUS-52-
tutkimuksessa. Lahtotilanteessa 74 %:lla (SINUS-24) ja 79 %:lla (SINUS-52) potilaista ei ollut
hajuaistia, ja viikolla 24 ndma osuudet olivat pienentyneet 24 %:iin SINUS-24-tutkimuksessa ja

30 %:iin SINUS-52-tutkimuksessa. Lumelddkeryhmissé ei havaittu muutosta. Nenén kautta tapahtuvan
sisddnhengityksen huippuvirtauksen (nasal peak inspiratory flow, NPIF) havaittiin parantuneen
SINUS-24- ja SINUS-52-tutkimuksissa viikolla 24. Pienimmén nelidsumman keskiméérdinen ero
dupilumabiryhmaisséd lumelddkeryhméén verrattuna oli SINUS-24-tutkimuksessa 40,4 1/min (95 %:mn
luottamusvili 30,4; 50,4) ja SINUS-52-tutkimuksessa 36,6 I/min (95 %:n luottamusvili 28,0; 45.3).

Potilaista, joiden rinosinuiitin ldhtétilanteen vaikeusastetta arvioiva VAS-pistemédra oli > 7,
dupilumabiryhméssd suurempi osuus saavutti viikkoon 24 mennessé VAS-pistemééran < 7 verrattuna
lumelddkeryhmien potilaisiin (83,3 % vs. 39,4 % SINUS-24-tutkimuksessa ja 75,0 % vs. 39,3 %
SINUS-52-tutkimuksessa).

Néiden kahden tutkimuksen yhdistetyssa, useiden ennalta méérittyjen tekijoiden suhteen korjatussa
analyysissa dupilumabihoito vihensi merkitsevisti systeemisten kortikosteroidien kdytt64 ja nenin ja
sivuonteloiden leikkausten tarvetta lumelddkkeeseen verrattuna (riskisuhde 0,24; 95 % :n
luottamusvili 0,17; 0,35) (ks. kuva 6). Systeemisti kortikosteroidihoitoa tarvitsevien potilaiden osuus
pieneni 74 % (riskisuhde 0,26; 95 %:n luottamusvili 0,18; 0,38). Vuoden aikana kiytettyjen
systeemisten kortikosteroidikuurien kokonaisméaéra vaheni 75 % (suhteellinen riski 0,25; 95 %:n
luottamusvili 0,17; 0,37). Potilasta kohti maératty keskimdardinen vuosittainen systeemisten
kortikosteroidien kokonaisannos (milligrammoina) hoitojakson aikana oli yhdistetyssa
dupilumabiryhméssd 71 % pienempi kuin yhdistetyssd lumelddkeryhmaéssa (dupilumabiryhmaéssi 60,5
[531,3] mg ja lumelddkeryhméssd 209,5 [497,2] mg). Leikkaushoitoa vaatineiden potilaiden osuus
pieneni 83 % (riskisuhde 0,17; 95 %:n luottamusvili 0,07; 0,46).

Kuva 6. Aika enimmiiseen systeemisen kortikosteroidin kiyttoon ja/tai neni- ja sivuonteloiden
leikkaukseen hoitojakson aikana Kaplan—Meier-kuvaajalla esitettyni (SINUS-24- ja SINUS-52-
tutkimusten yhdistetty hoitoaikeen mukainen populaatio, ITT)

50 =
——  Dupilumabi 300 mg 2 viikon vilein (N = 438)
45-|---@--- Lumelaike 2 viikon viilein (N = 286)

40 -

35  S—

30+ a

Tapahtuman todennéksisyys (%)

Aika (viikkoa)
Riskiryhmédan kuuluvien tutkittavien madra
Dupilumabi 300 mg 2 viikon vilein 438 416 411 376 129 100
Lumeldike 2 viikon vilein 286 260 253 187 93 61
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Dupilumabin vaikutukset nendpolyyppeja kuvaavaa pistemaérad ja nendn tukkoisuutta koskeviin
ensisijaisiin padtemuuttujiin ja keskeiseen toissijaiseen padtemuuttujaan, sinusten TT-kuvien
perusteella arvioituihin LMK-pisteisiin, olivat samanlaiset potilailla, joille oli aiemmin tehty leikkaus
tai leikkauksia, seké potilalla, jotka eivat olleet aiemmin saaneet leikkaushoitoa.

Samanaikaista astmaa sairastavilla potilailla havaittiin FEV-arvoissa ja ACQ-6-pisteméadrissi
merkittivaad paranemista viikolla 24 riippumatta veren eosinofiilipitoisuudesta lahtotilanteessa. FEV -
arvojen yhdistetty keskimaardinen pienimmain neliésumman muutos l4htotilanteesta viikkoon 24 oli
dupilumabia 300 mg kahden viikon vélein saaneilla potilailla 0,14 1 ja vastaavasti lumelddketta
saaneilla potilailla -0,07 1; ero oli 0,21 1 (95 %:n luottamusvili 0,13; 0,29). Lisdksi FEV-arvojen
todettiin parantuneen ensimmadisesté lahtotilanteen jélkeen tehdysté arvioinnista 1&htien; SINUS-24-
tutkimuksessa viikolla 8 ja SINUS-52-tutkimuksessa viikolla 4. Samanaikaista astmaa sairastavien
potilaiden ACQ-6-pistemddrissd havaittiin paranemista molemmissa tutkimuksissa. Vasteeksi
madriteltiin vihintddn 0,5 pisteen paraneminen. Pienimmaén nelidésumman keskiméairdinen ero
dupilumabiryhméssd lumeldékeryhméin verrattuna viikolla 24 oli -0,76 (95 %:n

luottamusvili -1,00; -0,51) SINUS-24-tutkimuksessa ja -0,94 (95 %:n luottamusvili -1,19; -0,69)
SINUS-52-tutkimuksessa.

SINUS-24-tutkimuksessa ACQ-6-mittarilla arvioitu vasteen saaneiden potilaiden osuus viikolla 24 oli
56 % dupilumabia 300 mg kahden viikon vélein saaneiden ryhmaissé ja 28 % lumeldékeryhmassé
(vetosuhde 3,17; 95 %:n luottamusvili 1,65; 6,09). SINUS-52-tutkimuksessa ACQ-6-mittarilla
arvioitu vasteen saaneiden potilaiden osuus viikolla 52 oli 46 % dupilumabia 300 mg kahden viikon
vilein saaneiden ryhmaéssi ja 14 % lumelddkeryhmissi (vetosuhde 7,02; 95 %:n luottamusvili 3,10;
15,90).

Potilailla, joilla tulehduskipuldidkkeet olivat aiheuttaneet hengitystiesairauden pahenemisen (NSAID-
ERD), dupilumabin vaikutukset nendpolyyppeja kuvaavaa pisteméaraa ja nendn tukkoisuutta
koskeviin ensisijaisiin padtemuuttujiin ja keskeiseen toissijaiseen padtemuuttujaan, sinus-TT-16ydosten
LMK -pistemééraén, olivat samanlaiset kuin havaittiin kroonista polypoottista rinosinuiittia
sairastavalla kokonaispopulaatiolla.

Kliininen teho kyvhmykutinan (prurigo nodularis) hoidossa

Kyhmykutinaa koskeva tutkimusohjelma sisélsi kaksi 24 viikon mittaista satunnaistettua,
kaksoissokkoutettua, lumekontrolloitua, rinnakkaisryhmilld toteutettua monikeskustutkimusta (PRIME
ja PRIME2). Tutkimuksiin osallistui 311 potilasta, jotka olivat véhintdén 18-vuotiaita ja sairastivat
keskivaikeaa tai vaikeaa kyhmykutinaa ja joiden tautia ei ollut saatu riittdvan hyvaén hallintaan
paikallisesti kaytettavilld reseptilddkkeilld tai joilla téllaiset hoidot eivit olleet suositeltavia.
Keskivaikean tai vaikean kyhmykutinan mééritelména oli vaikea kutina (WI-NRS [pahinta kutinaa
kuvaava NRS-pistemddrd, Worst Itch Numeric Rating Scale] > 7 asteikolla 0—10) ja vahintdan

20 nodulaarista leesiota. PRIME- ja PRIME2-tutkimuksissa arvioitiin dupilumabin vaikutusta kutinan
lievittymiseen sekéd sen vaikutuksia kyhmykutinaleesioihin, DLQI-pisteméérdaén (Dermatology Life
Quality Index), HADS-pisteméirddn (Hospital Anxiety and Depression Scale) ja ihokipuun.

Naéisséd kahdessa tutkimuksessa tutkittavat saivat joko dupilumabia 600 mg (kaksi 300 mg:n injektiota)
ihon alle pdivdna 1 ja sen jdlkeen 300 mg kahden viikon vilein 24 viikon ajan tai vastaavaa
lumeldéketta.

Naissé tutkimuksissa tutkittavien keskimédérdinen iké oli 49,5 vuotta ja mediaanipaino 71,3 kg;
potilaista 65,3 % oli naisia, 56,6 % valkoihoisia, 6,1 % mustaihoisia ja 34,1 % aasialaisia.
Lahtotilanteessa keskimédrdinen WI-NRS-pistemééra oli 8,5, 66,3 %:lla tutkittavista oli 20—

100 kyhmy#é (keskivaikea tauti), 33,7 %:lla yli 100 kyhmyai (vaikea tauti), 99,7 % oli saanut aiemmin
paikallisia hoitoja, 12,5 % oli saanut aiemmin systeemisid kortikosteroideja, 20,6 % oli saanut
aiemmin systeemisid ei-steroidaalisia immuunisalpaajia ja 4,5 % oli saanut aiemmin gabapentinoideja.
11 % potilaista kaytti 1ahtotilanteessa masennuslaékkeitd vakailla annoksilla, ja heitd kehotettiin
jatkamaan ndité ladkityksid tutkimuksen aikana. 43,4 %:lla tutkittavista oli aiemmin ilmennyt atopiaa
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(jonka méaaritelména oli, ettd tutkittavalla oli aiemmin todettu atooppinen ihottuma, allerginen
nuha/rinokonjunktiviitti, astma tai ruoka-aineallergia).

WI-NRS koostuu yhdestéd kohdasta, joka arvioidaan asteikolla 0:sta (ei kutinaa™) 10:een (’pahin
kuviteltavissa oleva kutina”). Tutkittavia pyydettiin arvioimaan edellisten 24 tunnin aikana esiintyneen
pahimman kutinan voimakkuus talld asteikolla. IGA PN-S on asteikko, joka kuvaa kyhmyjen arvioitua
maérdd viisiportaisella asteikolla O:sta (ei kyhmyjé) 4:44n (vaikea).

Ensisijainen tehoa mittaava paddtemuuttuja oli niiden tutkittavien osuus, joilla todettiin WI-NRS-
mittarilla arvioituna véhintién 4 pisteen paraneminen (pistemaérin pieneneminen). Keskeisiin
toissijaisiin padtemuuttujiin kuului niiden tutkittavien osuus, joilla IGA PN-S -pistemaéré oli O tai 1
(vastaa 0-5:td kyhmya).

PRIME- ja PRIME2-tutkimusten tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 25 seké kuvissa 7 ja 8.
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Taulukko 25: PRIME- ja PRIME2-tutkimusten ensisijaisten ja toissijaisten pidtemuuttujien

tulokset
PRIME PRIME2
Lumelifke | Dupilumabi| Ero (95 %:n Lume- | Dupilumabi | Ero (95 %:n
(N=176) 300 mg |luottamusvili),| ldike 300 mg luottamusviili),
kahden |dupilumabivs.| (N =82) |kahden viikon|dupilumabi vs.
viikon viilein| lumeliike vilein lumeliike
(N =175) (N=178)
Niiden tutkittavien osuus, joilla 42,7 % 42,6 %
todettiin WI-NRS-mittarilla 18,4 % 60,0% | (27,76;57,72) | 19,5% 57,7% | (29,06; 56,08)
arvioituna > 4 pisteen paraneminen
(pisteméérin pieneneminen)
lahtotilanteesta viikon 24 kohdalla
(PRIME-tutkimuksen ensisijainen
piitemuuttuja)
Niiden tutkittavien osuus, joilla 29,2 % 16,8 %
todettiin WI-NRS-mittarilla 15,8 % 44,0 %> | (14,49;43,81)*| 22,0 % 372 % (2,34; 31,16)
arvioituna > 4 pisteen paraneminen
(pistemédridn pieneneminen)
lahtotilanteesta viikon 12 kohdalla
(PRIME2-tutkimuksen ensisijainen
piidtemuuttuja) ®
Niiden tutkittavien osuus, joilla 28,3 % 30,8 %
IGA PN-S -pistemééri oli 0 tai 1 18,4 % 48,0 % | (13,41;43,16) | 15,9 % 449% | (16,37;4522)
viikon 24 kohdalla ®
Niiden potilaiden osuus, joilla 29,6 % 25,5%
todettiin WI-NRS-mittarilla 9,2 % 38,7% | (16,42;42.81) | 8,5% 32,1% | (13,09; 37,86)
arvioituna > 4 pisteen paraneminen
(pisteméérin pieneneminen)
lahtotilanteeseen verrattuna viikon 24
kohdalla ja joilla
IGA PN-S -pistemaird oli O tai 1
viikon 24 kohdalla ®
WI-NRS-pisteméidrdn muutos -22,22 (5,74) |-48,89 (5,61) -26,67 -36,18 | -59,34 (6,39) -23,16
lahtotilanteesta viikon 24 kohdalla, (-38,44; -14,90)| (6,21) (-33,81; -12,51)
% (SE)
DLQI-pistemééran muutos -5,77 (1,05) |-11,97 (1,02) -6,19 -6,77 (1,18)| -13,16 (1,21) -6,39
lahtotilanteesta viikon 24 kohdalla (-8,34; -4,05) (-8,42; -4,36)
(SE)
Thokipua kuvaavan NRS-pistemdirin| -2,16 (0,44) | -4,33 (0,43) -2,17 -2,74 (0,51)| -4,35(0,53) -1,61
muutos ldhtotilanteesta viikon 24 (-3,07; -1,28) (-2,49; -0,73)
kohdalla (SE) ©
HADS-pisteméirin muutos -2,02 (0,94) | -4,62 (0,93) -2,60 -2,59 (1,03) -5,55(1,06) -2,96
lahtotilanteesta viikon 24 kohdalla (-4,52; -0,67) (-4,73; -1,19)

(SE) ©

2 Ei monivertailukorjausta PRIME-tutkimuksessa.
b Tutkittavat, jotka saivat oireldikettd titi ennen tai joiden tiedot olivat puutteelliset, luokiteltiin potilaiksi, jotka

eivit saaneet hoitovastetta.

¢ Niiden tutkittavien tiedot, jotka saivat oirelddketté tdtd ennen tai jotka keskeyttivdt osallistumisensa tehon
puutteen vuoksi, imputoitiin siten, ettd puuttuvat tiedot paikattiin huonoimmalla havainnolla; muut puuttuvat

tiedot imputoitiin moni-imputoimalla.
SE = toissijainen pddtemuuttuja
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WI-NRS-pisteméaran muutoksessa lahtotilanteesta todettavan vaikutuksen havaittiin alkaneen
PRIME-tutkimuksessa jo viikolla 3 (kuva 7a) ja PRIME2-tutkimuksessa viikolla 4 (kuva 7b), kun
vaikutuksen alkaminen maéériteltiin ensimmaiseksi ajankohdaksi, jolloin péivittdisten WI-NRS-
pistemaarien viikkokeskiarvon ero lumelddkeryhmaén verrattuna oli merkitseva ja pysyi merkitsevani
(nimellinen p-arvo < 0,05).

Kuva 7. WI-NRS-pisteméirin pienimméin nelioGsumman keskiarvon prosentuaalinen muutos
lihtotilanteesta viikkoon 24 mennessi PRIME- ja PRIME2-tutkimuksissa

Kuva 7a. PRIME
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Kuva 7b. PRIME2
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Dupilumabiryhméassd WI-NRS-pisteméadra parani vahintdan 4 pistettd lahtotilanteeseen verrattuna
suuremmalla osuudella tutkittavista kuin lumelédékeryhmaéssé sekd PRIME-tutkimuksessa viikkoon 4
mennessd (kuva 8a; nimellinen p-arvo < 0,007) ettd PRIME2-tutkimuksessa viikkoon 11 mennessa
(kuva 8b, nimellinen p-arvo < 0,013). Tama ero pysyi merkitsevana hoitojakson loppuun asti.

Kuva 8. Niiden tutkittavien osuus, joilla WI-NRS-pistemiidri parani vihintiin 4 pistetti ajan
kuluessa PRIME- ja PRIME2-tutkimuksissa

Kuva 8a. PRIME
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Kuva 8b. PRIME2
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PRIME- ja PRIME2-tutkimusten alaryhmissé (ikd, sukupuoli, anamneesissa atopia tai anamneesissa ei
atopiaa sekd taustahoito, immuunisalpaajat mukaan lukien) todetut hoitovaikutukset olivat

yhdenmukaiset koko tutkimuspopulaation tulosten kanssa.

Kun hoito oli lopetettu 24 viikon jélkeen, 12 viikon seurantajakson aikana havaittiin merkkejé oireiden

uusiutumisesta.

Kliininen teho eosinofiilisen ruokatorvitulehduksen hoidossa

Eosinofiilistd ruokatorvitulehdusta koskeva tutkimusohjelma sisélsi kolmiosaisen
tutkimussuunnitelman (TREET), johon kuului kaksi erikseen satunnaistettua, kaksoissokkoutettua,

52



lumekontrolloitua, rinnakkaisryhmillé toteutettua 24 viikon mittaista hoitoon liittyvaa
monikeskustutkimusta (TREET, osa A, ja TREET, osa B), joihin osallistui aikuisia ja 12—17-vuotiaita
pediatrisia potilaita. Tutkimuksiin ei otettu potilaita, joiden paino oli < 40 kg. TREET-tutkimuksen
osissa A ja B kaikilta mukaan otetuilta potilailta edellytettiin, ettd tavanomainen ladkehoito
(protonipumpun estijilld) ei ollut tehonnut, ja 74 % potilaista oli saanut aiemmin jotakin muuta
tavanomaista ladkehoitoa (nieltdvié paikallisia kortikosteroideja) ennen tutkimukseen osallistumista.
TREET-tutkimusten osassa B 49 %:lla potilaista tautia ei saatu riittivan hyvéan hallintaan nieltavilla
paikallisilla kortikosteroideilla tai he eivit sietéineet tdllaista hoitoa tai tdllainen hoito oli heille vasta-
aiheinen. Molemmissa osissa edellytettiin, etté potilailla oli > 15 intraepiteliaalista eosinofiilid
suurtehokenttéé kohti (eos/hpf) vahintdédn 8 viikon mittaisen, protonipumpun estéjén suurella
annoksella toteutetun hoitojakson jilkeen joko ennen seulontavaihetta tai sen aikana seka
DSQ-kyselylld (Dysphagia Symptom Questionnaire) mitattu pistemaéra > 10 asteikolla 0—84. Potilaat
jaettiin ryhmiin sen mukaan, minka iké&isié he olivat seulontakéynnin ajankohtana (12—17-vuotiaat vs.
viahintddn 18-vuotiaat), ja sen mukaan, kayttivdtko he satunnaistamisajankohtana protonipumpun
estdjid. TREET-tutkimusten osa A toteutettiin ensin. TREET-tutkimusten osa B avattiin, kun
tutkittavien sisdénotto TREET-tutkimusten osaan A oli padttynyt. Potilaille, jotka olivat jatkaneet

24 viikon mittaisen kaksoissokkoutetun hoitojakson loppuun osassa A tai B, tarjottiin mahdollisuutta
osallistua 28 viikon mittaiseen aktiivisella hoidolla toteutettuun jatkotutkimukseen (TREET, osa C).

Osassa A satunnaistettiin yhteensd 81 potilasta, joista 61 oli aikuisia ja 20 oli 12—17-vuotiaita
pediatrisia potilaita, saamaan joko 300 mg dupilumabia kerran viikossa (N = 42) tai lumeldédketta

(N =39). Osassa B satunnaistettiin yhteensa 240 potilasta, joista 161 oli aikuisia ja 79 oli 12—
17-vuotiaita pediatrisia potilaita, saamaan joko 300 mg dupilumabia kerran viikossa (N = 80), 300 mg
dupilumabia kahden viikon vélein (N = 81; annostusta 300 mg kahden viikon vélein ei ole hyvéksytty
eosinofiilisen ruokatorvitulehduksen hoitoon) tai lumelddkettd (N = 79). Osassa C kaikki potilaat, jotka
olivat aiemmin osallistuneet osaan A, saivat 300 mg dupilumabia (N = 77) kerran viikossa. Osaan B
aiemmin osallistuneista potilaista 111 sai dupilumabia 300 mg kerran viikossa osassa C. Oirelédékitys
systeemisilld ja/tai nieltdvilld paikallisilla kortikosteroideilla tai hatétilanteessa tehty ruokatorven
laajennus oli sallittu tutkimuksen aikana tutkijalddkarin harkinnan mukaan.

Osassa A yhteensd 74,1 % mukaan otetuista potilaista oli aiemmin kéyttinyt nieltdvia paikallisia
kortikosteroideja eosinofiilisen ruokatorvitulehduksen hoitoon ja 43,2 %:lle oli tehty aiemmin
ruokatorven laajennus. Osassa B yhteenséd 73,3 % mukaan otetuista potilaista oli aiemmin kédyttényt
nieltévid paikallisia kortikosteroideja eosinofiilisen ruokatorvitulehduksen hoitoon ja 35,4 %:lle oli
tehty aiemmin ruokatorven laajennus.

Samanaikaisia ensisijaisia padtemuuttujia olivat molemmissa tutkimuksissa niiden potilaiden osuus,
joilla saavutettiin histologinen remissio (ruokatorven intraepiteliaalisten eosinofiilien suurin maéra
< 6 eos/hpf viikolla 24), ja potilaan ilmoittaman DSQ-pistemadrdn absoluuttinen muutos
léhtotilanteesta viikkoon 24. Toissijaisia paddtemuuttujia olivat seuraavien muuttujien muutokset
lahtotilanteesta: ruokatorven intraepiteliaalisten eosinofiilien suurimman mééirén (eos/hpf)
prosentuaalinen muutos, EOEHSS-jérjestelmin (EoE, Histology Scoring System) mukaan arvioidun
taudin vaikeusastetta kuvaavan pisteméérin keskiarvon absoluuttinen muutos, EOEHSS-jérjestelméan
mukaan arvioidun taudin laajuutta kuvaavan pisteméirén keskiarvon absoluuttinen muutos, EoE-
EREFS-pistemiérin (EoE-Endoscopic Reference Score) absoluuttinen muutos ja niiden potilaiden
osuus, joilla saavutettu ruokatorven intraepiteliaalisten eosinofiilien suurin méré oli < 15 eos/hpf.

TREET-tutkimusten osien A ja B demografiset tiedot ja potilaiden ominaisuudet 1dht6tilanteessa on
esitetty taulukossa 26.
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Taulukko 26: Demografiset tiedot ja potilaiden ominaisuudet lihtotilanteessa (TREET, osat A ja

B)

Muuttuja TREET, osa A TREET, osa B
(N=81) (N = 240)

Iké (vuotta), keskiarvo (keskihajonta) 31,5 (14,3) 28,1 (13,1)

% miehid 60,5 63,8

% valkoihoisia 96,3 90,4

Paino (kg), keskiarvo (keskihajonta) 77,8 (21,0) 76,2 (20,6)

Painoindeksi (kg/m?), keskiarvo (keskihajonta) 26,1 (6,3) 25,7 (6,2)

Eosinofiilisen ruokatorvitulehduksen kesto (vuotta), 5,01 (4,3) 5,57 (4,8)

keskiarvo (keskihajonta)

Aiempi nieltidvien paikallisten steroidien kaytto (%) 74,1 73,3

Aiempia ruokatorven laajennuksia (%) 43,2 35,4

Protonipumpun estijien kiyttd satunnaistamishetkelld 67,9 72,5

(%)

Vilttaimisruokavalio seulontahetkelld (%) 40,7 37,1

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

Ruokatorven intraepiteliaalisten eosinofiilien suurin 89,3 (48,3) 87,1 (45,8)

madrd 3 alueelta, keskiarvo (keskihajonta)

Keskiméirdinen ruokatorven intraepiteliaalisten 64,3 (37,6) 60,5 (32,9)

eosinofiilien médrd 3 alueelta, keskiarvo (keskihajonta)

Taudin vaikeusasteen EOEHSS-pistemdard [0-37], 1,3 (0,4) 1,3(0,4)

keskiarvo (keskihajonta)

Taudin laajuuden EoEHSS-pisteméaara [0-3?], 1,3(0,4) 1,3 (0,3)

keskiarvo (keskihajonta)

EREFS-kokonaispistemdérd [0—18], keskiarvo 6,3 (2,8) 7,2 (3,2)

(keskihajonta)

*Suuremmat pistemadrit viittaavat vaikeampaan tautiin

TREET-tutkimusten osien A ja B tulokset on esitetty taulukossa 27.

Taulukko 27: Dupilumabin tehoa koskevat tulokset viikolla 24 vihintiin 12-vuotiailla potilailla, joilla on
eosinofiilinen ruokatorvitulehdus (TREET, osat A ja B)

TREET, osa A TREET, osa B
Dupilumabi | Lume- Ero vs. Dupilumabi | Lume- Ero vs.
300 mg lidke lumeliike 300 mg ladke lumeliike
kerran 95 %:n kerran 95 %:n
viikossa luottamusviili)? viikossa luottamusviili)?
N =39 N=79
N =42 N =80
Samanaikaiset ensisijaiset pAiitemuuttujat
Niiden potilaiden osuus, joilla
saav.ut('attnn histologinen )5 ) 55,3 47 5 53,5
remissio (ruokatorven (59.5) 5,1) | (39,58;71,04) (58.8) (6,3) (41,20; 65,79)
intraepiteliaalisten eosinofiilien
suurin médrd < 6 eos/hpf), n (%)
DSQ-pisteméaéran (0—84%)
absoluuttinen muutos -21,92 -9,60 -12,32 -23,78 -13,86 -9,92
lahtotilanteesta, pienimmain (2,53) (2,79) (-19,11; -5,54) (1,86) (1,91) (-14,81; -5,02)
neliosumman keskiarvo (SE)
Toissijaiset pidtemuuttujat
Ruokatorven intraepiteliaalisten
C e . - -71,24 -2,98 -68,26 -80,24 8,38 -88,62
cosinofiilien suurimman mérén (6,95) (7,60) | (-86,90;-49,62) |  (8,34) (10,09) | (-112,19; 65,05)
prosentuaalinen muutos
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lahtotilanteesta, pienimméan
nelidsumman keskiarvo (SE)

Taudin vaikeusasteen
keskimééraisen EOEHSS-
pistemaiirin (0-3°) absoluuttinen
muutos ldhtotilanteesta,
pienimmaén nelidsumman
keskiarvo (SE)

-0,15
(0,05)

-0,76
(0,06)

-0,00
(0,06)

-0,76
(-0,91; -0,61)

-0,83
(0,04)

-0,682
(-0,79; -0,57)

Taudin laajuuden
keskimééraisen EOEHSS-
pistemaiirin (0-3°) absoluuttinen
muutos ldhtotilanteesta,
pienimmaén nelidsumman
keskiarvo (SE)

-0,13
(0,04)

0,75
(0,06)

-0,01
(0,06)

-0,74
(-0,88; -0,60)

-0,80
(0,04)

0,672
(-0,78, -0,57)

EoE-EREFS-pistemairin (0—
18¢) absoluuttinen muutos
lahtotilanteesta, pienimmén
nelidsumman keskiarvo (SE)

-0,3

(0.41) 0.6

(0,38)

-3,2
(0.41)

2,9
(-3.91; -1,84)

4.5
(0,36)

3.8
(-4,77; -2,93)

Niiden potilaiden osuus, joilla
saavutettu ruokatorven
intraepiteliaalisten eosinofiilien
suurin mééré oli < 15 eos/hpf, n
(%)

66 6
(82,5) (7,6)

27 3
(64,3) (7,7)

57
(41,69; 73,33)

74,9
(64,25; 85.5)

2Kahden viikon vilein mitattujen DSQ-kokonaispisteméérien asteikko on 0—84; suuremmat pistemadrit viittaavat

dysfagian suurempaan esiintyvyyteen ja vaikeusasteeseen.

YEoEHSS-pistemairit mitattiin asteikolla 0-3; suuremmat pisteméirit viittaavat histologisten poikkeavuuksien
suurempaan vaikeusasteeseen ja laajuuteen.

‘EoE-EREFS-kokonaispistemadrit mitattiin asteikolla 0—18; suuremmat pistemaéarat viittaavat huonompiin
endoskooppisiin tulehdus- ja remodellaatioloydoksiin.

dPienimmin nelidsumman keskiméirdinen ero jatkuville padtemuuttujille ja osuuksien absoluuttinen ero
luokkamuuttujille

Tehoa koskevat tulokset samanaikaisille ensisijaisille ja keskeisille toissijaisille paatemuuttujille
alaryhmaéssé, jossa potilaat olivat kdyttdneet aiemmin nieltdvid paikallisia kortikosteroideja, ja
potilailla, joiden tautia ei ollut saatu riittdvan hyvéén hallintaan nieltdavilla paikallisilla
kortikosteroideilla tai jotka eivit sietdneet tillaista hoitoa tai joille tdllainen hoito oli vasta-aiheinen,
olivat yhdenmukaiset koko tutkimuspopulaation tulosten kanssa.

Osissa A ja B suuremmalla osalla dupilumabiryhméén satunnaistetuista potilaista saavutettiin
histologinen remissio (ruokatorven intraepiteliaalisten eosinofiilien suurin méiéra < 6 eos/hpf)
lumeryhméén verrattuna. Niiden potilaiden osuus, joilla havaittiin histologinen remissio 24 viikon
hoidon jilkeen osassa A ja B, siilyi viikkoon 52 osassa C. Samoin muu histologisesti ja
endoskooppisesti todettu paraneminen séilyi viikkoon 52.

Dupilumabihoito johti myds DSQ-pisteméérén pienimmén nelidsumman keskiméardisen muutoksen
merkittdvddn paranemiseen lumelddkkeeseen verrattuna jo viikolla 4, ja saavutetut arvot sailyivat
viikkoon 24 asti. Osassa C todettu teho vastasti osissa A ja B havaittuja tuloksia: DSQ parani
jatkuvasti viikkoon 52 asti (TREET, osat A ja C, kuva 9, ja TREET, osat B ja C, kuva 10).
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Kuva 9: DSQ-pisteméirin pienimmén neliosumman keskiméériinen muutos lihtotilanteesta
ajan myoti vihintian 12-vuotiailla eosinofiilisti ruokatorvitulehdusta sairastavilla potilailla
(TREET, osat A ja C)

=8 Dupilumabi 300 mp kerran viikessa/ dupilumabi 300 mp kervan viikassa (N = 40)
—@— Lumebitke/dupilumabi 300 mg kervan vilkossa (4 =37}

jinen muutos (+- keskivirhe)

a7
Osa A

— T T T T T
Lihwtlame 2 4 6 8§ 10 12 14 1

» T LS T 2 T X T 2 T X T ¥ T
26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 352

Viikkoa
Tutkittarvien mii ]
Dupilumabi 300 mg kerren a
viikossa / dupiluabi 300 mg ; . . ; .
A =0y 40 40 39 18 36 58 EY 32 34 36 33 35 32 )
Lumekigke/dupilumabi 300 mg _ - .
kerran vilkossa (N =37 37 34 34 33 28 30 37 26 32 29 25 25 26 23

Kaikkia havaithua arveja kily tetiiin eireldiikity ksen kiy (st rippumatia

Kuva 10: DSQ-pisteméirin keskimairidinen muutos lihtotilanteesta ajan myoté vihintiin
12-vuotiailla eosinofiilisti ruokatorvitulehdusta sairastavilla potilailla (TREET, osat B ja C)

~ - Dupilumabi 300 my kerran vilkossa ¢ dupibumbi 300 mg kervan vilkossa (4~ 24)
—®— Luselaks/dupilumabi 300 oy Keivan vilkossa (N = 37)

2
j23
£
&
-
Z
%
3
;
‘\_" -
i -15]
=
2 184 4
2
=2 “
E 4 b
=z .
% 27
. 1 + "B
30 S
334
36 OsaB OsaC
T T T T T T T T T T T T
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Viikkoa
Dupitamabi 360 mg kervan POk A AR =
vitkossa / dupilumabi 316
i 4 m ) 68 60 T4 8 61 57 s s sl 5
Lumeliikeidupilumabi 300 mg
Feman vilkossa N = 37) 47 35 35 3 33 31 3% 2 29 9 8 26 2% 24

Kaikkia haveittuja arvoja Kiyteftiin oircliikity ksen kg tosti riippumatta

Dysfagiaan liittyvissa kivussa (kipua kuvaava DSQ-pisteméérd), terveyteen liittyvissd eldménlaadussa
(EoE-IQ) ja muiden, dysfagiaan liittyméattomien oireiden esiintyvyydessd (EoE-SQ) havaittiin

viikolla 24 nimellisesti merkittdvid parannuksia. Nama tulokset olivat yhdenmukaiset TREET-
tutkimusten osissa A ja B todetun DSQ-kokonaispistemadrén paranemisen kanssa.
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Pediatriset potilaat

Atooppinen ihottuma

Dupilumabin teho ja turvallisuus on varmistettu vahintddn 6 kuukauden ikéisilld atooppista ihottumaa
sairastavilla lapsipotilailla. Dupilumabin kéyttdd tésséd ikdryhmassé tukevat AD-1526-tutkimus, johon
osallistui 251 nuorta, jotka olivat 12—17-vuotiaita ja joilla oli keskivaikea tai vaikea atooppinen
ihottuma, AD-1652-tutkimus, johon osallistui 367 lapsipotilasta, jotka olivat 6-11-vuotiaita ja joilla oli
vaikea atooppinen ihottuma, sekd AD-1539-tutkimus, johon osallistui 162 lasta, jotka olivat

6 kuukauden — 5 vuoden ikdisii ja joilla oli keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma (heistd 125:114
oli vaikea atooppinen ihottuma). Pitkdaikaiskayttod tukee AD-1434-tutkimus, johon osallistui

823 lapsipotilasta, jotka olivat 6 kuukauden — 17 vuoden ikdisid. Ndistd potilaista 275 oli nuoria, 368
oli 6-11-vuotiaita lapsia ja 180 oli 6 kuukauden — 5 vuoden ikéisid lapsia. Turvallisuus ja teho olivat
yleisesti yhdenmukaiset atooppista ihottumaa sairastavilla 6 kuukauden — 5 vuoden ikiisilla
lapsipotilailla, 6—11-vuotiailla lapsipotilailla, nuorilla (12—17-vuotiailla) potilailla ja aikuisilla
potilailla (ks. kohta 4.8). Turvallisuutta ja tehoa atooppista ihottumaa sairastavien alle 6 kuukauden
ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Astma

QUEST-tutkimukseen osallistui yhteenséd 107 keskivaikeaa tai vaikeaa astmaa sairastavaa 12—17-
vuotiasta nuorta, jotka saivat joko 200 mg (N = 21) tai 300 mg (N = 18) dupilumabia (tai vastaavaa
lumelddkettd joko 200 mg [N = 34] tai 300 mg [N = 34]) kahden viikon vilein. Tehoa tarkasteltiin
astman vaikeiden pahenemisvaiheiden ja keuhkofunktion suhteen seké nuorilla etté aikuisilla. Seka
200 mg:n ettd 300 mg:n annoksella kahden viikon vilein annosteltuna FEV-arvon (pienimméan
nelidsumman keskiméardinen muutos lahtotilanteesta viikolla 12) havaittiin parantuneen merkittavéasti
(200 mg:n annoksella 0,36 1 ja 300 mg:n annoksella 0,27 1). Annoksella 200 mg joka toinen viikko
annosteltuna vaikeat pahenemisvaiheet vihenivét nuorilla potilailla vastaavasti kuin aikuispotilailla.
Turvallisuusprofiili oli nuorilla yleisesti samankaltainen kuin aikuisilla.

Pitkékestoiseen avoimeen tutkimukseen (TRAVERSE) otettiin mukaan yhteensé 89 idltdén 12—17-
vuotiasta nuorta, joilla oli keskivaikea tai vaikea astma. Tdssd tutkimuksessa mitattiin toissijaisena
padtemuuttujana tehoa, joka vastasi keskeisten tutkimusten tuloksia ja sdilyi jopa 96 viikon ajan.

VOYAGE-tutkimukseen otettiin mukaan yhteensé 408 iiltdén 6—11-vuotiasta lasta, joilla oli
keskivaikea tai vaikea astma. Tutkimuksessa arvioitiin kahden viikon vélein annettua 100 mg:n
annosta ja kahden viikon vilein annettua 200 mg:n annosta. Neljan viikon vélein annetun 300 mg:n
dupilumabiannoksen teho 6—11-vuotiailla lapsilla on ekstrapoloitu kahden viikon vélein annettujen
100 mg:n ja 200 mg:n annosten VOY AGE-tutkimuksessa todetun tehon perusteella, sekd QUEST-
tutkimuksessa kahden viikon vélein annettujen 200 mg:n ja 300 mg:n annosten aikuisilla ja nuorilla
todetun tehon perusteella. Tutkittavilla, jotka olivat mukana VOY AGE-tutkimuksessa hoitojakson
loppuun asti, oli mahdollisuus osallistua avoimeen jatkotutkimukseen (EXCURSION). Téssa
tutkimuksessa 18 tutkittavaa (véhintdén 15 kg mutta alle 30 kg) 365:sté sai 300 mg dupilumabia neljan
viikon vilein, ja turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin VOY AGE-tutkimuksessa. Turvallisuutta
ja tehoa astmaa sairastavien alle 6-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Dupixent-
valmisteen kaytostd astman ja eosinofiilisen ruokatorvitulehduksen hoidossa yhdessé tai useammassa
pediatrisessa potilasryhmassé (ks. kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).
Euroopan lddkevirasto on mydntényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
dupilumabin kéytdstd nendpolypoosin ja kyhmykutinan hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosti pediatristen potilaiden hoidossa). Atooppista ihottumaa koskeviin
pediatrisiin tutkimussuunnitelmiin liittyvat velvoitteet on taytetty.

5.2 Farmakokinetiikka

Dupilumabin farmakokinetiikka on samankaltainen atooppista ihottumaa, astmaa, kroonista
polypoottista rinosinuiittia, kyhmykutinaa ja eosinofiilisti ruokatorvitulehdusta sairastavilla potilailla.
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Imeytyminen

Aikuisille ihon alle annetun dupilumabin 75-600 mg:n kerta-annoksen jdlkeen mediaaniajat
huippupitoisuuden saavuttamiseen seerumissa (tmax) olivat 3—7 vuorokautta.
Populaatiofarmakokineettiselld analyysilla mééritetty dupilumabin absoluuttinen hydtyosuus ihon alle
antamisen jilkeen on samansuuruinen atooppista ihottumaa, astmaa, kroonista polypoottista
rinosinuiittia ja eosinofiilistd ruokatorvitulehdusta sairastavilla potilailla ja vaihtelee vililld 61-64 %.

Vakaan tilan pitoisuudet saavutettiin viikkoon 16 mennessé, kun oli annettu 600 mg:n aloitusannos ja
300 mg:n annos kahden viikon vilein tai 300 mg:n annos kahden viikon vélein ilman latausannosta.
Kaikissa kliinisissd tutkimuksissa vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo = keskihajonta oli

60,3 = 35,1 pg/ml — 81,5 + 43,9 pg/ml kahden viikon vélein annetulla 300 mg:n annoksella, 172 +
76,6 pg/ml — 195 + 71,7 pg/ml kerran viikossa annetulla 300 mg:n annoksella ja 29,2 + 18,7 ng/ml —
36,5 + 22,2 ng/ml kahden viikon vilein annetulla 200 mg:n annoksella.

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettiselld analyysilld arvioitu dupilumabin noin 4,6 litran jakautumistilavuus
viittaa siihen, ettd dupilumabi jakautuu pédasiassa verisuonistoon.

Biotransformaatio

Erityisid metaboliatutkimuksia ei ole tehty, koska dupilumabi on proteiini. Dupilumabin odotetaan
hajoavan pieniksi peptideiksi ja yksittdisiksi aminohapoiksi.

Eliminaatio

Dupilumabin eliminaatiota vélittavét rinnakkaiset lineaariset ja ei-lineaariset reitit. Suurilla
pitoisuuksilla dupilumabi eliminoituu padasiassa saturoitumatonta proteolyyttisti reittid, kun taas
pienilla pitoisuuksilla on vallitsevana ei-lineaarinen saturoituva IL-4Ra-kohdevilitteinen eliminaatio.
Mediaaniaikaa vakaan tilan viimeisen dupilumabiannoksen antamisesta pitoisuuksien pienenemiseen
toteamisrajan alapuolelle arvioitiin populaatiofarmakokineettiselld analyysilld. Kaytetyt
dupilumabiannostukset olivat 300 mg kerran viikossa, 300 mg kahden viikon vélein, 200 mg kahden
viikon vilein, 300 mg neljin viikon vélein tai 200 mg neljan viikon vélein. Aikuisilla ja nuorilla
mediaaniajat olivat 9-13 viikkoa, 6—11-vuotiailla lapsipotilailla noin 1,5 kertaa pidemmat ja alle
6-vuotiailla lapsipotilailla noin 2,5 kertaa pidemmit.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Ei-lineaarisen puhdistuman vuoksi pitoisuus-aikakdyrén alle jadvéana pinta-alana mitattu
dupilumabialtistus suurenee enemmaén kuin suhteessa annokseen 75-600 mg:n kerta-annosten ihon alle
antamisen jélkeen.

Erityisryhmét

Sukupuoli
Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd sukupuolella ei todettu olevan kliinisesti merkittavia
vaikutuksia systeemiseen dupilumabialtistukseen.

Ldkkddt

Vaiheen 2 annosmaéadritystutkimuksessa tai vaiheen 3 lumekontrolloiduissa tutkimuksissa
dupilumabille altistetuista 1 539:std atooppista ihottumaa sairastavasta potilaasta (my0s potilaita, joilla
oli késien ja jalkaterien atooppinen ihottuma) yhteensd 71 oli idltdén vahintéén 65-vuotiaita. Vaikka
valmisteen turvallisuudessa ja tehossa vanhempien ja nuorempien atooppista ihottumaa sairastavien
aikuispotilaiden vililld ei havaittu eroja, véhintdéin 65-vuotiaiden potilaiden mééré ei ollut riittéva,
jotta olisi voitu miérittdd, eroaako idkkéiden hoitovaste nuorempien potilaiden hoitovasteesta.
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Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd iélla ei todettu olevan kliinisesti merkittdvid vaikutuksia
systeemiseen dupilumabialtistukseen. Téssd analyysissé oli kuitenkin mukana vain 61 yli 65-vuotiasta
potilasta.

Dupilumabille altistetuista 1 977 astmapotilaasta yhteenséd 240 potilasta oli véhintién 65-vuotiaita ja
39 potilasta oli vahintdén 75-vuotiaita. Teho ja turvallisuus olivat téssd ikdryhméssd samanlaiset kuin
koko tutkimuspopulaatiossa.

Dupilumabille altistetuista kroonista polypoottista rinosinuiittia sairastavista potilaista ainoastaan 79
oli yli 65-vuotiaita ja heistd 11 oli vdhintddn 75-vuotiaita.

Dupilumabille altistetuista 152:sta kyhmykutinaa sairastavasta potilaasta yhteensé 37 oli vahintéén 65-
vuotiaita. Yhteensd 8 potilasta oli véhintdén 75-vuotiaita. Teho ja turvallisuus olivat ndissé
ikdryhmissd samanlaiset kuin koko tutkimuspopulaatiossa.

Dupilumabille altistetuista eosinofiilistd ruokatorvitulehdusta sairastavista potilaista ainoastaan 2 oli
yli 65-vuotiaita.

