Dupixent 300 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkoe-strzykawce, Dupixent 300 mg roztwor do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu. Dupilumab 300 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce:
Kazda amputko-strzykawka jednorazowego uzytku zawiera 300 mg dupilumabu w 2 ml roztworu
(150 mg/ml). Dupilumab 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu: Kazdy wstrzykiwacz do
jednorazowego uzytku zawiera 300 mg dupilumabu w 2 ml roztworu (150 mg/ml). Dupilumab jest
wpehi ludzkim przeciwcialem monoklonalnym wytwarzanym w komorkach jajnika chomika
chinskiego (CHO) metoda rekombinacji DNA. Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie). Przezroczysty
lub lekko opalizujacy jalowy roztwor, bezbarwny do bladozoltego, niezawierajacy widocznych czastek
statych, o pH okoto 5,9. Wskazania do stosowania: Atopowe zapalenie skory: Dorosli i mlodziez:
Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego
atopowego zapalenia skory u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, ktorzy kwalifikuja si¢ do
leczenia ogolnego. Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 11 lat: Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany
do stosowania w leczeniu cigzkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 miesigcy do
11 lat, ktore kwalifikujg si¢ do leczenia ogodlnego. Astma: Dorosli i miodziez: Produkt leczniczy
Dupixent jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, jako
uzupelniajace leczenie podtrzymujace w przypadku ci¢zkiej astmy z zapaleniem typu 2,
charakteryzujacym si¢ zwigkszona liczbg eozynofilow we krwi i (lub) zwigkszonym stezeniem
wydychanego tlenku azotu (FeNO), ktora jest niewystarczajaco kontrolowana za pomoca wziewnych
kortykosteroidow w duzych dawkach (ICS, ang. inhaled corticosteroids) oraz innego produktu
leczniczego do leczenia podtrzymujacego. Dzieci w wieku od 6 do 11 lat: Produkt leczniczy Dupixent
jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, jako uzupetniajace leczenie podtrzymujace
w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2, charakteryzujacym si¢ zwigkszona liczba eozynofilow
we krwi 1 (Iub) zwigkszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu (FENO), ktora jest niewystarczajaco
kontrolowana za pomoca wziewnych kortykosteroidéw w $rednich lub duzych dawkach (ICS) oraz
innego produktu leczniczego do leczenia podtrzymujacego. Przewlekte zapalenie bton §luzowych nosa
i zatok przynosowych z polipami nosa (CRSWNP, ang. Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyposis):
Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany jako leczenie uzupelniajace terapii donosowymi
kortykosteroidami w leczeniu o0so6b dorostych z cigzkim CRSwNP, u ktérych leczenie
ogolnoustrojowymi kortykosteroidami i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniaja odpowiedniej kontroli
choroby. Swierzbiaczka guzkowa (PN, ang. Prurigo Nodularis): Produkt leczniczy Dupixent jest
wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z umiarkowana do cigzkiej §wierzbigczka guzkowa (PN),
ktorzy kwalifikuja si¢ do leczenia ogdlnego. Eozynofilowe zapalenie przetyku (EoE, ang. Eosinophilic
Esophagitis): Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu eozynofilowego
zapalenia przetyku u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, o masie ciata co najmniej 40 kg,
u ktorych leczenie nie zapewnia kontroli choroby, jest nietolerowane lub chorzy nie kwalifikuja si¢ do
terapii standardowej. Dawkowanie i sposob podawania: Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez
lekarzy z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu stanow, dla ktorych wskazany jest dupilumab.
Dawkowanie: Atopowe zapalenie skory: Dorosli: Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych
pacjentow to dawka poczatkowa 600 mg (dwa wstrzyknigcia po 300 mg), a nastgpnie dawka 300 mg co
dwa tygodnie, podawane we wstrzyknieciach podskornych. Mfodziez (W wieku od 12 do 17 lat):
Zalecane dawkowanie dupilumabu u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat: masa ciata pacjenta ponizej
60 kg: dawka poczatkowa 400 mg (dwa wstrzykniecia po 200 mg), kolejne dawki (co dwa tygodnie)
200 mg; masa ciata pacjenta 60 kg lub wigcej: dawka poczatkowa 600 mg (dwa wstrzykniecia po
300 mg), kolejne dawki (co dwa tygodnie) 300 mg. Dzieci w wieku od 6 do 11 lat: Zalecane dawkowanie
dupilumabu u dzieci w wieku od 6 do 11 lat: masa ciata pacjenta 15 kg do mniej niz 60 kg: dawka
poczatkowa 300 mg (jedno wstrzykniecie 300 mg), 1. dnia, a nastepnie 300 mg 15. dnia, kolejne dawki