Rotu
Populaatiofarmakokineettisessd analyysisséd rodulla ei todettu olevan kliinisesti merkittdvia vaikutuksia
systeemiseen dupilumabialtistukseen.

Maksan vajaatoiminta

Koska dupilumabi on monoklonaalinen vasta-aine, sen ei odoteta merkittdvésti eliminoituvan maksan
kautta. Kliinisié tutkimuksia maksan vajaatoiminnan vaikutuksen arvioimiseksi dupilumabin
farmakokinetiikkaan ei ole tehty.

Munuaisten vajaatoiminta

Koska dupilumabi on monoklonaalinen vasta-aine, sen ei odoteta merkittdvésti eliminoituvan
munuaisten kautta. Kliinisid tutkimuksia munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksen arvioimiseksi
dupilumabin farmakokinetiikkaan ei ole tehty. Populaatiofarmakokineettisessé analyysissa lievilla tai
keskivaikealla munuaisten vajaatoiminnalla ei todettu olevan kliinisesti merkittivad vaikutusta
systeemiseen dupilumabialtistukseen. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista on
hyvin vdhén tietoa.

Paino

Dupilumabin minimipitoisuudet olivat pienempid painavammilla tutkittavilla, mutta talla ei ollut
merkittdvad vaikutusta tehoon. Kroonista polypoottista rinosinuiittia koskeneissa tutkimuksissa
ainoastaan kuuden dupilumabille altistetun potilaan paino oli vdhintdén 130 kg.

Pediatriset potilaat

Atooppinen ihottuma

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella iké ei vaikuttanut dupilumabin puhdistumaan
aikuisilla eikd 6—17-vuotiailla pediatrisilla potilailla. 6 kuukauden — 5 vuoden ikiisilld pediatrisilla
potilailla puhdistuma suureni idn my&td, mutta timé on otettu huomioon suositellussa
annostusohjelmassa.

Dupilumabin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu atooppista ihottumaa sairastavilla (alle 6 kuukauden
ikaisilla tai alle 5 kg painavilla) pediatrisilla potilailla.

Atooppista ihottumaa sairastavilla 12—17-vuotiailla nuorilla, jotka saivat joko 200 mg:n (< 60 kg) tai

300 mg:n (> 60 kg) annoksen kahden viikon vilein, dupilumabin vakaan tilan minimipitoisuuksien
keskiarvo + keskihajonta oli 54,5 + 27,0 pg/ml.
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AD-1652-tutkimuksessa vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo + keskihajonta oli 76,3 +

37,2 pg/ml 6—11-vuotiailla atooppista ihottumaa sairastavilla lapsilla, jotka saivat 300 mg:n annoksen
neljén viikon vilein (> 15 kg). AD-1434-tutkimuksessa vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo +
keskihajonta oli viikon 16 kohdalla 108 + 53,8 pug/ml 6-11-vuotiailla lapsilla, jotka saivat aluksi

300 mg neljén viikon vilein (> 15 kg) ja joiden annosta suurennettiin niin, ettd tutkittavat saivat
kahden viikon vélein joko 200 mg (vdhintddn 15 kg ja alle 60 kg) tai 300 mg (> 60 kg).
Farmakokineettisten simulaatioiden perusteella 6—11-vuotiailla lapsilla, jotka saavat 300 mg neljan
viikon vilein, 300 mg:n aloitusannokset pédivind 1 ja 15 saavat aikaan vastaavan vakaan tilan
altistuksen kuin 600 mg:n aloitusannos péivéna 1.

6 kuukauden — 5 vuoden ikéisilld atooppista ihottumaa sairastavilla lapsilla vakaan tilan
minimipitoisuuksien keskiarvo + keskihajonta oli 110 = 42,8 pg/ml, kun annostus oli 300 mg neljin
viikon vilein (> 15 — <30 kg), ja 109 &+ 50,8 pg/ml, kun annostus oli 200 mg neljan viikon vélein
(=5-<15kg).

Astma
Dupilumabin farmakokinetiikkaa astmaa sairastavien pediatristen potilaiden (alle 6-vuotiaiden)
hoidossa ei ole tutkittu.

QUEST-tutkimukseen osallistui yhteensd 107 astmaa sairastavaa 12—17-vuotiasta nuorta. Dupilumabin
vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo + keskihajonta oli 107 &= 51,6 ug/ml kahden viikon vélein
annetulla 300 mg:n annoksella ja 46,7 + 26,9 pg/ml kahden viikon vélein annetulla 200 mg:n
annoksella. Painon suhteen korjatuissa tuloksissa nuorilla potilailla ei havaittu iésté riippuvaisia
farmakokineettisid eroja.

VOY AGE-tutkimuksessa dupilumabin farmakokinetiikkaa tutkittiin 270 potilaalla, joilla oli
keskivaikea tai vaikea astma. Tutkittavat saivat ihon alle dupilumabia joko 100 mg kahden viikon
vilein (91 alle 30 kg painavaa lasta) tai 200 mg kahden viikon vélein (179 vdhintdén 30 kg painavaa
lasta). Dupilumabin noin 3,7 litran jakautumistilavuus arvioitiin populaatiofarmakokineettiselld
analyysilld. Vakaan tilan pitoisuudet saavutettiin viikkoon 12 mennessd. Vakaan tilan
minimipitoisuuksien keskiarvo + keskihajonta oli 58,4 + 28,0 ug/ml tutkittavilla, jotka saivat 100 mg
dupilumabia, ja 85,1 + 44.9 pg/ml tutkittavilla, jotka saivat 200 mg dupilumabia. Simulaatiossa, jossa
mallinnettiin 300 mg:n annoksen antamista ihon alle neljin viikon vélein véhintdén 15 kg mutta alle
30 kg ja vahintddn 30 kg mutta alle 60 kg painaville 6-11-vuotiaille lapsille, ennustetut vakaan tilan
minimipitoisuudet olivat vihintdén 30 kg painavilla lapsilla vastaavia kuin kahden viikon vélein
annettujen 200 mg:n annosten saamisen jélkeen ja alle 30 kg painavilla lapsilla vastaavia kuin kahden
viikon vilein annettujen 100 mg:n annosten saamisen jalkeen. Lisdksi simulaatiossa, jossa
mallinnettiin 300 mg:n annoksen antamista ihon alle neljdn viikon vélein vahintddn 15 kg mutta alle
60 kg painaville 6—11-vuotiaille lapsille, ennustetut vakaan tilan minimipitoisuudet vastasivat
aikuisilla ja nuorilla tehokkaiksi osoitettuja pitoisuuksia. Populaatiofarmakokineettiselld analyysilla
arvioitu vakaan tilan viimeisen annoksen antamisesta kulunut mediaaniaika dupilumabipitoisuuksien
pienenemiseen toteamisrajan alapuolelle oli 14—18 viikkoa annostusohjelmalla 100 mg kahden viikon
vélein, 200 mg kahden viikon vilein tai 300 mg neljén viikon vélein.

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti

Kroonista polypoottista rinosinuiittia ei yleensé esiinny lapsilla. Dupilumabin farmakokinetiikkaa
kroonista polypoottista rinosinuiittia sairastavilla pediatrisilla potilailla (alle 18-vuotiailla) ei ole
tutkittu.

Kyhmykutina
Dupilumabin farmakokinetiikkaa kyhmykutinaa sairastavilla pediatrisilla potilailla (alle 18-vuotiailla)

el ole tutkittu.
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Eosinofiilinen ruokatorvitulehdus

TREET-tutkimusten osiin A ja B otettiin mukaan yhteensd 35 eosinofiilistd ruokatorvitulehdusta
sairastavaa 12—17-vuotiasta nuorta, joiden paino oli > 40 kg, ja heille kéytetty annos oli 300 mg kerran
viikossa. Dupilumabin vakaan tilan minimipitoisuuden keskiarvo + keskihajonta oli 227 = 95,3 ug/ml.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta (turvallisuutta koskevat farmakologiset padtemuuttujat
mukaan lukien) ja lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Dupilumabin mahdollista mutageenisuutta ei ole arvioitu, mutta monoklonaalisten vasta-aineiden ei
odoteta muuttavan DNA:ta tai kromosomeja.

Dupilumabilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia. IL-4Ra:n inhibitiota koskevan saatavilla
olevan ndyton ja surrogaattivasta-aineilla tehdyisti eldinkokeista saatujen toksikologisten tietojen
arvioinnissa ei ole todettu viitteitd dupilumabin mahdollisesti lisdéntyneesti karsinogeenisuudesta.

Apinoilla tehdyssi lisddntymistoksisuutta arvioineessa tutkimuksessa, jossa kdytettiin apinan
IL-4Ra:lle spesifistd surrogaattivasta-ainetta, ei havaittu sikion poikkeavuuksia IL-4Ro:n saturoivilla
annoksilla.

Tehostetussa pre- ja postnataalista kehitystd arvioineessa tutkimuksessa ei todettu haittavaikutuksia
emoilla tai niiden jélkeldisilld 6 kuukauden kuluessa synnytyksen/syntymén jalkeen.

Uros- ja naarashiirilld tehdyissd hedelmallisyystutkimuksissa, joissa kéytettiin surrogaattivasta-ainetta
IL-4Rou:aa vastaan, ei todettu hedelmallisyyden heikkenemisté (ks. kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-arginiinimonohydrokloridi

L-histidiini
L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti
Polysorbaatti 80 (E433)
Natriumasetaattitrihydraatti

Vikevi etikkahappo (E260)

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kdytettédva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Esitaytettyd ruiskua tai esitdytettyd kynda voidaan tarvittaessa sdilyttdd jadkaapista ottamisen jilkeen
pakkauksessaan enintdén 14 vuorokauden ajan huoneenldmmossa (alle 25 °C) valolta suojattuna.
Paivamairi, jolloin pakkaus on otettu jdékaapista, on kirjoitettava muistiin ulkopakkauksessa sille

varattuun tilaan. Pakkaus tdytyy hivittda, jos se on ollut poissa jaddkaapista pidempéén kuin
14 vuorokautta tai jos viimeinen kdyttopdivimadrd on mennyt.
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6.4 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatyd.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Dupixent 300 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2 ml livosta silikonoidussa, tyypin 1 kirkkaasta lasista valmistetussa esitdytetyssé ruiskussa, jossa on
neulan suojamekanismi ja 27 G:n, 12,7 mm:n (% tuuman) ohutseindinen, ruostumattomasta terdksesta
valmistettu kiinted neula, jossa viistetty karki.

Pakkauskoko:

e | esitéytetty ruisku

e 2 esitdytettyd ruiskua

e Monipakkaus, joka siséltdd 6 (3 kpl 2 ruiskun pakkauksia) esitédytettyd ruiskua.

Dupixent 300 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd

2 ml livosta silikonoidussa, tyypin 1 kirkkaasta lasista valmistetussa ruiskussa, joka on esitdytetyssi
kynéssd ja jossa on 27 G:n, 12,7 mm:n (% tuuman) ohutseinédinen, ruostumattomasta terdksesta
valmistettu kiinteéd neula, jossa viistetty kérki.

Esitdytetyssd kyndsséd on joko pyored korkki ja soikea tarkistusikkuna, jonka ympérilld on nuoli, tai
nelikulmainen korkki, jossa on uurteita ja soikea tarkistusikkuna ilman nuolta.

Pakkauskoko:

e | esitdytetty kynd

e 2 esitdytettyd kynéé

e ( esitdytettyd kyndd

e Monipakkaus, joka sisdltdd 6 (2 kpl 3 kynén pakkauksia) esitdytettyd kynaa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Pakkausselosteen lopussa on tarkat ohjeet Dupixent-valmisteen antamisesta esitdytetylld ruiskulla tai
esitdytetylld kynalla.

Liuoksen on oltava kirkasta tai lapikuultavaa ja véritonté tai vaaleankeltaista. Jos liuos on sameaa tai
varjaytynyttd tai siind nikyy hiukkasmaista ainetta, liuosta ei pida kayttaa.

Kun 300 mg:n esitdytetty ruisku tai esitdytetty kyna on otettu jddkaapista, sen on annettava lammeta
45 minuuttia huoneenlammossa, korkeintaan 25 °C:seksi, ennen Dupixent-injektion antamista.

Esitaytettyd ruiskua tai esitdytettyd kyndd ei saa altistaa kuumuudelle tai suoralle auringonvalolle eikd
sitd saa ravistaa.

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Laita esitidytetty

ruisku tai esitiytetty kyni kdyton jdlkeen terdvélle jatteelle tarkoitettuun astiaan ja havité paikallisten
madrdysten mukaisesti. Alé toimita astiaa kierritykseen.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaira: 26. syyskuuta 2017
Viimeisimmén uudistamisen paivaméaira: 02. syyskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dupixent 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Dupixent 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Dupilumabi 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

Yksi kertakdyttdinen esitdytetty ruisku sisdltdd 200 mg dupilumabia 1,14 ml:ssa liuosta (175 mg/ml).

Dupilumabi 200 mg injektioneste, liuos, esitdaytetty kyni

Yksi kertakdyttdinen esitdytetty kyné sisdltdd 200 mg dupilumabia 1,14 ml:ssa livosta (175 mg/ml).

Dupilumabi on tdysin humaani monoklonaalinen vasta-aine, joka tuotetaan kiinanhamsterin
munasarjasoluissa (CHO) yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste)

Kirkas tai lapikuultava, variton tai vaaleankeltainen steriili liuos, jossa ei ole ndkyvid hiukkasia ja
jonka pH-arvo on noin 5,9.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Atooppinen ithottuma

Aikuiset ja nuoret
Dupixent on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean atooppisen ihottuman hoitoon aikuisille ja vahintédan
12-vuotiaille nuorille, joille harkitaan systeemisté hoitoa.

6 kuukauden — 11 vuoden ikdiset lapset
Dupixent on tarkoitettu vaikean atooppisen ihottuman hoitoon 6 kuukauden — 11 vuoden ikéisille
lapsille, joille harkitaan systeemistd hoitoa.

Astma

Aikuiset ja nuoret

Dupixent on tarkoitettu lisdlédékkeeksi vaikean astman yllépitohoitoon aikuisille ja vahintéén
12-vuotiaille nuorille, joiden sairauteen liittyy veren kohonneen eosinofiilitason ja/tai kohonneen
uloshengitysilman typpioksidiarvon (FeNO) perusteella méaariteltava tyypin 2 tulehdus, ks. kohta 5.1,
ja joiden astmaa ei saada riittdvan hyvéan hallintaan suuriannoksisen inhaloitavan kortikosteroidin
(ICS) ja toisen lddkevalmisteen yhdistelmén yllépitohoidolla.

6—11-vuotiaat lapset

Dupixent on tarkoitettu lisdladkkeeksi vaikean astman ylldpitohoitoon 6—11-vuotiaille lapsille, joiden
sairauteen liittyy veren kohonneen eosinofiilitason ja/tai kohonneen uloshengitysilman
typpioksidiarvon (FeNO) perusteella méariteltdva tyypin 2 tulehdus, ks. kohta 5.1, ja joiden astmaa ei
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saada riittdvan hyvaan hallintaan keskisuuren tai suuren inhaloitavan kortikosteroidin (ICS) annoksen
ja toisen ladkevalmisteen yllapitohoidolla.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa dupilumabin kdyttoaiheiden mukaisten sairauksien diagnosointiin ja hoitoon
perehtynyt laakéri (ks. kohta 4.1).

Annostus

Atooppinen ihottuma

Aikuiset
Dupilumabin suositeltu annos aikuisille potilaille on aluksi 600 mg (kaksi 300 mg:n injektiota), minka
jalkeen annetaan 300 mg kahden viikon vélein injektiona ihon alle.

Nuoret (12—17-vuotiaat)
Dupilumabin suositeltu annos nuorille (12—17-vuotiaille) potilaille on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1: Nuorille (12-17-vuotiaille) atooppista ihottumaa sairastaville potilaille ihon alle
annettava dupilumabiannos

Potilaan paino Aloitusannos Seuraavat annokset
(kahden viikon viilein)
alle 60 kg 400 mg (kaksi 200 mg:n injektiota) 200 mg
vahintdin 60 kg 600 mg (kaksi 300 mg:n injektiota) 300 mg

6—11-vuotiaat lapset
Dupilumabin suositeltu annos 6—11-vuotiaille lapsille on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2: 6-11-vuotiaille atooppista ihottumaa sairastaville lapsille ihon alle annettava
dupilumabiannos
Potilaan paino Aloitusannos Seuraavat annokset

vihintdédn 15 kg mutta alle 300 mg (yksi 300 mg:n injektio) 300 mg neljén viikon vélein*
60 kg pdivéni 1, ja sitten 300 mg péivand 15 | alkaen 4 viikon kuluttua
pdivand 15 annetusta

vihintddn 60 kg 600 mg (kaksi 300 mg:n injektiota) |300 mg kahden viikon vélein
* Viahintddn 15 kg mutta alle 60 kg painavilla potilailla annos voidaan l14ddkarin arvion perusteella
suurentaa kahden viikon vilein annettavaan 200 mg:n annokseen.

6 kuukauden — 5 vuoden ikdiset lapset
Dupilumabin suositeltu annos 6 kuukauden — 5 vuoden ikiisille lapsille on esitetty taulukossa 3.

Taulukko 3: 6 kuukauden — 5 vuoden ikiisille atooppista ihottumaa sairastaville lapsille ihon
alle annettava dupilumabiannos

Potilaan paino Aloitusannos Seuraavat annokset
vahintddn 5 kg mutta alle 200 mg (yksi 200 mg:n injektio) 200 mg neljan viikon vélein
15 kg
véhintdén 15 kg mutta 300 mg (yksi 300 mg:n injektio) 300 mg neljén viikon vélein
alle 30 kg

Dupilumabia voidaan kdyttdd paikallisten kortikosteroidien kanssa tai ilman niitd. Paikallishoitoon
tarkoitettuja kalsineuriinin estijid voidaan kayttdd, mutta niiden kaytto tulisi rajoittaa ainoastaan
ongelmallisille alueille, kuten kasvoille, kaulalle, taive- ja genitaalialueille.
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Hoidon lopettamista on harkittava atooppista ihottumaa sairastavilla potilailla, joilla ei ole todettu
hoitovastetta 16 viikon hoidon jélkeen. Joidenkin aluksi osittaisen hoitovasteen saaneiden potilaiden
tila saattaa parantua, kun hoitoa jatketaan yli 16 viikon ajan. Jos dupilumabihoito joudutaan
keskeyttdimadn, potilaat voivat silti hyotyd hoidon aloittamisesta uudelleen.

Astma

Aikuiset ja nuoret

Dupilumabin suositeltu annos aikuisille ja nuorille (vahintddn 12-vuotiaat) on:

e Aloitusannos 400 mg (kaksi 200 mg:n injektiota), minké jalkeen annetaan 200 mg kahden viikon
vélein injektiona ihon alle.

e Potilaille, joilla on vaikea astma ja joita hoidetaan oraalisilla kortikosteroideilla, tai potilaille, joilla
on vaikea astma ja lisdksi keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma, tai aikuisille, joilla on
liséksi vaikea krooninen polypoottinen rinosinuiitti, aloitusannos 600 mg (kaksi 300 mg:n
injektiota), minké jélkeen annetaan 300 mg kahden viikon vélein injektiona ihon alle.

6—11-vuotiaat lapset
Dupilumabin suositeltu annos 6—11-vuotiaille pediatrisille potilaille on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4: 6—11-vuotiaille astmaa sairastaville lapsille ihon alle annettava
dupilumabiannos

Paino Aloitusannos ja seuraavat annokset
vihintdédn 15 kg mutta alle 300 mg neljén viikon vélein
30kg
vahintddn 30 kg mutta alle 200 mg kahden viikon vélein
60 kg tai
300 mg neljin viikon vilein
vahintddn 60 kg 200 mg kahden viikon vélein

Lapsipotilaille (6—11-vuotiaat), joilla on hyviksytyn kdyttéaiheen mukainen astma ja samanaikainen
hyvaksytyn kéyttoaiheen mukainen vaikea atooppinen ihottuma, on noudatettava taulukossa 2 esitettyé
suositeltua annosta.

Samanaikaisesti oraalisilla kortikosteroideilla hoidettavien potilaiden steroidiannosta voidaan
pienentéd, kun dupilumabihoidolla on saavutettu kliininen vaste (ks. kohta 5.1). Steroidiannoksen

pienentdminen on tehtdva asteittain (ks. kohta 4.4).

Dupilumabi on tarkoitettu pitkdaikaiseen hoitoon. Léadkérin tulee arvioida jatkuvan hoidon tarvetta
potilaan astman hallinnan perusteella vahintéén kerran vuodessa.

Unohtunut annos

Jos kerran viikossa otettava annos jaa viliin, se on annettava mahdollisimman pian, ja tasti
antopdivastd alkaen aloitetaan uusi annosaikataulu.

Jos kahden viikon vélein otettava annos jéé véliin, injektio on annettava 7 vuorokauden kuluessa siité,
kun véliin jadnyt annos olisi pitdnyt antaa. Tdmén jélkeen jatketaan potilaan alkuperdisen
annosaikataulun mukaan. Jos véliin jaényttd annosta ei anneta 7 vuorokauden kuluessa, on odotettava,
kunnes on alkuperdisen aikataulun mukaan aika antaa seuraava annos.

Jos neljin viikon vélein otettava annos jad viliin, injektio on annettava 7 vuorokauden kuluessa siit4,
kun viliin jdényt annos olisi pitdnyt antaa. Tamén jédlkeen jatketaan potilaan alkuperéisen
annosaikataulun mukaan. Jos viliin jadnyttd annosta ei anneta 7 vuorokauden kuluessa, se on
annettava mahdollisimman pian, ja tdstd antopdivasta alkaen aloitetaan uusi annosaikataulu.
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Erityisryhmét

Lakkddt (vahintddn 65-vuotiaat)
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkailld potilailla (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista on hyvin véahan tietoa (ks.
kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole saatavilla tietoja (ks. kohta 5.2).

Paino
Annoksen muuttamista potilaan painon perusteella ei suositella vahintddn 12-vuotiaille astmaa
sairastaville potilaille eiké atooppista ihottumaa sairastaville aikuisille (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Dupilumabin turvallisuutta ja tehoa alle 6 kuukauden ikéisten atooppista ihottumaa sairastavien lasten
hoidossa ei ole varmistettu. Dupilumabin turvallisuutta ja tehoa alle 5 kg painavien lasten hoidossa ei
ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Dupilumabin turvallisuutta ja tehoa alle 6-vuotiaiden vaikeaa astmaa sairastavien lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tictoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Thon alle

Esitaytetty dupilumabikyni on tarkoitettu kaytettdvéksi aikuisille sekd 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille
pediatrisille potilaille. Esitaytetty dupilumabiruisku on tarkoitettu kéytettavaksi aikuisille seké

6 kuukauden ikdisille ja sitd vanhemmille pediatrisille potilaille. Esitdytettyd dupilumabikynéa ei ole
tarkoitettu kdytettdvaksi alle 2-vuotiaille lapsille.

Dupilumabi annetaan injektiona ihon alle reiteen tai vatsaan, mutta ei alle 5 cm:n etiisyydelle navasta.
Jos toinen henkil6 antaa injektion, voidaan kdyttdd myos olkavartta.

Jokainen esitdytetty ruisku tai esitdytetty kyné on tarkoitettu vain kerta-antoon.
Aloitusannos 400 mg annetaan kahtena perékkaisend 200 mg:n injektiona eri pistoskohtiin.

Pistoskohdan vaihtamista suositellaan jokaisella pistoskerralla. Dupilumabia ei saa injisoida aristavaan
tai vaurioituneeseen ihoon eiké ihoalueelle, jossa on mustelmia tai arpia.

Potilas voi pistdd dupilumabi-injektion itse tai potilaan huoltaja voi antaa injektion, jos hoidosta
vastaava terveydenhuollon ammattilainen katsoo timén tarkoituksenmukaiseksi. Tétd ennen potilaalle
ja/tai hdnen huoltajalleen on annettava perusteellinen opastus dupilumabin kéyttokuntoon
saattamisesta ja antamisesta pakkausselosteen lopussa olevan kidyttdohjeen mukaan. Vahintdan 12-
vuotiaille nuorille suositellaan, ettd dupilumabipistoksen antaa aikuinen tai pistos annetaan aikuisen
valvonnassa. Huoltajan on annettava dupilumabipistos 6 kuukauden iésti alkaen alle 12 vuotiaille
lapsille.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
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4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Astman akuutit pahenemisvaiheet

Dupilumabia ei pidé kéyttda akuuttien astmaoireiden tai astman akuuttien pahenemisvaiheiden
hoitoon. Dupilumabia ei pida kéyttdd akuutin bronkospasmin tai status asthmaticus -tilan hoitoon.

Kortikosteroidit

Systeemisten, paikallisten tai inhaloitavien kortikosteroidien kayttoa ei pidd keskeyttdd ékillisesti
dupilumabihoidon aloittamisen yhteydessa. Jos kortikosteroidiannoksen pienentdminen on tarpeen, se
on tehtdvi asteittain 144dkérin suorassa valvonnassa. Kortikosteroidiannoksen pienentdmiseen saattaa
liittyé systeemisié vieroitusoireita, ja/tai annoksen pienentdminen saattaa tuoda esiin sairauksia, joita
systeeminen kortikosteroidihoito on aiemmin peittényt.

Systeemisten kortikosteroidien kayttd voi vahentdd tyypin 2 tulehdukseen liittyvien biomerkkiaineiden
pitoisuuksia. Tdmé on otettava huomioon, kun arvioidaan, liittyyko oraalisia kortikosteroideja
kayttavan potilaan sairauteen tyypin 2 tulehdusta (ks. kohta 5.1).

Yliherkkyys

Jos potilaalla ilmenee viliton tai viivdstynyt systeeminen yliherkkyysreaktio, dupilumabin antaminen
on keskeytettdva vilittomaisti ja on aloitettava asianmukainen hoito. Joitakin tapauksia anafylaktisia
reaktioita, angioedeemaa ja seerumitautia tai seerumitaudin kaltaista reaktiota on ilmoitettu.
Anafylaktisten reaktioiden ja angioedeeman ilmaantumiseen kulunut viive dupilumabi-injektion
jélkeen on ollut muutamasta minuutista seitseméén péivéén asti (ks. kohta 4.8).

Eosinofiiliset sairaudet

Astman tutkimusohjelmaan osallistuneilla, dupilumabia saaneilla aikuispotilailla on ilmoitettu
cosinofiilisen keuhkokuumeen tapauksia ja eosinofiilisen granulomatoottisen polyangiitin (EGPA)
tunnusmerkit tdyttdneitd vaskuliittitapauksia. Kroonisen polypoottisen rinosinuiitin tutkimusohjelmaan
osallistuneilla, dupilumabia tai lumelddkettd saaneilla ja samanaikaista astmaa sairastavilla
aikuispotilailla on ilmoitettu EGPA:n tunnusmerkit tdyttaneita vaskuliittitapauksia. Ladkérin on
tarkkailtava vaskuliittiin liittyvda ihottumaa, keuhko-oireiden pahenemista, sydankomplikaatioita ja/tai
neuropatiaa niilld potilailla, joilla esiintyy eosinofiliaa. Astmaan hoitoa saavilla potilailla saattaa ilmeta
vakavaa systeemistd eosinofiliaa, johon liittyy joskus eosinofiilisen keuhkokuumeen kliinisié piirteitd
tai eosinofiilisen granulomatoottisen polyangiitin tunnusmerkit tayttdvan vaskuliitin kliinisid piirteita.
Naitd sairauksia hoidetaan usein systeemisilld kortikosteroideilla. Téllaisiin tapahtumiin saattaa
yleensé, mutta ei aina, liittyd suun kautta annettavan kortikosteroidihoidon vidhentéminen.

Loismatoinfektio

Potilaat, joilla oli todettu loismatoinfektio, suljettiin pois kliinisisté tutkimuksista. Koska dupilumabi
estad IL-4/1L-13-signaalivalitystd, se saattaa vaikuttaa immuunivasteeseen matoinfektioita kohtaan.
Potilaiden mahdollinen matoinfektio on hoidettava ennen dupilumabihoidon aloittamista. Jos potilas
saa infektion dupilumabihoidon aikana eikd matoinfektioiden hoitoon tarkoitetuilla l4ékkeilla saada
hoitovastetta, dupilumabihoito on keskeytettdva, kunnes infektio on hdvinnyt. Astmaa koskeneeseen
pediatriseen kehitysohjelmaan osallistuneilla 6—11-vuotiailla lapsilla ilmoitettiin
kihomatotautitapauksia (ks. kohta 4.8).

68



Silmién sidekalvo- ja sarveiskalvotulehdukseen liittyvit tapahtumat

Dupilumabin kdyton yhteydessé on ilmoitettu sidekalvo- ja sarveiskalvotulehdukseen liittyvia
tapahtumia erityisesti potilailla, joilla on atooppinen ihottuma. Osa potilaista ilmoitti sidekalvo- tai
sarveiskalvotulehdukseen liittyneen ndkohdirioitd (esim. ndon hamartymistd) (ks. kohta 4.8).

Potilaita on kehotettava ilmoittamaan uusista tai pahenevista silméoireista terveydenhuollon
ammattilaiselle. Dupilumabia saaneille potilaille, joille kehittyy sidekalvotulehdus, joka ei parane
tavanomaisella hoidolla, tai sarveiskalvotulehdukseen viittaavia oireita, on tehtiva tarvittacssa
silmatutkimus (ks. kohta 4.8).

Samanaikaisesti astmaa sairastavat potilaat

Dupilumabia kdyttdvien, my0s astmaa sairastavien potilaiden ei pidé itse sditad tai lopettaa
astmalddkkeiden kdyttod keskustelematta lddkarin kanssa. Samanaikaista astmaa sairastavien
potilaiden tilaa on seurattava huolellisesti dupilumabihoidon lopettamisen jélkeen.

Rokotukset

Eldvien rokotteiden ja eldvien heikennettyjen rokotteiden samanaikaista kéyttod dupilumabin kanssa
on viltettava, silld samanaikaisen kdyton kliinisté turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu. Suositellaan,
ettd potilaille annetaan kaikki ajantasaiset elavit ja eldvat heikennetyt rokotteet voimassaolevien
rokotussuositusten mukaisesti ennen dupilumabihoidon aloittamista. Ei ole saatavilla kliinisié tietoja,
joiden pohjalta voitaisiin antaa tarkempia ohjeita eldvien rokotteiden tai eldvien heikennettyjen
rokotteiden antamisesta dupilumabia kéyttaville potilaille. Immuunivasteita DTaP- ja
meningokokkipolysakkaridirokotteelle on tutkittu (ks. kohta 4.5).

Natriumpitoisuus

Tama lddkevalmiste sisdltdéd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per 200 mg:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Immuunivasteita rokotukselle arvioitiin tutkimuksessa, jossa atooppista ihottumaa sairastavat potilaat
saivat dupilumabia 300 mg kerran viikossa 16 viikon ajan. 12 viikon kuluttua dupilumabin antamisesta
potilaat rokotettiin T-soluista riippuvaisella DTaP-rokotteella tai T-soluista riippumattomalla
meningokokkipolysakkaridirokotteella, ja immuunivasteet arvioitiin 4 viikon kuluttua. Vasta-
ainevasteet seké tetanus- ettd meningokokkipolysakkaridirokotteelle olivat samanlaiset dupilumabia ja
lumeléékettd saaneilla tutkittavilla. Tutkimuksessa ei todettu haitallisia yhteisvaikutuksia kummankaan
ei-elavid taudinaiheuttajia sisdltdvan rokotteen ja dupilumabin valilla.

Néin ollen dupilumabia saaville potilaille voidaan samanaikaisesti antaa télld hetkelld kdytossd olevia
inaktivoituja tai ei-eldvid taudinaiheuttajia siséltdvié rokotteita. Lisétietoa eldvistd rokotteista, ks.
kohta 4.4.

Atooppista ihottumaa sairastavilla potilailla tehdyssé kliinisessd tutkimuksessa arvioitiin
CYP-substraattien farmakokinetiikkaa. Téstd tutkimuksesta kerdtyt tiedot eivét viitanneet siithen, ettd
dupilumabilla olisi kliinisesti merkittdavia vaikutuksia CYP1A2-, CYP3A4-, CYP2C19-, CYP2D6- tai
CYP2(C9-entsyymien toimintaan.

Dupilumabilla ei odoteta olevan vaikutusta samanaikaisesti annettujen muiden ldékevalmisteiden
farmakokinetiikkaan. Populaatioanalyysin perusteella yleisesti samanaikaisesti annetuilla
ladkevalmisteilla ei ollut vaikutusta dupilumabin farmakokinetiikkaan keskivaikeaa tai vaikeaa astmaa
sairastavilla potilailla.
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4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain véhin tietoja dupilumabin kadytdstd raskaana olevilla naisilla. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epdsuoria lisdéintymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Dupilumabia saa kéyttda raskauden

aikana vain, jos hoidosta potilaalle mahdollisesti koituvat hyddyt ovat suuremmat kuin mahdolliset
siki6lle aiheutuvat riskit.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko dupilumabi ihmisen rintamaitoon tai imeytyyko se nieltynd systeemisesti. On
paétettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko dupilumabihoito, ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméllisyys

Eldinkokeissa ei todettu hedelméllisyyden heikkenemista (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Dupilumabilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimpid haittavaikutuksia atooppisen ihottuman, astman ja kroonisen polypoottisen rinosinuiitin
hoidon yhteydessa ovat injektiokohdan reaktiot (mukaan lukien punoitus, edeema, kutina, kipu ja
turpoaminen), silmén sidekalvotulehdus, allerginen sidekalvotulehdus, artralgia, huuliherpes ja
cosinofilia. Lisdksi eosinofiilisen ruokatorvitulehduksen hoidon yhteydessa ilmoitettiin
haittavaikutuksena injektiokohdan mustelma. Joitakin harvinaisia tapauksia, joissa potilaalla on
ilmennyt seerumitauti, seerumitaudin kaltainen reaktio, anafylaktinen reaktio tai haavainen
sarveiskalvotulehdus, on ilmoitettu (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 5 esitetyt dupilumabin turvallisuustiedot on saatu 12 satunnaistetusta, lumekontrolloidusta
tutkimuksesta, joihin osallistui atooppista ihottumaa, astmaa ja kroonista polypoottista rinosinuiittia
sairastavia potilaita. Ndihin tutkimuksiin osallistuneista potilaista 4 206 potilasta sai dupilumabia ja

2 326 potilasta sai lumelddkettd kontrolloidun vaiheen aikana, ja ne edustavat dupilumabin yleista
turvallisuusprofiilia.

Taulukossa 5 on lueteltu kliinisisséd tutkimuksissa ja/tai myyntiluvan myontdmisen jélkeisessd
seurannassa havaitut haittavaikutukset elinjarjestelman ja esiintymistiheyden mukaan seuraavasti: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, <1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, <1/100), harvinainen
(>1/10 000, <1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 5: Luettelo haittavaikutuksista

MedDRA- Esiintymistiheys Haittavaikutus
elinjirjestelma
Infektiot Yleinen Sidekalvotulehdus*
Huuliherpes*
Veri ja imukudos Yleinen Eosinofilia
Immuunijéirjestelmd | Melko harvinainen | Angioedeema®
Harvinainen Anafylaktinen reaktio
Seerumitauti
Seerumitaudin kaltainen reaktio
Silmdt Yleinen Allerginen sidekalvotulehdus*

Sarveiskalvotulehdus**
Luomitulehdus**
Silmien kutina*"
Kuivat silmat*"

Melko harvinainen

Harvinainen Haavainen sarveiskalvotulehdus*
1ho ja ihonalainen Melko harvinainen | Kasvoihottuma®
kudos
Luusto, lihakset ja Yleinen Artralgia®
sidekudos
Yleisoireet ja Yleinen Pistoskohdan reaktiot (mukaan lukien punoitus,
antopaikassa edeema, kutina, kipu, turvotus ja mustelma)
todettavat haitat

*Silmissd havaitut haittavaikutukset ja huuliherpes ilmenivét pédasiassa atooppista ihottumaa
koskevissa tutkimuksissa.

Silmien kutinaa, luomitulehdusta ja silmien kuivuutta todettiin esiintymistiheydelld yleinen ja
haavaista sarveiskalvotulehdusta esiintymistiheydelld melko harvinainen atooppista ihottumaa
koskevissa tutkimuksissa.

# Myyntiluvan mydntimisen jélkeisessd seurannassa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyys
Dupilumabin antamisen jélkeen on ilmoitettu anafylaktisia reaktioita, angioedeemaa ja seerumitautia tai
seerumitaudin kaltaisia reaktioita (ks. kohta 4.4).

Silmdn sidekalvo- ja sarveiskalvotulehdukseen liittyvdt tapahtumat

Atooppista ihottumaa arvioineissa tutkimuksissa silmén sidekalvo- ja sarveiskalvotulehdusta ilmeni
enemmaén dupilumabia saaneilla atooppista ihottumaa sairastavilla potilailla verrattuna lumevalmistetta
saaneisiin potilaisiin. Useimmilla potilailla sidekalvo- tai sarveiskalvotulehdus parani tai alkoi lievittya
hoitojakson aikana. Atooppista ihottumaa arvioineessa pitkékestoisessa avoimessa jatkotutkimuksessa
(AD-1225) silmén sidekalvo- ja sarveiskalvotulehduksen esiintyvyydet olivat 5 vuoden kohdalla
edelleen vastaavat kuin lumekontrolloitujen atooppista ihottumaa arvioineiden tutkimusten
dupilumabihaarassa. Astmapotilailla sidekalvo- tai sarveiskalvotulehduksen esiintyvyys oli pieni ja
oiretta esiintyi yhté paljon dupilumabi- ja lumeryhmissé. Kroonista polypoottista rinosinuiittia tai
kyhmykutinaa (prurigo nodularis) sairastavilla potilailla sidekalvotulehdusta ilmeni useammin
dupilumabi- kuin lumeryhmissé, mutta harvemmin kuin atooppista ihottumaa sairastavilla potilailla.
Kroonisen polypoottisen rinosinuiitin tai kyhmykutinan tutkimusohjelmissa ei ilmoitettu yhtidkain
sarveiskalvotulehdustapausta. Eosinofiilistd ruokatorvitulehdusta sairastavilla potilailla
sidekalvotulehduksen esiintyvyys oli pieni ja oiretta esiintyi yhtd paljon dupilumabi- ja lumeryhmissa.
Eosinofiilisen ruokatorvitulehduksen tutkimusohjelmassa ei ilmoitettu yhtékaan
sarveiskalvotulehdustapausta (ks. kohta 4.4).
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Herpeettinen ekseema

Herpeettistd ekseemaa ilmoitettiin alle 1 %:1la tutkittavista dupilumabiryhmissé ja alle 1 %:lla
lumeldékeryhmaéssé 16 viikon pituisissa atooppista ihottumaa koskeneissa aikuisilla tehdyissa
monoterapiatutkimuksissa. Dupilumabin ja paikallisen kortikosteroidin yhdistelmaa aikuisilla
arvioineessa 52 viikkoa kestédneessd atooppista ihottumaa koskeneessa tutkimuksessa herpeettista
ekseemaa ilmoitettiin 0,2 %:lla tutkittavista dupilumabin ja paikallisen kortikosteroidin yhdistelmaéa
saaneiden ryhmaéssé ja 1,9 %:lla lumeldédkkeen ja paikallisen kortikosteroidin yhdistelméa saaneiden
ryhmaéssa. Pitkdkestoisessa avoimessa jatkotutkimuksessa (AD-1225) ndma esiintyvyydet olivat

5 vuoden kohdalla pysyneet vakaina.

Eosinofilia

Atooppisen ihottuman, astman ja kroonisen polypoottisen rinosinuiitin kdyttdaiheissa dupilumabia
saaneilla potilailla eosinofiilien mééra suureni aluksi keskiméérin enemmain kuin lumelédiketta
saaneilla potilailla ldhtGtilanteeseen verrattuna. Tutkimushoidon aikana eosinofiiliarvot pienenivét
lahelle 1dhtdtilanteen arvoja ja palautuivat 1dhtdtasolle astman hoidon turvallisuutta arvioivan avoimen
jatkotutkimuksen aikana (TRAVERSE). Pitkékestoisessa avoimessa jatkotutkimuksessa (AD-1225)
keskimédriiset veren eosinofiilipitoisuudet pienenivit alle lahtdarvon viikkoon 20 mennessé ja arvot
pysyivit tillaisina jopa 5 vuoden ajan. Kyhmykutinan yhteydessa keskiméardisten veren
eosinofiilipitoisuuksien ei todettu suurentuneen verrattuna lumeldikettd saaneisiin (PRIME ja
PRIME?2). Eosinofiilisen ruokatorvitulehduksen kéyttoaiheessa (TREET, osat A ja B) veren
eosinofiiliméirien keskiarvot ja mediaanit pienenivit ldhelle 1daht6tilanteen arvoja tai pysyivat
1ahtotilanteen arvoja pienempind tutkimushoidon aikana.

Hoidon aikana ilmaantunutta eosinofiliaa (vahintdin 5 000 solua/pl) ilmoitettiin alle 3 %:lla
dupilumabia saaneista ja alle 0,5 %:lla lumeldéketti saaneista potilaista (SOLO1-, SOLO2-,
AD-1021-, DRI12544-, QUEST- ja VOY AGE-tutkimuksissa; SINUS-24- ja SINUS-52-tutkimuksissa;
PRIME- ja PRIME2-tutkimuksissa; TREET-tutkimuksen osissa A ja B).

AD-1539-tutkimuksessa  ilmoitettiin ~ hoidon aikana ilmaantunutta eosinofiliaa (vdhintdén
5 000 solua/pl) 8,4 %:1la dupilumabia saaneista ja 0 %:1la lumeléddkettd saaneista potilaista. Hoitojakson
paéttyessd eosinofiilimédérien mediaani oli pienentynyt 1dht6tilanteen arvoja pienemmaksi.

Infektiot

Atooppista ihottumaa koskeneissa 16 viikon pituisissa aikuisilla tehdyissé kliinisissi
monoterapiatutkimuksissa ilmoitettiin vakavia infektioita 1,0 %:1la lumelddkettd saaneista potilaista ja
0,5 %:1la dupilumabia saaneista potilaista. 52 viikon mittaisessa atooppista ihottumaa aikuisilla
koskeneessa CHRONOS-tutkimuksessa ilmoitettiin vakavia infektioita 0,6 %:1la lumeladketta
saaneista potilaista ja 0,2 %:1la dupilumabia saaneista potilaista. Pitkdkestoisessa avoimessa
jatkotutkimuksessa (AD-1225) vakavien infektioiden esiintyvyydet olivat 5 vuoden kohdalla pysyneet
vakaina.

Infektioiden kokonaisilmaantuvuus dupilumabia saaneilla potilailla ei ollut suurempi kuin
lumelddketti saaneilla astmaa koskeneiden kliinisten tutkimusten yhdistetyissa turvallisuustiedoissa.
24 viikon mittaisella ajanjaksolla tarkastelluissa yhdistetyissé turvallisuustiedoissa ilmoitettiin vakavia
infektioita 1,0 %:lla dupilumabia saaneista potilaista ja 1,1 %:1la lumelddkettd saaneista potilaista.

52 viikon mittaisessa QUEST-tutkimuksessa ilmoitettiin vakavia infektioita 1,3 %:1la dupilumabia
saaneista potilaista ja 1,4 %:1la lumeldékettd saaneista potilaista.

Infektioiden kokonaisilmaantuvuus dupilumabia saaneilla potilailla ei ollut suurempi kuin
lumelddkettd saaneilla kroonista polypoottista rinosinuiittia koskeneiden kliinisten tutkimusten
yhdistetyissé turvallisuustiedoissa. 52 viikon mittaisessa SINUS-52-tutkimuksessa ilmoitettiin vakavia
infektioita 1,3 %:lla dupilumabia saaneista potilaista ja 1,3 %:1la lumelddkettd saaneista potilaista.

Infektioiden kokonaisilmaantuvuus dupilumabia saaneilla potilailla ei ollut suurempi kuin
lumeléékettd saaneilla kyhmykutinaa koskeneiden kliinisten tutkimusten yhdistetyissé
turvallisuustiedoissa. Yhdistetyissa turvallisuustiedoissa ilmoitettiin vakavia infektioita 1,3 %:1la
dupilumabia saaneista potilaista ja 1,3 %:1la lumeldédkettd saaneista potilaista.
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Infektioiden kokonaisilmaantuvuus oli numeerisesti suurempi dupilumabia saaneilla potilailla (32,0 %)
kuin lumeldéketté saaneilla (24,8 %) eosinofiilistd ruokatorvitulehdusta koskeneiden TREET-
tutkimusten (osat A ja B) yhdistetyissa turvallisuustiedoissa. 24 viikon mittaisella ajanjaksolla
tarkastelluissa yhdistetyissa turvallisuustiedoissa vakavia infektioita ilmoitettiin 0,5 %:Ila dupilumabia
saaneista potilaista ja 0 %:lla lumelédékettd saaneista potilaista.

Immunogeenisuus
Kaikkien terapeuttisten proteiinien tavoin my0s dupilumabiin liittyy immunogeenisuuden
mahdollisuus.

Ladkevasta-ainemadrityksissa (anti-drug-antibody, ADA) todetuilla vasteilla ei yleensa ollut vaikutusta
dupilumabialtistukseen tai dupilumabin turvallisuuteen tai tehoon.

Noin 5 %:1la atooppista ihottumaa, astmaa tai kroonista polypoottista rinosinuiittia sairastavista
potilaista, jotka saivat dupilumabia 300 mg kahden viikon vilein 52 viikon ajan, kehittyi vasta-aineita
dupilumabille; noin 2 %:1la todettiin pitkékestoisia ADA-vasteita ja noin 2 %:1la todettiin neutraloivia
vasta-aineita. Samankaltaisia tuloksia havaittiin kyhmykutinaa sairastavilla aikuisilla, jotka saivat
dupilumabia 300 mg kahden viikon vilein 24 viikon ajan, atooppista ihottumaa sairastavilla lapsilla
(6 kuukauden — 11 vuoden ikaisilld), jotka saivat dupilumabia joko 200 mg kahden viikon vilein,

200 mg neljan viikon vélein tai 300 mg neljan viikon vélein 16 viikon ajan, seké astmaa sairastavilla
lapsilla (6—11-vuotiailla), jotka saivat dupilumabia 100 mg kahden viikon vélein tai 200 mg kahden
viikon vilein 52 viikon ajan. Samankaltaisia ADA-vasteita atooppista ihottumaa sairastavilla
aikuisilla, jotka saivat dupilumabia enintidén 5 vuoden ajan pitkékestoisessa avoimessa
jatkotutkimuksessa (AD-1225).

Noin 16 %:lle nuorista atooppista ihottumaa sairastavista potilaista, jotka saivat 300 mg tai 200 mg
dupilumabia kahden viikon vélein 16 viikon ajan, kehittyi vasta-aineita dupilumabille; noin 3 %:lla
todettiin pitkdkestoisia ADA-vasteita ja noin 5 %:lla todettiin neutraloivia vasta-aineita.

Noin 9 %:lle astmapotilaista, jotka saivat dupilumabia 200 mg kahden viikon vilein 52 viikon ajan,
kehittyi vasta-aineita dupilumabille; noin 4 %:1la todettiin pitkékestoisia ADA-vasteita ja noin 4 %:lla
todettiin neutraloivia vasta-aineita.

Noin 1 %:lle eosinofiilistd ruokatorvitulehdusta sairastavista potilaista, jotka saivat dupilumabia
300 mg kerran viikossa tai 300 mg kahden viikon vélein 24 viikon ajan, kehittyi vasta-aineita
dupilumabille; 0 %:1la todettiin pitkdkestoisia ADA-vasteita ja noin 0,5 %:lla todettiin neutraloivia
vasta-aineita.

I4std ja populaatiosta riippumatta enintédn 4 %:1la lumeldékeryhmien potilaista saatiin positiivinen
tulos dupilumabivasta-aineille; noin 2 %:lla todettiin pitkékestoisia ADA-vasteita ja noin 1 %:lla
todettiin neutraloivia vasta-aineita.

Alle 1 %:1la hyviksyttyd dupilumabiannosta saaneista potilaista todettiin suuren titterin ADA-vasteita,
joihin liittyi pienentynyt altistus ja heikentynyt teho. Lisdksi yhdelld potilaalla todettiin seerumitauti ja
yhdelld seerumitaudin kaltainen reaktio (alle 0,1 %), joihin liittyi suuria ADA-tittereité (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Atooppinen ihottuma

Nuoret (12—17-vuotiaat)

Dupilumabin turvallisuutta arvioitiin tutkimuksessa, johon osallistui 250 idltdén 12—17-vuotiasta
potilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma (AD-1526). Dupilumabin
turvallisuusprofiili néilld potilailla, joita seurattiin viikolle 16 asti, oli samankaltainen kuin
atooppista ihottumaa sairastavilla aikuisilla tehdyissd tutkimuksissa todettu turvallisuusprofiili.
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6—11-vuotiaat lapset

Dupilumabin turvallisuutta arvioitiin tutkimuksessa, johon osallistui 367 idltddn 6—11-vuotiasta
potilasta, joilla oli vaikea atooppinen ihottuma (AD-1652). Dupilumabin ja samanaikaisen
paikallisen kortikosteroidihoidon (TCS) turvallisuusprofiili néilld potilailla oli viikkoon 16 asti
samankaltainen kuin atooppista ihottumaa sairastavilla aikuisilla ja nuorilla tehdyissa tutkimuksissa
todettu turvallisuusprofiili.

6 kuukauden — 5 vuoden ikdiset lapset

Dupilumabin ja samanaikaisen paikallisen kortikosteroidihoidon (TCS) turvallisuutta arvioitiin
tutkimuksessa, johon osallistui 161 potilasta, jotka olivat 6 kuukauden — 5vuoden ikiisid ja joilla oli
keskivaikea tai vaikea atoppinen ihottuma (AD-1539). Tutkimuksen alaryhmaéssa oli 124 potilasta,
joilla oli vaikea atooppinen ihottuma. Dupilumabin ja samanaikaisen paikallisen
kortikosteroidihoidon (TCS) turvallisuusprofiili tdssé ikdryhmaissé oli viikkoon 16 asti
samankaltainen kuin atooppista ihottumaa sairastavilla aikuisilla ja 6—17-vuotiailla pediatrisilla
potilailla tehdyissa tutkimuksissa todettu turvallisuusprofiili.

Kdsien ja jalkaterien atooppinen ihottuma

Dupilumabin turvallisuutta arvioitiin tutkimuksessa, johon osallistui 27 pediatrista potilasta, jotka
olivat 12—17-vuotiaita ja joilla oli keskivaikea tai vaikea kédsien ja jalkaterien atooppinen ihottuma
(AD-1924). Dupilumabin turvallisuusprofiili ndilld potilailla viikkoon 16 asti vastasi keskivaikeaa tai
vaikeaa atooppista ihottumaa sairastavilla aikuisilla ja vdhintdan 6 kuukauden ikaisilld pediatrisilla
potilailla tehdyissé tutkimuksissa todettua turvallisuusprofiilia.

Astma

Nuoret (12—17-vuotiaat)
52 viikon mittaiseen QUEST-tutkimukseen otettiin mukaan yhteensd 107 astmaa sairastavaa 12—17-
vuotiasta nuorta. Havaittu turvallisuusprofiili oli aikuisilla todetun kaltainen.

Dupilumabin pitkdaikaiskdyton turvallisuutta arvioitiin 89 nuorella potilaalla, jotka osallistuivat
keskivaikeaa tai vaikeaa astmaa Kkaisittelevddn avoimeen jatkotutkimukseen (TRAVERSE).
Tutkimuksessa potilaita seurattiin enintddn 96 viikon ajan. Dupilumabin turvallisuusprofiili
TRAVERSE-tutkimuksessa vastasi keskeisissd astmatutkimuksissa enintddn 52 hoitoviikon aikana
havaittua turvallisuusprofiilia.

6—11-vuotiaat lapset

Keskivaikeaa tai vaikeaa astmaa sairastavilla 6-11-vuotiailla lapsilla (VOYAGE) ilmoitettiin liséksi
haittavaikutuksena kihomatotautia 1,8 %:1la dupilumabiryhmien tutkittavista (5 tutkittavalla) mutta ei
yhdelldkédan lumelddkeryhmaén tutkittavista. Kaikki kihomatotautitapaukset olivat lievid tai
keskivaikeita, ja tutkittavat toipuivat loismatoinfektioiden hoitoon tarkoitetuilla lddkkeilld ilman
dupilumabihoidon keskeyttdmista.

Keskivaikeaa tai vaikeaa astmaa sairastavilla 6-11-vuotiailla lapsilla ilmoitettiin eosinofiliaa (veren
eosinofiilipitoisuus > 3 000 solua/pl tai tutkijan haittatapahtumaksi arvioima tapahtuma) 6,6 %:lla
dupilumabiryhmien tutkittavista ja 0,7 %:1la lumelddkeryhmaén tutkittavista. Useimmat
cosinofiliatapaukset olivat lievid tai keskivaikeita, eikd niihin liittynyt kliinisid oireita. Nama tapaukset
olivat ohimenevii, vihenivit ajan myo6té eivatkd johtaneet dupilumabihoidon keskeyttdmiseen.

Dupilumabin pitkdaikaiskdyton turvallisuutta arvioitiin avoimessa jatkotutkimuksessa (EXCURSION)
keskivaikeaa tai vaikeaa astmaa sairastavilla 6—11-vuotiailla lapsilla, jotka olivat aiemmin osallistuneet
VOY AGE-tutkimukseen. EXCURSION-tutkimukseen mukaan otetuista 365 potilaasta 350 oli mukana
52 viikon mittaisen hoidon loppuun asti ja 228 potilasta oli mukana 104 viikkoa kumulatiivisesti
kestéineen hoidon loppuun asti (VOYAGE ja EXCURSION). Dupilumabin pitkén aikavélin
turvallisuusprofiili EXCURSION-tutkimuksessa vastasi keskeisessd astmatutkimuksessa (VOYAGE)
havaittua turvallisuusprofiilia 52 viikon mittaisen hoidon aikana.

Eosinofiilinen ruokatorvitulehdus
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TREET-tutkimuksiin (osat A ja B) otettiin mukaan yhteensd 99 eosinofiilistd ruokatorvitulehdusta
sairastavaa 12—17-vuotiasta nuorta. Havaittu turvallisuusprofiili oli aikuisilla todetun kaltainen.

Pitkdaikaiskdyton turvallisuus

Atooppinen ihottuma

Dupilumabin ja paikallisen kortikosteroidin yhdistelman (CHRONOS-tutkimus) turvallisuusprofiili
aikuisilla atooppista ihottumaa sairastavilla potilailla oli viikolle 52 asti vastaava kuin viikolla 16
havaittu turvallisuusprofiili. Dupilumabin pitkdaikaiskdyton turvallisuutta arvioitiin avoimessa

6 kuukauden — 17 vuoden ikaisilld keskivaikeaa tai vaikeaa atooppista ihottumaa sairastavilla potilailla
tehdyssa jatkotutkimuksessa (AD-1434). Dupilumabin turvallisuusprofiili viikolle 52 asti seuratuilla
potilailla oli samankaltainen kuin viikolla 16 AD-1526-, AD-1652- ja AD-1539-tutkimuksissa havaittu
turvallisuusprofiili. Lapsilla ja nuorilla havaittu dupilumabin pitkén aikavilin turvallisuusprofiili
vastasi atooppista ihottumaa sairastavilla aikuisilla havaittua turvallisuusprofiilia.

Vaiheen 3 monikeskustutkimuksena toteutetussa avoimessa jatkotutkimuksessa (AD-1225)
dupilumabin toistuvien annosten pitkdaikaisturvallisuutta arvioitiin 2 677 aikuisella, joilla oli
keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma. Potilaat saivat 300 mg annoksen viikoittain (99,7 %) ja
ndistd potilasta 179 osallistui tutkimukseen vahintdan 260 viikon ajan. Téssa tutkimuksessa jopa

5 vuoden ajan havaittu dupilumabin pitkdaikaiskdyton turvallisuuprofiili oli yleisesti yhdenmukainen
verrokkitutkimuksissa havaitun turvallisuusprofiilin kanssa.

Astma

Dupilumabin turvallisuusprofiili 96 viikon mittaisessa turvallisuustutkimuksessa (TRAVERSE)
vastasi keskeisissd astmatutkimuksissa enintddn 52 viikon ajan hoitoa saaneilla potilailla havaittua
turvallisuusprofiilia.

Dupilumabin turvallisuusprofiili astmaa sairastavilla 6—11-vuotiailla lapsilla, jotka osallistuivat

52 viikon mittaiseen pitkdn aikavilin turvallisuustutkimukseen (EXCURSION), vastasi keskeisessi
astmatutkimuksessa (VOY AGE) havaittua turvallisuusprofiilia 52 viikon mittaisen hoidon aikana.

Krooninen polypoottinen rinosinuiitti

Dupilumabin turvallisuusprofiili kroonista polypoottista rinosinuiittia sairastavilla aikuisilla oli
viikolle 52 asti vastaava kuin viikon 24 kohdalla havaittu turvallisuusprofiili.

Eosinofiilinen ruokatorvitulehdus

Dupilumabin turvallisuusprofiili oli viikkoon 52 asti yleisesti yhdenmukainen viikon 24 kohdalla
havaitun turvallisuusprofiilin kanssa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Dupilumabin yliannostukseen ei ole spesifistd hoitoa. Yliannostustapauksissa potilasta on tarkkailtava

haittavaikutusten oireiden tai merkkien varalta ja potilaalle on annettava vilittdmasti sopivaa
oireenmukaista hoitoa.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut ihotautien l4dékkeet, ihottumaldédkkeet, lukuun ottamatta
kortikosteroideja, ATC-koodi: D11AHO05

Vaikutusmekanismi

Dupilumabi on rekombinantti ihmisen monoklonaalinen IgG4-vasta-aine, joka estdd interleukiini 4- ja
interleukiini 13 -signaalivalitystd. Dupilumabi estdd 1L-4-signaalivalitysta tyypin I reseptorin
(IL4Ro/yc) kautta ja sekd 1L-4- ettd IL-13-signaalivélitysté tyypin II reseptorin (IL-4Ra/IL-13Rar)
kautta. IL-4 ja IL-13 ovat keskeisid ihmisen tyypin 2 tulehdussairauksien, kuten atooppisen ihottuman
ja astman, syntyyn vaikuttavia tekijoitd. Potilaiden IL-4/IL-13-signalointireitin toiminnan estdminen
dupilumabilla véhent&d monien tyypin 2 tulehduksen vilittdjdaineiden pitoisuuksia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kliinisissd atooppisen ihottuman tutkimuksissa dupilumabihoidon yhteydessé todettiin ldhtétilanteen
arvoista pienentyneitd tyypin 2 immuniteetin biomerkkiaineiden, kuten CCL17-kemokiinin (thymus
and activation regulated chemokine, TARC), seerumin kokonais-IgE:n ja seerumin
allergeenispesifisen IgE:n, pitoisuuksia. Dupilumabihoidon aikana atooppista ihottumaa sairastavilla
aikuisilla ja nuorilla havaittiin atooppisen ekseeman aktiivisuuteen ja vaikeusasteeseen yhdistetyn
biomarkkerin, laktaattidehydrogenaasin (LDH), pitoisuuksien pienenemista.

Aikuisilla ja nuorilla astmapotilailla dupilumabihoito pienensi lumeldikkeeseen verrattuna
huomattavasti kliinisissd tutkimuksissa arvioitujen tyypin 2 biomerkkiaineiden pitoisuuksia eli
uloshengitysilman typpioksidin (FeNO) pitoisuutta seké eotaksiini 3:n, kokonais-IgE:n,
allergeenispesifisen IgE:n, TARC:n ja periostiinin pitoisuuksia veressd.Namé tyypin 2
tulehdusreaktion biomerkkiaineiden pitoisuudet pienenivit vastaavanlaisesti sekd annostusohjelmalla
200 mg kahden viikon vélein ettd annostusohjelmalla 300 mg kahden viikon vélein. Pediatrisilla (6—
11-vuotiailla) astmapotilailla dupilumabihoito pienensi lumeldékkeeseen verrattuna huomattavasti
kliinisisséd tutkimuksissa arvioitujen tyypin 2 biomerkkiaineiden pitoisuuksia eli uloshengitysilman
typpioksidin (FeNO) pitoisuutta sekd kokonais-IgE:n, allergeenispesifisen IgE:n ja TARC:n
pitoisuuksia veressd. Ndiden biomerkkiaineiden pitoisuudet laskivat 2 viikon hoidon aikana ldhelle
alinta mahdollista tasoa lukuun ottamatta IgE:t4, jonka pitoisuus pieneni hitaammin. Vaikutukset
biomerkkiaineiden pitoisuuksiin sdilyivét koko hoidon ajan.

Kliininen teho ja turvallisuus atooppisen ihottuman hoidossa

Atooppista ihottumaa sairastavat nuoret (12—17-vuotiaat)

Dupilumabin tehoa ja turvallisuutta monoterapiana nuorilla potilailla arvioitiin satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (AD-1526), johon osallistui
251 nuorta (12—17-vuotiasta) potilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma, mika
madriteltiin niin, ettd IGA-mittarin (tutkijalddkarin tekema yleinen arviointi, Investigator’s Global
Assessment) pistemédéré oli > 3 kokonaisarviossa atooppisen ihottuman vaikeusastetta kuvaavalla
asteikolla 0—4, ihottuman pinta-alaa ja vaikeusastetta kuvaavan EASI-mittarin (Eczema Area and
Severity Index) pistemadra oli > 16 asteikolla 0—72 ja ihottuma-alueen osuus kehon pinta-alasta
(BSA) oli véhintdan 10 %. Tutkimuksen sisddnottokriteerit tdyttdvien potilaiden hoitovaste
paikallisesti kdytettyyn ladkitykseen oli ollut aiemmin riittdméton.

Potilaat saivat dupilumabia ihon alle injektioina, jotka annettiin seuraavasti: joko 1) 400 mg:n
aloitusannos dupilumabia (kaksi 200 mg:n injektiota) pdivénid 1, minké jilkeen 200 mg
dupilumabia kahden viikon vélein, jos potilaiden paino oli l&htdtilanteessa < 60 kg, tai 600 mg:n
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aloitusannos dupilumabia (kaksi 300 mg:n injektiota) pdivénd 1, minké jalkeen 300 mg
dupilumabia kahden viikon vélein, jos potilaiden paino oli 1&ht&tilanteessa > 60 kg, tai 2)

600 mg:n aloitusannos dupilumabia (kaksi 300 mg:n injektiota) pédivéna 1, minka jélkeen 300 mg
dupilumabia 4 viikon vélein riippumatta 1dhtotilanteen painosta, tai 3) vastaavanlaista
lumeléékettd. Jos atooppisen ihottuman oireet olivat sietdméttomid, potilaat saivat tarvittaessa
kayttad oireladkitysté tutkijaldékarin harkinnan mukaan. Oireldékitystéd kdyttdneiden katsottiin
olevan potilaita, jotka eivit saaneet hoitovastetta.

Tassd tutkimuksessa tutkittavien keskiméérdinen ika oli 14,5 vuotta ja mediaanipaino 59,4 kg;
tutkittavista 41,0 % oli naisia, 62,5 % valkoihoisia, 15,1 % aasialaisia ja 12,0 % mustaihoisia.
46,2 %:lla potilaista ldhtotilanteen IGA-pisteméérad oli 3 (keskivaikea atooppinen ihottuma),
53,8 %:lla potilaista ldhtdtilanteen IGA oli 4 (vaikea atooppinen ihottuma), ihottuma-alueen
osuus kehon pinta-alasta oli keskiméddrin 56,5 % ja 42,4 % potilaista oli saanut aiemmin
systeemisid immuunisalpaajia. Liséksi lahtotilanteen keskimairdinen EASI-pistemé&éra oli 35,5,
lahtdtilanteen viikoittaisen kutinan voimakkuus oli NRS-asteikolla (Numerical Rating Scale)
mitattuna keskimdérin 7,6, 1dhtotilanteen keskimaardinen POEM-pistemaéra (Patient Oriented
Eczema Measure) oli 21,0 ja ldhtotilanteen keskiméérainen ihoon liittyvaé eldménlaatua kuvaava
CDLQI-pistemaéra (Children Dermatology Life Quality Index) oli 13,6. Yhteensd 92,0 %:1la
potilaista oli vahintdén yksi muu samanaikainen allergiasairaus: 65,6 %:lla oli allerginen nuha,
53,6 %:lla oli astma ja 60,8 %:1la oli ruoka-allergioita.

Samanaikaiset ensisijaiset padtemuuttujat olivat niiden potilaiden osuus, joiden IGA-pisteméara
oli 0 tai 1 ("ei merkkejd atooppisesta ihottumasta" tai "ei juurikaan merkkeji atooppisesta
ihottumasta") ja joilla pistemédéra oli pienentynyt vahintéén 2 pistettd, ja niiden potilaiden osuus,
joilla todettiin EASI-75 (vahintéén 75 %:n paraneminen EASI-mittarilla arvioituna)
lahtotilanteesta viikolla 16.

Kliininen vaste

Nuorten atooppista ihottumaa koskevan tutkimuksen tehoa koskevat tulokset viikolta 16 on esitetty
taulukossa 6.

Taulukko 6: Dupilumabin tehoa koskevat tulokset viikolla 16 nuorten atooppista ihottumaa
koskevasta tutkimuksesta (FAS)

AD-1526 (FAS)?
Lumeliike Dupilumabi
200 mg (< 60 kg) ja
300 mg (= 60 kg)
Kahden viikon vilein
Satunnaistettuja potilaita 85* 82°
IGA 0 tai 1°, % vasteen saaneita® 2.4 % 24,4 %9
EASI-50, % vasteen saaneita® 12,9 % 61,0 %¢
EASI-75, % vasteen saaneita® 8,2 % 41,5 %4
EASI-90, % vasteen saaneita® 2.4 % 23,2 %4
EASI, pienimmén neliosumman keskiméardinen -23,6 % -65,9 %
muutos lahtotilanteesta, % (+/- SE) (5,49) (3,99)
Kutinan NRS, pienimmén nelidsumman -19,0 % -47,9 %4
keskiméadrdinen muutos laht6tilanteesta, (4,09) (3,43)
% (+/- SE)
Kutinan NRS (> 4 pisteen paraneminen), 4,8 % 36,6 %!
% vasteen saaneita®
CDLQI, pienimmén nelidésumman -5,1 -8,5¢
keskimédridinen muutos lahtotilanteesta (0,62) (0,50)
(+/- SE)
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AD-1526 (FAS)*
Lumeliike Dupilumabi
200 mg (< 60 kg) ja
300 mg (= 60 kg)
Kahden viikon vilein

CDLQI (= 6 pisteen paraneminen), % vasteen 19,7 % 60,6 %°
saaneita

POEM, pienimmén neliosumman -3,8 -10,14
keskimédridinen muutos lahtotilanteesta (0,96) (0,76)

(+/- SE)

POEM (= 6 pisteen paraneminen), % vasteen 9,5 % 63,4 %°
saaneita

2 Taydellinen analyysisarja (Full Analysis Set, FAS) sisdltdd kaikki satunnaistetut potilaat.

b Vasteen saaneeksi mériteltiin tutkittava, jonka IGA-pisteméiri oli 0 tai 1 ("ei merkkeji atooppisesta
ihottumasta" tai "ei juurikaan merkkeji atooppisesta ihottumasta") ja jolla pisteméaéra IGA-asteikolla 0—4 oli
pienentynyt vahintdén 2 pistettd.

¢ Potilaat, jotka saivat oireldékettd tai joiden tiedot olivat puutteelliset, luokiteltiin potilaiksi, jotka eivét saaneet
hoitovastetta (58,8 % lumeladkehaarassa ja 20,7 % dupilumabihaarassa).

4 p-arvo < 0,0001 (tilastollisesti merkitsevi verrattuna lumelidikkeeseen p-arvojen monivertailukorjauksen
jalkeen)

¢ nimellinen p-arvo < 0,0001

Suurempi osuus lumelddkeryhméén satunnaistetuista potilaista (58,8 %) kuin dupilumabiryhméén
satunnaistetuista potilaista (20,7 %) tarvitsi oirelddkitysté (paikallisesti kéytettdvid kortikosteroideja,
systeemisid kortikosteroideja tai systeemisia ei-steroidaalisia immuunisalpaajia).

Lumeryhmaééin verrattuna merkittévésti suuremmalla osalla dupilumabiryhméén satunnaistetuista
potilaista kutina lievittyi NRS-mittarilla arvioituna nopeasti (méériteltiin vahintéén 4 pisteen
parannukseksi jo viikolla 4; nimellinen p-arvo < 0,001), ja kutinaan hoitovasteen saaneiden potilaiden
osuus suureni edelleen hoitojakson aikana NRS-mittarilla arvioituna.

Potilaiden ilmoittamat oireet sekéd atooppisen ihottuman vaikutus uneen ja terveyteen liittyvaan
eldménlaatuun viikon 16 kohdalla POEM- ja CDLQI-pisteméarilld mitattuina paranivat merkittavésti
dupilumabiryhmassd lumelddkeryhméaén verrattuna.

Avoimessa jatkotutkimuksessa (AD-1434) arvioitiin dupilumabin pitkén aikavélin tehoa keskivaikeaa
tai vaikeaa atooppista ihottumaa sairastavilla nuorilla potilailla, jotka olivat osallistuneet aiempiin
dupilumabia koskeneisiin kliinisiin tutkimuksiin. Tutkimuksen tehoa koskevien tietojen perusteella
viikolla 16 saatu kliininen hyoty siilyi viikolle 52.

Pediatriset potilaat (6—11-vuotiaat)

Samanaikaisesti paikallisen kortikosteroidin kanssa kdytetyn dupilumabin tehoa ja turvallisuutta
lapsilla arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa (AD-1652) 367:114 idltdan 6—11-vuotiaalla tutkittavalla, joilla oli vaikea
atooppinen ihottuma, joka médriteltiin niin, ettd [GA-pisteméaéra oli 4 (asteikolla 0—4), EASI-
pistemairé vihintddn 21 (asteikolla 0—72) ja ihottuma-alueen osuus kehon pinta-alasta (BSA)
vahintdan 15 %. Tutkimuksen sisddnottokriteerit tdyttdvien potilaiden hoitovaste aiempaan
paikallishoitoon oli ollut riittdméton. Potilaat jaettiin ryhmiin l&htotilanteessa mitatun painon mukaan
(<30 kg; > 30 kg).

Ryhméssa, jossa potilaat saivat dupilumabia kahden viikon vélein yhdessé paikallisen kortikosteroidin
kanssa, potilaat, joiden paino oli ldhtétilanteessa < 30 kg, saivat 200 mg:n aloitusannoksen péivana 1
ja sen jalkeen 100 mg kahden viikon vélein viikolta 2 viikolle 14, ja potilaat, joiden paino oli
lahtotilanteessa > 30 kg, saivat 400 mg:n aloitusannoksen péivani 1 ja sen jalkeen 200 mg kahden
viikon vilein viikolta 2 viikolle 14. Ryhmaéssé, jossa potilaat saivat dupilumabia neljin viikon vélein
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yhdessé paikallisen kortikosteroidin kanssa, potilaat saivat painosta riippumatta 600 mg:n
aloitusannoksen pdivana 1 ja sen jalkeen 300 mg neljdn viikon vilein viikolta 4 viikolle 12.

Tassé tutkimuksessa tutkittavien keskimaarainen iké oli 8,5 vuotta ja painon mediaani 29,8 kg;
potilaista 50,1 % oli tyttdjd, 69,2 % valkoihoisia, 16,9 % mustaihoisia ja 7,6 % aasialaisia.
Lahtétilanteessa ihottuma-alueen osuus kehon pinta-alasta oli keskimaérin 57,6 %, ja 16,9 %
tutkittavista oli saanut aiemmin systeemisié ei-steroidaalisia immuunisalpaajia. Lisdksi lahtotilanteen
keskimédrdinen EASI-pistemdérd oli 37,9, péivittdisen pahimman kutinan pisteméarin
viikkokeskiarvo oli 7,8 asteikolla 0—10, lahtdtilanteen keskiméédrdinen SCORAD-pistemééra oli 73,6,
lahtotilanteen POEM-pistemééra oli 20,9 ja léhtdtilanteen keskimédrdinen CDLQI-pistemééra oli 15,1.
Yhteensd 91,7 %:1la tutkittavista oli véhintdin yksi muu samanaikainen allergiasairaus: 64,4 %:1la oli
ruoka-allergioita, 62,7 %:lla oli muita allergioita, 60,2 %:lla oli allerginen nuha ja 46,7 %:lla oli astma.

Samanaikaiset ensisijaiset pddtemuuttujat olivat niiden potilaiden osuus, joiden IGA-pisteméaéra oli
vahintdan kahden pisteen parannuksen jilkeen O tai 1 ("ei merkkejd atooppisesta ihottumasta” tai "ei
juurikaan merkkejé atooppisesta ihottumasta"), ja EASI-75-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus
(véhintddn 75 %:n paraneminen EASI-mittarilla arvioituna) ldhtdtilanteesta viikolle 16.

Kliininen vaste

Taulukossa 7 on esitetty tulokset hyviaksyttyjen annostusten ja lahtdtilanteen painon mukaan
jaoteltuina.

TAULUKKO 7: Dupilumabin ja samanaikaisen paikallisen kortikosteroidihoidon (TCS) tehoa
koskevat tulokset viikon 16 kohdalla AD-1652-tutkimuksessa (FAS)?

Dupilumabi Lumeliike | Dupilumabi | Lumeliike
300 mg neljin + TCS 200 mg + TCS
viikon vilein? kahden
+TCS viikon vilein®
+ TCS
(N =122) (N =123) (N=359) (N =62)
>15kg > 15 kg =30 kg =30 kg
IGA 0 tai 1°, % vasteen saaneita® 32,8 %' 11,4 % 39,0 %" 9,7 %
EASI-50, % vasteen saaneita® 91,0 %" 43.1 % 86,4 %= 43.5 %
EASI-75, % vasteen saaneita® 69,7 %! 26,8 % 74,6 %¢ 25,8 %
EASI-90, % vasteen saaneita® 41,8 %°* 7,3 % 35,6 %" 8,1 %
lahtdtilanteesta, % (+/- SE) (2,37) (2,46) (3.61) (3,63)
muutos lahtotilanteesta, % (+/- SE) (2,89) (2,90) (4.01) (3.95)
Kutinan NRS (= 4 pisteen 50,8 %" 12,3 % 61,4 %t 12,9 %
paraneminen), % vasteen saaneita
CDLQI, pienimmén neliosumman ¢ .
keskiméairiinen muutos Eé(z{% ((_)6;1) (_09’683) ((_)5666)
ldhtotilanteesta (+/- SE) ’ ’ ’ ’
SDLQI =6 pisteen paraneminen), 77.3 % 38.8 % 80.8 % 35.8 %
o vasteen saaneita
POEM, pienimmaén nelidsumman 13,6 53 _13.6¢ 47
keskimédrdinen muutos ’ g : ’
lahtdtilanteesta (+/- SE) (0,65) (0,69) (0.90) 0.91)
e -
(I;OEM =6 plstgen paraneminen), 81,7 % 32.0 % 79.3 %t 3.1 %
o vasteen saaneita

2 Taydellinen analyysisarja (Full Analysis Set, FAS) siséltda kaikki satunnaistetut potilaat.
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b Vasteen saaneeksi miiriteltiin potilas, jonka IGA-pistemiéri oli 0 tai 1 ("ei merkkejé atooppisesta
ihottumasta" tai "ei juurikaan merkkejé atooppisesta ihottumasta'").

¢ Potilaat, jotka saivat oireldéketti tai joiden tiedot olivat puutteelliset, luokiteltiin potilaiksi, jotka eivdt saaneet
hoitovastetta.

4 Piivini 1 potilaat saivat 600 mg dupilumabia (ks. kohta 5.2).

¢ Pdivdni 1 potilaat saivat 400 mg dupilumabia (paino ldhtGtilanteessa > 30 kg).

f p-arvo < 0,0001 (tilastollisesti merkitsevi verrattuna lumeldikkeeseen p-arvojen monivertailukorjauksen
jélkeen)

¢ nimelliset p-arvot < 0,0001

" nimellinen p-arvo = 0,0002

NRS-asteikolla arvioitu pahin kutina lievittyi suuremmalla osalla dupilumabia yhdessé
paikallisen kortikosteroidin kanssa saaneiden ryhmiin satunnaistetuista potilaista verrattuna
lumelédékettd ja paikallista kortikosteroidia saaneiden ryhméin (méériteltiin vahintdén

4 pisteen parannukseksi viikolla 4).

Potilaiden ilmoittamat oireet sekd atooppisen ihottuman vaikutus uneen ja terveyteen liittyvaan
eldaménlaatuun viikon 16 kohdalla POEM- ja CDLQI-pistemé&érilld mitattuina paranivat merkittavasti
dupilumabiryhmissd lumelaékettd saaneisiin verrattuna.

Avoimessa jatkotutkimuksessa (AD-1434) arvioitiin dupilumabin ja paikallisen kortikosteroidin
yhdistelmén pitkén aikavélin tehoa ja turvallisuutta keskivaikeaa tai vaikeaa atooppista ihottumaa
sairastavilla lapsipotilailla, jotka olivat osallistuneet aiempiin dupilumabin ja paikallisen
kortikosteroidin yhdistelméa koskeneisiin kliinisiin tutkimuksiin. Tutkimuksen tehoa koskevien
tietojen perusteella viikolla 16 saatu kliininen hydty séilyi viikolle 52. Joillakin potilailla, jotka saivat
300 mg dupilumabia 4 viikon vélein yhdessé paikallisen kortikosteroidin kanssa, todettiin kliinista
lisdhyotyd, kun annosta suurennettiin niin, ettd potilaat saivat 200 mg dupilumabia kahden viikon
vélein yhdessd paikallisen kortikosteroidin kanssa. Dupilumabin turvallisuusprofiili potilailla, joiden
seuranta jatkui viikolle 52, vastasi AD-1526- ja AD-1652-tutkimuksissa viikon 16 kohdalla havaittua
turvallisuusprofiilia.

Pediatriset potilaat (6 kuukauden — 5 vuoden ikdiset)

Dupilumabin ja paikallisen kortikosteroidin yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta lapsilla arvioitiin
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (AD-1539)

162 potilaalla, jotka olivat 6 kuukauden — 5 vuoden ikiisia ja joilla oli keskivaikea tai vaikea
atooppinen ihottuma (1&htéryhmien mukainen populaatio). Keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma
madriteltiin niin, ettd IGA-pistemaéra oli vahintdédn 3 (asteikolla 0—4), EASI-pisteméadra vahintdin 16
(asteikolla 0—72) ja ihottuma-alueen osuus kehon pinta-alasta (BSA) vahintidn 10 %. 162 potilaasta
125:114 oli vaikea atooppinen ihottuma, joka méaériteltiin niin, ettd [GA-pistemééri oli 4. Tutkimukseen
otettujen sisddnottokriteerit tayttdvien potilaiden hoitovaste aiempaan paikallishoitoon oli ollut
riittdméton. Potilaat jaettiin ryhmiin 18ht6tilanteessa mitatun painon mukaan (> 5 —<15kgja> 15—
<30 kg).

Ryhméssa, jossa potilaat saivat dupilumabia neljan viikon vélein yhdessa paikallisen kortikosteroidin
kanssa, potilaat, joiden paino oli 1htotilanteessa > 5 — < 15 kg, saivat 200 mg:n aloitusannoksen
pdivani 1 ja sen jdlkeen 200 mg neljan viikon vélein viikolta 4 viikolle 12, ja potilaat, joiden paino oli
lahtotilanteessa > 15 — < 30 kg, saivat 300 mg:n aloitusannoksen pdivéani 1 ja sen jialkeen 300 mg
neljan viikon vélein viikolta 4 viikolle 12. Potilaat saivat kdyttai oireldékitysté tutkijalédékarin
harkinnan mukaan. Oirelddkitystd kdyttineiden katsottiin olevan potilaita, jotka eivét saaneet
hoitovastetta.

AD-1539-tutkimuksessa potilaiden keskiméérdinen ik oli 3,8 vuotta ja painon mediaani 16,5 kg;
potilaista 38,9 % oli tyttdja, 68,5 % valkoihoisia, 18,5 % mustaihoisia ja 6,2 % aasialaisia.
Lahtétilanteessa ihottuma-alueen osuus kehon pinta-alasta oli keskimaérin 58,4 %, ja 15,5 %
tutkittavista oli saanut aiemmin systeemisia ei-steroidaalisia immuunisalpaajia. Liséksi ldhtotilanteen
keskiméardinen EASI-pistemédéra oli 34,1, ja paivittdisen pahimman kutinan pisteméarin
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viikkokeskiarvo oli 7,6 asteikolla 0—10. Yhteensé 81,4 %:lla potilaista oli vdhintddn yksi muu
samanaikainen allergiasairaus: 68,3 %:lla oli ruoka-allergioita, 52,8 %:1la oli muita allergioita,
44,1 %:lla oli allerginen nuha ja 25,5 %:1la oli astma.

Namai sairauden ominaispiirteet 1dhtotilanteessa olivat vastaavanlaiset keskivaikeaa tai vaikeaa
atooppista ihottumaa ja vaikeaa atooppista ihottumaa sairastavien tutkittavien populaatioissa.

Samanaikaiset ensisijaiset pddtemuuttujat olivat niiden potilaiden osuus, joiden IGA-pisteméaéra oli 0
tai 1 (’ei merkkejé atooppisesta ihottumasta” tai ei juurikaan merkkejd atooppisesta ihottumasta” ja
pistemédara pienentynyt vihintéédn 2 pistettd), ja niiden potilaiden osuus, joilla todettiin EASI-75
(vahintdédn 75 %:n paraneminen EASI-mittarilla arvioituna) ldhto6tilanteesta viikolle 16. Ensisijainen
padtemuuttuja oli niiden potilaiden osuus, joiden IGA-pisteméara oli 0 (ei merkkejd atooppisesta
ihottumasta) tai 1 (ei juurikaan merkkeja atooppisesta ihottumasta) viikolla 16.

Kliininen vaste

AD-1539-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset viikolta 16 on esitetty taulukossa 8.

Taulukko 8: Dupilumabin ja samanaikaisen paikallisen kortikosteroidihoidon (TCS) tehoa koskevat
tulokset viikon 16 kohdalla AD-1539-tutkimuksessa (FAS)?
Dupilumabi Lumelédike Dupilumabi Lumelaike
200 mg (5 — < 15 kg) tai + TCS 200 mg (5 — <15 kg) tai + TCS
300 mg (15— <30 kg) | (Iahtoryhmien | 300 mg (15— <30 kg) (vaikeaa
neljin viikon viilein® + mukainen neljin viikon vilein? + atooppista
TCS populaatio) TCS ithottumaa
(Iahtéryhmien (N=179) (vaikeaa atooppista sairastavien
mukainen populaatio) ihottumaa sairastavien | populaatio)
(N = 83)* populaatio) (N=62)
(N=63)
IGA 0 tai 15¢ 27,7 % 3,9 % 14,3 %* 1,7%
EASI-50, % vasteen saaneita® 68,7 %° 20,2 % 60,3 %¢ 19,2 %
EASI-75¢ 53,0 %° 10,7 % 46,0 %" 7,2 %
EASI-90° 25,3 %° 2,8 % 15,9 %" 0%
EASI, pienimmaén nelidsumman -70,0 %° -19,6 % -55,4 %2 -10,3 %
keskiméardinen muutos (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
ldhtotilanteesta, % (+/- SE)
Pahimman raapimisen/kutinan -49.4 %° 22 % -41,88 0,5
NRS, pienimméin nelidsumman (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
keskimadrdinen muutos
lahtotilanteesta, % (+/- SE)*
Pahimman raapimisen/kutinan 48,1 %° 8,9 % 42,3 %' 8,8 %
NRS (= 4 pisteen paraneminen)®
*
Potilaan unenlaadun NRS, 2,0¢ 0,3 1,7¢ 0,2
pienimman nelidsumman (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
keskiméérdinen muutos
lahtotilanteesta (+/- SE)*
Potilaan ihokivun NRS, -3,9¢ -0,6 -3,4¢ -0,3
pienimman nelidsumman (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
keskimadrdinen muutos
lahtotilanteesta (+/- SE)*
POEM, pienimméin -12,9¢ -3.,8 -10,68 -2,5
nelidsumman keskimdirdinen (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)

81



muutos ldht6tilanteesta
(+/- SE)*

aTéydellinen analyysisarja (Full Analysis Set, FAS) sisdltdd kaikki satunnaistetut potilaat.

YVasteen saaneeksi médriteltiin potilas, jonka IGA-pisteméiri oli O tai 1 (“ei merkkeji atooppisesta ihottumasta”
tai “ei juurikaan merkkeji atooppisesta ihottumasta”).

Potilaat, jotka saivat oireldédkettd (62 % lumeldékehaarassa ja 19 % dupilumabihaarassa) tai joiden tiedot olivat
puutteelliset, luokiteltiin potilaiksi, jotka eivit saaneet hoitovastetta.

dPiivind 1 potilaat saivat 200 mg (5 — < 15 kg) tai 300 mg (15 — < 30 kg) dupilumabia.

¢p-arvot < 0,0001, fnimellinen p-arvo < 0,05, #nimellinen p-arvo < 0,0001, fnimellinen p-arvo < 0,005,

inimellinen p-arvo < 0,001

*Huoltajan ilmoittama tulos

Lumeladketts ja paikallista kortikosteroidia saaneiden ryhméén verrattuna merkittivasti suuremmalla
osalla dupilumabia yhdessd paikallisen kortikosteroidin kanssa saaneiden ryhmaén satunnaistetuista
potilaista pahin raapiminen/kutina lievittyi NRS-mittarilla arvioituna nopeasti (méériteltiin vahintdén
4 pisteen parannukseksi jo viikolla 3, nimellinen p-arvo < 0,005), ja pahimpaan raapimiseen/kutinaan
hoitovasteen saaneiden potilaiden osuus suureni edelleen hoitojakson aikana NRS-mittarilla
arvioituna.

Tassé tutkimuksessa dupilumabi paransi merkittdvasti terveyteen liittyvaéd elaménlaatua, kun
mittareina kaytettiin CDLQI-pistemaérad (85 potilaalla, jotka olivat 4-5-vuotiaita) ja IDQOL-
pisteméddrad (Infant’s Dermatology Quality of Life Index) (77 potilaalla, jotka olivat 6 kuukauden —

3 vuoden ikdisid). Lahtdryhmien mukaisessa populaatiossa havaittiin CDLQI- ja IDQOL-pisteméérien
pienimméin nelidsumman suurempia keskiméaaréisid muutoksia l&htdtilanteesta viikkkoon 16 mennessa
dupilumabia yhdessi paikallisen kortikosteroidin kanssa saaneiden ryhméssia (CDLQI: -10,0,

IDQOL: -10,9) verrattuna lumelédékettd ja paikallista kortikosteroidia saaneiden ryhméén

(CDLQI: -2,5, IDQOL: -2,0) (p < 0,0001). Sekd CDLQI- ettd IDQOL-pisteméddrien havaittiin
parantuneen vastaavanlaisesti vaikeaa atooppista ihottumaa sairastavien tutkittavien populaatiossa.

Avoimessa jatkotutkimuksessa (AD-1434) arvioitiin dupilumabin ja paikallisen kortikosteroidin
yhdistelmin pitkédn aikavilin tehoa ja turvallisuutta keskivaikeaa tai vaikeaa atooppista ihottumaa
sairastavilla lapsipotilailla, jotka olivat osallistuneet aiempiin dupilumabin ja paikallisen
kortikosteroidin yhdistelma koskeneisiin kliinisiin tutkimuksiin. Tutkimuksen tehoa koskevien
tietojen perusteella viikolla 16 saatu kliininen hydty sdilyi viikolle 52. Dupilumabin turvallisuusprofiili
potilailla, joiden seuranta jatkui viikolle 52, vastasi AD-1539-tutkimuksessa viikon 16 kohdalla
havaittua turvallisuusprofiilia.

Kisien ja jalkaterien atooppinen ihottuma (aikuiset ja nuoret)

Dupilumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin 16 viikkoa kesténeessé satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilld toteutetussa lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
(AD-1924) 133 aikuisella ja 12—17-vuotiaalla pediatrisella potilaalla. Potilailla oli keskivaikea tai
vaikea késien ja jalkaterien atooppinen ihottuma, joka méériteltiin niin, ettd (késien ja jalkaterien)
IGA-pistemadré oli vahintddn 3 (asteikolla 0—4) ja késien ja jalkaterien pahinta kutinaa kuvaava NRS-
pistemadra vahintdan 4 (asteikolla 0—10). Sisddnottokriteerit tdyttdvien potilaiden hoitovaste aiempaan
késien ja jalkaterien atooppisen ihottuman paikallishoitoon oli ollut riittdméton tai potilaat eivét
sietdneet téllaista hoitoa.

AD-1924-tutkimuksessa 38 % potilaista oli miespuolisia ja 80 % oli valkoihoisia, 72 %:1la tutkittavista
lahtotilanteen IGA-pistemiéra (kédet ja jalkaterdt) oli 3 (keskivaikea késien ja jalkaterien atooppinen
ihottuma) ja 28 %:lla tutkittavista lahtotilanteen IGA-pistemaara (kddet ja jalat) oli 4 (vaikea késien ja
jalkaterien atooppinen ihottuma). Léhtotilanteen viikoittainen késien ja jalkaterien pahin kutina oli
NRS-asteikolla mitattuna keskiméérin 7,1.

Ensisijainen padtemuuttuja oli niiden potilaiden osuus, joiden késien ja jalkaterien IGA-pisteméadra oli
0 (ei merkkejé atooppisesta ihottumasta) tai 1 (ei juurikaan merkkeja atooppisesta ihottumasta)

viikolla 16. Keskeinen toissijainen paidtemuuttuja oli kutinan lievittyminen mitattuna kisien ja
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jalkaterien pahimman kutinan NRS-pistemaérilla (> 4 pisteen paraneminen). Muita potilaiden
ilmoittamia tuloksia olivat késien ja jalkaterien ihokivun NRS-pistemaérd (0—10), unenlaadun NRS-
pistemédéaré (0—10), késien ihottumaan liittyva eldménlaatu mitattuna QoLHEQ-kyselylld (quality of
life in Hand Eczema Questionnaire) (0—117) sekd tyohon liittyvén tuottavuuden ja toimintakyvyn
heikkeneminen mitattuna WPAI-kyselylld (0—100 %).

Niiden potilaiden osuus, joilla késien ja jalkaterien IGA-pistemééra oli viikon 16 kohdalla 0—1, oli
dupilumabia saaneilla 40,3 % ja lumeladketta saaneilla 16,7 % (hoitojen valinen ero 23,6, 95 %:n
luottamusvili 8,84; 38,42). Niiden potilaiden osuus, joilla keskimédérdinen viikoittainen késien ja
jalkaterien pahimman kutinan NRS-pistemééra oli parantunut (pienentynyt) > 4 pistettd viikon 16
kohdalla, oli dupilumabia saaneilla 52,2 % ja lumeldédkettd saaneilla 13,6 % (hoitojen vélinen ero 38,6,
95 %:n luottamusvili 24,06; 53,15).

Kun verrattiin dupilumabiryhmié lumeryhmaéin, havaittiin, ettd késien ja jalkaterien ihokivun NRS-
pistemaara, unenlaadun NRS-pistemaérd ja QoLHEQ-pistemdéira olivat parantuneet ja WPAI-kyselylla
mitattu yleinen tydkyvyn heikkeneminen ja rutiininomaisten toimintojen heikkeneminen olivat
lievittyneet ldhtdtilanteesta viikkoon 16 mennessd enemmaén dupilumabiryhmaéssé (pienimmén
nelidsumman keskimdardiset muutokset: késien ja jalkaterien ihokivun NRS: dupilumabi -4,66 vs.
lumelddke -1,93 [p < 0,0001]; unenlaadun NRS: dupilumabi 0,88 vs. lumeldike -0,00 [p < 0,05];
QoLHEQ: dupilumabi -40,28 vs. lumelddke -16,18 [p < 0,0001]; yleinen tyokyvyn heikkeneminen:
dupilumabi -38,57 % vs. lumeléddke -22,83 % [nimellinen p < 0,001]; rutiininomaisten toimintojen
heikkeneminen: dupilumabi -36,39 % vs. lumeladke -21,26 % [nimellinen p < 0,001]).

Atooppista ihottumaa sairastavat aikuiset

Katso atooppista ihottumaa sairastavia aikuisia koskevat kliiniset tiedot dupilumabin 300 mg:n
vahvuuden valmisteyhteenvedosta.

Kliininen teho ja turvallisuus astmassa

Astmaa koskeva tutkimusohjelma sisdlsi kolme satunnaistettua, kaksoissokkoutettua,
lumekontrolloitua, rinnakkaisryhmilla toteutettua monikeskustutkimusta (DRI12544, QUEST ja
VENTURE), joiden hoitojakso kesti 24—52 viikkoa ja joihin osallistui yhteenséd 2 888 véhintddn
12-vuotiasta potilasta. Tutkimukseen valituilta potilailta ei edellytetty veren eosinofiilipitoisuuden tai
muiden tyypin 2 tulehdukseen liittyvien biomerkkiaineiden (kuten FeNO tai IgE) ldht6tilanteen
vihimmaéisarvoja. Astman hoitosuosituksissa tyypin 2 tulehdus on mééritelty tilaksi, jossa veren
eosinofiilipitoisuus > 150 solua/pl ja/tai FeNO > 20 ppb. DR112544- ja QUEST-tutkimusten ennalta
maédriteltyihin alaryhmianalyyseihin sisdltyivit veren eosinofiilipitoisuudet > 150 ja > 300 solua/pl
sekd FeNO-pitoisuudet > 25 ja > 50 ppb.

DRI12544 oli 24 viikon pituinen annosmiéritystutkimus, johon osallistui 776 vahintdén 18-vuotiasta
potilasta. Tutkimuksessa dupilumabia verrattiin lumelddkkeeseen keskivaikeaa tai vaikeaa astmaa
sairastavilla aikuispotilailla, joiden astmaa hoidettiin keskisuurella tai suurella annoksella inhaloitavaa
kortikosteroidia ja liséksi pitkdvaikutteisella beeta-agonistilla. Tutkimuksen ensisijainen pdatemuuttuja
oli FEV; (1) -arvon muutos ldhtGtilanteesta 12 viikon kohdalla. Liséksi potilailta médritettiin astman
vaikeiden pahenemisvaiheiden vuotuinen ilmaantuvuus 24 viikon lumekontrolloidun hoitojakson
aikana. Tuloksia arvioitiin koko tutkimuspopulaatiossa, jossa eosinofiilien tai muiden

tyypin 2 tulehduksen biomerkkiaineiden 14dhtotilanteen vihimmaispitoisuuksia ei ollut méadritelty, sekd
liséksi veren eosinofiilipitoisuuksien l1dhtGtasoihin perustuvissa alaryhmissa.

QUEST oli 52 viikon pituinen konfirmatorinen tutkimus, johon osallistui 1 902 véhintdén 12-vuotiasta
potilasta. Dupilumabia verrattiin tutkimuksessa lumeliddkkeeseen 107 nuorella ja 1 795 aikuisella
jatkuvaa astmaa sairastavalla potilaalla, jotka kdyttivit tautinsa hoitoon keskisuurta tai suurta annosta
inhaloitavaa kortikosteroidia seké toista astman hoitotasapainoa yllapitavaa lddkettd. Myds kolmatta
yllapitolddkettd tarvinneet potilaat saivat osallistua tutkimukseen. Ensisijaiset pddtemuuttujat olivat

52 viikon mittaisen lumekontrolloidun vaiheen aikana ilmenneiden vaikeiden pahenemisvaiheiden
vuotuinen mééré ja ennen bronkodilataatiota mitattujen FEV-arvojen muutos l4htotilanteesta
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12 viikon kohdalla koko tutkimuspopulaatiossa (ilman eosinofiilien tai muiden tyypin 2 tulehdukseen
liittyvien biomerkkiaineiden l4ht6tilanteen vahimmaispitoisuuksiin liittyvid vaatimuksia) sekd veren
eosinofiilipitoisuuden ja FeNO-arvon léhtStasojen perusteella mééritellyissé alaryhmissa.

VENTURE oli 24 viikon pituinen oraalisen kortikosteroidiannoksen pienentédmisté koskeva tutkimus,
johon osallistui 210 astmapotilasta tyypin 2 tulehdusmerkkiaineiden pitoisuuksista riippumatta.
Tutkimukseen osallistujat tarvitsivat sddnnollisesti kdytettdvin suuriannoksisen inhaloitavan
kortikosteroidin ja toisen ylldpitoladkkeen lisdksi pdivittéistd oraalista kortikosteroidihoitoa. Oraalisen
kortikosteroidin annos optimoitiin seulontavaiheen aikana. Potilaat jatkoivat tutkimuksen aikana
aiempaa astmalddkitystddn, mutta oraalisen kortikosteroidin annosta pienennettiin 4 viikon valein
annoksen pienentdmisvaiheen aikana (viikot 4-20) niin kauan kuin astma pysyi hallinnassa.
Ensisijainen pddtemuuttuja oli oraalisen kortikosteroidiannoksen prosentuaalinen pieneneminen, jota
arvioitiin koko tutkimuspopulaatiossa. Arviointi perustui viikkojen 20-24 oraalisiin
kortikosteroidiannoksiin, joilla astma pysyi hallinnassa, ja nditd annoksia verrattiin aiemmin
(1ahtotilanteessa) optimoituihin oraalisiin kortikosteroidiannoksiin.

Néiden kolmen tutkimuksen demografiset tiedot ja potilaiden ominaisuudet 1dhtotilanteessa on esitetty
alla olevassa taulukossa 9.

Taulukko 9: Astmatutkimusten demografiset tiedot ja potilaiden ominaisuudet lihtotilanteessa

Muuttuja DRI12544 QUEST VENTURE
(n=1776) (n=1902) (n=210)
k&, keskiarvo (vuotta) (keskihajonta) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
% naisia 63,1 62,9 60,5
% valkoihoisia 78,2 82,9 93,8

Astman kesto (vuotta), keskiarvo + SD

22,03 (15,42)

20,94 (15,36)

19,95 (13,90)

Ei koskaan tupakoinut (%) 77,4 80,7 80,5
Pahenemisvaiheita edellisend vuonna 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
keskiarvo + keskihajonta

Suuriannoksisen inhaloitavan 49,5 51,5 88,6
kortikosteroidin kaytto (%)*

Ennen annoksen antamista mitattu FEV; (1) 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
lahtotilanteessa + keskihajonta

Keskimédirdinen prosentuaalinen FEV (% 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)

viitearvosta) ldhtotilanteessa
(£ keskihajonta)

% palautuvuus (+ keskihajonta)

26,85 (15,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)

ACQ-5-pistemdidrin keskiarvo 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
(£ keskihajonta)

AQLQ-pisteméérian keskiarvo 4,02 (1.09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
(£ keskihajonta)

Yleinen atooppinen sairaushistoria, % 72,9 77,7 72,4

(AD %, NP %, AR %)

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

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

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

FeNO, ppb, keskiarvo (+ keskihajonta)

39,10 (35,09)

34,97 (32,85)

37,61 (31,38)

Osuus (%) potilaista, joilla FeNO
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>25 ppb 49.9 49,6 543

=50 ppb 21,6 20,5 25,2
Kokonais-IgE, IU/ml, keskiarvo 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) 430,58 (775,96)
(£ keskihajonta)

Veren eosinofiiliméara lahtotilanteessa, 350 (430) 360 (370) 350 (310)

keskiarvo, solua/pl (+ keskihajonta)

Osuus (%) potilaista, joilla EOS
> 150 solua/ul 77,8 71,4 71,4
> 300 solua/pl 41,9 43,7 424

FEV; = uloshengityksen sekuntikapasiteetti; ACQ-5 = astman hallintaa arvioiva ACQ-5-mittari (Asthma Control
Questionnaire-5); AQLQ = astmapotilaan eldménlaatua arvioiva AQLQ-mittari (Asthma Quality of Life
Questionnaire); AD = atooppinen ihottuma; NP = nenépolyyppeja; AR = allerginen nuha; FeNO =
uloshengitysilman typpioksidi (fraction of exhaled nitric oxide)

*Dupilumabi-astmatutkimuksiin osallistui potilaita, jotka kéyttivét joko keskisuurta tai suurta annosta
inhaloitavaa kortikosteroidia. Keskisuureksi inhaloitavan kortikosteroidin annokseksi méériteltiin 500 pg
flutikasonia tai sitd vastaava annos vuorokaudessa.

Pahenemisvaiheet

DRI12544- ja QUEST-tutkimusten kokonaispopulaatioissa astman vaikeiden pahenemisvaiheiden
madra viaheni merkitsevasti enemman tutkittavilla, jotka saivat dupilumabia 200 mg tai 300 mg kahden
viikon vilein, verrattuna lumeldikettd saaneisiin tutkittaviin. Pahenemisvaiheet vihenivit enemmén
niilla tutkittavilla, joilla tyypin 2 tulehdusta kuvaavien biomerkkiaineiden, kuten veren eosinofiilien tai
FeNO:n ldhtétilanteen arvot olivat koholla (ks. taulukot 10 ja 11).

Taulukko 10: Vaikeiden pahenemisvaiheiden ilmaantuvuus DRI12544- ja QUEST-tutkimuksissa
(veren eosinofiilipitoisuus lihtotilanteessa > 150 ja > 300 solua/ul)

Hoito Veren eosinofiilien pitoisuuksien lihtotaso
> 150 solua/ul > 300 solua/pl
Pahenemisvaiheet vuodessa % Pahenemisvaiheet vuodessa %
N IImaantuvuus Ilmaantu- vihenema N Ilmaantu- Ilmaantu- vihenema
(95 %:n vuuksien vuus vuuksien
luottamusviili) suhde (95 %:n suhde
95 %:n luottamus- (95 %:n
luottamus- vili) luottamus-
viili) viili)

Kaikki vaikeat pahenemisvaiheet

DRI12544-tutkimus

Dupilumabi 120 0,29 0,282 72 % 65 0,30 0,29¢ 71 %
200 mg (0,16; 0,53) (0,14; 0,55) (0,13, 0,68) | (0,11;0,76)
2 vko:n vilein
Dupilumabi 129 0,28 0,27° 73 % 64 0,20 0,19¢ 81 %
300 mg (0,16; 0,50) (0,14; 0,52) (0,08; 0,52) | (0,07;0,56)
2 vko:n vilein
Lumelédidke 127 1,05 68 1,04
(0,69; 1,60) (0,57; 1,90)
QUEST-tutkimus
Dupilumabi 437 0,45 0,44f 56 % 264 0,37 0,34f 66 %
200 mg (0,37; 0,54) (0,34; 0,58) (0,29; 0,48) | (0,24;0,48)
2 vko:n vilein
Lumelédidke 232 1,01 148 1,08
(0,81; 1,25) (0,85; 1,38)
Dupilumabi 452 0,43 0,40° 60 % 277 0,40 0,33° 67 %
300 mg (0,36, 0,53) (0,31; 0,53) (0,32;0,51) | (0,23;0,45)
2 vko:n vilein
Lumelédike 237 1,08 142 1,24
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| | | (0,88;1,33) | | | [ (0,97;1,57) | |

#p-arvo = 0,0003, °p-arvo = 0,0001, °p-arvo = 0,0116, p-arvo = 0,0024, °p-arvo < 0,0001 (kaikki tilastollisesti
merkitsevid verrattuna lumeldikkeeseen p-arvojen monivertailukorjauksen jilkeen); fnimellinen p-arvo < 0,0001

Taulukko 11: Vaikeiden pahenemisvaiheiden ilmaantuvuus QUEST-tutkimuksessa
lihtotilanteen FeNO-alaryhmien mukaan mééritettyna

Hoito Pahenemisvaiheet vuodessa %
N Ilmaantuvuus (95 %:n | Ilmaantuvuuksien suhde | vihenemi
luottamusviili) (95 %:n luottamusviili)
FeNO > 25 ppb
Dupilumabi 200 mg 299 0,35 (0,27; 0,45) 0,35 (0,25; 0,50)* 65 %
2 viikon vélein
Lumelddke 162 1,00 (0,78; 1,30)
Dupilumabi 300 mg 310 0,43 (0,35; 0,54) 0,39 (0,28; 0,54)* 61 %
2 viikon vélein
Lumelddke 172 1,12 (0,88; 1,43)
FeNO > 50 ppb
Dupilumabi 200 mg 119 0,33 (0,22; 0,48) 0,31 (0,18; 0,52)* 69 %
2 viikon vélein
Lumelddke 71 1,057 (0,72; 1,55)
Dupilumabi 300 mg 124 0,39 (0,27; 0,558) 0,31 (0,19; 0,49)* 69 %
2 viikon vilein
Lumeladke 75 1,27 (0,90; 1,80)

*nimellinen p-arvo < 0,0001

DRI12544- ja QUEST-tutkimusten yhdistetyssd analyysissé sairaalahoitoa ja/tai paivystyskayntia
vaatineet vaikeat pahenemisvaiheet vihenivit 25,5 %:a annettaessa 200 mg dupilumabia 2 viikon
vilein ja 46,9 %:a annettaessa 300 mg dupilumabia 2 viikon vilein.

Keuhkofunktio

Ennen bronkodilataatiota mitattujen FEV;-arvojen havaittiin suurentuneen kliinisesti merkittavasti
viikolla 12 DRI12544- ja QUEST-tutkimuksissa. Tutkittavilla, joilla tyypin 2 tulehdukseen liittyvien
biomerkkiaineiden, kuten veren eosinofiilien ja FeNO:n, pitoisuudet olivat ldht6tilanteessa suurempia,
FEV,-arvot paranivat enemmaén (taulukot 12 ja 13).

FEV,-arvojen havaittiin parantuneen merkittivisti jo viikolla 2 ensimmaéisen dupilumabiannoksen

antamisen jilkeen sekd 200 mg:n ettd 300 mg:n annosvahvuuksilla, ja saavutetut FEV-arvot sailyivét
viikkoon 24 asti DRI12544-tutkimuksessa ja viikkoon 52 asti QUEST-tutkimuksessa (ks. kuva 3).
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Kuva 1: Ennen bronkodilataatiota mitattujen FEV-arvojen (1) keskimiériinen muutos
lihtotilanteesta ajan myota (ldhtotilanteen eosinofiiliméarid, EOS > 150 ja > 300 solua/pl ja
uloshengitysilman typpioksidi, FeNO > 25 ppb) QUEST-tutkimuksessa

QUEST: Veren EOS > 150 solua/pl

@~ DUPIXENT 300 mg 2 vko:n valein (N = 452)|
=3+ DUPIXENT 200 mg 2 vko:n vélein (N = 437)|
| == Lumelaake 300 mg 2 vko:n valein (N = 237)
=0- Lumelagke 200 mg 2 vko:n vélein (N = 232)

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

uutos +/- keskivirhe (1)

QUEST: Veren EOS > 300 solua/pl

=&~ DUPIXENT 300 mg 2 vko:n vélein

(N =277)
=+ DUPIXENT 200 mg 2 vko:n vélein (N = 264)|
[[| =®= Lumelaake 300 mg 2 vko:n valein (N
=O- Lumelaake 200 mg 2 vko:n valein (N

=142)
=148)

AN
0,171

4 8 12 16 20 24 28 32

Viikkoa

36 40 44 48 52

QUEST: FeNO > 25 ppb

=~ DUPIXENT 300 mg 2 vko:n vélein (N = 310)
=3~ DUPIXENT 200 mg 2 vko:n val

ein (N = 299)

muutos +/- keskivirhe (1)

0481
0471

0231

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

Taulukko 12: Ennen bronkodilataattorin antamista mitattujen FEVi-arvojen keskimiériinen
muutos lihtotilanteesta viikolla 12 DRI12544- ja QUEST-tutkimuksissa (Iihtotilanteessa todettu
veren eosinofiilimééri > 150 ja > 300 solua/pl)

Hoito Veren EOS lihtotilanteessa
> 150 solua/pl > 300 solua/pl
N Pienimmén Pienimmén N Pienimmaéan Pienimmén
neliosumman neliosumman neliosumman neliosumman
muutos lihto- keskimaariinen muutos keskimairiinen ero
tilanteesta, ero vs. lumeliike lihtotilanteesta, vs. lumeléike
keskiarvo (95 %:n keskiarvo (95 %:n
1 (%) luottamusviili) 1 (%) luottamusviili)
DRI12544-tutkimus
Dupilumabi | 120 0,32 (18,25) 0,23¢% 65 0,43 (25,9) 0,26°
200 mg (0,13; 0,33) (0,11; 0,40)
2 vko:n
vilein
Dupilumabi | 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25,8) 0,21¢
300 mg (0,08; 0,27) (0,06; 0,36)
2 vko:n
vélein
Lumelédidke 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
QUEST-tutkimus
Dupilumabi | 437 0,36 (23,6) 0,17f 264 0,43 (29,0) 0,21f
2 vko:n
vilein
Lumelédidke 232 0,18 (12,4) 148 0,21 (15,6)
Dupilumabi | 452 0,37 (25,3) 0,15¢ 277 0,47 (32,5) 0,24¢
300 mg (0,09; 0,21) (0,16; 0,32)
2 vko:n
vilein
Lumelédidke 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

p-arvo < 0,0001, °p-arvo = 0,0004, °p-arvo = 0,0008, p-arvo = 0,0063, °p-arvo < 0,0001 (kaikki tilastollisesti
merkitsevid verrattuna lumeldikkeeseen p-arvojen monivertailukorjauksen jilkeen); fnimellinen p-arvo < 0,0001
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Taulukko 13: Ennen bronkodilataatiota mitattujen FEV-arvojen keskiméiriinen muutos
lihtotilanteesta viikolla 12 ja viikolla 52 QUEST-tutkimuksessa lihtotilanteen FeNO-alaryhmien

mukaan
Hoito Viikko 12 Viikko 52
N Pienimmén Pienimmén Pienimmén Pienimmén
neliosumman neliosumman neliosumman neliosumman
muutos keskimaariinen muutos keskimairiainen
lahtotilanteesta, | ero vs. lumelidike | lahtotilanteesta, | ero vs. lumelidike
keskiarvo (95 %:n keskiarvo (95 %:n
1 (%) luottamusvili) 1 (%) luottamusvili)

FeNO > 25 ppb
Dupilumabi 288 0,44 (29,0 %) | 0,23(0,15;0,31)* | 0,49 (31,6%) | 0,30 (0,22; 0,39)*
200 mg
2 vko:n vilein
Lumelédike 157 0,21 (14,1 %) 0,18 (13,2 %)
Dupilumabi 295 0,45 (29,8 %) 0,24 (0,16; 0,31)* 0,45 (30,5 %) 0,23 (0,15; 0,31)*
300 mg
2 vko:n vilein
Lumeladke 167 0,21 (13,7 %) 0,22 (13,6 %)
FeNO > 50 ppb
Dupilumabi 114 0,53 (33,5 %) 0,30 (0,17; 0,44)* 0,59 (36,4 %) 0,38 (0,24; 0,53)*
200 mg
2 vko:n vilein
Lumelidike 69 0,23 (14,9 %) 0,21 (14,6 %)
Dupilumabi 113 0,59 (37,6 %) 0,39 (0,26; 0,52)* 0,55 (35,8 %) 0,30 (0,16; 0,44)*
300 mg
2 vko:n vilein
Lumelidike 73 0,19 (13,0 %) 0,25 (13,6 %)

*nimellinen p-arvo < 0,0001

Eldmdnlaatu ja muut potilaan itse ilmoittamat tulokset astmassa

Tutkimusten ennalta maariteltyind toissijaisina padtemuuttujina arvioitiin ACQ-5- ja AQLQ(S)-
tuloksen perusteella hoitovasteen saaneiden potilaiden osuudet 24 viikon kohdalla (DRI112544 ja
VENTURE) seki 52 viikon kohdalla (QUEST, taulukko 14). Hoitovaste maariteltiin vahintdan

0,5 pisteen paranemaksi pistemédrdssd (ACQ-5:n arviointiasteikko 0—6 ja AQLQ(S):n 1-7). ACQ-5-
ja AQLQ(S)-pistemédrien havaittiin parantuneen jo viikolla 2, ja tdmé vaikutus séilyi 24 viikon ajan
DRI12544-tutkimuksessa ja 52 viikon ajan QUEST-tutkimuksessa. Samankaltaisia tuloksia havaittiin

VENTURE-tutkimuksessa.
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Taulukko 14: ACQ-5- ja AQLQ(S)-tulosten perusteella méiritetyt hoitovasteet viikolla 52
QUEST-tutkimuksessa

Potilaiden Hoito EOS EOS FeNO
ilmoittamat > 150 solua/pl > 300 solua/pl > 25 ppb
tulokset
N Hoitovasteen N Hoitovasteen N Hoitovasteen
saaneiden saaneiden saaneiden
osuus (%) osuus (%) osuus (%)

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

200 mg 2 vkomn

vilein

Lumeléddke 201 64,2 124 66,9 141 65,2

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

300 mg 2 vko:n

vilein

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

200 mg 2 vkomn

vilein

Lumeléddke 201 53,2 124 54,8 141 54,6

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

300 mg 2 vko:n

vilein

Lumeléddke 217 53,9 129 55,0 159 58,5

Oraalisten kortikosteroidien vihentdmistd koskeva tutkimus (VENTURE)

VENTURE-tutkimuksessa arvioitiin dupilumabin vaikutusta ylldpitohoitona annettavien oraalisten
kortikosteroidien kdyton vidhentdmiseen. Léhtotilanteen ominaisuudet on esitetty taulukossa 9. Kaikki
tutkimuspotilaat olivat saaneet oraalista kortikosteroidihoitoa vahintéén 6 kuukautta ennen tutkimuksen
alkua. Oraalista kortikosteroidia kdytettiin lahtotilanteessa keskimaarin 11,75 mg lumelddkeryhméssa ja
10,75 mg dupilumabiryhmaéssé.

Tdssd 24 viikon mittaisessa tutkimuksessa astman pahenemisvaiheet (médritelty oraalisen
kortikosteroidiannoksen vahintddn 3 vuorokautta kestdneend tilapdisend suurentamisena) vahenivét
dupilumabia saaneilla tutkittavilla 59 % suhteessa lumeléddkettd saaneisiin (vuotuinen ilmaantuvuus
dupilumabiryhmiéssd 0,65 ja lumelddkeryhmidssd 1,60; ilmaantuvuuksien suhde 0,41 [95 %:mn
luottamusvili  0,26-0,63]). Lisdksi ennen bronkodilataatiota mitatut FEV;-arvot paranivat
lahtotilanteesta viikkoon 24 mennesséd enemmén dupilumabia kuin lumelédkettd saaneilla tutkittavilla
(pienimmén nelidsumman keskiméérdinen ero dupilumabille verrattuna lumeldékkeeseen 0,22 1{95 %:n
luottamusvili 0,09-0,34 1]). Vaikutukset keuhkojen toimintaan, oraalisten steroidien kayttoon ja
pahenemisvaiheiden vdhenemiseen olivat samankaltaisia riippumatta tyypin 2 tulehdukseen liittyvien
biomerkkiaineiden (kuten veren eosinofiilien tai FeNO:n) lidhtotasoista. VENTURE-tutkimuksessa
arvioitiin - myds ACQ-5- ja AQLQ(S)-mittareiden tuloksia, joiden osoitettiin parantuneen
samankaltaisesti kuin QUEST-tutkimuksessa.

VENTURE-tutkimuksen tulokset ldhtotilanteen biomerkkiainetasojen mukaan jaoteltuna on esitetty
taulukossa 15.
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Taulukko 15. Dupilumabin vaikutus oraalisten kortikosteroidien annoksen vihenemiseen
VENTURE-tutkimuksessa (lihtotilanteessa todettu veren eosinofiilipitoisuus > 150 ja
> 300 solua/ul seki FeNO > 25 ppb)

Veren EOS Veren EOS FeNO > 25 ppb
lihtotilanteessa lihtotilanteessa
> 150 solua/ul > 300 solua/pl

Dupilumabi | Lume- |Dupilumabi| Lume- | Dupilumabi | Lume-
300 mg lddke 300 mg lddke 300 mg lddke
2 vko:n N=69 | 2vko:n [N=41 2 vko:n N=57
vilein vilein vilein
N=81 N =48 N=57

Ensisijainen paditemuuttuja (viikko 24)

Oraalisten kortikosteroidien kiiyton prosentuaalinen viiheneminen lihtotilanteesta

Prosentuaalinen 7591 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
kokonaisvdhenema
lahtotilanteesta, keskiarvo (%) 29,390 36,83 34,53
Ero (% [95 % :n (15,67; (18,94; (19,08;
luottamusvili]) 43,12) 54,71) 49,97)
(dupilumabi vs. lumeldike)
Péivittdin kdytettavan, 100 50 100 50 100 50
oraalisen

kortikosteroidiannoksen
prosentuaalisen vihenemén
mediaani 1dht6tilanteeseen

verrattuna

Prosentuaalinen vihenema

ldhtotilanteesta

100 % 54,3 33,3 60,4 31,7 52,6 28,1
>90 % 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29,8
>T75% 72,8 449 77,1 41,5 73,7 36,8
>50% 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>0 % 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
Oraalisen kortikosteroidin 12,3 333 14,6 36,6 10,5 33,3

annos ei pienentynyt eika
suurentunut, tai tutkittava
keskeytti tutkimukseen
osallistumisen

Toissijainen pidtemuuttuja (viikko 24)*

Niiden potilaiden osuus, joilla 77 44 84 40 79 34
oraalisen kortikosteroidin
annos pieneni < 5 mg:aan

vuorokaudessa
Vetosuhde (Odds ratio) 4,29¢ 8,04¢ 7,21°
(95 %:n luottamusvili) (2,04; 9,04) (2,71; 23,82) (2,69;
19,28)

L ogistisen regressiomallin estimaatit, "nimellinen p-arvo < 0,0001, *nimellinen p-arvo = 0,0001, nimellinen p-
arvo = 0,0002

Pitkéiin aikavdlin jatkotutkimus (TRAVERSE)

Avoimessa jatkotutkimuksessa (TRAVERSE) arvioitiin dupilumabin pitkdaikaiskdyton turvallisuutta
keskivaikeaa tai vaikeaa astmaa sairastavilla 2 193 aikuisella ja 89 nuorella, jotka olivat osallistuneet
aiempiin dupilumabilla tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin (DRI12544, QUEST ja VENTURE)

(ks. kohta 4.8). 185 aikuisella tutkittavalla astman hallinta edellytti oraalisia kortikosteroideja.
Toissijaisena padtemuuttujana mitattiin tehoa, joka vastasi keskeisten tutkimusten tuloksia ja séilyi
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jopa 96 viikon ajan. Aikuisilla, joiden astman hallinta edellytti oraalisia kortikosteroideja,
pahenemisvaiheiden vihenema ja keuhkofunktion paranema sdilyivét viikolle 96 asti siitd huolimatta,
ettd oraalisten kortikosteroidien annosta pienennettiin tai niiden kayttd lopetettiin.

Lapsitutkimus (6—11-vuotiaat; VOYAGE)

Dupilumabin tehoa ja turvallisuutta pediatrisilla potilailla arvioitiin 52 viikkoa kestdneessa
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (VOY AGE),
johon osallistui 408 tutkittavaa. Tutkittavat olivat 6—11-vuotiaita, heilld oli keskivaikea tai vaikea
astma, ja he kayttivit joko keskisuurta tai suurta annosta inhaloitavaa kortikosteroidia seké yhta
astman hoitotasapainoa yllapitdvaa ladketta tai pelkéstdan suuriannoksista inhaloitavaa
kortikosteroidia. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan dupilumabia (N = 273) tai vastaavanlaista
lumeléékettd (N = 135) kahden viikon vélein painon (< 30 kg tai > 30 kg) perusteella. Tehoa arvioitiin
potilailla, joilla oli tyypin 2 tulehdus joko veren eosinofiilipitoisuus > 150 solua/ul tai FeNO:n

(> 20 ppb) perusteella.

Ensisijainen paitemuuttuja oli vaikeiden pahenemisvaiheiden vuotuinen ilmaantuvuus 52 viikon
lumekontrolloidun hoitojakson aikana, ja keskeinen toissijainen padtemuuttuja oli ennen
bronkodilataatiota mitatun FEV-arvon (% viitearvosta) muutos ldahtotilanteesta viikon 12 kohdalla.
Muita toissijaisia padtemuuttujia olivat ACQ-7-1A- ja PAQLQ(S)-IA-pistemaérien keskiméaérdiset
muutokset lahtotilanteesta sekd pistemaarien perusteella hoitovasteen saaneiden osuus.

VOY AGE-tutkimuksen demografiset tiedot ja potilaiden ominaisuudet 1dhtGtilanteessa on esitetty
taulukossa 16.

Taulukko 16: VOYAGE-tutkimuksen demografiset tiedot ja potilaiden
ominaisuudet lihtotilanteessa

Parametri EOS EOS
> 150 solua/ul tai > 300 solua/pl
FeNO > 20 ppb (N =259)
(N =350)

k&, keskiarvo (vuotta) (keskihajonta) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)
% tyttoja 343 32,8
% valkoihoisia 88,6 87,3
Keskiméardinen paino (kg) 36,09 35,94
Pahenemisvaiheita edellisend vuonna, 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)
keskiarvo (+ keskihajonta)
Inhaloitavan kortikosteroidin annos (%)
Keskisuuri 55,7 54,4
Suuri 434 44 4
Ennen annoksen antamista mitattu FEV; (1) 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)

lahtotilanteessa (+ keskihajonta)

Keskimiérdinen prosentuaalinen FEV, (%
viitearvosta) (+ keskihajonta)

77,89 (14,40)

76,85 (14,78)

% palautuvuus, keskiarvo (+ keskihajonta) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)
ACQ-7-IA-pistemaérin keskiarvo 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)
(= keskihajonta)

PAQLQ(S)-IA-pistemaérin keskiarvo 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)

(= keskihajonta)
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Yleinen atooppinen sairaushistoria, % 94 96,5
(AD %, AR %) (38,9; 82,6) (44.,4; 85,7)
Kokonais-IgE, IU/ml, mediaani 905,52 (1140,41) | 1077,00 (1230,83)
(= keskihajonta)

FeNO, ppb, keskiarvo (+ keskihajonta) 30,71 (24,42) 33,50 (25,11)
Osuus (%) potilaista, joilla FeNO > 20 ppb 58 64,1
Veren eosinofiiliméara 1dhtotilanteessa, 570 (380) 710 (360)
keskiarvo, solua/pl (+ keskihajonta)

Osuus (%) potilaista, joilla EOS

> 150 solua/pl 94,6 0

> 300 solua/pul 74 100

FEV, = uloshengityksen sekuntikapasiteetti; ACQ-7-IA = astman hallintaa arvioiva ACQ-7-IA-mittari
(Asthma Control Questionnaire-7 Interviewer Administered); PAQLQ(S)-IA = pediatrisen
astmapotilaan eldménlaatua arvioiva PAQLQ(S)-IA-mittari (Paediatric Asthma Quality of Life
Questionnaire with Standardised Activities — Interviewer Administered); AD = atooppinen ihottuma;
AR = allerginen nuha; EOS = veren eosinofiilipitoisuus; FeNO = uloshengitysilman typpioksidi
(fraction of exhaled nitric oxide)

Dupilumabi vihensi lumeldékkeeseen verrattuna merkittavésti vaikeiden pahenemisvaiheiden
vuotuista ilmaantuvuutta 52 viikon hoitojakson aikana potilailla, joilla oli tyypin 2 tulehdus seké
potilailla, joilla veren eosinofiilipitoisuus oli ldhtGtilanteessa > 300 solua/ul tai joilla FeNO-arvo oli
lahtotilanteessa > 20 ppb. Kliinisesti merkittdvéd paranema ennen bronkodilataatiota mitatuissa FEV -
arvoissa (% viitearvosta) havaittiin viikolla 12. ACQ-7-1A- ja PAQLQ(S)-IA-pisteméédrien todettiin
my0s parantuneen viikon 24 kohdalla, ja muutos sdilyi viikolle 52. Sekd ACQ-7-1A- ettd PAQLQ(S)-
IA-mittarilla arvioituna hoitovaste oli viikon 24 kohdalla saavutettu lumeryhmia todenniakoéisemmin.
VOY AGE-tutkimuksen tehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 17.

Tyypin 2 tulehduksellisella potilaspopulaatiolla ennen bronkodilataatiota mitattujen FEV;-arvojen
pienimmén nelidsumman keskiméérdinen muutos léhtdtilanteesta viikon 12 kohdalla oli 0,22 1
dupilumabiryhmassa ja 0,12 1 lumelddkeryhméssd. Pienimmén neliosumman keskimdirdinen ero
lumelddkkeeseen verrattuna oli 0,10 1 (95 %:n luottamusvili 0,04; 0,16). Hoidon vaikutus séilyi koko
52 viikon hoitojakson ajan. Viikolla 52 pienimmén nelidsumman keskiméardinen ero lumelddkkeeseen
verrattuna oli 0,17 1 (95 %:n luottamusvili 0,09; 0,24).

Potilaspopulaatiolla, joilla veren eosinofiilipitoisuus oli ldhtotilanteessa > 300 solua/ul, ennen
bronkodilataatiota mitattujen FEV -arvojen pienimmaén neliésumman keskiméérdinen muutos
lahtotilanteesta viikon 12 kohdalla oli 0,22 | dupilumabiryhméssa ja 0,12 1 lumeld&keryhmaéssé.
Pienimmaén nelidsumman keskiméirdinen ero lumelddkkeeseen verrattuna oli 0,10 1 (95 %:n
luottamusvili 0,03; 0,17). Hoidon vaikutus séilyi koko 52 viikon mittaisen hoitojakson ajan.
Viikolla 52 pienimmén nelidsumman keskiméédrdinen ero lumeldikkeeseen verrattuna oli 0,17 1
(95 %:n luottamusvali 0,09; 0,26).

Molemmissa ensisijaisissa tehopopulaatioissa FEF»s_75 «-arvo ja FEV/FVC-suhde paranivat nopeasti
(ero alkoi ndkya jo viikolla 2) ja vaikutus sdilyi koko 52 viikon mittaisen hoitojakson ajan, ks.
taulukko 17.
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Taulukko 17: Vaikeiden pahenemisvaiheiden ilmaantuvuus, FEV1-arvon keskiméiridinen muutos
lihtotilanteesta ja hoitovasteen saaneiden tutkittavien osuus ACQ-7-1A- ja PAQLQ(S)-IA-pisteméérien
erusteella VOYAGE-tutkimuksessa

Hoito EOS > 150 solua/pl EOS FeNO
tai FeNO > 20 ppb > 300 solua/pl >20 ppb
Vaikeiden pahenemisvaiheiden vuotuinen ilmaantuvuus 52 viikon aikana
N | Ilmaantuvuus Ilmaantu- N | Ilmaantuvuus Ilmaantu- N | Ilmaantuvuus Ilmaantu-
95 %:n vuuksien suhde 95 %:n vuuksien suhde 95 %:n vuuksien suhde
luottamusviili) 95 %:n luottamusviili) (95 %:n luottamusviili) (95 %:n
luottamusviili) luottamusvili) luottamusviili)
Dupilumabi | 236 0,305 0,407° 175 0,235 0,353b 141 0,271 0,384¢
100 mg (0,223;0,416) | (0,274; 0,605) (0,160; 0,345) | (0,222;0,562) (0,170; 0,432) | (0,227; 0,649)
2 viikon
vélein
(<30kg)/
200 mg
2 viikon
vélein
(>30kg)
Lumelédake 114 0,748 84 0,665 62 0,705
(0,542; 1,034) (0,467; 0,949) (0,421; 1,180)
FEVi-arvon (% viitearvosta) keskimfériinen muutos lihtotilanteesta viikon 12 kohdalla
N Pienimméin Pienimméin N Pienimméin Pienimmiin N Pienimméin Pienimmiin
neliosumman nelibsumman neliosumman | peliGsumman nelibsumman | peliGsumman
muutos lihtd- | keskimigriinen muutos ldhtd- | keskimiidriinen muutos lihto- Kkeski-
tilanteesta, | . vs Jumeliiike tilanteesta, ero vs. tilanteesta, | 5 5inen ero
keskiarvo (95 %:n keskiarvo lumeliizike keskiarvo vs. lumeliiike
luottamusvéili) (95 % :n (95 % :n
luottamusviili) luottamusviili)
Dupilumabi 229 10,53 5,21¢ 168 10,15 5,324 141 11,36 6,744
100 mg (2,14; 8,27) (1,76; 8,88) (2,54;10,93)
2 viikon
vilein
(<30kg)/
200 mg
2 viikon
vilein
(> 30 kg)
Lumeliike 110 5,32 80 4,83 62 4,62
FEF25-75 % -arvon (% viitearvosta) keskiméiridinen muutos lihtotilanteesta viikon 12 kohdalla
N Pienimmiin Pienimmiin N Pienimmiin Pienimmiéin N Pienimmiin Pienimmiéin
neliosumman nelicssumman neliocsumman | nelidssumman nelioGsumman | neliosumman
muutos lihto- | keskimiiriinen muutos lihto- | keskiméiriinen muutos lihto- Kkeski-
tilanteesta, | ero vs. lumeliike tilanteesta, ero vs. tilanteesta, | m:siriinen ero
keskiarvo (95 %:n keskiarvo lumeliisike keskiarvo vs. lumeliiike
luottamusviili) (95 %:n 95 %:n
luottamusviili) luottamusviili)
Dupilumabi | 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92¢ 141 17,96 13,97¢
100 mg (7,44, 16,43) (8,89; 18,95) (8,30; 19,65)
2 viikon
vilein
(<30kg)/
200 mg
2 viikon
vilein
(> 30kg)
Lumelddke | 110 4,76 80 2,99 62 3,98
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Prosentuaalisen FEV1/FVC-suhteen keskimairainen muutos lihtotilanteesta viikon 12 kohdalla

N Pienimmin Pienimmin |N Pienimmin Pienimmin |N Pienimmiin Pienimmiin
neliGsumman neliossumman neliosumman | neliGsumman nelioGsumman | neliGsumman
muutos lihté- | keskimiiriinen muutos liht6- | keskimidriinen muutos lihto- keski-

tilanteesta, | ero vs. lumeliike tilanteesta, €ro Vvs. tilanteesta, | m:isiriinen ero
keskiarvo (95 %:n keskiarvo lumeliisike keskiarvo vs. lumeliiike
luottamusviili) (95 %:n (95 %:n
luottamusvili) luottamusvili)
Dupilumabi | 229 5,67 3,73¢ 168 6,10 4,63¢ 141 6,84 4,95¢
100 mg (2,25;5,21) (2,97; 6,29) (3,08; 6,81)
2 viikon
valein
(<30kg)/
200 mg
2 viikon
valein
(> 30kg)
Lumeldike 110 1,94 80 1,47 62 1,89
ACQ-7-IA viikolla 24*
N Hoitovasteen | Kerroinsuhde vs.] N | Hoitovasteen | Kerroinsuhde | N | Hoitovasteen | Kerroinsuhde
saaneiden lumeliike saaneiden vs. lumeliike saaneiden vs- lun}’elflake
R (95 %:n R (95 %:n R (S %:n
osuus (%) luottamusviili) osuus (%) luottamusviili) osuus (%) | luottamusvili)
Dupilumabi | 236 79,2 1,828 175 80,6 2,79¢ 141 80,9 2,608
100 mg (1,02; 3,24) (1,43; 5,44) (1,21; 5,59)
2 viikon
valein
(<30kg)/
200 mg
2 viikon
valein
(>30kg)
Lumelédéke 114 69,3 84 64,3 62 66,1
PAQLQ(S)-IA viikolla 24°
N Hoitovasteen | Kerroinsuhde vs.| N | Hoitovasteen | Kerroinsuhde | N Hoitovasteen | Kerroinsuhde
saaneiden lumeliisike saaneiden vs. lumeliike saaneiden vs. lumeliiike
osuus (%) (95 %:n osuus (%) (95 %:n osuus (%) (95 %:n
luottamusviili) luottamusviili) luottamusviili)
Dupilumabi 211 73,0 1,57 158 72.8 1,84 131 75,6 2,09
100 mg (0.87:2.84) (0,92: 3,65) (0,95: 4,61)
2 viikon
valein
(<30kg)/
200 mg
2 viikon
valein
(>30kg)
Lumeldgke | 107 65,4 81 63,0 61 67,2

?Hoitovasteen saaneiden osuuden madritelména oli vahintddn 0,5 pisteen paranema pisteméérassd (ACQ-7-IA:n arviointiasteikko
0-6 ja PAQLQ(S):n 1-7).
bp-arvo < 0,0001; °p-arvo < 0,001, %p-arvo < 0,01 (kaikki tilastollisesti merkitsevii verrattuna lumeliikkeeseen p-arvojen

monivertailukorjauksen jilkeen); “nimellinen p-arvo < 0,0001, fnimellinen p-arvo < 0,01, énimellinen p-arvo < 0,05

VOY AGE-tutkimuksessa FEV-arvojen (% viitearvosta) havaittiin parantuneen merkitsevisti jo

viikolla 2, ja saavutetut arvot sdilyivét viikkoon 52 asti.

FEV,-arvojen (% viitearvosta) paraneminen ajan kuluessa VOY AGE-tutkimuksessa on esitetty

kuvassa 2.
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Kuva 2: Ennen bronkodilataatiota mitatun FEV-arvon (1, % viitearvosta, ppFEV/)
keskimiiriinen muutos Lihtotilanteesta ajan kuluessa VOYAGE-tutkimuksessa (veren
eosinofiilipitoisus > 150 solua/ul tai FeNO > 20 ppb ldhtotilanteessa, eosinofiilipitoisuus
> 300 solua/pl lihtotilanteessa ja FeNO > 20 ppb ldhtotilanteessa)

Veren eosinofiilipitoisuus Veren eosinofiilipitoisuus FeNO liahtotilanteessa > 20 ppb
lihtotilanteessa 150 solua/ul tai lihtotilanteessa
FeNO > 20 ppb > 300 solua/ul
§ upi = £ 8~ Dupilumabi (N = 175) M -&~ Dupilumabi (N = 141)
z 1 % 16 =~ Lumelaake (N = 84) % 16 —o— Lumelaake (N = 62)
i i 3
%’ 12 12,15 é é " 12,76
2 2 g 12
AU i 10
8 g s
6 :
. 436 i i
g 4 391
2 g 5
ez e 24 28 32 36 40 44 48 52 % 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 ‘ O 4 12 16 20 24 28 32 36 40 44 45 52
Viikkoa Viikkoa 4 Viikkoa

Tyypin 2 tulehduksellisella potilaspopulaatiolla vuoden aikana astman hoitoon kéytettyjen
systeemisten kortikosteroidikuurien lukumééréd pieneni VOY AGE-tutkimuksessa 59,3 % verrattuna
lumelddkkeeseen (0,350 [95 %:n luottamusvili 0,256; 0,477] vs. 0,860 [95 %:n luottamusvili 0,616;
1,200]). Populaatiossa, jossa veren eosinofiilipitoisuus ldahtotilanteessa oli > 300 solua/pl, vuoden
aikana astman hoitoon kéytettyjen systeemisten kortikosteroidikuurien lukumaééré pieneni 66,0 %
verrattuna lumelddkkeeseen (0,274 [95 %:n luottamusvali 0,188; 0,399] vs. 0,806 [95 %:n
luottamusvili 0,563; 1,154]).

Dupilumabi paransi EQ-VAS-asteikolla (European Quality of Life 5-Dimension Youth Visual Analog
Scale) mitattua kokonaisterveydentilaa viikkoon 52 mennessa seké tyypin 2 tulehduksellisessa
potilaspopulaatiossa ettd veren eosinofiiliarvon ( > 300 solua/pl) perusteella médritellyssa
potilaspopulaatiossa. Pienimmain nelidsumman keskimiérédinen ero lumelddkkeeseen verrattuna oli
4,73 (95 %:n luottamusvili 1,18; 8,28) potilailla, joilla oli tyypin 2 tulehdus, ja 3,38 (95 %:n
luottamusvili -0,66; 7,43) potilailla, joilla veren eosinofiilipitoisuus ldhtotilanteessa oli > 300 solua/pl.

Dupilumabi pienensi pediatristen potilaiden astman vaikutusta huoltajan eldméanlaatuun PACQLQ-
kyselylld (Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire) viikolla 52 mitattuna seka potilailla, joilla
oli tyypin 2 tulehdus, etté potilailla, joilla veren eosinofiilipitoisuus l&htotilanteessa oli > 300 solua/pl.
Pienimmain nelidsumman keskiméairdinen ero lumelddkkeeseen verrattuna oli 0,47 (95 %:n
luottamusvili 0,22; 0,72) potilailla, joilla oli tyypin 2 tulehdus, ja 0,50 (95 %:n luottamusvili 0,21;
0,79) potilailla, joilla veren eosinofiilipitoisuus ldhtdtilanteessa oli > 300 solua/pl.

Pitkin aikavdlin jatkotutkimus (EXCURSION)

Dupilumabin tehoa arvioitiin toissijaisena padtemuuttujana 365 pediatrisella (6-11-vuotiaalla)
astmapotilaalla pitkdn aikavélin jatkotutkimuksessa (EXCURSION). Sairaalahoitoa ja/tai
paivystyskdyntid vaatineet pahenemisvaiheet vahenivit pitkdkestoisesti ja altistus systeemisille
kortikosteroideille pieneni. Keuhkofunktion havaittiin parantuneen pitkékestoisesti useilla
parametreilld, joita olivat esimerkiksi FEV| (% viitearvosta), FVC (% viitearvosta), FEV/FVC-suhde
ja FEF2s5_5+ (% viitearvosta). Tamén lisdksi EXCURSION-tutkimuksen loppuun mennessi 75 %:1la
potilaista saavutettiin ja/tai pystyttiin yllépitiméén normaali keuhkofunktio (ennen bronkodilataatiota
mitattu FEV; > 80 % viitearvosta). Teho sdilyi kumulatiivisesti enimmillédén 104 viikon mittaisen
hoidon ajan (VOYAGE ja EXCURSION).

Pediatriset potilaat

Atooppinen ihottuma
Dupilumabin teho ja turvallisuus on varmistettu vahintdan 6 kuukauden ikéisilld atooppista ihottumaa
sairastavilla lapsipotilailla. Dupilumabin kayttod tdssa ikdryhmassa tukevat AD-1526-tutkimus, johon
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osallistui 251 nuorta, jotka olivat 12—17-vuotiaita ja joilla oli keskivaikea tai vaikea atooppinen
ihottuma, AD-1652-tutkimus, johon osallistui 367 lapsipotilasta, jotka olivat 6—11-vuotiaita ja joilla oli
vaikea atooppinen ihottuma, sekd AD-1539-tutkimus, johon osallistui 162 lasta, jotka olivat

6 kuukauden — 5 vuoden ikaisié ja joilla oli keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma (heisté 125:114
oli vaikea atooppinen ihottuma). Pitkdaikaiskéyttod tukee AD-1434-tutkimus, johon osallistui

823 lapsipotilasta, jotka olivat 6 kuukauden — 17 vuoden ikdisid. Naistd potilaista 275 oli nuoria, 368
oli 6-11-vuotiaita lapsia ja 180 oli 6 kuukauden — 5 vuoden ikéisid lapsia. Turvallisuus ja teho olivat
yleisesti yhdenmukaiset atooppista ihottumaa sairastavilla 6 kuukauden — 5 vuoden ikéisilla
lapsipotilailla, 6-11-vuotiailla lapsipotilailla, nuorilla (12—17-vuotiailla) potilailla ja aikuisilla
potilailla (ks. kohta 4.8). Turvallisuutta ja tehoa atooppista ihottumaa sairastavien alle 6 kuukauden
ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Astma

QUEST-tutkimukseen osallistui yhteensd 107 keskivaikeaa tai vaikeaa astmaa sairastavaa 12-17-
vuotiasta nuorta, jotka saivat joko 200 mg (N =21) tai 300 mg (N = 18) dupilumabia (tai vastaavaa
lumelddkettd joko 200 mg [N = 34] tai 300 mg [N = 34]) kahden viikon vélein. Tehoa tarkasteltiin
astman vaikeiden pahenemisvaiheiden ja keuhkofunktion suhteen sekéd nuorilla ettid aikuisilla. Seka
200 mg:n ettd 300 mg:n annoksella kahden viikon vilein annosteltuna FEV,-arvon (pienimmén
nelidsumman keskimddrdinen muutos ldhtotilanteesta viikolla 12) havaittiin parantuneen merkittavasti
(200 mg:n annoksella 0,361 ja 300 mg:n annoksella 0,27 1). Annoksella 200 mg joka toinen viikko
annosteltuna vaikeat pahenemisvaiheet véhenivét nuorilla potilailla vastaavasti kuin aikuispotilailla.
Turvallisuusprofiili oli nuorilla yleisesti samankaltainen kuin aikuisilla.

Pitkédkestoiseen avoimeen tutkimukseen (TRAVERSE) otettiin mukaan yhteensa 89 idltdin 12—17-
vuotiasta nuorta, joilla oli keskivaikea tai vaikea astma. Téssd tutkimuksessa mitattiin toissijaisena
padtemuuttujana tehoa, joka vastasi keskeisten tutkimusten tuloksia ja sdilyi jopa 96 viikon ajan.

VOY AGE-tutkimukseen otettiin mukaan yhteensé 408 iéltdan 6—11-vuotiasta lasta, joilla oli
keskivaikea tai vaikea astma. Tutkimuksessa arvioitiin kahden viikon vélein annettua 100 mg:n
annosta ja kahden viikon vélein annettua 200 mg:n annosta. Neljdn viikon vélein annetun 300 mg:n
dupilumabiannoksen teho 6—11-vuotiailla lapsilla on ekstrapoloitu kahden viikon vélein annettujen
100 mg:n ja 200 mg:n annosten VOY AGE-tutkimuksessa todetun tehon perusteella, sekd QUEST-
tutkimuksessa kahden viikon vélein annettujen 200 mg:n ja 300 mg:n annosten aikuisilla ja nuorilla
todetun tehon perusteella. Tutkittavilla, jotka olivat mukana VOY AGE-tutkimuksessa hoitojakson
loppuun asti, oli mahdollisuus osallistua avoimeen jatkotutkimukseen (EXCURSION). Téssé
tutkimuksessa 18 tutkittavaa (véhintdén 15 kg mutta alle 30 kg) 365:sté sai 300 mg dupilumabia neljan
viikon vilein, ja turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin VOY AGE-tutkimuksessa. Turvallisuutta
ja tehoa astmaa sairastavien alle 6-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Dupixent-
valmisteen kaytostd astman hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhmaissa (ks.

kohta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa). Atooppista ihottumaa koskeviin pediatrisiin
tutkimussuunnitelmiin liittyvét velvoitteet on taytetty.

5.2 Farmakokinetiikka

Dupilumabin farmakokinetiikka on samankaltainen atooppista ihottumaa ja astmaa sairastavilla
potilailla.

Imeytyminen

Aikuisille ihon alle annetun dupilumabin 75—-600 mg:n kerta-annoksen jdlkeen mediaaniajat
huippupitoisuuden saavuttamiseen seerumissa (tmax) olivat 3—7 vuorokautta.
Populaatiofarmakokineettiselld analyysilla mééritetty dupilumabin absoluuttinen hydtyosuus ihon alle
antamisen jélkeen on samansuuruinen atooppista ihottumaa ja astmaa sairastavilla potilailla ja
vaihtelee vililld 61-64 %.
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Vakaan tilan pitoisuudet saavutettiin viikkoon 16 mennessé, kun oli annettu 600 mg:n aloitusannos ja
300 mg:n annos kahden viikon vilein. Kaikissa kliinisissd tutkimuksissa vakaan tilan
minimipitoisuuksien keskiarvo + keskihajonta oli aikuisilla 69,2 + 36,9 pg/ml — 80,2 + 35,3 ng/ml
kahden viikon vilein annetulla 300 mg:n annoksella ja 29,2 + 18,7 pg/ml — 36,5 + 22,2 ng/ml kahden
viikon vilein annetulla 200 mg:n annoksella.

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettiselld analyysilld arvioitu dupilumabin noin 4,6 litran jakautumistilavuus
viittaa siihen, ettd dupilumabi jakautuu pédasiassa verisuonistoon.

Biotransformaatio

Erityisid metaboliatutkimuksia ei ole tehty, koska dupilumabi on proteiini. Dupilumabin odotetaan
hajoavan pieniksi peptideiksi ja yksittdisiksi aminohapoiksi.

Eliminaatio

Dupilumabin eliminaatiota valittdvéat rinnakkaiset lineaariset ja ei-lineaariset reitit. Suurilla
pitoisuuksilla dupilumabi eliminoituu pddasiassa saturoitumatonta proteolyyttista reittid, kun taas
pienilla pitoisuuksilla on vallitsevana ei-lineaarinen saturoituva IL-4Ra-kohdevilitteinen eliminaatio.
Mediaaniaikaa vakaan tilan viimeisen dupilumabiannoksen antamisesta pitoisuuksien pienenemiseen
toteamisrajan alapuolelle arvioitiin populaatiofarmakokineettiselld analyysilld. Kéytetyt
dupilumabiannostukset olivat 300 mg kerran viikossa, 300 mg kahden viikon vélein, 200 mg kahden
viikon vilein, 300 mg neljén viikon vilein tai 200 mg neljén viikon vilein. Aikuisilla ja nuorilla
mediaaniajat olivat 9-13 viikkoa, 6-11-vuotiailla lapsipotilailla noin 1,5 kertaa pidemmit ja alle
6-vuotiailla lapsipotilailla noin 2,5 kertaa pidemmiéit.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Ei-lineaarisen puhdistuman vuoksi pitoisuus-aikakédyrén alle jdévéni pinta-alana mitattu
dupilumabialtistus suurenee enemmén kuin suhteessa annokseen 75-600 mg:n kerta-annosten ihon alle
antamisen jalkeen.

Erityisryhmét

Sukupuoli
Populaatiofarmakokineettisessd analyysissi sukupuolella ei todettu olevan kliinisesti merkittévia
vaikutuksia systeemiseen dupilumabialtistukseen.

Liikkdidt

Vaiheen 2 annosmaééritystutkimuksessa tai vaiheen 3 lumekontrolloiduissa tutkimuksissa
dupilumabille altistetuista 1 539:sta atooppista ihottumaa sairastavasta potilaasta (myds potilaita, joilla
oli késien ja jalkaterien atooppinen ihottuma) yhteensd 71 oli idltdén vahintdén 65-vuotiaita. Vaikka
valmisteen turvallisuudessa ja tehossa vanhempien ja nuorempien atooppista ihottumaa sairastavien
aikuispotilaiden vililld ei havaittu eroja, vahintddn 65-vuotiaiden potilaiden méaara ei ollut riittava,
jotta olisi voitu madrittdd, eroaako idkkdiden hoitovaste nuorempien potilaiden hoitovasteesta.

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd idlla ei todettu olevan kliinisesti merkittdvia vaikutuksia
systeemiseen dupilumabialtistukseen. Téssd analyysissé oli kuitenkin mukana vain 61 yli 65-vuotiasta
potilasta.

Dupilumabille altistetuista 1 977 astmapotilaasta yhteensd 240 potilasta oli vihintddn 65-vuotiaita ja

39 potilasta oli vahintddn 75-vuotiaita. Teho ja turvallisuus olivat tdssd ikdryhméassd samanlaiset kuin
koko tutkimuspopulaatiossa.
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Rotu
Populaatiofarmakokineettisessd analyysissd rodulla ei todettu olevan kliinisesti merkittdvia vaikutuksia
systeemiseen dupilumabialtistukseen.

Maksan vajaatoiminta

Koska dupilumabi on monoklonaalinen vasta-aine, sen ei odoteta merkittdvésti eliminoituvan maksan
kautta. Kliinisid tutkimuksia maksan vajaatoiminnan vaikutuksen arvioimiseksi dupilumabin
farmakokinetiikkaan ei ole tehty.

Munuaisten vajaatoiminta

Koska dupilumabi on monoklonaalinen vasta-aine, sen ei odoteta merkittdvasti eliminoituvan
munuaisten kautta. Kliinisid tutkimuksia munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksen arvioimiseksi
dupilumabin farmakokinetiikkaan ei ole tehty. Populaatiofarmakokineettisessé analyysissé lievalla tai
keskivaikealla munuaisten vajaatoiminnalla ei todettu olevan kliinisesti merkittdvaa vaikutusta
systeemiseen dupilumabialtistukseen. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista on
hyvin vdhén tietoa.

Paino
Dupilumabin minimipitoisuudet olivat pienempid painavammilla tutkittavilla, mutta télla ei ollut
merkittdvaa vaikutusta tehoon.

Pediatriset potilaat

Atooppinen ihottuma

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella iké ei vaikuttanut dupilumabin puhdistumaan
aikuisilla eikd 6—17-vuotiailla pediatrisilla potilailla. 6 kuukauden — 5 vuoden ikiisilla pediatrisilla
potilailla puhdistuma suureni idn my&td, mutta timé on otettu huomioon suositellussa
annostusohjelmassa.

Dupilumabin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu atooppista ihottumaa sairastavilla (alle 6 kuukauden
ikdisillé tai alle 5 kg painavilla) pediatrisilla potilailla.

Atooppista ihottumaa sairastavilla 12—17-vuotiailla nuorilla, jotka saivat joko 200 mg:n (< 60 kg) tai
300 mg:n (= 60 kg) annoksen kahden viikon vélein, dupilumabin vakaan tilan minimipitoisuuksien
keskiarvo + keskihajonta oli 54,5 + 27,0 pg/ml.

AD-1652-tutkimuksessa vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo + keskihajonta oli 76,3 +

37,2 pg/ml 6-11-vuotiailla atooppista ihottumaa sairastavilla lapsilla, jotka saivat 300 mg:n annoksen
neljén viikon vilein (> 15 kg). AD-1434-tutkimuksessa vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo +
keskihajonta oli viikon 16 kohdalla 108 + 53,8 pug/ml 6-11-vuotiailla lapsilla, jotka saivat aluksi

300 mg neljén viikon vilein (= 15 kg) ja joiden annosta suurennettiin niin, ettd tutkittavat saivat
kahden viikon vélein joko 200 mg (vdhintdan 15 kg ja alle 60 kg) tai 300 mg (> 60 kg).
Farmakokineettisten simulaatioiden perusteella 6—11-vuotiailla lapsilla, jotka saavat 300 mg neljan
viikon vilein, 300 mg:n aloitusannokset pédivind 1 ja 15 saavat aikaan vastaavan vakaan tilan
altistuksen kuin 600 mg:n aloitusannos péivéna 1.

6 kuukauden — 5 vuoden ikdisilld atooppista ihottumaa sairastavilla lapsilla vakaan tilan
minimipitoisuuksien keskiarvo + keskihajonta oli 110 = 42,8 pg/ml, kun annostus oli 300 mg neljin
viikon vilein (= 15 — < 30 kg), ja 109 + 50,8 pg/ml, kun annostus oli 200 mg neljdn viikon vélein
(=5-<15kg).

Astma
Dupilumabin farmakokinetiikkaa astmaa sairastavien pediatristen potilaiden (alle 6-vuotiaiden)

hoidossa ei ole tutkittu.

QUEST-tutkimukseen osallistui yhteensd 107 astmaa sairastavaa 12—17-vuotiasta nuorta. Dupilumabin
vakaan tilan minimipitoisuuksien keskiarvo + keskihajonta oli 107 = 51,6 ug/ml kahden viikon vélein
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annetulla 300 mg:n annoksella ja 46,7 + 26,9 ug/ml kahden viikon vélein annetulla 200 mg:n
annoksella. Painon suhteen korjatuissa tuloksissa nuorilla potilailla ei havaittu i4sté riippuvaisia
farmakokineettisid eroja.

VOY AGE-tutkimuksessa dupilumabin farmakokinetiikkaa tutkittiin 270 potilaalla, joilla oli
keskivaikea tai vaikea astma. Tutkittavat saivat ihon alle dupilumabia joko 100 mg kahden viikon
viélein (91 alle 30 kg painavaa lasta) tai 200 mg kahden viikon vélein (179 véhintddn 30 kg painavaa
lasta). Dupilumabin noin 3,7 litran jakautumistilavuus arvioitiin populaatiofarmakokineettisella
analyysilld. Vakaan tilan pitoisuudet saavutettiin viikkoon 12 mennessé. Vakaan tilan
minimipitoisuuksien keskiarvo + keskihajonta oli 58,4 + 28,0 ng/ml tutkittavilla, jotka saivat 100 mg
dupilumabia, ja 85,1 + 44.9 pg/ml tutkittavilla, jotka saivat 200 mg dupilumabia. Simulaatiossa, jossa
mallinnettiin 300 mg:n annoksen antamista ihon alle neljdn viikon vélein vahintdén 15 kg mutta alle
30 kg ja vahintddn 30 kg mutta alle 60 kg painaville 6—11-vuotiaille lapsille, ennustetut vakaan tilan
minimipitoisuudet olivat vahintddn 30 kg painavilla lapsilla vastaavia kuin kahden viikon vélein
annettujen 200 mg:n annosten saamisen jalkeen ja alle 30 kg painavilla lapsilla vastaavia kuin kahden
viikon vilein annettujen 100 mg:n annosten saamisen jalkeen. Liséksi simulaatiossa, jossa
mallinnettiin 300 mg:n annoksen antamista ihon alle neljén viikon vélein véhintdén 15 kg mutta alle
60 kg painaville 6-11-vuotiaille lapsille, ennustetut vakaan tilan minimipitoisuudet vastasivat
aikuisilla ja nuorilla tehokkaiksi osoitettuja pitoisuuksia. Populaatiofarmakokineettiselld analyysilla
arvioitu vakaan tilan viimeisen annoksen antamisesta kulunut mediaaniaika dupilumabipitoisuuksien
pienenemiseen toteamisrajan alapuolelle oli 14—18 viikkoa annostusohjelmalla 100 mg kahden viikon
vilein, 200 mg kahden viikon vilein tai 300 mg neljan viikon vélein.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta (turvallisuutta koskevat farmakologiset padtemuuttujat
mukaan lukien) ja lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Dupilumabin mahdollista mutageenisuutta ei ole arvioitu, mutta monoklonaalisten vasta-aineiden ei
odoteta muuttavan DNA:ta tai kromosomeja.

Dupilumabilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia. IL-4Ra:n inhibitiota koskevan saatavilla
olevan ndyton ja surrogaattivasta-aineilla tehdyistd eldinkokeista saatujen toksikologisten tietojen
arvioinnissa ei ole todettu viitteitd dupilumabin mahdollisesti lisddntyneesta karsinogeenisuudesta.

Apinoilla tehdyssa lisddntymistoksisuutta arvioineessa tutkimuksessa, jossa kéytettiin apinan
IL-4Ra:lle spesifistd surrogaattivasta-ainetta, ei havaittu sikion poikkeavuuksia IL-4Ro:n saturoivilla
annoksilla.

Tehostetussa pre- ja postnataalista kehitystéd arvioineessa tutkimuksessa ei todettu haittavaikutuksia
emoilla tai niiden jélkeldisilla 6 kuukauden kuluessa synnytyksen/syntymén jalkeen.

Uros- ja naarashiirilld tehdyissé hedelmaillisyystutkimuksissa, joissa kéytettiin surrogaattivasta-ainetta
IL-4Ro:aa vastaan, ei todettu hedelmallisyyden heikkenemisté (ks. kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-arginiinimonohydrokloridi

L-histidiini
L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti
Polysorbaatti 80 (E433)
Natriumasetaattitrihydraatti

Vikevi etikkahappo (E260)
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Sakkaroosi
Injektionesteisiin kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Esitdytettyd ruiskua tai esitéytettyd kyndé voidaan tarvittaessa sdilyttéd jaékaapista ottamisen jalkeen
pakkauksessaan enintdén 14 vuorokauden ajan huoneenlammossa (alle 25 °C) valolta suojattuna.
Paivamadra, jolloin pakkaus on otettu jadkaapista, on kirjoitettava muistiin ulkopakkauksessa sille
varattuun tilaan. Pakkaus téytyy hévittdd, jos se on ollut poissa jédkaapista pidempéédn kuin

14 vuorokautta tai jos viimeinen kayttopdivimadra on mennyt.

6.4 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaitya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Dupixent 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

1,14 ml liuosta silikonoidussa, tyypin 1 kirkkaasta lasista valmistetussa esitdytetyssa ruiskussa, jossa
on neulan suojamekanismi ja 27 G:n, 12,7 mm:n (%2 tuuman) ohutseinédinen, ruostumattomasta
terdksestd valmistettu kiinted neula, jossa viistetty kérki.

Pakkauskoko:

o 1 esitdytetty ruisku

o 2 esitdytettyd ruiskua

e Monipakkaus, joka sisaltdd 6 (3 kpl 2 ruiskun pakkauksia) esitdytettyd ruiskua.

Dupixent 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd

1,14 ml liuosta silikonoidussa, tyypin 1 kirkkaasta lasista valmistetussa ruiskussa, joka on esitdytetyssa
kynéssi ja jossa on 27 G:n, 12,7 mm:n (%2 tuuman) ohutseindinen, ruostumattomasta teraksesté
valmistettu kiinted neula, jossa viistetty karki.

Esitaytetyssd kynéssé on joko pyored korkki ja soikea tarkistusikkuna, jonka ympérilléd on nuoli, tai
nelikulmainen korkki, jossa on uurteita ja soikea tarkistusikkuna ilman nuolta.

Pakkauskoko:

1 esitdytetty kyna

2 esitdytettyd kyndd

6 esitiytettyd kynaa

Monipakkaus, joka sisdltdd 6 (2 kpl 3 kynédn pakkauksia) esitdytettyd kynaa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Pakkausselosteen lopussa on tarkat ohjeet Dupixent-valmisteen antamisesta esitdytetylld ruiskulla tai
esitdytetylld kynalla.

Liuoksen on oltava kirkasta tai ldpikuultavaa ja varitontd tai vaaleankeltaista. Jos liuos on sameaa tai
varjaytynytta tai siind ndkyy hiukkasmaista ainetta, linosta ei pidd kayttaa.

Kun 200 mg:n esitdytetty ruisku tai esitdytetty kyna on otettu jadkaapista, sen on annettava lammeta
30 minuuttia huoneenlammossa, korkeintaan 25 °C:seksi, ennen Dupixent-injektion antamista.

Esitaytettyd ruiskua tai esitéytettyd kynéé ei saa altistaa kuumuudelle tai suoralle auringonvalolle eika
sitd saa ravistaa.

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti. Laita esitéytetty
ruisku tai esitdytetty kynd kayton jalkeen terdvélle jatteelle tarkoitettuun astiaan ja havitd paikallisten
madrdysten mukaisesti. Alé toimita astiaa kierrdtykseen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaira: 26. syyskuuta 2017
Viimeisimmén uudistamisen pdivimaira:02. syyskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi

(nimet) ja osoite (osoitteet)

REGENERON PHARMACEUTICALS INC.
81 Columbia Turnpike

RENSSELAER

NEW YORK 12144

YHDYSVALLAT

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
Ballycummin

Raheen Business Park

Limerick

Irlanti

Genzyme Flanders
Cipalstraat 8
B-2440 Geel

Belgia

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

RANSKA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
SAKSA

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka méadradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).
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C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

e Maiiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méériaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on mééritelty Euroopan unionin viitepdivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdvissé luettelossa, josta on sééddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e  Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e  kun riskienhallintajérjestelmia muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUS
300 mg esitaytetty ruisku, jossa neulan suojamekanismi

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dupixent 300 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
dupilumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 300 mg dupilumabia 2 ml:ssa liuosta (150 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiinimonohydrokloridi, L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti,
polysorbaatti 80 (E433), natriumasetaattitrihydraatti, vikeva etikkahappo (E260), sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty ruisku, jossa neulan suojamekanismi
2 esitdytettyad ruiskua, joissa neulan suojamekanismi

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kerta-antoon

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

Ei saa ravistaa

Avataan tista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jaitya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Dupixent-valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammossa korkeintaan 25 °C:ssa enintddn
14 vuorokautta valolta suojattuna.

Kéytettava 14 vuorokauden kuluessa jadkaapista ottamisen jalkeen tai hdvitettava.

Jadkaapista ottamisen paivamadra:_/ / /

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1229/005 1 esitaytetty ruisku, jossa neulan suojamekanismi
EU/1/17/1229/006 2 esitdytettya ruiskua, joissa neulan suojamekanismi

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dupixent 300 mg ruisku

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINN[&T
ULKOPAKKAUS MONIPAKKAUKSELLE (SISALTAA BLUE BOX -TIEDOT)
300 mg esitaytetty ruisku, jossa neulan suojamekanismi

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dupixent 300 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
dupilumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 300 mg dupilumabia 2 ml:ssa liuosta (150 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiinimonohydrokloridi, L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti,
polysorbaatti 80 (E433), natriumasetaattitrihydraatti, vikeva etikkahappo (E260), sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Monipakkaus: 6 (3 x 2) esitdytettyd ruiskua, joissa neulan suojamekanismi

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kerta-antoon

Lue pakkausseloste ennen kédyttoa.
Thon alle

Ei saa ravistaa

Avataan tisti

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jaitya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Dupixent-valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammossa korkeintaan 25 °C:ssa enintddn
14 vuorokautta valolta suojattuna.

Kéytettava 14 vuorokauden kuluessa jadkaapista ottamisen jalkeen tai hdvitettava.

Jadkaapista ottamisen paivamadra:_/ / /

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1229/008 6 esitdytettyd ruiskua, joissa neulan suojamekanismi (3 x 2)

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dupixent 300 mg ruisku

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (EI SISALLA BLUE BOX -TIETOJA)
300 mg esitaytetty ruisku, jossa neulan suojamekanismi

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dupixent 300 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
dupilumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 300 mg dupilumabia 2 ml:ssa liuosta (150 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiinimonohydrokloridi, L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti,
polysorbaatti 80 (E433), natriumasetaattitrihydraatti, vikeva etikkahappo (E260), sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty ruisku, jossa neulan suojamekanismi
2 esitdytettya ruiskua, joissa neulan suojamekanismi
Monipakkauksen osa, ei myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kerta-antoon

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Thon alle

Ei saa ravistaa

Avataan tisti

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jaitya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Dupixent-valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammossa korkeintaan 25 °C:ssa enintddn
14 vuorokautta valolta suojattuna.

Kéytettava 14 vuorokauden kuluessa jadkaapista ottamisen jalkeen tai hdvitettava.

Jadkaapista ottamisen paivamadra:_/ / /

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1229/008 6 esitdytettyd ruiskua, joissa neulan suojamekanismi (3 x 2)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dupixent 300 mg ruisku

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
ETIKETTI
300 mg esitaytetty ruisku, jossa neulan suojamekanismi

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Dupixent 300 mg injektio
dupilumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

300 mg/2 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUS

300 mg esitiytetty kyni

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dupixent 300 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
dupilumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty kynd sisdltdd 300 mg dupilumabia 2 ml:ssa liuosta (150 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiinimonohydrokloridi, L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti,
polysorbaatti 80 (E433), natriumasetaattitrihydraatti, vikeva etikkahappo (E260), sakkaroosi,
injektionesteisiin kédytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty kyna
2 esitdytettyd kyndd
6 esitiytettyd kynaa

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kerta-antoon

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

Ei saa ravistaa

Avataan tisti

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jaitya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Dupixent-valmistetta voidaan sdilyttda huoneenldmmossé korkeintaan 25 °C:ssa enintdén
14 vuorokautta valolta suojattuna.

Kéytettava 14 vuorokauden kuluessa jadkaapista ottamisen jalkeen tai hdvitettava.

Jadkaapista ottamisen paivamadra:_/ / /

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1229/017 1 esitaytetty kyna
EU/1/17/1229/018 2 esitdytettyd kynda
EU/1/17/1229/020 6 esitdytettyd kynaa
EU/1/17/1229/026 1 esitaytetty kyni
EU/1/17/1229/027 2 esitéytettyd kynd

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dupixent 300 mg kyna

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUS
300 mg esitaytetty kynid — monipakkaus (siséltii Blue Box -tiedot)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dupixent 300 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
dupilumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty kyné siséltdd 300 mg dupilumabia 2 ml:ssa liuosta (150 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiinimonohydrokloridi, L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti,
polysorbaatti 80 (E433), natriumasetaattitrihydraatti, vikeva etikkahappo (E260), sakkaroosi,
injektionesteisiin kédytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Monipakkaus: 6 (2 x 3) esitdytettyd kynda

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kerta-antoon

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

Ei saa ravistaa

Avataan tista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jaitya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Dupixent-valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammossa korkeintaan 25 °C:ssa enintddn 14
vuorokautta valolta suojattuna.

Kéytettava 14 vuorokauden kuluessa jadkaapista ottamisen jalkeen tai havitettava.

Jadkaapista ottamisen paivamaara: / / /

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1229/028 6 esitaytettyd kynaa (2 x 3)

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dupixent 300 mg kyni

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
SISAPAKKAUS
Esitaytetty kyna 300 mg — monipakkaus (ei siséiilli Blue Box -tietoja)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dupixent 300 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
dupilumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty kyné siséltdd 300 mg dupilumabia 2 ml:ssa liuosta (150 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiinimonohydrokloridi, L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti,
polysorbaatti 80 (E433), natriumasetaattitrihydraatti, vakeva etikkahappo (E260), sakkaroosi,
injektionesteisiin kédytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

3 esitdytettyd kyndd
Monipakkauksen osa, ei myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kerta-antoon

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Thon alle

Ei saa ravistaa

Avataan tisti

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jaitya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Dupixent-valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammossa korkeintaan 25 °C:ssa enintddn 14
vuorokautta valolta suojattuna.

Kéytettava 14 vuorokauden kuluessa jadkaapista ottamisen jalkeen tai hdvitettava.

Jadkaapista ottamisen paivamaara: / / /

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1229/028 6 esitaytettyd kynaa (2 x 3)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dupixent 300 mg kynéd

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI

300 mg esitaytetty kyna

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Dupixent 300 mg injektio
dupilumabi
s.c.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

300 mg/2 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUS

200 mg esitiytetty ruisku, jossa neulan suojamekanismi

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dupixent 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
dupilumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku sisdltdd 200 mg dupilumabia 1,14 ml:ssa liuosta (175 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiinimonohydrokloridi, L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti,
polysorbaatti 80 (E433), natriumasetaattitrihydraatti, vikeva etikkahappo (E260), sakkaroosi,
injektionesteisiin kédytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitiytetty ruisku, jossa neulan suojamekanismi
2 esitdytettyd ruiskua, joissa neulan suojamekanismi

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kerta-antoon

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

Ei saa ravistaa

Avataan tisti

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jaitya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Dupixent-valmistetta voidaan sdilyttda huoneenldmmossé korkeintaan 25 °C:ssa enintdén
14 vuorokautta valolta suojattuna.

Kéytettava 14 vuorokauden kuluessa jadkaapista ottamisen jalkeen tai hdvitettava.

Jadkaapista ottamisen paivamadra:_/ / /

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1229/009 1 esitaytetty ruisku, jossa neulan suojamekanismi
EU/1/17/1229/010 2 esitdytettyd ruiskua, joissa neulan suojamekanismi

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dupixent 200 mg ruisku

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

126



| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINN[&T
ULKOPAKKAUS MONIPAKKAUKSELLE (SISALTAA BLUE BOX -TIEDOT)
200 mg esitaytetty ruisku, jossa neulan suojamekanismi

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dupixent 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
dupilumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 200 mg dupilumabia 1,14 ml:ssa livosta (175 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiinimonohydrokloridi, L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti,
polysorbaatti 80 (E433), natriumasetaattitrihydraatti, vikeva etikkahappo (E260), sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Monipakkaus: 6 (3 x 2) esitdytettyd ruiskua, joissa neulan suojamekanismi

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kerta-antoon

Lue pakkausseloste ennen kédyttoa.
Thon alle

Ei saa ravistaa

Avataan tisti

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jaitya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Dupixent-valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammossa korkeintaan 25 °C:ssa enintddn
14 vuorokautta valolta suojattuna.

Kéytettava 14 vuorokauden kuluessa jadkaapista ottamisen jalkeen tai hdvitettava.

Jadkaapista ottamisen paivamadra:_/ / /

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1229/012 6 esitédytettyd ruiskua, joissa neulan suojamekanismi (3 x 2)

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dupixent 200 mg ruisku

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (EI SISALLA BLUE BOX -TIETOJA)
200 mg esitaytetty ruisku, jossa neulan suojamekanismi

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dupixent 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
dupilumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 200 mg dupilumabia 1,14 ml:ssa livosta (175 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiinimonohydrokloridi, L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti,
polysorbaatti 80 (E433), natriumasetaattitrihydraatti, vikeva etikkahappo (E260), sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty ruisku, jossa neulan suojamekanismi
2 esitdytettya ruiskua, joissa neulan suojamekanismi
Monipakkauksen osa, ei myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kerta-antoon

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Thon alle

Ei saa ravistaa

Avataan tisti

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jaitya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Dupixent-valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammossa korkeintaan 25 °C:ssa enintddn
14 vuorokautta valolta suojattuna.

Kéytettava 14 vuorokauden kuluessa jadkaapista ottamisen jalkeen tai hdvitettava.

Jadkaapista ottamisen paivamadra:_/ / /

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1229/012 6 esitédytettyd ruiskua, joissa neulan suojamekanismi (3 x 2)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dupixent 200 mg ruisku

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI
200 mg esitiytetty ruisku, jossa neulan suojamekanismi

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Dupixent 200 mg injektio
dupilumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

200 mg/1,14 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS
200 mg esitaytetty kyna

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dupixent 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
dupilumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty kyné siséltdd 200 mg dupilumabia 1,14 ml:ssa livosta (175 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiinimonohydrokloridi, L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti,
polysorbaatti 80 (E433), natriumasetaattitrihydraatti, vikeva etikkahappo (E260), sakkaroosi,
injektionesteisiin kédytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty kyna
2 esitaytettyd kynai
6 esitdytettyd kynaa

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kerta-antoon

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Thon alle

Ei saa ravistaa

Avataan tisti

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jaitya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Dupixent-valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammossa korkeintaan 25 °C:ssa enintddn
14 vuorokautta valolta suojattuna.

Kéytettava 14 vuorokauden kuluessa jadkaapista ottamisen jalkeen tai hdvitettava.

Jadkaapista ottamisen paivamadra:_/ / /

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1229/013 1 esitaytetty kyna
EU/1/17/1229/014 2 esitaytettyd kynaa
EU/1/17/1229/016 6 esitdytettyd kynda
EU/1/17/1229/023 1 esitdytetty kynd
EU/1/17/1229/024 2 esitaytettyd kynaa

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dupixent 200 mg kyni

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.
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| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUS
200 mg esitaytetty kynia — monipakkaus (sisaltia Blue Box -tiedot)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dupixent 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
dupilumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyné siséltdd 200 mg dupilumabia 1,14 ml:ssa livosta (175 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiinimonohydrokloridi, L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti,
polysorbaatti 80 (E433), natriumasetaattitrihydraatti, vikeva etikkahappo (E260), sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Monipakkaus: 6 (2 x 3) esitdytettyd kynaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kerta-antoon

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

Ei saa ravistaa

Avataan tista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jaitya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Dupixent-valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammossa korkeintaan 25 °C:ssa enintddn 14
vuorokautta valolta suojattuna.

Kaytettavd 14 vuorokauden kuluessa jddkaapista ottamisen jédlkeen tai hivitettava.
Jadkaapista ottamisen paivamaara: _/ / /

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1229/025 6 esitaytettyd kynaa (2 x 3)

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dupixent 200 mg kyna

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
SISAPAKKAUS
Esitaytetty kyna 200 mg — monipakkaus (ei siséilli Blue Box -tietoja)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dupixent 200 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
dupilumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty kyné siséltdd 200 mg dupilumabia 1,14 ml:ssa livosta (175 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-arginiinimonohydrokloridi, L-histidiini, L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti,
polysorbaatti 80 (E433), natriumasetaattitrihydraatti, vikeva etikkahappo (E260), sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

3 esitdytettyd kynéa
Monipakkauksen osa, ei myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kerta-antoon

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

Ei saa ravistaa

Avataan tista

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jaitya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Dupixent-valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammossa korkeintaan 25 °C:ssa enintddn 14
vuorokautta valolta suojattuna.

Kaéytettavd 14 vuorokauden kuluessa jadkaapista ottamisen jédlkeen tai hivitettdva.
Jadkaapista ottamisen paivamaara:_/ / /

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1229/025 6 esitaytettyd kynaa (2 x 3)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Dupixent 200 mg kyni

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI
200 mg esitiytetty kyni

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Dupixent 200 mg injektio
dupilumabi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

200 mg/1,14 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Dupixent 300 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
dupilumabi

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lidfikkeen kiyttimisen, sillii se

sisiiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kidanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1adkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Dupixent on ja mihin sitd kaytetdin

Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytit Dupixent-valmistetta
Miten Dupixent-valmistetta kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Dupixent-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl o e

1. Miti Dupixent on ja mihin siti kiytetiin

Miti Dupixent on
Dupixent-valmisteen vaikuttava aine on dupilumabi.

Dupilumabi on monoklonaalinen vasta-aine (tietyn tyyppinen erikoistunut proteiini), joka estiai
interleukiineiksi (IL-4- ja IL-13) kutsuttujen proteiinien toimintaa. N&illda molemmilla on suuri
merkitys atooppisen ihottuman, astman, kroonisen polypoottisen nené- ja sivuontelotulehduksen,
kyhmykutinan (prurigo nodularis) ja eosinofiilisen ruokatorvitulehduksen oireiden kehittymisessa.

Mihin Dupixent-valmistetta kiiytetiin

Dupixent-valmistetta kédytetdén aikuisille ja vahintddn 12-vuotiaille nuorille keskivaikean tai vaikean
atooppisen ihottuman eli atooppisen ekseeman hoitoon. Dupixent-valmistetta kdytetdin myos

6 kuukauden — 11 vuoden ikéisille lapsille vaikean atooppisen ihottuman hoitoon. Dupixent-
valmistetta voidaan kéyttda samanaikaisesti iholle levitettdvien ihottumalddkkeiden kanssa tai
yksinéén.

Dupixent-valmistetta kdytetddn myos yhdessd muiden astmaldidkkeiden kanssa aikuisille, nuorille ja
vahintdin 6-vuotiaille lapsille vaikean astman ylldpitohoidossa, jos astmaa ei ole saatu hallintaan
sithen mennessé kiytdssi olleilla astmalddkkeilld (kuten kortikosteroideilla).

Dupixent-valmistetta kdytetddn myos yhdessd muiden ldékkeiden kanssa aikuisille kroonisen
polypoottisen nené- ja sivuontelotulehduksen yllapitohoidossa, jos tautia ei ole saatu hallintaan sithen
mennessé kéytdssé olleilla kroonisen polypoottisen neni- ja sivuontelotulehduksen hoitoon
tarkoitetuilla lddkkeilld. Dupixent saattaa my0s auttaa vihentdmaéén leikkaushoidon ja suun kautta
annettavien systeemisten kortikosteroidien tarvetta.

Dupixent-valmistetta kdytetddn myos keskivaikean tai vaikean kyhmykutinan (prurigo nodularis)
hoitoon aikuisille. Dupixent-valmistetta voidaan kayttdd samanaikaisesti iholle levitettidvien
kyhmykutinalddkkeiden kanssa tai yksindén.

Dupixent-valmistetta kdytetddan myos aikuisille ja vahintdén 12-vuotiaille, véhintién 40 kg painaville
nuorille, eosinofiilisen ruokatorvitulehduksen hoitoon.
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Miten Dupixent toimii

Dupixent-valmisteen kdytto atooppisen ihottuman (atooppisen ekseeman) hoitoon voi parantaa ihon
tilaa ja véhentdd kutinaa. Dupixent-valmisteen on my0s osoitettu parantavan atooppiseen ihottumaan
liittyvid kipu-, ahdistus- ja masennusoireita. Lisdksi Dupixent auttaa parantamaan unihdirioita ja
yleistd eldaménlaatua.

Dupixent auttaa ehkédiseméin vaikeita astmakohtauksia (pahenemisvaiheita) ja voi helpottaa
hengittdmistd. Dupixent saattaa myds auttaa vihentdmain astman hoitotasapainon ylldpitoon
tarvitsemiesi muihin ryhmiin kuuluvien ladkkeiden eli suun kautta annettavien kortikosteroidien
midrad niin, ettd vaikeita astmakohtauksia ennaltachkdisevé ja hengittdmisté helpottava vaikutus
edelleen siilyy.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Dupixent-valmistetta

Ali kiiytd Dupixent-valmistetta

e jos olet allerginen dupilumabille tai tdmén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
Jos epiilet olevasi allerginen tai et ole varma, kysy l4ékériltd, sairaanhoitajalta tai apteekista neuvoa
ennen Dupixent-valmisteen kayttoa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytéit Dupixent-
valmistetta.

Dupixent ei ole avaava liddke eiki sitd pidéd kayttad dkillisen astmakohtauksen hoitoon.

Aina kun otat uuden Dupixent-pakkauksen, on tirkea, ettd kirjoitat muistiin padiviméadrin ja
erdnumeron (joka on pakkauksessa ”Lot”-sanan jélkeen) ja sdilytdt ndma tiedot turvallisessa paikassa.

Allergiset reaktiot

e Dupixent voi harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten allergisia
reaktioita (yliherkkyysreaktioita), anafylaktisen reaktion tai angioedeeman. Néiden reaktioiden
ilmaantumiseen voi kulua aikaa muutamasta minuutista seitseméén paivdadan Dupixent-annostelun
jélkeen. Sinun taytyy kiinnittdd huomiota tillaisten reaktioiden oireisiin (joita ovat
hengitysvaikeudet, kasvojen, huulten, suun, nielun tai kielen turpoaminen, pydrtyminen, huimaus,
heikotuksen tunne (matala verenpaine), kuume, yleinen huonovointisuus, turvonneet
imusolmukkeet, nokkosihottuma, kutina, nivelkipu ja ihottuma) Dupixent-hoidon aikana. Téllaiset
oireet on lueteltu kohdassa 4 “’vakavat haittavaikutukset”.

e Lopeta Dupixent-valmisteen kaytto ja kddnny lddkéarin puoleen tai hakeudu hoitoon vilittomasti,
jos huomaat oireita, jotka viittaavat allergiseen reaktioon.

Eosinofiiliset sairaudet

o Astmalddkkeitd kayttaville potilaille saattaa harvoin kehittyd verisuonten tai keuhkojen tulehdus,
joka johtuu tiettyjen valkosolujen lisdéntymisestd (eosinofiliasta).

o FEitiedetd, aiheutuuko tdmé Dupixent-valmisteesta. Yleensd, mutta ei aina, tdllaista ilmenee
ihmisilla, jotka kayttavat myos steroidildédkettd, jonka kdyttda ollaan lopettamassa tai jonka
annosta pienennetiin.

o Kerro lddkérille valittdmasti, jos sinulle ilmaantuu samanaikaisesti useita oireita, joita voivat olla
flunssan kaltainen sairaus, késivarsien tai jalkojen pistely tai tunnottomuus, keuhko-oireiden
paheneminen ja/tai ihottuma.

Loisinfektiot (suolistoloisten aiheuttamat infektiot)

e Dupixent saattaa heikentdd vastustuskykydsi loisten aiheuttamia infektioita kohtaan. Jos sinulla on
jo ennestdén loistartunta, se on hoidettava ennen Dupixent-hoidon aloittamista.

o Keskustele ldédkérin kanssa, jos sinulla on ripulia, ilmavaivoja, vatsavaivoja, rasvaisia ulosteita tai
nestevajetta. Nama voivat olla merkkejé loistartunnasta.
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o Keskustele ldédkérin kanssa, jos asut alueella, jossa téillaiset infektiot ovat yleisid, tai jos aiot
matkustaa téillaiselle alueelle.

Astma

Jos sinulla on astma ja kédytdt astmalddkkeitd, 414 muuta niiden annostusta tai lopeta niiden kayttoa
keskustelematta lddkarin kanssa. Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin lopetat Dupixent-valmisteen
kéyton tai jos astmasi ei ole hoitotasapainossa tai pahenee tdimén ladkehoidon aikana.

Silmévaivat
Kerro lddkarille, jos sinulle ilmaantuu uusia tai pahenevia silmévaivoja, kuten silmésérkyé tai
nikomuutoksia.

Lapset ja nuoret

e Dupixent-valmisteen turvallisuutta ja hyGtyja atooppista ihottumaa sairastavien alle 6 kuukauden
ikdisten lasten hoidossa ei vield tunneta.

e Dupixent-valmisteen turvallisuutta ja hyGtyjé alle 6-vuotiaiden astmaa sairastavien lasten hoidossa
el vield tunneta.

e Dupixent-valmisteen turvallisuutta ja hyotyjé alle 18-vuotiaiden kroonista polypoottista nené- ja
sivuontelotulehdusta sairastavien lasten hoidossa ei vield tunneta.

e Dupixent-valmisteen turvallisuutta ja hyotyja alle 18-vuotiaiden kyhmykutinaa sairastavien lasten
hoidossa ei vield tunneta.

e Dupixent-valmisteen turvallisuutta ja hyotyja alle 12-vuotiaiden eosinofiilista ruokatorvitulehdusta
sairastavien lasten hoidossa ei vield tunneta.

Muut ladikevalmisteet ja Dupixent

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle

e jos parhaillaan kiytét, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat kéyttdd muita ladkkeitd
e jos olet dskettdin saanut rokotuksen tai sinun on tarkoitus ottaa rokotus.

Muut astmalifikkeet

Al4 lopeta tai vihenni astmaliikkeiden kiyttod, ellei l4dkéri ole neuvonut sinua tekeméin niin.

e Niiden ladkkeiden (erityisesti kortikosteroideiksi kutsuttujen valmisteiden) kéytto tdytyy lopettaa
asteittain.

e Tiam4 on tehtivi l44karin tarkassa valvonnassa ja sen perusteella, miten elimistdsi on reagoinut
Dupixent-hoitoon.

Raskaus ja imetys

e Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy 14dkarilta
neuvoa ennen timén ladkkeen kayttod. Tamén ladkkeen vaikutuksia raskaana oleviin naisiin ei
tiedetd. Siksi on suositeltavaa valttdd Dupixent-valmisteen kayttod raskauden aikana, ellei ladkari
kehota sinua kdyttdmaan sita.

e Jos imetit tai suunnittelet imettdmisté, keskustele 144kérin kanssa ennen kuin kéytit tatd ladketta.
Paatit yhdessa ladkarin kanssa, imetdtko vai kéytiatkd Dupixent-valmistetta. Et voi tehdd
molempia.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Dupixent ei todenndkoisesti vaikuta kykyyn ajaa autoa tai kiyttdd koneita.

Dupixent sisiltdi natriumia

Téma ladkevalmiste sisdltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per 300 mg:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.
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3.

Miten Dupixent-valmistetta kiytetian

Kaytd titéd ladkettd juuri siten kuin 1adkéri on madrénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 1dakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon Dupixent-valmistetta sinulle annetaan
Ladkari paattdd, mikd on oikea Dupixent-annos sinulle.

Atooppista ihottumaa sairastaville aikuisille suositeltu annos

Potilaille, joilla on atooppinen ihottuma, suositeltu Dupixent-annos on:
aloitusannos 600 mg (kaksi 300 mg:n pistosta)
tdmén jélkeen annetaan 300 mg joka toinen viikko pistoksena ihon alle.

Atooppista ihottumaa sairastaville nuorille suositeltu annos

Atooppista ihottumaa sairastaville nuorille (12—17-vuotiaille) suositeltu Dupixent-annos perustuu
painoon:

Potilaan paino

Aloitusannos

Seuraavat annokset
(kahden viikon vilein)

alle 60 kg

400 mg (kaksi 200 mg:n pistosta)

200 mg

vahintdédn 60 kg

600 mg (kaksi 300 mg:n pistosta)

300 mg

Atooppista ihottumaa sairastaville 6-11-vuotiaille lapsille suositeltu annos

Atooppista ihottumaa sairastaville lapsille (6—11-vuotiaille) suositeltu Dupixent-annos perustuu
painoon:

Potilaan paino

Aloitusannos

Seuraavat annokset

vahintddn 15 kg mutta alle

300 mg (yksi 300 mg:n pistos)

300 mg neljan viikon véilein* alkaen

60 kg pdivéna 1 ja sitten 300 mg 4 viikon kuluttua péivéna 15
pdivénd 15 annetusta annoksesta
véhintdédn 60 kg 600 mg (kaksi 300 mg:n pistosta) 300 mg kahden viikon vilein

* Annos voidaan ladkérin arvion perusteella suurentaa kahden viikon vélein annettavaan 200 mg:n
annokseen.

Atooppista ihottumaa sairastaville 6 kuukauden — 5 vuoden ikéisille lapsille suositeltu annos

Atooppista ihottumaa sairastaville 6 kuukauden — 5 vuoden ikaisille lapsille suositeltu Dupixent-
annos perustuu painoon:

Potilaan paino

Aloitusannos

Seuraavat annokset

vahintddn 5 kg mutta alle
15 kg

200 mg (yksi 200 mg:n pistos)

200 mg neljan viikon vélein

véhintdan 15 kg mutta alle
30kg

300 mg (yksi 300 mg:n pistos)

300 mg neljin viikon vilein

Suositeltu annos astmaa sairastaville aikuisille ja nuorille potilaille (vdhintddn 12-vuotiaat)

Potilaille, joilla on vaikea astma ja joita hoidetaan suun kautta annettavilla kortikosteroideilla, tai
potilaille, joilla on vaikea astma ja lisdksi keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma, tai aikuisille,
joilla on lisdksi vaikea krooninen polypoottinen neni- ja sivuontelotulehdus, suositeltu Dupixent-annos
on:

aloitusannos 600 mg (kaksi 300 mg:n pistosta)
tdmén jélkeen 300 mg joka toinen viikko ihonalaisena pistoksena annosteltuna.

Kaikille muille potilaille, joilla on vaikea astma, suositeltu Dupixent-annos on
aloitusannos 400 mg (kaksi 200 mg:n pistosta)
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e timin jilkeen 200 mg joka toinen viikko ihonalaisena pistoksena annosteltuna.

Astmaa sairastaville lapsille suositeltu annos
Astmaa sairastaville lapsille (6—11-vuotiaille) suositeltu Dupixent-annos perustuu painoon:

Potilaan paino Aloitusannos ja seuraavat annokset
vahintddn 15 kg mutta alle 300 mg 4 viikon vilein
30kg
vihintddn 30 kg mutta alle 200 mg 2 viikon vilein
60 kg tai

300 mg 4 viikon vilein

vahintddn 60 kg 200 mg 2 viikon vilein

Laakari paattad, mikad on oikea Dupixent-annos 6—11-vuotiaille lapsille, joilla on astma ja
samanaikainen vaikea atooppinen ihottuma.

Suositeltu annos kyhmykutinaa sairastaville aikuisille

Suositeltu Dupixent-annos kyhmykutinaa sairastaville potilaille on

e aloitusannos 600 mg (kaksi 300 mg:n pistosta)

e tdmdn jalkeen annetaan 300 mg joka toinen viikko pistoksena ihon alle.

Suositeltu annos kroonista polypoottista neni- ja sivuontelotulehdusta sairastaville aikuisille
Kroonisen polypoottisen nené- ja sivuontelotulehduksen hoidossa suositeltu ensimmaéinen Dupixent-
annos on 300 mg, minka jilkeen annetaan 300 mg kahden viikon vélein pistoksena ihon alle.

Suositeltu annos eosinofiilistd ruokatorvitulehdusta sairastaville aikuisille ja nuorille (vdhintddn

12-vuotiaille)

Eosinofiilisen ruokatorvitulehduksen hoidossa suositeltu Dupixent-annos on 300 mg kerran viikossa
pistoksena ihon alle (potilaille, joiden paino on véhintdén 40 kg).

Dupixent-valmisteen pistiminen
Dupixent annetaan pistoksena ihon alle (subkutaanisesti). Paatdt yhdessa laédkarin tai sairaanhoitajan
kanssa, voitko pistdd Dupixent-pistokset itse.

Ennen kuin voit pistédd Dupixent-pistoksia itse, lddkérin tai hoitajan on neuvottava sinua. Huoltaja voi
myo0s antaa sinulle Dupixent-pistoksen sen jélkeen, kun ldékari tai hoitaja on neuvonut hénelle oikean
pistdmistavan.

Yksi esitiytetty ruisku siséltid yhden annoksen Dupixent-valmistetta (300 mg). Ali ravista esitdytettyi
ruiskua.

Lue huolellisesti esitiytetyn ruiskun kéyttohjeet, jotka 16ytyvét pakkausselosteen lopusta, ennen kuin
kéaytiat Dupixent-valmistetta.

Jos kiytiat enemméin Dupixent-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos kéytit enemmén Dupixent-valmistetta kuin sinun pitéisi tai annos on annettu sinulle liian aikaisin,
kadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

Jos unohdat kiyttia Dupixent-valmistetta
Jos olet unohtanut pistdd Dupixent-pistoksen, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen. Lisdksi

jos sinun pitdisi ottaa Dupixent-annos kerran viikossa ja annos jia véliin:
e pistd Dupixent-pistos mahdollisimman pian ja aloita uusi viikoittainen annosaikataulu siitd

paivésti laskien, jona muistit pistid myohéstyneen Dupixent-pistoksen.
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jos sinun pitdisi ottaa Dupixent-annos joka toinen viikko ja annos jdi viliin:
e pistd Dupixent-pistos 7 vuorokauden kuluessa siitd, kun véliin jaddnyt annos olisi pitdnyt ottaa,
ja jatka tdmén jélkeen alkuperdisen annosaikataulun mukaan.
e jos viliin jadnyttd annosta ei pistetd 7 vuorokauden kuluessa, pistd Dupixent-pistos vasta, kun
on alkuperiisen aikataulun mukaan aika pistdd seuraava annos.

jos sinun pitéisi ottaa Dupixent-annos joka neljis viikko ja annos jéi viliin:
e pistd Dupixent-pistos 7 vuorokauden kuluessa siitd, kun véliin jddnyt annos olisi pitdnyt ottaa,
ja jatka tdmén jdlkeen alkuperdisen annosaikataulun mukaan.
e jos viliin jadnyttd annosta ei pistetd 7 vuorokauden kuluessa, aloitetaan uusi annosaikataulu
neljén viikon vélein siitd pdivasta laskien, jona muistit pistdd myo6hédstyneen Dupixent-
pistoksen.

Jos lopetat Dupixent-valmisteen kéyton
Alé lopeta Dupixent-valmisteen kéyttdd keskustelematta asiasta ensin laékérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdadnny l1dadkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin ld4dke voi atheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Dupixent voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten harvinaisia allergisia reaktioita
(yliherkkyysreaktioita), joita voivat olla anafylaktinen reaktio, seerumitauti tai seerumitaudin kaltainen
reaktio. Néiden oireita voivat olla
e hengitysvaikeudet
kasvojen, huulten, suun, nielun tai kielen turpoaminen (angioedeema)
pyOrtyminen, huimaus, heikotuksen tunne (matala verenpaine)
kuume
yleinen huonovointisuus
turvonneet imusolmukkeet
nokkosihottuma
kutina
nivelkipu
ithottuma.

Jos sinulle kehittyy allerginen reaktio, lopeta Dupixent-valmisteen kaytto ja ota vélittomaésti yhteys
ladkariin.

Muut haittavaikutukset

Yleiset (voivat ilmetd enintddn 1 henkil6lld kymmenestd):
e pistoskohdan reaktiot (punoitus, turvotus, kutina, kipu, mustelma)
silmien punoitus ja kutina
silmétulehdus
yskanrokko (huulessa tai iholla)
tiettyjen valkosolujen (eosinofiilien) lisdédntyminen
nivelkipu (artralgia)

Melko harvinaiset (voivat ilmeti enintdén 1 henkil6llad sadasta):
e kasvojen, huulten, suun, nielun tai kielen turpoaminen (angioedeema)
e silmédluomien kutina, punoitus ja turvotus
e silmin pinnan tulehdus, johon saattaa liittyd nion haméartymisté (sarveiskalvotulehdus)
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e kasvoihottuma tai kasvojen punoitus
e silmien kuivuminen

Harvinaiset (voivat ilmetd enintddn 1 henkil6lld tuhannesta)
e vakavat allergiset reaktiot (yliherkkyysreaktiot)
e silmén kirkkaan ulkokerroksen haavaumat, joiden yhteydessa saattaa ilmetd ndon
himaértymisté (haavainen sarveiskalvotulehdus)

Muut haittavaikutukset 6—11-vuotiailla astmaa sairastavilla lapsilla
Yleiset: kihomadot (kihomatotauti)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Dupixent-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiytd titi lddkettd etiketissi ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtyd. Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.
Esitaytettyd ruiskua voidaan tarvittaessa sdilyttdd jadkaapista ottamisen jilkeen pakkauksessaan
enintddn 14 vuorokauden ajan huoneenldmmadssé (alle 25 °C) valolta suojattuna. Paivamaéra, jolloin
pakkaus on otettu jddkaapista, on kirjoitettava muistiin ulkopakkauksessa sille varattuun tilaan.
Pakkaus taytyy hévittdd, jos se on ollut poissa jadkaapista pidempédan kuin 14 vuorokautta tai jos
viimeinen kéyttopdivimaérd on mennyt.

Ali kiyta titd 14dkettd, jos huomaat, etti lidike on sameaa, virjiytynytti tai siind nikyy hiukkasia.
Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havittda talousjatteiden mukana. Kysy kadyttiméattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Dupixent siséiltia

e Vaikuttava aine on dupilumabi.

o Yksi esitdytetty ruisku siséltdda 300 mg dupilumabia 2 ml:ssa injektionestettd, liuos (injektioneste).

e  Muut aineet ovat L-arginiinimonohydrokloridi, L-histidiini,
L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80 (E433), natriumasetaattitrihydraatti,
vikevi etikkahappo (E260), sakkaroosi ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Dupixent on kirkas tai lapikuultava, vériton tai vaaleankeltainen liuos lasisessa esitdytetyssi ruiskussa,

jossa on neulan suojamekanismi.

Dupixent-valmistetta on saatavilla 1 tai 2 esitdytetyn 300 mg:n ruiskun pakkauksissa tai pakkauksissa,
joissa on 3 (3 kpl 1 ruiskun pakkauksia) tai 6 (3 kpl 2 ruiskun pakkauksia) esitdytettya ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

Valmistaja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

RANSKA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
SAKSA

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanti

Lisédtietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi, s.r.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
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0



Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Romaénia
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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 235 51 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TmA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tédstd ldadkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
<
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Dupixent 300 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku, jossa neulan suojamekanismi
dupilumabi

Kayttoohjeet

Esitdytetyn, neulan suojamekanismin sisédltdvan Dupixent-ruiskun osat on esitetty tdssd kuvassa.

Ennen kayttoa Kayton jalkeen
Mants [P Mant
(1
1Bk
L3l
G Sormituki E;:_ 2}
Etiketti
Tarkistus-
; MNeula
ikkuna
Ruizkun runko e

suojamekanismi
Meula

MNeulan
korkki

Tarkeii tietoa

Laite on kertakdyttoinen esitdytetty ruisku. Se sisdltdd 300 mg Dupixent-valmistetta ihon alle
annettavaa pistosta varten (subkutaaninen injektio).

Et saa pistéé itse tai antaa pistosta toiselle henkildlle, ellei terveydenhuollon ammattilainen ole antanut
sithen opastusta. Vahintdin 12-vuotiaille nuorille suositellaan, ettd Dupixent-pistoksen antaa aikuinen
tai pistos annetaan aikuisen valvonnassa. Huoltajan on annettava Dupixent alle 12-vuotiaille lapsille.

¢ Lue kaikki ohjeet huolellisesti ennen ruiskun kayttoa.

Kysy terveydenhuollon ammattilaiselta, kuinka usein sinun pitda pistda ladketta.

Pyyda terveydenhuollon ammattilaista ndyttdméadn ennen ensimmaéisen pistoksen antamista,
miten ruiskua kéytetdan oikein.

Pisté pistos aina eri kohtaan.

Al kiyti ruiskua, jos se on pudonnut kovalle pinnalle tai vahingoittunut.

Alli kiyti ruiskua, jos neulassa ei ole korkkia tai korkki ei ole kunnolla kiinni.

Alli koske mintiin ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

Al pisti pistosta vaatteiden lipi.

Alli yriti poistaa ruiskussa mahdollisesti niakyvii ilmakuplia.

Neulanpistovahinkojen estdmiseksi esitidytetyssé ruiskussa on neulan suojamekanismi, joka
aktivoituu automaattisesti ja peittdd neulan sen jalkeen, kun pistos on annettu.

Ali koskaan vedi mintia taaksepain.

e Al kiyti ruiskua uudelleen.

Dupixent-valmisteen siilyttiminen

o  Sdilyta ruisku(t) poissa lasten ulottuvilta.
o  Siilytd kdyttamattomat ruiskut alkuperdispakkauksessa jadkaapissa 2—8 °C:n lampétilassa.

152



e Al siilytd Dupixent-valmistetta huoneenlimmdéssi (< 25 °C) yli 14:44 vuorokautta. Jos sinun
on otettava pakkaus pois jddkaapista pysyvisti, kirjoita kyseinen pdivimaard muistiin
ulkopakkauksessa sille varattuun tilaan ja kdytd Dupixent 14 vuorokauden kuluessa.

Alli koskaan ravista ruiskua.

Al limmiti ruiskua.

Ali anna ruiskun jastya.

Ali anna ruiskun olla suorassa auringonvalossa.

Vaihe 1: Ota

Ota ruisku pakkauksesta pitdmallé kiinni ruiskun rungon keskelta.

A

Al poista neulan korkkia ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

A

Al kiiyti ruiskua, jos se on pudonnut kovalle pinnalle tai vahingoittunut.

Vaihe 2: Valmistaudu

Varmista, ettd sinulla on:

esitdytetty Dupixent-ruisku

1 antiseptinen pyyhe*

1 vanutuppo tai sideharsotaitos*

terdville jatteelle tarkoitettu astia* (katso vaihe 12).

*Ei toimiteta pakkauksen mukana

Katso etikettid:
e Tarkista viimeinen kayttopdivamaara.
e Varmista, ettd sinulla on oikea valmiste ja oikea annos.

A

Alli kiiyti ruiskua viimeisen kiyttopdiviiméirin jilkeen.

Al siilytid Dupixent-valmistetta huoneenliimmassi yli 14:4i vuorokautta.

™
Viimeinen .IV
kayttopaivamaara
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Vaihe 3: Tarkista
Katso laakettd ruiskussa olevasta tarkistusikkunasta:
Tarkista, ettd neste on kirkasta ja véritonté tai vaaleankeltaista.

Huom.: Saatat havaita ilmakuplan. Tdmd on normaalia.

A

Ali kiiyti ruiskua, jos sen sisiltimi neste on virjiytynytti tai sameaa tai jos siinid nikyy
hiutaleita tai hiukkasia.

Tarkistusikkuna

f

Vaihe 4: Odota 45 minuuttia

Aseta ruisku tasaiselle pinnalle vahintdan 45 minuutiksi ja anna sen limmetd huoneenlampoon.

A
A
A

Ali lammité ruiskua mikroaaltouunissa, kuumassa vedessi tai suorassa auringonvalossa.
Al anna ruiskun olla suorassa auringonvalossa.

Ali siilytd Dupixent-valmistetta huoneenlimmaossi yli 14:43 vuorokautta.
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Vaihe S: Valitse
Valitse pistoskohta.
e Voit pistdd pistoksen reiteen tai vatsaan, kuitenkin vahintdin 5 cm:n etdisyydelle navasta.

e Jos toinen henkild antaa sinulle pistoksen, se voidaan antaa myds olkavarteen.
e Pistil pistos aina eri kohtaan.

A

Al pistii aristavaan tai vaurioituneeseen ihoon tai ihoalueelle, jossa on mustelmia tai arpia.

B - Fotilas itse tai toinen henkild voi pistaa

B - vain toinen henkilé voi pistaa
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Vaihe 6: Puhdista
Pese kidet.
Puhdista pistoskohta antiseptiselld pyyhkeella.

Anna ihon kuivua ennen kuin annat pistoksen.

A Ali koske pistoskohtaan iliki puhalla siihen ennen pistoksen antamista.

g

Vaihe 7: Veda

Tartu ruiskuun sen rungon keskeltd siten, ettd neula osoittaa sinusta poispdin, ja poista neulan korkki.

A
A

Pisté pistos vilittomésti poistettuasi neulan korkin.

/ i?

Al laita neulan korkkia takaisin paikoilleen.

Ali koske neulaan.
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Vaihe 8: Purista

Purista pistoskohtaan ihopoimu kuvassa esitetylld tavalla.

Vaihe 9: Pista

Tyo6nné neula kokonaan ihopoimun siséén noin 45 asteen kulmassa.
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Vaihe 10: Anna liéke
Hellitd hieman otetta ihopoimusta.
Paina méntéa hitaasti ja tasaisesti alas niin pitkélle kuin se menee, kunnes ruisku on tyhjentynyt.

Huom.: Tunnet hieman vastusta. Tdmd on normaalia.

Vaihe 11: Vapauta ja poista
Nosta peukalo ylos, jolloin méantd vapautuu ja neulan suojamekanismi peittdd neulan. Poista ruisku

pistoskohdasta.
Jos néet verta, paina pistoskohtaa kevyesti vanutupolla tai sideharsotaitoksella.

A
A

Al laita neulan korkkia takaisin paikoilleen.

Al hiero ihoa pistoksen jilkeen.
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Vaihe 12: Havita

Havitd ruisku ja neulan korkki teréville jatteelle tarkoitetussa astiassa.

A

Al laita neulan korkkia takaisin paikoilleen.

Pidé astia aina poissa lasten ulottuvilta.

Neulan
korkki 25

Ruisku
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Dupixent 300 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
dupilumabi

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisiiltidi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1adkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmi koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Dupixent on ja mihin sitd kaytetdin

Mitd sinun on tiedettdvad, ennen kuin kaytit Dupixent-valmistetta
Miten Dupixent-valmistetta kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Dupixent-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN e

1. Miti Dupixent on ja mihin sitd kiiytetiin

Miti Dupixent on
Dupixent-valmisteen vaikuttava aine on dupilumabi.

Dupilumabi on monoklonaalinen vasta-aine (tietyn tyyppinen erikoistunut proteiini), joka estiai
interleukiineiksi (IL-4- ja IL-13) kutsuttujen proteiinien toimintaa. N&illda molemmilla on suuri
merkitys atooppisen ihottuman, astman, kroonisen polypoottisen nené- ja sivuontelotulehduksen,
kyhmykutinan (prurigo nodularis) ja eosinofiilisen ruokatorvitulehduksen oireiden kehittymisessa.

Mihin Dupixent-valmistetta kiiytetiin

Dupixent-valmistetta kdytetdén aikuisille, nuorille ja vahintdén 6-vuotiaille lapsille keskivaikean tai
vaikean atooppisen ihottuman eli atooppisen ekseeman hoitoon. Dupixent-valmistetta kdytetddn myos
6 kuukauden — 11 vuoden ikiisille lapsille vaikean atooppisen ihottuman hoitoon (ks. kohta Lapset ja
nuoret). Dupixent-valmistetta voidaan kayttad samanaikaisesti iholle levitettdvien ihottumalddkkeiden
kanssa tai yksindan.

Dupixent-valmistetta kdytetddn myos yhdessd muiden astmaldikkeiden kanssa aikuisille ja nuorille
(vahintddn 12-vuotiaat) vaikean astman ylldpitohoidossa, jos astmaa ei ole saatu hallintaan siihen
mennessi kiytossa olleilla astmaldédkkeilld (kuten kortikosteroideilla).

Dupixent-valmistetta kdytetdan myos yhdessd muiden lddkkeiden kanssa aikuisille kroonisen
polypoottisen nené- ja sivuontelotulehduksen ylldpitohoidossa, jos tautia ei ole saatu hallintaan sithen
mennessé kéytdssé olleilla kroonisen polypoottisen neni- ja sivuontelotulehduksen hoitoon
tarkoitetuilla lddkkeilld. Dupixent saattaa my0s auttaa vihentdmaéén leikkaushoidon ja suun kautta
annettavien systeemisten kortikosteroidien tarvetta.

Dupixent-valmistetta kdytetddn myos keskivaikean tai vaikean kyhmykutinan (prurigo nodularis)
hoitoon aikuisille. Dupixent-valmistetta voidaan kayttdd samanaikaisesti iholle levitettdvien

kyhmykutinalddkkeiden kanssa tai yksindén.

Dupixent-valmistetta kdytetdan myos aikuisille ja vahintdén 12-vuotiaille, véhintién 40 kg painaville
nuorille eosinofiilisen ruokatorvitulehduksen hoitoon.
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Miten Dupixent toimii

Dupixent-valmisteen kiytto atooppisen ihottuman (atooppisen ekseeman) hoitoon voi parantaa ihon
tilaa ja vahentdd kutinaa. Dupixent-valmisteen on my0s osoitettu parantavan atooppiseen ihottumaan
liittyvid kipu-, ahdistus- ja masennusoireita. Lisdksi Dupixent auttaa parantamaan unihdirioita ja
yleistd elaménlaatua.

Dupixent auttaa ehkdiseméén vaikeita astmakohtauksia (pahenemisvaiheita) ja voi helpottaa
hengittdmistd. Dupixent saattaa myds auttaa vihentdméain astman hoitotasapainon ylldpitoon
tarvitsemiesi muihin ryhmiin kuuluvien ladkkeiden eli suun kautta annettavien kortikosteroidien
madrad niin, ettd vaikeita astmakohtauksia ennaltachkéiseva ja hengittdmisti helpottava vaikutus
edelleen siilyy.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Dupixent-valmistetta

Ali kiiytd Dupixent-valmistetta

e jos olet allerginen dupilumabille tai timin ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
Jos epdilet olevasi allerginen tai et ole varma, kysy ladkériltd, sairaanhoitajalta tai apteekista neuvoa
ennen Dupixent-valmisteen kéyttoa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytét Dupixent-
valmistetta.

Dupixent ei ole avaava lidéke eiki sitd pidd kayttad dkillisen astmakohtauksen hoitoon.

Aina kun otat uuden Dupixent-pakkauksen, on tirkeéd, ettd kirjoitat muistiin paivimaérén ja
erdanumeron (joka on pakkauksessa ”Lot”-sanan jilkeen) ja sdilytdt ndma tiedot turvallisessa paikassa.

Allergiset reaktiot

e Dupixent voi harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten allergisia
reaktioita (yliherkkyysreaktioita), anafylaktisen reaktion tai angioedeeman. Ndiden reaktioiden
ilmaantumiseen voi kulua aikaa muutamasta minuutista seitseméén paivdadan Dupixent-annostelun
jélkeen. Sinun tiytyy kiinnittdd huomiota téllaisten reaktioiden oireisiin (joita ovat
hengitysvaikeudet, kasvojen, huulten, suun, nielun tai kielen turpoaminen, pydrtyminen, huimaus,
heikotuksen tunne (matala verenpaine), kuume, yleinen huonovointisuus, turvonneet
imusolmukkeet, nokkosihottuma, kutina, nivelkipu ja ihottuma) Dupixent-hoidon aikana. Téllaiset
oireet on lueteltu kohdassa 4 ’vakavat haittavaikutukset”.

e [opeta Dupixent-valmisteen kaytto ja kdanny laékérin puoleen tai hakeudu hoitoon valittomasti,
jos huomaat oireita, jotka viittaavat allergiseen reaktioon.

Eosinofiiliset sairaudet

o Astmalddkkeitd kayttaville potilaille saattaa harvoin kehittyd verisuonten tai keuhkojen tulehdus,
joka johtuu tiettyjen valkosolujen lisddntymisestd (eosinofiliasta).

o Ei tiedetd, aiheutuuko tdmi Dupixent-valmisteesta. Yleensd, mutta ei aina, téllaista ilmenee
ihmisilla, jotka kéyttavat myos steroidildédkettd, jonka kdyttda ollaan lopettamassa tai jonka
annosta pienennetaén.

o Kerro lddkarille vilittomasti, jos sinulle ilmaantuu samanaikaisesti useita oireita, joita voivat olla
flunssan kaltainen sairaus, késivarsien tai jalkojen pistely tai tunnottomuus, keuhko-oireiden
paheneminen ja/tai ihottuma.

Loisinfektiot (suolistoloisten aiheuttamat infektiot)

e Dupixent saattaa heikentéé vastustuskykyisi loisten aiheuttamia infektioita kohtaan. Jos sinulla on
jo ennestddn loistartunta, se on hoidettava ennen Dupixent-hoidon aloittamista.

o Keskustele ladkarin kanssa, jos sinulla on ripulia, ilmavaivoja, vatsavaivoja, rasvaisia ulosteita tai
nestevajetta. Nama voivat olla merkkeja loistartunnasta.
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o Keskustele ladkarin kanssa, jos asut alueella, jossa téllaiset infektiot ovat yleisié, tai jos aiot
matkustaa téllaiselle alueelle.

Astma

Jos sinulla on astma ja kédytdt astmalddkkeitd, 414 muuta niiden annostusta tai lopeta niiden kayttoa
keskustelematta lddkarin kanssa. Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin lopetat Dupixent-valmisteen
kédyton tai jos astmasi ei ole hoitotasapainossa tai pahenee tdimén ladkehoidon aikana.

Silmévaivat
Kerro lddkarille, jos sinulle ilmaantuu uusia tai pahenevia silmévaivoja, kuten silmésérkyé tai
nikomuutoksia.

Lapset ja nuoret

o Esitdytettyd Dupixent-kynda ei ole tarkoitettu kaytettdviksi alle 2-vuotiaille lapsille.

e Jos kyseesséd on 6 kuukauden i4n saavuttanut, mutta vielé alle 2-vuotias lapsi, ota yhteys 14édkériin,
joka voi méadrété soveltuvan esitdytetyn Dupixent-ruiskun.

e 6 kuukauden idsta alkaen alle 12-vuotiaille lapsille huoltajan on annettava dupilumabipistos.

e Vihintdédn 12-vuotiaille nuorille suositellaan, ettd dupilumabipistoksen antaa aikuinen tai pistos
annetaan aikuisen valvonnassa.

e Dupixent-valmisteen turvallisuutta ja hyotyjé atooppista ihottumaa sairastavien alle 6 kuukauden
ikdisten lasten hoidossa ei vield tunneta.

¢ Dupixent-valmisteen turvallisuutta ja hyotyja alle 6-vuotiaiden astmaa sairastavien lasten hoidossa
ei vield tunneta.

e Dupixent-valmisteen turvallisuutta ja hyotyja alle 18-vuotiaiden kroonista polypoottista nena- ja
sivuontelotulehdusta sairastavien lasten hoidossa ei vielé tunneta.

e Dupixent-valmisteen turvallisuutta ja hyotyja alle 18-vuotiaiden kyhmykutinaa sairastavien lasten
hoidossa ei vield tunneta.

e Dupixent-valmisteen turvallisuutta ja hyotyja alle 12-vuotiaiden eosinofiilistd ruokatorvitulehdusta
sairastavien lasten hoidossa ei vield tunneta.

Muut Liikevalmisteet ja Dupixent

Kerro ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle

e jos parhaillaan kdytét, olet dskettiin kéyttdnyt tai saatat kiayttdd muita ladkkeita
e jos olet dskettiin saanut rokotuksen tai sinun on tarkoitus ottaa rokotus.

Muut astmaliikkeet

Al lopeta tai viihenni astmaliikkeiden kiyttdd, ellei l44kiri ole neuvonut sinua tekeméén niin.

e Niiden ladkkeiden (erityisesti kortikosteroideiksi kutsuttujen valmisteiden) kaytto taytyy lopettaa
asteittain.

e Tiama on tehtdva ladkarin tarkassa valvonnassa ja sen perusteella, miten elimistdsi on reagoinut
Dupixent-hoitoon.

Raskaus ja imetys

e Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkérilta
neuvoa ennen tdman lddkkeen kayttod. Tdmén ladkkeen vaikutuksia raskaana oleviin naisiin ei
tiedetd. Siksi on suositeltavaa vilttdd Dupixent-valmisteen kéyttod raskauden aikana, ellei ladkari
kehota sinua kéyttdmaén sité.

e Jos imetét tai suunnittelet imettdmistd, keskustele lddkérin kanssa ennen kuin kéytét tatd ladketta.
Paatat yhdessa 1ddkarin kanssa, imetatko vai kiytatkd Dupixent-valmistetta. Et voi tehda
molempia.

Ajaminen ja Koneiden kiytto
Dupixent ei todenndkdéisesti vaikuta kykyyn ajaa autoa tai kdyttda koneita.

Dupixent sisiltadi natriumia
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Tama ladkevalmiste sisdltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per 300 mg:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

3.

Miten Dupixent-valmistetta kiytetian

Kaytd titéd ladkettd juuri siten kuin 1adkéri on madrénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 1aakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon Dupixent-valmistetta sinulle annetaan
Ladkari paattdd, mikd on oikea Dupixent-annos sinulle.

Atooppista ihottumaa sairastaville aikuisille suositeltu annos

Potilaille, joilla on atooppinen ihottuma, suositeltu Dupixent-annos on:
aloitusannos 600 mg (kaksi 300 mg:n pistosta)
tdmén jélkeen annetaan 300 mg joka toinen viikko pistoksena ihon alle.

Atooppista ihottumaa sairastaville nuorille suositeltu annos

Atooppista ihottumaa sairastaville nuorille (12—17-vuotiaille) suositeltu Dupixent-annos perustuu
painoon:

Potilaan paino

Aloitusannos

Seuraavat annokset
(kahden viikon viilein)

alle 60 kg

400 mg (kaksi 200 mg:n pistosta)

200 mg

vahintddn 60 kg

600 mg (kaksi 300 mg:n pistosta)

300 mg

Atooppista ihottumaa sairastaville 6-11-vuotiaille lapsille suositeltu annos

Atooppista ihottumaa sairastaville lapsille (6—11-vuotiaille) suositeltu Dupixent-annos perustuu
painoon:

Potilaan paino

Aloitusannos

Seuraavat annokset

vahintddn 15 kg mutta alle

300 mg (yksi 300 mg:n pistos)

300 mg neljan viikon vilein* alkaen

60 kg pdivéna 1 ja sitten 300 mg 4 viikon kuluttua péivéna 15
pdivénd 15 annetusta annoksesta
vahintddn 60 kg 600 mg (kaksi 300 mg:n pistosta) 300 mg kahden viikon vilein

* Annos voidaan ladkérin arvion perusteella suurentaa kahden viikon vélein annettavaan 200 mg:n
annokseen.

Atooppista ihottumaa sairastaville 6 kuukauden — 5 vuoden ikéisille lapsille suositeltu annos

Atooppista ihottumaa sairastaville 6 kuukauden — 5 vuoden ikaisille lapsille suositeltu Dupixent-
annos perustuu painoon:

Potilaan paino

Aloitusannos

Seuraavat annokset

vahintddn 5 kg mutta alle
15 kg

200 mg (yksi 200 mg:n pistos)

200 mg neljan viikon vélein

véhintdan 15 kg mutta alle
30kg

300 mg (yksi 300 mg:n pistos)

300 mg neljin viikon vilein

Suositeltu annos astmaa sairastaville aikuisille ja nuorille potilaille (vahintddn 12-vuotiaat)

Potilaille, joilla on vaikea astma ja joita hoidetaan suun kautta annettavilla kortikosteroideilla, tai
potilaille, joilla on vaikea astma ja liséksi keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma, tai aikuisille,
joilla on lisdksi vaikea krooninen polypoottinen neni- ja sivuontelotulehdus, suositeltu Dupixent-annos
on:

aloitusannos 600 mg (kaksi 300 mg:n pistosta)
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e tdmén jdlkeen 300 mg joka toinen viikko ihonalaisena pistoksena annosteltuna.

Kaikille muille potilaille, joilla on vaikea astma, suositeltu Dupixent-annos on:
e aloitusannos 400 mg (kaksi 200 mg:n pistosta)
e timdin jilkeen 200 mg joka toinen viikko ihonalaisena pistoksena annosteltuna.

Astmaa sairastaville lapsille suositeltu annos
Astmaa sairastaville lapsille (6—11-vuotiaille) suositeltu Dupixent-annos perustuu painoon:

Potilaan paino Aloitusannos ja seuraavat annokset
vahintddn 15 kg mutta alle 300 mg 4 viikon vilein
30kg
vihintddn 30 kg mutta alle 200 mg 2 viikon vilein
60 kg tai
300 mg 4 viikon viilein
vahintddn 60 kg 200 mg 2 viikon vilein

Laakari paattad, mikad on oikea Dupixent-annos 6—11-vuotiaille lapsille, joilla on astma ja
samanaikainen vaikea atooppinen ihottuma.

Suositeltu annos kroonista polypoottista nend- ja sivuontelotulehdusta sairastaville aikuisille
Kroonisen polypoottisen nené- ja sivuontelotulehduksen hoidossa suositeltu ensimmaéinen Dupixent-
annos on 300 mg, mink4 jdlkeen annetaan 300 mg kahden viikon vélein pistoksena ihon alle.

Suositeltu annos kyhmykutinaa sairastaville aikuisille

Suositeltu Dupixent-annos kyhmykutinaa sairastaville potilaille on

e aloitusannos 600 mg (kaksi 300 mg:n pistosta)

e timin jilkeen annetaan 300 mg joka toinen viikko pistoksena ihon alle.

Suositeltu annos eosinofiilistd ruokatorvitulehdusta sairastaville aikuisille ja nuorille (vdhintdin

12-vuotiaille)

Eosinofiilisen ruokatorvitulehduksen hoidossa suositeltu Dupixent-annos on 300 mg kerran viikossa
pistoksena ihon alle (potilaille, joiden paino on vahintddn 40 kg).

Dupixent-valmisteen pistiminen
Dupixent annetaan pistoksena ihon alle (subkutaanisesti). Paatdt yhdessa ladkarin tai sairaanhoitajan
kanssa, voitko pistdd Dupixent-pistokset itse.

Ennen kuin voit pistédd Dupixent-pistoksia itse, lddkérin tai hoitajan on neuvottava sinua. Huoltaja voi
myds antaa sinulle Dupixent-pistoksen sen jalkeen, kun lddkéri tai hoitaja on neuvonut hinelle oikean
pistdmistavan.

Yksi esitdytetty kyni sisiltdd yhden annoksen Dupixent-valmistetta (300 mg). Al ravista esitiytettyi
kynaa.

Lue huolellisesti esitdytetyn kynidn kdyttoohjeet, jotka 16ytyvit pakkausselosteen lopusta, ennen kuin
kéaytit Dupixent-valmistetta.

Jos kiytit enemméin Dupixent-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos kaytdt enemmaéan Dupixent-valmistetta kuin sinun pitéisi tai annos on annettu sinulle liian aikaisin,
kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

Jos unohdat kiyttia Dupixent-valmistetta

Jos olet unohtanut pistd Dupixent-pistoksen, kddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen. Lisdksi
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jos sinun pitdisi ottaa Dupixent-annos kerran viikossa ja annos jaa véliin:
e pistd Dupixent-pistos mahdollisimman pian ja aloita uusi viikoittainen annosaikataulu siitd
paivastd laskien, jona muistit pistid myohéstyneen Dupixent-pistoksen.

jos sinun pitdisi ottaa Dupixent-annos joka toinen viikko ja annos jdi viliin:
e pistd Dupixent-pistos 7 vuorokauden kuluessa siité, kun viliin jaéinyt annos olisi pitényt ottaa,
ja jatka tdmén jalkeen alkuperdisen annosaikataulun mukaan.
e jos viliin jddnyttd annosta ei pistetd 7 vuorokauden kuluessa, pistd Dupixent-pistos vasta, kun
on alkuperiisen aikataulun mukaan aika pistéé seuraava annos.

jos sinun pitdisi ottaa Dupixent-annos joka neljis viikko ja annos jié viliin:
e pistd Dupixent-pistos 7 vuorokauden kuluessa siité, kun viliin jaéinyt annos olisi pitényt ottaa,
ja jatka t&mén jélkeen alkuperdisen annosaikataulun mukaan.
e jos viliin jdanyttd annosta ei pistetd 7 vuorokauden kuluessa, aloitetaan uusi annosaikataulu
neljén viikon vélein siitd pdivasta laskien, jona muistit pistdd myohéistyneen Dupixent-
pistoksen.

Jos lopetat Dupixent-valmisteen kiyton
Ala lopeta Dupixent-valmisteen kayttod keskustelematta asiasta ensin ladkéarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié timén ldéikkeen kaytostd, kdanny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin ld4dke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Dupixent voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten harvinaisia allergisia reaktioita
(yliherkkyysreaktioita), joita voivat olla anafylaktinen reaktio, seerumitauti tai seerumitaudin kaltainen
reaktio. Néiden oireita voivat olla
e hengitysvaikeudet
kasvojen, huulten, suun, nielun tai kielen turpoaminen (angioedeema)
pyOrtyminen, huimaus, heikotuksen tunne (matala verenpaine)
kuume
yleinen huonovointisuus
turvonneet imusolmukkeet
nokkosihottuma
kutina
nivelkipu
ihottuma.

Jos sinulle kehittyy allerginen reaktio, lopeta Dupixent-valmisteen kaytto ja ota vilittdmaésti yhteys
ladkariin.

Muut haittavaikutukset

Yleiset (voivat ilmeté enintéén 1 henkil6lld kymmenestd):
e pistoskohdan reaktiot (punoitus, turvotus, kutina, kipu, mustelma)
silmien punoitus ja kutina
silmétulehdus
yskénrokko (huulessa tai iholla)
tiettyjen valkosolujen (eosinofiilien) lisddantyminen
nivelkipu (artralgia)

Melko harvinaiset (voivat ilmeti enintdén 1 henkil6llad sadasta):
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kasvojen, huulten, suun, nielun tai kielen turpoaminen (angioedeema)

silméluomien kutina, punoitus ja turvotus

silmén pinnan tulehdus, johon saattaa liittyd ndon hdmértymisté (sarveiskalvotulehdus)
kasvoihottuma tai kasvojen punoitus

silmien kuivuminen

Harvinaiset (voivat ilmeté enintéén 1 henkil6ll4 tuhannesta)
e vakavat allergiset reaktiot (yliherkkyysreaktiot)
e silmin kirkkaan ulkokerroksen haavaumat, joiden yhteydessé saattaa ilmetd nion
himaértymisté (haavainen sarveiskalvotulehdus)

Muut haittavaikutukset 611 vuotiailla astmaa sairastavilla lapsilla
Yleiset: kihomadot (kihomatotauti)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Dupixent-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiiytd titi lddkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimadrin (EXP) jélkeen.
Viimeinen kayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtyd. Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.
Esitaytettyd kynédd voidaan tarvittacssa sdilyttda jadkaapista ottamisen jélkeen pakkauksessaan
enintddn 14 vuorokauden ajan huoneenldmmdssa (alle 25 °C) valolta suojattuna. Paivamaéra, jolloin
pakkaus on otettu jadkaapista, on kirjoitettava muistiin ulkopakkauksessa sille varattuun tilaan.
Pakkaus taytyy hévittdd, jos se on ollut poissa jadkaapista pidempédn kuin 14 vuorokautta tai jos
viimeinen kayttopdiviméaidrd on mennyt.

Al4 kiyta titd 14dkettd, jos huomaat, etti lidike on sameaa, virjiytynytti tai siind nikyy hiukkasia.
Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd héavittda talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Dupixent sisiltia

e Vaikuttava aine on dupilumabi.

o Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 300 mg dupilumabia 2 ml:ssa injektionestettd, liuos (injektioneste).

e  Muut aineet ovat L-arginiinimonohydrokloridi, L-histidiini,
L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80 (E433), natriumasetaattitrihydraatti,
vakeva etikkahappo (E260), sakkaroosi ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Dupixent on kirkas tai lapikuultava, variton tai vaaleankeltainen liuos esitaytetyssad kynéssa.

Esitaytetyssd kyndssé voi olla joko pydred korkki ja soikea tarkistusikkuna, jonka ympérilld on nuoli,

tai siiné voi olla nelikulmainen korkki, jossa on uurteita ja soikea tarkistusikkuna ilman nuolta. Vaikka
nidma kaksi esitiytettyd kynié néyttdvit hieman erilaisilta, ne toimivat samalla tavalla.
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Dupixent-valmistetta on saatavilla 1, 2 tai 6 esitdytetyn 300 mg:n kynin pakkauksissa tai

pakkauksissa, joissa on 6 (2 kpl 3 kynén pakkauksia) esitiytettyd kynéé.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

Valmistaja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

RANSKA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
SAKSA

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg

Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.



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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

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

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
<

168


http://www.ema.europa.eu/

Dupixent 300 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
dupilumabi

Kayttoohjeet

Esitaytetyn Dupixent-kynén osat on esitetty tissa kuvassa.

Ennen pistoksen antamista Pistoksen antamisen jalkeen
Ikkuna Keltainen ikkuna: pistos on kokonaan annettu
© o « ‘DUPIXEN? i:) *:l ) ‘DUPIXENT i:)
Vihred korkki  Laake Etlkettl Vihred korkki  Keltainen neulan suojus
(irrotettu) (neula sisalla)

Tirkeii tietoa

Laite on kertakéyttdinen esitdytetty kyné. Se siséltdd 300 mg Dupixent-valmistetta ihon alle annettavaa
pistosta varten (subkutaaninen injektio).

Et saa pistéé itse tai antaa pistosta toiselle henkildlle, ellei terveydenhuollon ammattilainen ole antanut
sithen opastusta. Vahintdan 12-vuotiaille nuorille suositellaan, ettd Dupixent-pistoksen antaa aikuinen
tai pistos annetaan aikuisen valvonnassa. Alle 12-vuotiaille lapsille huoltajan on annettava Dupixent-
pistos. Esitdytetty Dupixent-kyné on tarkoitettu kédytettdvaksi vain aikuisille ja vdhintdén 2-vuotiaille
lapsille.

Lue kaikki ohjeet huolellisesti ennen esitdytetyn kynan kayttoa.

Kysy terveydenhuollon ammattilaiselta, kuinka usein sinun pitdé pistdd lddketta.

Pista pistos aina eri kohtaan.

Ali kiyti esitdytettyd kynéd, jos se on vahingoittunut.

Al kiyti esitdytettyd kynid, jos siind ei ole vihredd korkkia tai korkki ei ole kunnolla kiinni.
Al paina tai koske sormilla keltaista neulansuojusta.

Al pisti pistosta vaatteiden lapi.

Alli poista vihredd korkkia ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

Al yriti laittaa vihred korkkia takaisin esitdytettyyn kynin.

Al kiyti esitdytettyd kyndd uudelleen.

Dupixent-valmisteen siilyttiminen

o Siilyta esitdytetyt kynét ja kaikki ladkkeet poissa lasten ulottuvilta.

o Siilytd kdyttamattomat esitdytetyt kynét alkuperdispakkauksessa jadkaapissa 2—8 °C:n
lampdtilassa.

o Siilyti esitdytetyt kynét alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

o Al siilyti esitéytettyji kynid huoneenldimmassi (< 25 °C) yli 14:44 vuorokautta. Jos sinun on

otettava pakkaus pois jddkaapista pysyvisti, kirjoita kyseinen pdivimadrd muistiin

ulkopakkauksessa sille varattuun tilaan ja kiytd Dupixent 14 vuorokauden kuluessa.

Ali koskaan ravista esitiytettyd kynéa.

Ali lammiti esitdytettya kynaa.

Ali anna esitdytetyn kynin jastys.

Ali anna esitdytetyn kynin olla suorassa auringonvalossa.
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A: Valmistele
Al. Ota esille tarvikkeet

Varmista, ettd sinulla on:
e Dupixent esitdytetty kynéd
1 antiseptinen pyyhe*

[ )
e 1 vanutuppo tai sideharsotaitos*
o terdville jitteelle tarkoitettu astia* (katso vaihe D)

*Ei toimiteta pakkauksen mukana

A2. Katso etikettia

e Varmista, ettd sinulla on oikea valmiste ja oikea annos.

Katso etikettia

- R ey e i)

A3. Tarkista viimeinen kayttopaivamaiari

e Tarkista viimeinen kayttopaivamaira.

A Ali kiyti esitiytettyd kynia viimeisen kiyttopaiviméarin jalkeen.

A

Al siilytid Dupixent-valmistetta huoneenlimmaossi yli 14:43 vuorokautta.

Viimeinen kayttopaivamaara

B M sm
~ ‘ 0 ‘

A4. TarKkista liike
Katso ladkettd esitdytetyssd kynéssd olevasta ikkunasta.
Tarkista, ettd neste on kirkasta ja véritonta tai vaaleankeltaista.

Huom.: Saatat havaita ilmakuplan. Tdmd on normaalia.

A Alli kiiytii esitiytettyd kynid, jos sen sisiltimi neste on virjiytynytti tai sameaa tai jos
siinii nikyy hiutaleita tai hiukkasia.

170



A Ali Kkiyti esitdytettydi kynii, jos ikkuna on keltainen.

DUPIXENT

300 mg/2 mL

Tarkista —
ikkuna )

AS: Odota 45 minuuttia

Aseta esitdytetty kynai tasaiselle pinnalle ja anna sen lammeta itsekseen huoneenlammossa (alle 25 °C)
vahintdin 45 minuuttia.

A Ali limmiti esitiytettyd kynii mikroaaltouunissa, kuumassa vedessi tai suorassa
auringonvalossa.

A Ali anna esitiiytetyn kynin olla suorassa auringonvalossa.

A Al siilyti Dupixent-valmistetta huoneenlimmossi yli 14:44 vuorokautta.

45

minuuttia

B. Valitse pistoskohta
B1. Suositellut pistoskohdat ovat:

e reisi

e vatsa, kuitenkin vihintddn 5 cm:n etdisyydelle navasta

e olkavarsi. Jos toinen henkild antaa sinulle pistoksen, se voidaan antaa myds olkavarren
ulkosivuun.
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Pistd Dupixent-pistos aina eri kohtaan.
A Al pisti pistosta vaatteiden Lipi.

A Al pistii aristavaan tai vaurioituneeseen ihoon tai ihoalueelle, jossa on mustelmia tai arpia.

Vain toinen
henkil® voi pistaa

Potilas itse tai
toinen henkil®
voi pistaa

Potilas itse tai toinen henkild voi pistda
I VVain toinen henkilé voi pistéa

B2. Pese kadet

B3. Valmistele pistoskohta
e Puhdista pistoskohta antiseptiselld pyyhkeella.

e Anna ihon kuivua ennen kuin annat pistoksen.

A Ali koske pistoskohtaan iliki puhalla siihen ennen pistoksen antamista.

C. Pisti pistos
C1. Poista vihrea korkki

Veda vihred korkki suoraan irti.

Ali kierra korkkia irti.
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Al poista vihreds korkkia ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

Al paina tai kosketa sormilla keltaista neulansuojusta. Neula on sen sisill.

A Al laita vihredi korkkia takaisin esitiytettyyn kyniin korkin irrottamisen jilkeen.

Veda vihrea korkki

suoraan irti. /__<

I UPI)L(

Neula sisalla

C2. Purista ihoa ja aseta
e Purista ihoa ennen injektiota ja sen aikana.
o Puristamista ei tarvita aikuisille eikd 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille.
o Aseta keltainen neulansuojus ihoa vasten. Pidé esitdytettyd kyndd niin, ettd ndet ikkunan.

e Aseta keltainen neulansuojus ihoa vasten noin 90 asteen kulmassa.

A Al paina tai kosketa sormilla keltaista neulansuojusta. Neula on sen sisll.

Kaiso
ikkunaan

Purista ithoa

C3. Paina

Paina esitdytettyd kyndai tiiviisti ihoa vasten niin, ettd et endd nie keltaista neulansuojusta, ja pida
kynééd paikoillaan.

o Kuulet naksahduksen, kun pistoksen antaminen alkaa.

e Jkkuna alkaa muuttua keltaiseksi.
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Pistoksen antaminen saattaa kestdd jopa 20 sekuntia.

Oikein

Viidrin

Thon puristamista ei tarvita aikuisille eikd 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille.
C4. Tukeva ote
Pida esitdytetty kynd edelleen tiiviisti ithoa vasten.

e Saatat kuulla toisen naksahduksen.

e Varmista, ettd ikkuna on muuttunut kokonaan keltaiseksi.
e Laske sitten hitaasti viiteen.

o Nosta kynd iholta. Pistos on nyt annettu.

Jos ikkuna ei muutu kokonaan keltaiseksi, poista kyni iholta ja ota yhteytti terveydenhuollon
ammattilaiseen.

A Ali anna itsellesi toista annosta, ennen kuin olet keskustellut terveydenhuollon
ammattilaisen kanssa.

Tarkista
ikkunan

, Laske sitten hitaasti viiteen.
keltaisuus

1..2..3..4..5

N

Thon puristamista ei tarvita aikuisille eikéd 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille.

CS5. Poista

e Kun olet antanut pistoksen, poista esitidytetty kyné iholta nostamalla se suoraan ylds ja hévitd se
vilittdmésti kohdassa D kuvatulla tavalla.
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e Jos néet pistoskohdassa verta, paina sitd kevyesti vanutupolla tai sideharsotaitoksella.

A Al hiero ihoa pistoksen jilkeen.

D. Havita

e Laita esitdytetyt kynét (neula sisdlld) ja vihreét korkit terdville jétteelle tarkoitettuun astiaan
heti kdyton jalkeen.

Ali havitd (tai heité pois) esitiytettyji kynid (neula sisélli) ja vihreitd korkkeja talousjétteen mukana.

A\

Al laita vihredi korkkia takaisin paikoilleen.

Vihrea
korkki
O
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Dupixent 300 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
dupilumabi

Kayttoohjeet

Esitaytetyn Dupixent-kynén osat on esitetty tissa kuvassa.

Ennen pistoksen antamista Pistoksen antamisen jilkeen
Ikkuna Keltainen ikkuna: pistos on kokonaan annettu
, © y DUPIXENT
S b gl Fl |f = ey
Vihred korkki TLaike Etiketti Vihred korkki  Keltainen neulansuojus
(irrotettu) (neula sisalld)

Tarkeii tietoa

Laite on kertakdyttdinen esitdytetty kynd. Se sisdltdd 300 mg Dupixent-valmistetta ihon alle annettavaa
pistosta varten (subkutaaninen injektio).

Et saa pistéé itse tai antaa pistosta toiselle henkil6lle, ellei terveydenhuollon ammattilainen ole antanut
sithen opastusta. Vahintdan 12-vuotiaille nuorille suositellaan, ettd Dupixent-pistoksen antaa aikuinen
tai pistos annetaan aikuisen valvonnassa. Alle 12-vuotiaille lapsille huoltajan on annettava Dupixent-
pistos. Esitéytetty Dupixent-kyné on tarkoitettu kaytettavéksi vain aikuisille ja vahintdan 2-vuotiaille
lapsille.

Lue kaikki ohjeet huolellisesti ennen esitdytetyn kynin kayttoa.

Kysy terveydenhuollon ammattilaiselta, kuinka usein sinun pitdd pistdd ladketta.

Pisté pistos aina eri kohtaan.

Ali kiiytd esitdytettyid kyni, jos se on vahingoittunut.

Al kiyti esitdytettyd kynid, jos siind ei ole vihredd korkkia tai korkki ei ole kunnolla kiinni.
Al paina tai koske sormilla keltaista neulansuojusta.

Al pisti pistosta vaatteiden lapi.

Al poista vihredd korkkia ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

Al yriti laittaa vihre# korkkia takaisin esitéytettyyn kynin.

Al kiyti esitdytettyd kyndd uudelleen.

Dupixent-valmisteen siilyttiminen

o  Siilytd esitidytetyt kynat ja kaikki 1ddkkeet poissa lasten ulottuvilta.
Sailytd kayttamattomat esitdytetyt kynat alkuperdispakkauksessa jadkaapissa 2—8 °C:n
lampdtilassa.
o Siilytd esitdytetyt kynat alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.
Al siilytd esitdytettyji kynid huoneenlimmassi (< 25 °C) yli 14:44 vuorokautta. Jos sinun on
otettava pakkaus pois jédkaapista pysyvisti, kirjoita kyseinen pdivimaéra muistiin
ulkopakkauksessa sille varattuun tilaan ja kdytd Dupixent 14 vuorokauden kuluessa.
Ali koskaan ravista esitiytettyd kynaa.
Ali lammiti esitiytettya kynaa.
Ali anna esitdytetyn kynén jastys.
Ali anna esitdytetyn kynin olla suorassa auringonvalossa.
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A: Valmistele
Al. Ota esille tarvikkeet

Varmista, ettd sinulla on:
e Dupixent esitéytetty kynd
e | antiseptinen pyyhe*
e 1 vanutuppo tai sideharsotaitos*
o terdville jitteelle tarkoitettu astia* (katso vaihe D)

*FEi toimiteta pakkauksen mukana

A2. Katso etikettia

e Varmista, ettd sinulla on oikea valmiste ja oikea annos.

Katso etikettia

|
[ W ‘ﬁa{mﬁ»g;D

A3. Tarkista viimeinen kiyttopaivimairai

e Tarkista viimeinen kayttopaivamaira.

A Ali kiiyti esitdytettyd kynii viimeisen kiyttopaivimaiirin jilkeen.

Ali siilyti Dupixent-valmistetta huoneenlimmaossi yli 14:44 vuorokautta.

Viimeinen kayttopiaivamaira
|
— ‘Hﬂﬂﬁ ‘l

Ad4. Tarkista ladke

Katso ladketta esitdytetyssa kynéssd olevasta ikkunasta.
Tarkista, ettd neste on kirkasta ja véritonté tai vaaleankeltaista.

Huom.: Saatat havaita ilmakuplan. Tdmd on normaalia.

A

Ali kiyti esitiytettydi Kynid, jos sen sisiltimi neste on virjiytynytti tai sameaa tai jos
siini nikyy hiutaleita tai hiukkasia.

A

Alli kiyti esitiytettyi kynii, jos ikkuna on keltainen.
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Tarkista e
ikkuna

@ & ‘z'iaﬁafém

B

AS: Odota 45 minuuttia

Aseta esitéytetty kyna tasaiselle pinnalle ja anna sen ldmmetd itsekseen huoneenldmmossé (alle 25 °C)
véhintdan 45 minuuttia.

A Ali limmiti esitiytettyd kynii mikroaaltouunissa, kuumassa vedessi tai suorassa
auringonvalossa.

A Ali anna esitiytetyn kynin olla suorassa auringonvalossa.

A Al siilyti Dupixent-valmistetta huoneenlimmossi yli 14:44 vuorokautta.

45

minuuttia

B. Valitse pistoskohta
B1. Suositellut pistoskohdat ovat:

e reisi
e vatsa, kuitenkin vihintddn 5 cm:n etdisyydelle navasta
e olkavarsi. Jos toinen henkil6 antaa sinulle pistoksen, se voidaan antaa myds olkavarren

ulkosivuun.

Pistd Dupixent-pistos aina eri kohtaan.
A Al pistii pistosta vaatteiden Lipi.

A Al pistii aristavaan tai vaurioituneeseen ihoon tai ihoalueelle, jossa on mustelmia tai arpia.
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Vain toinen
henkil6 voi pistaa

Potilas itse tai
toinen henkild
VoI pistaa

Potilas itse tai toinen henkild voi pistaa
[ Vain toinen henkilé voi pistéé

B2. Pese kadet

B3. Valmistele pistoskohta
e Puhdista pistoskohta antiseptiselld pyyhkeella.

e Anna ihon kuivua ennen kuin annat pistoksen.

A Alli koske pistoskohtaan iliki puhalla siihen ennen pistoksen antamista.

C. Pisti pistos
C1. Poista vihrei korkki

Vedai vihred korkki suoraan irti.
Al kierr korkkia irti.
Al poista vihredi korkkia ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

Al paina tai kosketa sormilla keltaista neulansuojusta. Neula on sen sisélla.
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A Ali laita vihreii korkkia takaisin esitdytettyyn kyniiin korkin irrottamisen jilkeen.

Vedi vihred korkki

suoraan irti, /_<

Neula sisalld

C2. Purista ihoa ja aseta
o Purista ihoa ennen injektiota ja sen aikana.
o Puristamista ei tarvita aikuisille eikd 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille.
o Aseta keltainen neulansuojus ihoa vasten. Pidd esitdytettyd kynééd niin, ettd néet ikkunan.

o Aseta keltainen neulansuojus ihoa vasten noin 90 asteen kulmassa.

A Ali paina tai kosketa sormilla keltaista neulansuojusta. Neula on sen sisilli.

) )) Purista ihoa

C3. Paina

Paina esitdytettyd kyndai tiiviisti ihoa vasten niin, ettd et endd nie keltaista neulansuojusta, ja pida
kynéé paikoillaan.

o Kuulet naksahduksen, kun pistoksen antaminen alkaa.
o Jkkuna alkaa muuttua keltaiseksi.

Pistoksen antaminen saattaa kestdd jopa 15 sekuntia.
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Vaarin

Thon puristamista ei tarvita aikuisille eikéd 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille.
C4. Tukeva ote
Pida esitdytetty kynd edelleen tiiviisti ithoa vasten.

o Saatat kuulla toisen naksahduksen.

e Varmista, ettd ikkuna on muuttunut kokonaan keltaiseksi.
e Laske sitten hitaasti viiteen.

o Nosta kynd iholta. Pistos on nyt annettu.

Jos ikkuna ei muutu kokonaan keltaiseksi, poista kyni iholta ja ota yhteytti terveydenhuollon
ammattilaiseen.

A Ali anna itsellesi toista annosta, ennen kuin olet keskustellut terveydenhuollon
ammattilaisen kanssa.

Tarkista
ikkunan

Laske sitten hitaasti viiteen.

Thon puristamista ei tarvita aikuisille eikéd 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille.

CS5. Poista

o Kun olet antanut pistoksen, poista esitdytetty kynd iholta nostamalla se suoraan ylos ja havitd se
valittomasti kohdassa D kuvatulla tavalla.

e Jos néet pistoskohdassa verta, paina sitd kevyesti vanutupolla tai sideharsotaitoksella.

A Al hiero ihoa pistoksen jilkeen.
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D. Havita

e Laita esitdytetyt kynét (neula sisdlld) ja vihreét korkit terdville jétteelle tarkoitettuun astiaan
heti kdyton jéalkeen.

Ali havitd (tai heité pois) esitiytettyji kynid (neula sisélli) ja vihreitd korkkeja talousjétteen mukana.

A\

Al laita vihredi korkkia takaisin paikoilleen.

N

Esitdytetty kyna %
¥/
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Dupixent 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
dupilumabi

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lidfikkeen kiyttimisen, sillii se

sisiiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kidanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1adkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmi koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Dupixent on ja mihin sitd kaytetain

Mitd sinun on tiedettdvéd, ennen kuin kaytit Dupixent-valmistetta
Miten Dupixent-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Dupixent-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl o e

1. Miti Dupixent on ja mihin sitd kiytetiin

Miti Dupixent on
Dupixent-valmisteen vaikuttava aine on dupilumabi.

Dupilumabi on monoklonaalinen vasta-aine (tietyn tyyppinen erikoistunut proteiini), joka estai
interleukiineiksi (IL-4- ja IL-13) kutsuttujen proteiinien toimintaa. N&illda molemmilla on suuri
merkitys atooppisen ihottuman ja astman oireiden kehittymisessa.

Mihin Dupixent-valmistetta kiytetiin

Dupixent-valmistetta kdytetddn aikuisille ja vahintdén 12-vuotiaille nuorille keskivaikean tai vaikean
atooppisen ihottuman eli atooppisen ekseeman hoitoon. Dupixent-valmistetta kdytetdin myos

6 kuukauden —11 vuoden ikdisille lapsille vaikean atooppisen ihottuman hoitoon. Dupixent-valmistetta
voidaan kéyttdd samanaikaisesti iholle levitettidvien ihottumalddkkeiden kanssa tai yksindén.

Dupixent-valmistetta kdytetdin myos yhdessd muiden astmaldédkkeiden kanssa aikuisille, nuorille ja
véahintdan 6-vuotiaille lapsille vaikean astman ylldpitohoidossa, jos astmaa ei ole saatu hallintaan
sithen mennessé kéytossé olleilla astmaldékkeilld (kuten kortikosteroideilla).

Miten Dupixent toimii

Dupixent-valmisteen kiytto atooppisen ihottuman (atooppisen ekseeman) hoitoon voi parantaa ihon
tilaa ja véhentdd kutinaa. Dupixent-valmisteen on myds osoitettu parantavan atooppiseen ihottumaan
liittyvid kipu-, ahdistus- ja masennusoireita. Lisdksi Dupixent auttaa parantamaan unih&irigita ja
yleistd elaménlaatua.

Dupixent auttaa ehkdisemaén vaikeita astmakohtauksia (pahenemisvaiheita) ja voi helpottaa
hengittdmistd. Dupixent saattaa myds auttaa viahentdméadn astman hoitotasapainon ylldpitoon
tarvitsemiesi muihin ryhmiin kuuluvien ladkkeiden eli suun kautta annettavien kortikosteroidien
maarad niin, ettd vaikeita astmakohtauksia ennaltachkéiseva ja hengittdmistd helpottava vaikutus
edelleen sdilyy.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Dupixent-valmistetta

Ali kiiytd Dupixent-valmistetta

e jos olet allerginen dupilumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
Jos epdilet olevasi allerginen tai et ole varma, kysy ladkériltd, sairaanhoitajalta tai apteekista neuvoa
ennen Dupixent-valmisteen kayttoa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1ddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytit Dupixent-
valmistetta.

Dupixent ei ole avaava lidéke eika sitd pidd kayttad dkillisen astmakohtauksen hoitoon.

Aina kun otat uuden Dupixent-pakkauksen, on térkedi, ettd kirjoitat muistiin pdiviméaéarén ja
eranumeron (joka on pakkauksessa ”Lot”-sanan jilkeen) ja sdilytdt ndma tiedot turvallisessa paikassa.

Allergiset reaktiot

e Dupixent voi harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten allergisia
reaktioita (yliherkkyysreaktioita), anafylaktisen reaktion tai angioedeeman. Néiden reaktioiden
ilmaantumiseen voi kulua aikaa muutamasta minuutista seitseméén paivdaan Dupixent-annostelun
jélkeen. Sinun tdytyy kiinnittdd huomiota téllaisten reaktioiden oireisiin (joita ovat
hengitysvaikeudet, kasvojen, huulten, suun, nielun tai kielen turpoaminen, pydrtyminen, huimaus,
heikotuksen tunne (matala verenpaine), kuume, yleinen huonovointisuus, turvonneet
imusolmukkeet, nokkosihottuma, kutina, nivelkipu ja ihottuma) Dupixent-hoidon aikana. Téllaiset
oireet on lueteltu kohdassa 4 “’vakavat haittavaikutukset”.

e Lopeta Dupixent-valmisteen kaytto ja kddnny lddkérin puoleen tai hakeudu hoitoon vélittomasti,
jos huomaat oireita, jotka viittaavat allergiseen reaktioon.

Eosinofiiliset sairaudet

o Astmalddkkeitd kayttaville potilaille saattaa harvoin kehittyd verisuonten tai keuhkojen tulehdus,
joka johtuu tiettyjen valkosolujen lisdéntymisestd (eosinofiliasta).

o FEitiedetd, aiheutuuko tdmé Dupixent-valmisteesta. Yleensd, mutta ei aina, tdllaista ilmenee
ihmisilla, jotka kéayttavat myos steroidildédkettd, jonka kayttoa ollaan lopettamassa tai jonka
annosta pienennetiin.

o Kerro ladkérille valittdmasti, jos sinulle ilmaantuu samanaikaisesti useita oireita, joita voivat olla
flunssan kaltainen sairaus, késivarsien tai jalkojen pistely tai tunnottomuus, keuhko-oireiden
paheneminen ja/tai ihottuma.

Loisinfektiot (suolistoloisten aiheuttamat infektiot)

e Dupixent saattaa heikentdd vastustuskykyasi loisten aiheuttamia infektioita kohtaan. Jos sinulla on
jo ennestdin loistartunta, se on hoidettava ennen Dupixent-hoidon aloittamista.

o Keskustele lddkérin kanssa, jos sinulla on ripulia, ilmavaivoja, vatsavaivoja, rasvaisia ulosteita tai
nestevajetta. Nama voivat olla merkkeja loistartunnasta.

o Keskustele ladkérin kanssa, jos asut alueella, jossa tdllaiset infektiot ovat yleisié, tai jos aiot
matkustaa tillaiselle alueelle.

Astma

Jos sinulla on astma ja kdytdt astmalddkkeitd, 414 muuta niiden annostusta tai lopeta niiden kayttoa
keskustelematta ladkéarin kanssa. Keskustele 1dékérin kanssa ennen kuin lopetat Dupixent-valmisteen
kayton tai jos astmasi ei ole hoitotasapainossa tai pahenee timén ladkehoidon aikana.

Silmévaivat

Kerro lddkarille, jos sinulle ilmaantuu uusia tai pahenevia silmévaivoja, kuten silmésérkyé tai
nikomuutoksia.
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Lapset ja nuoret

e Dupixent-valmisteen turvallisuutta ja hyGtyjéd atooppista ihottumaa sairastavien alle 6 kuukauden
ikdisten lasten hoidossa ei vield tunneta.

e Dupixent-valmisteen turvallisuutta ja hyGtyja alle 6-vuotiaiden astmaa sairastavien lasten hoidossa
ei vield tunneta.

Muut lifikevalmisteet ja Dupixent

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle

e jos parhaillaan kaytat, olet dskettdin kdyttdnyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita
e jos olet dskettdin saanut rokotuksen tai sinun on tarkoitus ottaa rokotus.

Muut astmaliikkeet

Al lopeta tai vilhenni astmaliiikkeiden kiyttdd, ellei ladkiri ole neuvonut sinua tekeméin niin.

e Niiden ladkkeiden (erityisesti kortikosteroideiksi kutsuttujen valmisteiden) kaytto taytyy lopettaa
asteittain.

e Témai on tehtdva ladkéarin tarkassa valvonnassa ja sen perusteella, miten elimistdsi on reagoinut
Dupixent-hoitoon.

Raskaus ja imetys

e Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkéarilta
neuvoa ennen timan ladkkeen kayttod. Taman ladkkeen vaikutuksia raskaana oleviin naisiin ei
tiedetd. Siksi on suositeltavaa valttdd Dupixent-valmisteen kayttod raskauden aikana, ellei laakari
kehota sinua kdyttdmain sité.

e Jos imetét tai suunnittelet imettdmistd, keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kéytat tata ladketta.
Paitat yhdessa 144kérin kanssa, imetétko vai kdytatkd Dupixent-valmistetta. Et voi tehda
molempia.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Dupixent ei todennikoisesti vaikuta kykyyn ajaa autoa tai kdyttad koneita.

Dupixent siséltia natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per 200 mg:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Dupixent-valmistetta kiytetéiin

Kayta tatd ladkettd juuri siten kuin 144kéri on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkérilté tai apteekista, jos olet epévarma.

Kuinka paljon Dupixent-valmistetta sinulle annetaan
Ladkari paattad, mika on oikea Dupixent-annos sinulle.

Atooppista ihottumaa sairastaville nuorille suositeltu annos
Atooppista ihottumaa sairastaville nuorille (12—17-vuotiaille) suositeltu Dupixent-annos perustuu
painoon:

Potilaan paino Aloitusannos Seuraavat annokset
(kahden viikon vilein)
alle 60 kg 400 mg (kaksi 200 mg:n pistosta) 200 mg
vahintdédn 60 kg 600 mg (kaksi 300 mg:n pistosta) 300 mg

Atooppista ihottumaa sairastaville 6-11-vuotiaille lapsille suositeltu annos
Atooppista ihottumaa sairastaville lapsille (6—11-vuotiaille) suositeltu Dupixent-annos perustuu
painoon:
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Potilaan paino

Aloitusannos

Seuraavat annokset

véhintdédn 15 kg mutta alle

300 mg (yksi 300 mg:n pistos)

300 mg neljén viikon vilein* alkaen

60 kg pdivéna 1 ja sitten 300 mg 4 viikon kuluttua péivéna 15
paivani 15 annetusta annoksesta
vahintddn 60 kg 600 mg (kaksi 300 mg:n pistosta) 300 mg kahden viikon vilein

* Annos voidaan ladkérin arvion perusteella suurentaa kahden viikon vélein annettavaan 200 mg:n

annokseen.

Atooppista ihottumaa sairastaville 6 kuukauden — 5 vuoden ikéisille lapsille suositeltu annos

Atooppista ihottumaa sairastaville 6 kuukauden — 5 vuoden ikéisille lapsille suositeltu Dupixent-

annos perustuu painoon:

Potilaan paino

Aloitusannos

Seuraavat annokset

vihintddn 5 kg mutta alle
15 kg

200 mg (yksi 200 mg:n pistos)

200 mg neljéin viikon vilein

vahintddn 15 kg mutta alle
30 kg

300 mg (yksi 300 mg:n pistos)

300 mg neljan viikon vélein

Suositeltu annos astmaa sairastaville aikuisille ja nuorille potilaille (vahintddn 12-vuotiaat)

Useimmille potilaille, joilla on vaikea astma, suositeltu Dupixent-annos on:
e aloitusannos 400 mg (kaksi 200 mg:n pistosta)
e tdmin jalkeen 200 mg joka toinen viikko ihonalaisena pistoksena annosteltuna.

Potilaille, joilla on vaikea astma ja joita hoidetaan suun kautta annettavilla kortikosteroideilla, tai
potilaille, joilla on vaikea astma ja lisdksi keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma, tai aikuisille,
joilla on lisdksi vaikea krooninen polypoottinen neni- ja sivuontelotulehdus, suositeltu Dupixent-annos

on:

e aloitusannos 600 mg (kaksi 300 mg:n pistosta)
e timin jélkeen 300 mg joka toinen viikko ihonalaisena pistoksena annosteltuna.

Astmaa sairastaville lapsille suositeltu annos

Astmaa sairastaville lapsille (6—11-vuotiaille) suositeltu Dupixent-annos perustuu painoon:

Potilaan paino Aloitusannos ja seuraavat annokset
vihintdédn 15 kg mutta alle 300 mg 4 viikon vilein
30kg
vahintddn 30 kg mutta alle 200 mg 2 viikon vilein
60 kg tai
300 mg 4 viikon vilein
vahintddn 60 kg 200 mg 2 viikon vilein

Laakari paattad, mikad on oikea Dupixent-annos 6—11-vuotiaille lapsille, joilla on astma ja
samanaikainen vaikea atooppinen ihottuma.

Dupixent-valmisteen pistiminen

Dupixent annetaan pistoksena ihon alle (subkutaanisesti). Paatdt yhdessa ladkarin tai sairaanhoitajan
kanssa, voitko pistéd Dupixent-pistokset itse.

Ennen kuin voit pistdd Dupixent-pistoksia itse, 1d4karin tai hoitajan on neuvottava sinua. Huoltaja voi
my0s antaa sinulle Dupixent-pistoksen sen jalkeen, kun 1d4kari tai hoitaja on neuvonut hinelle oikean

pistamistavan.
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Yksi esitdytetty ruisku sisiltid yhden annoksen Dupixent-valmistetta (200 mg). Al ravista esitiytettyi
ruiskua.

Lue huolellisesti esitdytetyn kynidn kdyttoohjeet, jotka 16ytyvit pakkausselosteen lopusta, ennen kuin
kaytat Dupixent-valmistetta.

Jos kiiytit enemmiin Dupixent-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos kaytdt enemmaéan Dupixent-valmistetta kuin sinun pitéisi tai annos on annettu sinulle liian aikaisin,
kédnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

Jos unohdat kayttii Dupixent-valmistetta
Jos olet unohtanut pistdd Dupixent-pistoksen, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen. Lisdksi

jos sinun pitdisi ottaa Dupixent-annos kerran viikossa ja annos jéi viliin:
e pistd Dupixent-pistos mahdollisimman pian ja aloita uusi viikoittainen annosaikataulu siitd
paivasta laskien, jona muistit pistdd mydhédstyneen Dupixent-pistoksen.

jos sinun pitéisi ottaa Dupixent-annos joka toinen viikko ja annos jéi viliin:
e pistd Dupixent-pistos 7 vuorokauden kuluessa siité, kun viliin jaéinyt annos olisi pitényt ottaa,
ja jatka t&mén jélkeen alkuperdisen annosaikataulun mukaan.
e jos viliin jdanyttd annosta ei pistetd 7 vuorokauden kuluessa, pistd Dupixent-pistos vasta, kun
on alkuperiisen aikataulun mukaan aika pistéé seuraava annos.

jos sinun pitdisi ottaa Dupixent-annos joka neljis viikko ja annos jié viliin:
e pistd Dupixent-pistos 7 vuorokauden kuluessa siitd, kun véliin jddnyt annos olisi pitdnyt ottaa,
ja jatka t&mén jélkeen alkuperdisen annosaikataulun mukaan.
e jos viliin jadnyttd annosta ei pistetd 7 vuorokauden kuluessa, aloitetaan uusi annosaikataulu
neljan viikon vélein siitd paivastd laskien, jona muistit pistdd mydhéstyneen Dupixent-
pistoksen.

Jos lopetat Dupixent-valmisteen kiyton
Alé lopeta Dupixent-valmisteen kayttdd keskustelematta asiasta ensin laékérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié timén ldéikkeen kéytostd, kdanny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ld4kkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Dupixent voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten harvinaisia allergisia reaktioita
(yliherkkyysreaktioita), joita voivat olla anafylaktinen reaktio, seerumitauti tai seerumitaudin kaltainen
reaktio. Néiden oireita voivat olla
e hengitysvaikeudet
kasvojen, huulten, suun, nielun tai kielen turpoaminen (angioedeema)
pyortyminen, huimaus, heikotuksen tunne (matala verenpaine)
kuume
yleinen huonovointisuus
turvonneet imusolmukkeet
nokkosihottuma
kutina
nivelkipu
ihottuma.
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Jos sinulle kehittyy allerginen reaktio, lopeta Dupixent-valmisteen kaytto ja ota vilittomasti yhteys
ladkariin.

Muut haittavaikutukset

Yleiset (voivat ilmeté enintéén 1 henkilolld kymmenestd):
e pistoskohdan reaktiot (punoitus, turvotus, kutina, kipu, mustelma)
silmien punoitus ja kutina
silmétulehdus
yskanrokko (huulessa tai iholla)
tiettyjen valkosolujen (eosinofiilien) lisdédntyminen
nivelkipu (artralgia)

Melko harvinaiset (voivat ilmetd enintdén 1 henkil6lld sadasta):
e kasvojen, huulten, suun, nielun tai kielen turpoaminen (angioedeema)
silmdluomien kutina, punoitus ja turvotus
silmén pinnan tulehdus, johon saattaa liittyd ndon hamartymisté (sarveiskalvotulehdus)
kasvoihottuma tai kasvojen punoitus
silmien kuivuminen

Harvinaiset (voivat ilmeta enintdén 1 henkil6lld tuhannesta)
e vakavat allergiset reaktiot (yliherkkyysreaktiot)
e silmin kirkkaan ulkokerroksen haavaumat, joiden yhteydessé saattaa ilmetd nion
hdmartymistd (haavainen sarveiskalvotulehdus)

Muut haittavaikutukset 6-11-vuotiailla astmaa sairastavilla lapsilla
Yleiset: kihomadot (kihomatotauti)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmin kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tamén 1ddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Dupixent-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titd 14dkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivamairian (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaird tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya. Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Esitdytettyd ruiskua voidaan tarvittaessa séilyttié jadkaapista ottamisen jélkeen pakkauksessaan
enintddn 14 vuorokauden ajan huoneenldmmdssé (alle 25 °C) valolta suojattuna. Paivamaéra, jolloin
pakkaus on otettu jadkaapista, on kirjoitettava muistiin ulkopakkauksessa sille varattuun tilaan.
Pakkaus tdytyy havittdd, jos se on ollut poissa jéékaapista pidempéén kuin 14 vuorokautta tai jos
viimeinen kéyttopdividmaérd on mennyt.

Al4 kiyti titd 14dkettd, jos huomaat, ettd lisike on sameaa, virjiytynytti tai siind nikyy hiukkasia.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

188


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Dupixent siséiltia

e Vaikuttava aine on dupilumabi.

e  Yksi esitéytetty ruisku sisiltdd 200 mg dupilumabia 1,14 ml:ssa injektionestetté, liuos
(injektioneste).

e Muut aineet ovat L-arginiinimonohydrokloridi, L-histidiini,
L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80 (E433), natriumasetaattitrihydraatti,
vikeva etikkahappo (E260), sakkaroosi ja injektionesteisiin kéytettdva vesi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Dupixent on kirkas tai lapikuultava, véritdn tai vaaleankeltainen liuos lasisessa esitéytetyssa ruiskussa,
jossa on neulan suojamekanismi.

Dupixent-valmistetta on saatavilla 1 tai 2 esitdytetyn 200 mg:n ruiskun pakkauksissa tai
monipakkauksissa, joissa on 6 (3 kpl 2 ruiskun pakkauksia) esitdytettyé ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

Valmistaja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

RANSKA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
SAKSA

Lisétietoja tdstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Tem.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi, s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
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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)Mada
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

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.l.
Tel: 800 536389

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

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

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

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

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
<
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Dupixent 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku, jossa neulan suojamekanismi
dupilumabi

Kayttoohjeet

Esitaytetyn, neulan suojamekanismin sisiltdvan Dupixent-ruiskun osat on esitetty téssi kuvassa.

Ennen kayitéa Kayton jalkeen

ot

Ménti : a-- Manta

}‘Hliﬁ'r —

By Sormituki é:: h:_"}-)

Tarkistus-

ikkuna ek

Meulan
sucjamekanismi

Ruizkun runko

Neula

Neulan
korkki

Tirkeii tietoa

Laite on kertakdyttoinen esitdytetty ruisku. Se sisdltdd 200 mg Dupixent-valmistetta ihon alle
annettavaa pistosta varten (subkutaaninen injektio).

Et saa pistéé itse tai antaa pistosta toiselle henkildlle, ellei terveydenhuollon ammattilainen ole antanut
sithen opastusta. Vahintdin 12-vuotiaille nuorille suositellaan, ettd Dupixent-pistoksen antaa aikuinen
tai pistos annetaan aikuisen valvonnassa. Huoltajan on annettava Dupixent alle 12-vuotiaille lapsille.

Lue kaikki ohjeet huolellisesti ennen ruiskun kayttoa.

Kysy terveydenhuollon ammattilaiselta, kuinka usein sinun pitdd pistdd ladketta.

Pyyda terveydenhuollon ammattilaista ndyttdmaéén ennen ensimmaéisen pistoksen antamista,
miten ruiskua kaytetdan oikein.

Pisté pistos aina eri kohtaan.

Al kiyti ruiskua, jos se on pudonnut kovalle pinnalle tai vahingoittunut.

Alli kiyti ruiskua, jos neulassa ei ole korkkia tai korkki ei ole kunnolla kiinni.

Alli koske mintiin ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

Alli pisti pistosta vaatteiden lipi.

Alli yriti poistaa ruiskussa mahdollisesti nikyvid ilmakuplia.

Neulanpistovahinkojen estdmiseksi esitidytetyssé ruiskussa on neulan suojamekanismi, joka
aktivoituu automaattisesti ja peittdd neulan sen jalkeen, kun pistos on annettu.

Ali koskaan vedi méntii taaksepdin.

Al kiytd ruiskua uudelleen.

Dupixent-valmisteen siilyttiminen

Sailyta ruisku(t) poissa lasten ulottuvilta.
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o  Siilytd kayttamattomét ruiskut alkuperdispakkauksessa jédkaapissa 2—8 °C:n lampdotilassa.

e Al siilytd Dupixent-valmistetta huoneenlimmdéssi (< 25 °C) yli 14:44 vuorokautta. Jos sinun
on otettava pakkaus pois jddkaapista pysyvisti, kirjoita kyseinen pdivimaard muistiin
ulkopakkauksessa sille varattuun tilaan ja kdytd Dupixent 14 vuorokauden kuluessa.

Al koskaan ravista ruiskua.

Al limmiti ruiskua.

Ali anna ruiskun jastya.

Ali anna ruiskun olla suorassa auringonvalossa.

Vaihe 1: Ota

Ota ruisku pakkauksesta pitdmallé kiinni ruiskun rungon keskelta.

A

Al poista neulan korkkia ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

A

Al kiiyti ruiskua, jos se on pudonnut kovalle pinnalle tai vahingoittunut.

Vaihe 2: Valmistaudu

Varmista, ettd sinulla on:
e csitiytetty Dupixent-ruisku
e 1 antiseptinen pyyhe*
e 1 vanutuppo tai sideharsotaitos*
o terdville jétteelle tarkoitettu astia* (katso vaihe 12).

*Ei toimiteta pakkauksen mukana

Katso etikettid:
e Tarkista viimeinen kayttopdivamaara.
e Varmista, ettd sinulla on oikea valmiste ja oikea annos.

Alli kiiyti ruiskua viimeisen kiyttopdiviiméirin jilkeen.

Al siilytid Dupixent-valmistetta huoneenliimmassi yli 14:4i vuorokautta.
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Viimeinen
kayttopaivamaara

Vaihe 3: Tarkista
Katso ladkettd ruiskussa olevasta tarkistusikkunasta:
Tarkista, ettd neste on kirkasta ja varitonta tai vaaleankeltaista.

Huom.: Saatat havaita ilmakuplan. Tdmd on normaalia.

A

Ali Kkiiyti ruiskua, jos sen sisiltimi neste on virjiytynytti tai sameaa tai jos siini nikyy
hiutaleita tai hiukkasia.

Tarkistusikkuna

il

Vaihe 4: Odota 30 minuuttia

Aseta ruisku tasaiselle pinnalle véhintddn 30 minuutiksi ja anna sen limmeta huoneenlampdon.

A
A

Ali limmiti ruiskua mikroaaltouunissa, kuumassa vedessi tai suorassa auringonvalossa.

Ali anna ruiskun olla suorassa auringonvalossa.

Al siilyti Dupixent-valmistetta huoneenlimmossi yli 14:434 vuorokautta.
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Vaihe 5: Valitse

Valitse pistoskohta.
e Voit pistdd pistoksen reiteen tai vatsaan, kuitenkin vahintdin 5 cm:n etdisyydelle navasta.
e Jos toinen henkild antaa sinulle pistoksen, se voidaan antaa myds olkavarteen.
e Pistil pistos aina eri kohtaan.

A

Alé pisti aristavaan tai vaurioituneeseen ihoon tai ihoalueelle, jossa on mustelmia tai arpia.

P - Fotilas itse tai toinen henkild voi pistad
B - vain toinen henkild voi pistaa
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Vaihe 6: Puhdista
Pese kidet.
Puhdista pistoskohta antiseptiselld pyyhkeella.

Pisti ihon kuivua ennen kuin annat pistoksen.

A Ali koske pistoskohtaan iliki puhalla siihen ennen pistoksen antamista.

g

Vaihe 7: Veda

Tartu ruiskuun sen rungon keskeltd siten, ettd neula osoittaa sinusta poispdin, ja poista neulan korkki.

A
A

Anna pistos vilittdmasti poistettuasi neulan korkin.

/ i?

Al laita neulan korkkia takaisin paikoilleen.

Ali koske neulaan.
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Vaihe 8: Purista

Purista pistoskohtaan ihopoimu kuvassa esitetylld tavalla.

Vaihe 9: Pista

Tyo6nné neula kokonaan ihopoimun siséén noin 45 asteen kulmassa.
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Vaihe 10: Anna liéke
Hellitd hieman otetta ihopoimusta.
Paina méntéa hitaasti ja tasaisesti alas niin pitkélle kuin se menee, kunnes ruisku on tyhjentynyt.

Huom.: Tunnet hieman vastusta. Tdmd on normaalia.

Vaihe 11: Vapauta ja poista
Nosta peukalo ylos, jolloin méantd vapautuu ja neulan suojamekanismi peittdd neulan. Poista ruisku

pistoskohdasta.
Jos néet verta, paina pistoskohtaa kevyesti vanutupolla tai sideharsotaitoksella.

A
A

Al laita neulan korkkia takaisin paikoilleen.

Al hiero ihoa pistoksen jilkeen.
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Vaihe 12: Havita

Havitd ruisku ja neulan korkki teréville jatteelle tarkoitetussa astiassa.

A

Al laita neulan korkkia takaisin paikoilleen.

Pidé astia aina poissa lasten ulottuvilta.

Neulan
korkki 25

Ruisku
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Dupixent 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
dupilumabi

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisiiltidi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kidanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama l4ddke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1adkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmi koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Dupixent on ja mihin sitd kaytetdin

Mitd sinun on tiedettdvéd, ennen kuin kaytit Dupixent-valmistetta
Miten Dupixent-valmistetta kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Dupixent-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl e

1. Miti Dupixent on ja mihin sitd kiiytetiin

Miti Dupixent on
Dupixent-valmisteen vaikuttava aine on dupilumabi.

Dupilumabi on monoklonaalinen vasta-aine (tietyn tyyppinen erikoistunut proteiini), joka estiai
interleukiineiksi (IL-4- ja IL-13) kutsuttujen proteiinien toimintaa. N&illda molemmilla on suuri
merkitys atooppisen ihottuman ja astman oireiden kehittymisessa.

Mihin Dupixent-valmistetta kiytetdin

Dupixent-valmistetta kdytetddn aikuisille ja vahintdén 12-vuotiaille nuorille keskivaikean tai vaikean
atooppisen ihottuman eli atooppisen ekseeman hoitoon. Dupixent-valmistetta kdytetdin myos

6 kuukauden — 11 vuoden ikiisille lapsille vaikean atooppisen ihottuman hoitoon (ks. kohta Lapset ja
nuoret). Dupixent-valmistetta voidaan kayttad samanaikaisesti iholle levitettdvien ihottumalddkkeiden
kanssa tai yksinddn.

Dupixent-valmistetta kdytetddn myos yhdessd muiden astmaldikkeiden kanssa aikuisille, nuorille ja
véhintddn 6-vuotiaille lapsille vaikean astman ylldpitohoidossa, jos astmaa ei ole saatu hallintaan
sithen mennessa kiytdssa olleilla astmalddkkeilld (kuten kortikosteroideilla).

Miten Dupixent toimii

Dupixent-valmisteen kiytto atooppisen ihottuman (atooppisen ekseeman) hoitoon voi parantaa ihon
tilaa ja vdhentdd kutinaa. Dupixent-valmisteen on my0s osoitettu parantavan atooppiseen ihottumaan
liittyvid kipu-, ahdistus- ja masennusoireita. Liséiksi Dupixent auttaa parantamaan unih&iri6ité ja
yleistd elaménlaatua.

Dupixent auttaa ehkdiseméén vaikeita astmakohtauksia (pahenemisvaiheita) ja voi helpottaa
hengittdmistd. Dupixent saattaa myds auttaa vihentdmédn astman hoitotasapainon yllépitoon
tarvitsemiesi muihin ryhmiin kuuluvien lddkkeiden eli suun kautta annettavien kortikosteroidien
maarad niin, ettd vaikeita astmakohtauksia ennaltachkéiseva ja hengittdmista helpottava vaikutus
edelleen siilyy.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Dupixent-valmistetta

Ali kiiytd Dupixent-valmistetta

e jos olet allerginen dupilumabille tai timén ld&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
Jos epdilet olevasi allerginen tai et ole varma, kysy ladkériltd, sairaanhoitajalta tai apteekista neuvoa
ennen Dupixent-valmisteen kdyttoa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1ddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytét Dupixent-
valmistetta.

Dupixent ei ole avaava lidéke eika sitd pidd kayttad dkillisen astmakohtauksen hoitoon.

Aina kun otat uuden Dupixent-pakkauksen, on térkedi, ettd kirjoitat muistiin pdivimaéran ja
erdnumeron (joka on pakkauksessa ”Lot”-sanan jilkeen) ja sdilytdt ndma tiedot turvallisessa paikassa.

Allergiset reaktiot

e Dupixent voi harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten allergisia
reaktioita (yliherkkyysreaktioita), anafylaktisen reaktion tai angioedeeman. Néiden reaktioiden
ilmaantumiseen voi kulua aikaa muutamasta minuutista seitseméén paivdaan Dupixent-annostelun
jélkeen. Sinun tdytyy kiinnittdd huomiota téllaisten reaktioiden oireisiin (joita ovat
hengitysvaikeudet, kasvojen, huulten, suun, nielun tai kielen turpoaminen, pydrtyminen, huimaus,
heikotuksen tunne (matala verenpaine), kuume, yleinen huonovointisuus, turvonneet
imusolmukkeet, nokkosihottuma, kutina, nivelkipu ja ihottuma) Dupixent-hoidon aikana. Téllaiset
oireet on lueteltu kohdassa 4 “’vakavat haittavaikutukset”.

o Lopeta Dupixent-valmisteen kaytto ja kddnny lddkérin puoleen tai hakeudu hoitoon vélittomasti,
jos huomaat oireita, jotka viittaavat allergiseen reaktioon.

Eosinofiiliset sairaudet

o Astmalddkkeitd kayttaville potilaille saattaa harvoin kehittyd verisuonten tai keuhkojen tulehdus,
joka johtuu tiettyjen valkosolujen lisdéintymisesté (eosinofiliasta).

o FEitiedetd, aiheutuuko tdmé Dupixent-valmisteesta. Yleensd, mutta ei aina, tdllaista ilmenee
ihmisilla, jotka kéyttavat myos steroidildédkettd, jonka kayttdd ollaan lopettamassa tai jonka
annosta pienennetiin.

o Kerro ladkérille valittomasti, jos sinulle ilmaantuu samanaikaisesti useita oireita, joita voivat olla
flunssan kaltainen sairaus, késivarsien tai jalkojen pistely tai tunnottomuus, keuhko-oireiden
paheneminen ja/tai ihottuma.

Loisinfektiot (suolistoloisten aiheuttamat infektiot)

e Dupixent saattaa heikentdd vastustuskykyasi loisten aiheuttamia infektioita kohtaan. Jos sinulla on
jo ennestéén loistartunta, se on hoidettava ennen Dupixent-hoidon aloittamista.

o Keskustele lddkérin kanssa, jos sinulla on ripulia, ilmavaivoja, vatsavaivoja, rasvaisia ulosteita tai
nestevajetta. Nama voivat olla merkkeja loistartunnasta.

o Keskustele ladkérin kanssa, jos asut alueella, jossa tdllaiset infektiot ovat yleisi, tai jos aiot
matkustaa tillaiselle alueelle.

Astma

Jos sinulla on astma ja kdytdt astmalddkkeitd, 414 muuta niiden annostusta tai lopeta niiden kayttoa
keskustelematta ladkéarin kanssa. Keskustele 1dékérin kanssa ennen kuin lopetat Dupixent-valmisteen
kayton tai jos astmasi ei ole hoitotasapainossa tai pahenee timén ladkehoidon aikana.

Silmévaivat

Kerro lddkarille, jos sinulle ilmaantuu uusia tai pahenevia silmévaivoja, kuten silmésérkyé tai
nikomuutoksia.
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Lapset ja nuoret

e Esitdytettyd Dupixent-kynédi ei ole tarkoitettu kéytettdviksi alle 2-vuotiaille lapsille.

e Jos kyseessd on 6 kuukauden ién saavuttanut, mutta vield alle 2-vuotias lapsi, ota yhteys ladkériin,
joka voi méadratd soveltuvan esitdytetyn Dupixent-ruiskun.

e 6 kuukauden idsti alkaen alle 12-vuotiaille lapsille huoltajan on annettava dupilumabipistos.

e Vihintddn 12-vuotiaille nuorille suositellaan, ettd dupilumabipistoksen antaa aikuinen tai pistos
annetaan aikuisen valvonnassa.

e Dupixent-valmisteen turvallisuutta ja hydtyjé atooppista ihottumaa sairastavien alle 6 kuukauden
ikdisten lasten hoidossa ei vield tunneta.

e Dupixent-valmisteen turvallisuutta ja hy6tyjé alle 6-vuotiaiden astmaa sairastavien lasten hoidossa
ei vield tunneta.

Muut liikevalmisteet ja Dupixent

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle

e jos parhaillaan kaytat, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kayttdd muita ladkkeitd
e jos olet dskettdin saanut rokotuksen tai sinun on tarkoitus ottaa rokotus.

Muut astmaliikkeet

Al lopeta tai vihenni astmaliikkeiden kiyttod, ellei l44kiri ole neuvonut sinua tekeméén niin.

e Naiden ladkkeiden (erityisesti kortikosteroideiksi kutsuttujen valmisteiden) kaytto tdytyy lopettaa
asteittain.

e Tiamai on tehtdva ladkéarin tarkassa valvonnassa ja sen perusteella, miten elimistdsi on reagoinut
Dupixent-hoitoon.

Raskaus ja imetys

e Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen timén ladkkeen kayttod. Tamén ladkkeen vaikutuksia raskaana oleviin naisiin ei
tiedetd. Siksi on suositeltavaa valttdd Dupixent-valmisteen kayttod raskauden aikana, ellei ldakari
kehota sinua kdyttdmaan sita.

e Jos imetdt tai suunnittelet imettdmisté, keskustele l4édkérin kanssa ennen kuin kaytat titd ladketta.
Paatét yhdessa 1d4kédrin kanssa, imetétko vai kdytatkd Dupixent-valmistetta. Et voi tehda
molempia.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Dupixent ei todennédkoisesti vaikuta kykyyn ajaa autoa tai kdyttda koneita.

Dupixent sisaltisi natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per 200 mg:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

3. Miten Dupixent-valmistetta kiytetian

Kayta titéd ladkettd juuri siten kuin lddkéri on méardnnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 144karilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon Dupixent-valmistetta sinulle annetaan
Ladkari padttdd, mikd on oikea Dupixent-annos sinulle.
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Atooppista ihottumaa sairastaville nuorille suositeltu annos

Atooppista ihottumaa sairastaville nuorille (12—17-vuotiaille) suositeltu Dupixent-annos perustuu

painoon:

Potilaan paino

Aloitusannos

Seuraavat annokset
(kahden viikon viilein)

alle 60 kg

400 mg (kaksi 200 mg:n pistosta)

200 mg

vahintdédn 60 kg

600 mg (kaksi 300 mg:n pistosta)

300 mg

Atooppista ihottumaa sairastaville 6-11-vuotiaille lapsille suositeltu annos

Atooppista ihottumaa sairastaville lapsille (6—11-vuotiaille) suositeltu Dupixent-annos perustuu

painoon:

Potilaan paino

Aloitusannos

Seuraavat annokset

vahintddn 15 kg mutta alle

300 mg (yksi 300 mg:n pistos)

300 mg neljan viikon vilein* alkaen

60 kg pdivéna 1 ja sitten 300 mg 4 viikon kuluttua péivéna 15
pdivénd 15 annetusta annoksesta
vahintddn 60 kg 600 mg (kaksi 300 mg:n pistosta) 300 mg kahden viikon vilein

* Annos voidaan ladkérin arvion perusteella suurentaa kahden viikon vélein annettavaan 200 mg:n

annokseen.

Atooppista ihottumaa sairastaville 6 kuukauden — 5 vuoden ikéisille lapsille suositeltu annos

Atooppista ihottumaa sairastaville 6 kuukauden — 5 vuoden ikdisille lapsille suositeltu Dupixent-

annos perustuu painoon:

Potilaan paino

Aloitusannos

Seuraavat annokset

vahintddn 5 kg mutta alle
15 kg

200 mg (yksi 200 mg:n pistos)

200 mg neljan viikon vélein

véhintddn 15 kg mutta alle
30kg

300 mg (yksi 300 mg:n pistos)

300 mg neljin viikon vilein

Suositeltu annos astmaa sairastaville aikuisille ja nuorille potilaille (vdhintddn 12-vuotiaat)

Useimmille potilaille, joilla on vaikea astma, suositeltu Dupixent-annos on:
e aloitusannos 400 mg (kaksi 200 mg:n pistosta)
e tdmdn jalkeen 200 mg joka toinen viikko ihonalaisena pistoksena annosteltuna.

Potilaille, joilla on vaikea astma ja joita hoidetaan suun kautta annettavilla kortikosteroideilla, tai
potilaille, joilla on vaikea astma ja lisdksi keskivaikea tai vaikea atooppinen ihottuma, tai aikuisille,
joilla on liséksi vaikea krooninen polypoottinen nené- ja sivuontelotulehdus, suositeltu Dupixent-annos

on:

e aloitusannos 600 mg (kaksi 300 mg:n pistosta)
e timin jilkeen 300 mg joka toinen viikko ihonalaisena pistoksena annosteltuna.

Astmaa sairastaville lapsille suositeltu annos

Astmaa sairastaville lapsille (6—11-vuotiaille) suositeltu Dupixent-annos perustuu painoon:
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Potilaan paino Aloitusannos ja seuraavat annokset

vahintddn 15 kg mutta alle 300 mg 4 viikon vilein
30 kg

véhintddn 30 kg mutta alle 200 mg 2 viikon vilein
60 kg tai

300 mg 4 viikon vilein

véhintdan 60 kg 200 mg 2 viikon vilein

Ladkari paattdd, mikd on oikea Dupixent-annos 6—11-vuotiaille lapsille, joilla on astma ja
samanaikainen vaikea atooppinen ihottuma.

Dupixent-valmisteen pistiminen
Dupixent annetaan pistoksena ihon alle (subkutaanisesti). Paatdt yhdessa ladkarin tai sairaanhoitajan
kanssa, voitko pistdd Dupixent-pistokset itse.

Ennen kuin voit pistédd Dupixent-pistoksia itse, lddkérin tai hoitajan on neuvottava sinua. Huoltaja voi
my0s antaa sinulle Dupixent-pistoksen sen jalkeen, kun 1ddkari tai hoitaja on neuvonut hinelle oikean
pistdmistavan.

Yksi esitdytetty kyni sisiltdd yhden annoksen Dupixent-valmistetta (200 mg). Al ravista esitiytettyi
kynaa.

Lue huolellisesti esitiytetyn kynédn kéyttoohjeet, jotka 16ytyvit pakkausselosteen lopusta, ennen kuin
kéaytat Dupixent-valmistetta.

Jos kiiytit enemmiin Dupixent-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos kaytdt enemmaéan Dupixent-valmistetta kuin sinun pitéisi tai annos on annettu sinulle liian aikaisin,
kadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

Jos unohdat kiyttia Dupixent-valmistetta
Jos olet unohtanut pistdd Dupixent-pistoksen, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen. Lisdksi

jos sinun pitéisi ottaa Dupixent-annos kerran viikossa ja annos jii viliin:
e pistd Dupixent-pistos mahdollisimman pian ja aloita uusi viikoittainen annosaikataulu siitd
paivasta laskien, jona muistit pistdd mydhédstyneen Dupixent-pistoksen.

jos sinun pitéisi ottaa Dupixent-annos joka toinen viikko ja annos jaa véliin:
e pistd Dupixent-pistos 7 vuorokauden kuluessa siité, kun viliin jaéinyt annos olisi pitényt ottaa,
ja jatka tdmén jélkeen alkuperdisen annosaikataulun mukaan.
e jos viliin jdanyttd annosta ei pistetd 7 vuorokauden kuluessa, pistd Dupixent-pistos vasta, kun
on alkuperiisen aikataulun mukaan aika pistdd seuraava annos.

jos sinun pitdisi ottaa Dupixent-annos joka neljis viikko ja annos jié viliin:
e pistd Dupixent-pistos 7 vuorokauden kuluessa siitd, kun viliin jddnyt annos olisi pitdnyt ottaa,
ja jatka t&mén jélkeen alkuperdisen annosaikataulun mukaan.
e jos viliin jadnyttd annosta ei pistetd 7 vuorokauden kuluessa, aloitetaan uusi annosaikataulu
neljan viikon vélein siitd paivasti laskien, jona muistit pistdd mydhéstyneen Dupixent-
pistoksen.

Jos lopetat Dupixent-valmisteen kiyton
Alé lopeta Dupixent-valmisteen kéyttdd keskustelematta asiasta ensin laékérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1d4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Dupixent voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten harvinaisia allergisia reaktioita
(yliherkkyysreaktioita), joita voivat olla anafylaktinen reaktio, seerumitauti tai seerumitaudin kaltainen
reaktio. Néiden oireita voivat olla
e hengitysvaikeudet
kasvojen, huulten, suun, nielun tai kielen turpoaminen (angioedeema)
pyortyminen, huimaus, heikotuksen tunne (matala verenpaine)
kuume
yleinen huonovointisuus
turvonneet imusolmukkeet
nokkosihottuma
kutina
nivelkipu
ihottuma.

Jos sinulle kehittyy allerginen reaktio, lopeta Dupixent-valmisteen kaytto ja ota valittomasti yhteys
ladkariin.

Muut haittavaikutukset

Yleiset (voivat ilmeté enintéén 1 henkil6lld kymmenestd):
e pistoskohdan reaktiot (punoitus, turvotus, kutina, kipu, mustelma)
silmien punoitus ja kutina
silmétulehdus
yskanrokko (huulessa tai iholla)
tiettyjen valkosolujen (eosinofiilien) lisddntyminen
nivelkipu (artralgia)

Melko harvinaiset (voivat ilmetd enintddn 1 henkil6lld sadasta):
e kasvojen, huulten, suun, nielun tai kielen turpoaminen (angioedeema)
silmdluomien kutina, punoitus ja turvotus
silmén pinnan tulehdus, johon saattaa liittyd nd6n hamartymista (sarveiskalvotulehdus)
kasvoihottuma tai kasvojen punoitus
silmien kuivuminen

Harvinaiset (voivat ilmeta enintdén 1 henkil6lld tuhannesta)
e vakavat allergiset reaktiot (yliherkkyysreaktiot)
e silmin kirkkaan ulkokerroksen haavaumat, joiden yhteydessé saattaa ilmetd nion
hdmartymisté (haavainen sarveiskalvotulehdus)

Muut haittavaikutukset 6-11-vuotiailla astmaa sairastavilla lapsilla
Yleiset: kihomadot (kihomatotauti)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Dupixent-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiytd titi lddkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpaivimadrin (EXP) jélkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaird tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtyd. Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.
Esitaytettyd kynéda voidaan tarvittacssa sdilyttia jadkaapista ottamisen jélkeen pakkauksessaan
enintddn 14 vuorokauden ajan huoneenlammaossé (alle 25 °C) valolta suojattuna. Pdivamaéra, jolloin
pakkaus on otettu jadkaapista, on kirjoitettava muistiin ulkopakkauksessa sille varattuun tilaan.
Pakkaus tdytyy havittdd, jos se on ollut poissa jéékaapista pidempéén kuin 14 vuorokautta tai jos
viimeinen kayttopdiviméaidrd on mennyt.

Al kiytd titi lddkettd, jos huomaat, etti ldike on sameaa, virjdytynytti tai siind néikyy hiukkasia.
Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd héavittida talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisédlto ja muuta tietoa

Miti Dupixent siséiltia

e Vaikuttava aine on dupilumabi.

o  Yksi esitiytetty kynd sisdltdd 200 mg dupilumabia 1,14 ml:ssa injektionestetti, liuos
(injektioneste).

e  Muut aineet ovat L-arginiinimonohydrokloridi, L-histidiini,
L-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80 (E433), natriumasetaattitrihydraatti,
vakeva etikkahappo (E260), sakkaroosi ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Dupixent on kirkas tai lapikuultava, variton tai vaaleankeltainen liuos esitaytetyssad kynéssa.

Esitaytetyssd kyndssé voi olla joko pydred korkki ja soikea tarkistusikkuna, jonka ympérilla on nuoli,
tai siiné voi olla nelikulmainen korkki, jossa on uurteita ja soikea tarkistusikkuna ilman nuolta. Vaikka
nama kaksi esitdytettyd kyndd ndyttavit hieman erilaisilta, ne toimivat samalla tavalla.

Dupixent-valmistetta on saatavilla 1, 2 tai 6 esitdytetyn 200 mg:n kynin pakkauksissa tai
pakkauksissa, joissa on 6 (2 kpl 3 kynén pakkauksia) esitdytettyd kynaa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaéttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

Valmistaja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

RANSKA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50
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Industriepark Hoechst
65926 FRANKFURT AM MAIN
SAKSA

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGoo
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

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Ttalia
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: + 31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.

Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland



Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet
Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
<
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Dupixent 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
dupilumabi

Kiyttoohjeet
Esitaytetyn Dupixent-kynén osat on esitetty tissa kuvassa.

Ennen pistoksen antamista Pistoksen antamisen jialkeen
Ikkuna Keltainen ikkuna: pistos on kokonaan annettu
a? () ¢ ‘Duplstf ‘ ‘ m. 3 ¢ ‘DUPIXENT ‘ ‘

Keltainen korkki Laake Etiketti Keltainen korkki  Oranssi neulansuojus
(irrotettu) (neula sisalla)

Tirkeii tietoa

Laite on kertakéyttdinen esitdytetty kyné. Se siséltdd 200 mg Dupixent-valmistetta ihon alle annettavaa
pistosta varten (subkutaaninen injektio).

Et saa pistéé itse tai antaa pistosta toiselle henkildlle, ellei terveydenhuollon ammattilainen ole antanut
siithen opastusta. Vihintddn 12-vuotiaille nuorille suositellaan, ettd Dupixent-pistoksen antaa aikuinen
tai pistos pistetddn aikuisen valvonnassa. Alle 12-vuotiaille lapsille huoltajan on annettava Dupixent-
pistos. Esitiytetty Dupixent-kyné on tarkoitettu kéytettdvéksi vain aikuisille ja vihintdén 2-vuotiaille
lapsille.

Lue kaikki ohjeet huolellisesti ennen esitidytetyn kynén kéyttoa.

Kysy terveydenhuollon ammattilaiselta, kuinka usein sinun pitad pistdd ladketta.

Pisté pistos aina eri kohtaan.

Ali kiiytd esitdytettyid kyni, jos se on vahingoittunut.

Ali kiiytd esitdytettyd kyni, jos siini ei ole keltaista korkkia tai korkki ei ole kunnolla kiinni.
Al paina tai koske sormilla oranssia neulansuojusta.

Al pisti pistosta vaatteiden lipi.

Al poista keltaista korkkia ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

Al yritd laittaa keltaista korkkia takaisin esitiytettyyn kynaan.

Ali kiyti esitdytettyd kynda uudelleen.

Dupixent-valmisteen siilyttiminen

o Siilytid esitdytetyt kynét ja kaikki lddkkeet poissa lasten ulottuvilta.
o  Sidilytd kayttaméttomat esitdytetyt kynét alkuperdispakkauksessa jadkaapissa 2—8 °C:n
lampotilassa.
Sailytd esitdytetyt kynét alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.
e Al siilyti esitiytettyji kynid huoneenlimmossi (< 25 °C) yli 14:44 vuorokautta. Jos sinun on
otettava pakkaus pois jédkaapista pysyvisti, kirjoita kyseinen pdivimaéra muistiin
ulkopakkauksessa sille varattuun tilaan ja kiytd Dupixent 14 vuorokauden kuluessa.
Alli koskaan ravista esitiytettyi kynaa.
Ali limmiti esitiytettya kynia.
Alli anna esitiytetyn kynin jstya.
Al anna esitiytetyn kynin olla suorassa auringonvalossa.
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A: Valmistele
Al. Ota esille tarvikkeet

Varmista, ettd sinulla on:
e Dupixent esitéytetty kynd
e | antiseptinen pyyhe*
e 1 vanutuppo tai sideharsotaitos*
o terdville jitteelle tarkoitettu astia* (katso vaihe D)

* Ei toimiteta pakkauksen mukana

A2. Katso etikettia

e Varmista, ettd sinulla on oikea valmiste ja oikea annos.

Katso etikettia

= ' I [
I: C___ Duplsté ‘ ’

200 mg/1.14 mL

A3. Tarkista viimeinen kiyttopaivimairi

e Tarkista viimeinen kayttopdivamaara.

A Ali Kkiyti esitiytettyd kynii viimeisen kiyttopidivimairin jilkeen.

A

Ali siilytd Dupixent-valmistetta huoneenlimmaossi yli 14:43 vuorokautta.

Viimeinen kayttopaivamaara

= T T
iR T
(G I oo ®
= {‘{“: 243 00/0000

Ad4. Tarkista liadke

Katso ladketta esitdytetyssa kynéssd olevasta ikkunasta.
Tarkista, ettd neste on kirkasta ja véritonté tai vaaleankeltaista.

Huom.: Saatat havaita ilmakuplan. Tdmd on normaalia.

A

Ali kiyti esitiytettyd Kynid, jos sen sisiltimi neste on virjiytynytti tai sameaa tai jos
siini nikyy hiutaleita tai hiukkasia.
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A

Ali Kkiyti esitdytettydi kynii, jos ikkuna on keltainen.

DUPIXENT

200mg/1.14 mL

Tarkista
ikkuna

b o

AS: Odota 30 minuuttia

Aseta esitdytetty kynai tasaiselle pinnalle ja anna sen lammeta itsekseen huoneenlammossa (alle 25 °C)
vahintdan 30 minuuttia.

A Ali limmiti esitiytettyd kynii mikroaaltouunissa, kuumassa vedessi tai suorassa
auringonvalossa.

A

Ali anna esitiiytetyn kynin olla suorassa auringonvalossa.

A

Al siilyti Dupixent-valmistetta huoneenlimmossi yli 14:44 vuorokautta.

30

minuuttia

B. Valitse pistoskohta
B1. Suositellut pistoskohdat ovat:

e reisi
e vatsa, kuitenkin vihintddn 5 cm:n etdisyydelle navasta

e olkavarsi. Jos toinen henkil6 antaa sinulle pistoksen, se voidaan antaa myds olkavarren
ulkosivuun.
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Pistd Dupixent-pistos aina eri kohtaan.
A Al pisti pistosta vaatteiden Lipi.

A Al pistii aristavaan tai vaurioituneeseen ihoon tai ihoalueelle, jossa on mustelmia tai arpia.

Vain toinen
henkil® voi pistaa

Potilas itse tai
toinen henkil®
voi pistaa

Potilas itse tai toinen henkild voi pistda
I VVain toinen henkilé voi pistéa

B2. Pese kadet

B3. Valmistele pistoskohta
e Puhdista pistoskohta antiseptiselld pyyhkeella.

e Anna ihon kuivua ennen kuin pistét pistoksen.

A Ali koske pistoskohtaan iliki puhalla siihen ennen pistoksen antamista.

C. Pisti pistos
C1. Poista keltainen korkki

Veda keltainen korkki suoraan irti.

Ali kierra korkkia irti.
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Al poista keltaista korkkia ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

Al paina tai kosketa sormilla oranssia neulansuojusta. Neula on sen siséll.

A Al laita keltaista korkkia takaisin esitiytettyyn kyniin Korkin irrottamisen jilkeen.

Veda keltainen korkki

suoraan irti. /__<\

Neula sisalla —

C2. Purista ihoa ja aseta
o Purista ihoa ennen injektiota ja sen aikana.

e Puristamista ei tarvita aikuisille eikd 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille.
o Aseta oranssi neulansuojus ihoa vasten. Pidé esitdytettyd kynda niin, ettd ndet ikkunan.

e Aseta oranssi neulansuojus ihoa vasten noin 90 asteen kulmassa.

A Ali paina tai kosketa sormilla oranssia neulansuojusta. Neula on sen sislli.

, Purista ihoa

C3. Paina

Paina esitdytettyd kynda tiiviisti ihoa vasten niin, ettd et endd née oranssia neulansuojusta, ja pidd
kynééd paikoillaan.

e Kuulet naksahduksen, kun pistoksen antaminen alkaa.

e Jkkuna alkaa muuttua keltaiseksi.
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Pistoksen antaminen saattaa kestdd jopa 20 sekuntia.

Oikein

—

Viiirin
Thon puristamista ei tarvita aikuisille eikéd 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille.
C4. Tukeva ote
Pida esitdytetty kynd edelleen tiiviisti ithoa vasten.
o Saatat kuulla toisen naksahduksen.
e Varmista, ettd ikkuna on muuttunut kokonaan keltaiseksi.
o Laske sitten hitaasti viiteen.

o Nosta kynd iholta. Pistos on nyt annettu.

Jos ikkuna ei muutu kokonaan keltaiseksi, poista kyni iholta ja ota yhteytti terveydenhuollon
ammattilaiseen.

A Ali anna itsellesi toista annosta, ennen kuin olet keskustellut terveydenhuollon
ammattilaisen kanssa.

Tarkista

ikkunan —
keltaisuus | 9 | Laske sitten hitaasti viiteen.
1...2..3..4...5

VN

Thon puristamista ei tarvita aikuisille eikd 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille.

CS5. Poista

e Kun olet antanut pistoksen, poista esitidytetty kyna iholta nostamalla se suoraan ylos ja héviti se
vilittdmésti kohdassa D kuvatulla tavalla.
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e Jos néet pistoskohdassa verta, paina sitd kevyesti vanutupolla tai sideharsotaitoksella.

A Al hiero ihoa pistoksen jilkeen.

D. Hiviti

e Laita esitiytetyt kynét (neula sisdlld) ja keltaiset korkit terdvélle jétteelle tarkoitettuun astiaan
heti kdyton jéilkeen.

Al hiviti (tai heiti pois) esitdytettyja kynii (neula sisilld) ja keltaisia korkkeja talousjitteen mukana.

A

Al laita keltaista korkkia takaisin paikoilleen.

korkki
O

(¢]
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Dupixent 200 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
dupilumabi

Kayttoohjeet

Esitaytetyn Dupixent-kynén osat on esitetty tissa kuvassa.

Ennen pistoksen antamista Pistoksen antamisen jilkeen

Tkkuna Keltainen ikkuna: pistos on kokonaan annettu

6 o ® ‘gmgi : ‘ ‘ 9 0. |DuPIXENT ‘ ‘
Keltainen korkki — Laake Etiketti Keltainen korkki Oranssi neulansuojus
(irrotettu) (neula sisalld)

Tirkeii tietoa

Laite on kertakdyttdinen esitdytetty kynd. Se sisdltdd 200 mg Dupixent-valmistetta ihon alle annettavaa
pistosta varten (subkutaaninen injektio).

Et saa pistéé itse tai antaa pistosta toiselle henkil6lle, ellei terveydenhuollon ammattilainen ole antanut
sithen opastusta. Vahintdan 12-vuotiaille nuorille suositellaan, ettd Dupixent-pistoksen antaa aikuinen
tai pistos pistetddn aikuisen valvonnassa. Alle 12-vuotiaille lapsille huoltajan on annettava Dupixent-
pistos. Esitdytetty Dupixent-kyné on tarkoitettu kéytettdvéksi vain aikuisille ja vihintdén 2-vuotiaille
lapsille.

Lue kaikki ohjeet huolellisesti ennen esitdytetyn kynin kayttoa.

Kysy terveydenhuollon ammattilaiselta, kuinka usein sinun pitda pistdd ladketta.

Pistd pistos aina eri kohtaan.

Ali kiyti esitdytettyd kynéd, jos se on vahingoittunut.

Ali kiyti esitdytettyd kynéd, jos siind ei ole keltaista korkkia tai korkki ei ole kunnolla kiinni.
Ali paina tai koske sormilla oranssia neulansuojusta.

Al pisti pistosta vaatteiden lapi.

Alli poista keltaista korkkia ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

Al yriti laittaa keltaista korkkia takaisin esitiytettyyn kynéin.

Al kiyti esitiytettyd kyndd uudelleen.

Dupixent-valmisteen siilyttiminen

o Siilytd esitidytetyt kynat ja kaikki 1ddkkeet poissa lasten ulottuvilta.

o Siilytd kdyttamattomat esitdytetyt kynét alkuperdispakkauksessa jadkaapissa 2—8 °C:n
lampdtilassa.

o Siilytd esitdytetyt kynat alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

e Al siilyti esitiytettyji kynid huoneenlimmossi (< 25 °C) yli 14:44 vuorokautta. Jos sinun on

otettava pakkaus pois jédkaapista pysyvisti, kirjoita kyseinen pdivimaéra muistiin

ulkopakkauksessa sille varattuun tilaan ja kdytd Dupixent 14 vuorokauden kuluessa.

Ali koskaan ravista esitiytettyd kynaa.

Ali lammitd esitdytettya kynaa.

Ali anna esitdytetyn kynin jastys.

Ali anna esitdytetyn kynin olla suorassa auringonvalossa.
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A: Valmistele
Al. Ota esille tarvikkeet

Varmista, ettd sinulla on:
e Dupixent esitdytetty kyna
e | antiseptinen pyyhe*
e 1 vanutuppo tai sideharsotaitos*
o terdville jatteelle tarkoitettu astia* (katso vaihe D)

* Ei toimiteta pakkauksen mukana

A2. Katso etikettia

e Varmista, ettd sinulla on oikea valmiste ja oikea annos.

Katso etikettia

S

A3. Tarkista viimeinen kiyttopaivimairi

e Tarkista viimeinen kayttopaivamaara.

A Ali Kkiyti esitiytettyd kynii viimeisen kiyttopidivimairin jilkeen.

A

Al siilyti Dupixent-valmistetta huoneenlimmaossi yli 14:43 vuorokautta.

Viimeinen kayttépaivaimaara

A4. TarKkista liike
Katso ladketta esitdytetyssa kynéssd olevasta ikkunasta.
Tarkista, ettd neste on kirkasta ja véritonté tai vaaleankeltaista.

Huom.: Saatat havaita ilmakuplan. Tdmd on normaalia.

A

Ali kiyti esitiytettydi Kynid, jos sen sisiltimi neste on virjiytynytti tai sameaa tai jos
siini nikyy hiutaleita tai hiukkasia.

A

Alli kiiyti esitiytettyii kynii, jos ikkuna on keltainen.
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Tarkista —|
ikkuna

]
C& ‘ DUSIXENT
B a4 k.

[

AS: Odota 30 minuuttia

Aseta esitéytetty kyna tasaiselle pinnalle ja anna sen ldmmetd itsekseen huoneenldmmossé (alle 25 °C)
véhintdan 30 minuuttia.

A Ali limmiti esitiytettyd kynii mikroaaltouunissa, kuumassa vedessi tai suorassa
auringonvalossa.

A

Ali anna esitidytetyn kynin olla suorassa auringonvalossa.

A

Al siilyti Dupixent-valmistetta huoneenlimmossi yli 14:44 vuorokautta.

30

minuuttia

B. Valitse pistoskohta
B1. Suositellut pistoskohdat ovat:

e reisi
e vatsa, kuitenkin vdhintddn 5 cm:n etédisyydelle navasta

e olkavarsi. Jos toinen henkil6 antaa sinulle pistoksen, se voidaan antaa myds olkavarren
ulkosivuun.

Pistd Dupixent-pistos aina eri kohtaan.
A Al pistii pistosta vaatteiden Lipi.

A

Al pistéi aristavaan tai vaurioituneeseen ihoon tai ihoalueelle, jossa on mustelmia tai arpia.
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Vain toinen
henkild voi pistaa

Potilas itse tai
toinen henkil®
voi pistaa

Potilas itse tai toinen henkild voi pistda
I Vain toinen henkilé voi pistéa

B2. Pese kadet

B3. Valmistele pistoskohta
e Puhdista pistoskohta antiseptiselld pyyhkeella.

e Anna ihon kuivua ennen kuin pistét pistoksen.

A Ali koske pistoskohtaan iliki puhalla siihen ennen pistoksen antamista.

C. Pisti pistos
C1. Poista keltainen korkki

Veda keltainen korkki suoraan irti.

Ali kierra korkkia irti.

Al poista keltaista korkkia ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

Al paina tai kosketa sormilla oranssia neulansuojusta. Neula on sen siséll.
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A Ali laita keltaista korkkia takaisin esitiytettyyn kyniin korkin irrottamisen jilkeen.

Vedi keltainen

korkki suoraan 1rtl/__<

Neula sisilld @

C2. Purista ihoa ja aseta

o Purista ihoa ennen injektiota ja sen aikana.
o Puristamista ei tarvita aikuisille eikd 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille.
o Aseta oranssi neulansuojus ihoa vasten. Pidd esitéytettyd kynéa niin, etté néet ikkunan.

e Aseta oranssi neulansuojus ihoa vasten noin 90 asteen kulmassa.

A Ali paina tai kosketa sormilla oranssia neulansuojusta. Neula on sen sislli.

Purista ihoa

C3. Paina

Paina esitdytettyd kyndi tiiviisti ihoa vasten niin, ettd et endd nie oranssia neulansuojusta, ja pida
kynééd paikoillaan.

o Kuulet naksahduksen, kun pistoksen antaminen alkaa.
o Jkkuna alkaa muuttua keltaiseksi.

Pistoksen antaminen saattaa kestdd jopa 15 sekuntia.
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Thon puristamista ei tarvita aikuisille eikéd 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille.
C4. Tukeva ote
Pida esitdytetty kynd edelleen tiiviisti ihoa vasten.

e Saatat kuulla toisen naksahduksen.

e Varmista, ettd ikkuna on muuttunut kokonaan keltaiseksi.
e Laske sitten hitaasti viiteen.

e Nosta kyna iholta. Pistos on nyt annettu.

Jos ikkuna ei muutu kokonaan keltaiseksi, poista kyni iholta ja ota yhteytti terveydenhuollon
ammattilaiseen.

A Ali anna itsellesi toista annosta, ennen kuin olet keskustellut terveydenhuollon
ammattilaisen kanssa.

\_/__

Tarkista
ikkunan Laske sitten hitaasti viiteen.
142453045

keltaisuus

—

Thon puristamista ei tarvita aikuisille eikéd 12-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille.

CS5. Poista

¢ Kun olet antanut pistoksen, poista esitdytetty kynd iholta nostamalla se suoraan ylos ja hdvitd se
valittomaisti kohdassa D kuvatulla tavalla.

e Jos néet pistoskohdassa verta, paina sitd kevyesti vanutupolla tai sideharsotaitoksella.
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A Al hiero ihoa pistoksen jilkeen.

D. Hiviti

o Laita esitdytetyt kynit (neula sisélld) ja keltaiset korkit terdville jatteelle tarkoitettuun astiaan
heti kdyton jalkeen.

Al hiviti (tai heitd pois) esitdytettyja kynii (neula sisilld) ja keltaisia korkkeja talousjitteen mukana.

A\

Al laita keltaista korkkia takaisin paikoilleen.

y.

Esitéytetty kyni 7
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