300 mg co 4 tygodnie (Q4W)*, zaczynajac 4 tygodnie po dawce z 15. dnia; masa ciata pacjenta 60 kg
lub wigcej: dawka poczatkowa 600 mg (dwa wstrzyknigcia po 300 mg), kolejne dawki 300 mg co dwa
tygodnie (Q2W). * dawka moze zosta¢ zwiekszona do 200 mg Q2W u pacjentow o masie ciata od 15 kg
do mniej niz 60 kg w oparciu 0 oceng lekarza. Dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat: Zalecane
dawkowanie dupilumabu u dzieci w wieku od 6 miesigcy do 5 lat: masa ciata pacjenta 5 kg do mniej niz
15 kg: dawka poczatkowa 200 mg (jedno wstrzykniecie 200 mg), kolejne dawki 200 mg co 4 tygodnie
(Q4W); masa ciata pacjenta 15 kg do mniej niz 30 kg: dawka poczatkowa 300 mg (jedno wstrzykniecie
300 mg), kolejne dawki 300 mg co 4 tygodnie (Q4W). Dupilumab mozna stosowac¢ z kortykosteroidami
do podawania miejscowego lub bez nich. Mozna stosowa¢ miejscowo inhibitory kalcyneuryny, jednak
ich stosowanie powinno by¢ ograniczone wylacznie do miejsc problematycznych, takich jak twarz,




szyja, okolice wyprzeniowe i okolice narzadow plciowych. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
U pacjentow, u ktorych nie wystgpi odpowiedz terapeutyczna po 16 tygodniach leczenia atopowego
zapalenia skory. Niektorzy pacjenci z poczatkows czeSciowa odpowiedzig na leczenie moga pdzniej
wykazywaé poprawe w miarg kontynuowania leczenia po uplywie 16 tygodni. Jesli konieczne bedzie
czasowe przerwanie leczenia dupilumabem, pacjentéw mozna ponownie poddawac leczeniu. Astma:
Dorosli i miodziez: Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych i miodziezy (w wieku 12 lat
i starszej) to: w przypadku pacjentow z cigzka astma, stosujacych kortykosteroidy doustne, lub
pacjentow z ciezka astma i wspotistniejagcym, umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory
lub dorostych z wspoétistniejacym cigzkim przewleklym zapaleniem bton §luzowych nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa, dawka poczatkowa to 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg),
a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknigciach podskornych. Dla
wszystkich innych pacjentow, dawka poczatkowa to 400 mg (dwa wstrzyknigcia po 200 mg),
a nastepnie dawka 200 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknigciach podskornych. Dzieci
w wieku od 6 do 11 lat: Zalecane dawkowanie dupilumabu u dzieci w wieku od 6 do 11 lat: masa ciata
15 kg do mniej niz 30 kg: dawka poczatkowa i kolejne dawki: 100 mg co dwa tygodnie (Q2W) lub
300 mg co cztery tygodnie (Q4W); masa ciata 30 kg do mniej niz 60 kg: dawka poczatkowa i kolejne
dawki: 200 mg co dwa tygodnie (Q2W) lub 300 mg co cztery tygodnie (Q4W); masa ciata 60 kg lub
wiecej: dawka poczatkowa i kolejne dawki: 200 mg co dwa tygodnie (Q2W). W przypadku dzieci
(w wieku od 6 do 11 lat) z astmg i wspotistniejacym cigzkim atopowym zapaleniem skory, zgodnie
z zatwierdzonym wskazaniem, nalezy stosowa¢ dawkowanie zalecane u dzieci w wieku od 6 do 11 lat
z atopowym zapaleniem skory. Pacjenci otrzymujacy jednoczesnie doustne kortykosteroidy moga
zredukowa¢ dawke steroidu po wystgpieniu poprawy klinicznej w wyniku leczenia dupilumabem.
Redukcja steroidu powinna by¢ przeprowadzona stopniowo. Dupilumab jest przeznaczony do
dlugotrwatego leczenia. Potrzeba kontynuowania terapii powinna by¢ rozwazana co najmniej raz
W roku, na podstawie oceny lekarza dotyczacej poziomu kontroli astmy u pacjenta. Przewlekie zapalenie
blon sluzowych nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (CRSwWNP): Zalecane dawkowanie
dupilumabu u dorostych pacjentow to dawka poczatkowa 300 mg, a nastepnie dawka 300 mg co dwa
tygodnie. Dupilumab jest przeznaczony do dlugotrwatego leczenia. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi po 24 tygodniach leczenia CRSWNP.
U niektorych pacjentow poczatkowa cze$ciowa odpowiedz moze ulec poprawie podczas dalszego
leczenia trwajacego dtuzej niz 24 tygodnie. Swierzbigczka guzkowa (PN): Zalecane dawkowanie
dupilumabu u dorostych pacjentow to dawka poczatkowa 600 mg (dwa wstrzyknigcia po 300 mg),
a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie. Dupilumab mozna stosowa¢ z kortykosteroidami do
podania miejscowego lub bez nich. Dane z badan klinicznych oceniajacych PN sg dostepne
dla pacjentow leczonych przez okres do 24 tygodni. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow,
u ktorych nie wystapi odpowiedz terapeutyczna po 24 tygodniach leczenia PN. Eozynofilowe zapalenie
przelyku (EoE): Zalecane dawkowanie dupilumabu u pacjentow w wieku 12 lat i starszych to dawka
300 mg raz na tydzien (QW). Nie badano stosowania dupilumabu w dawce 300 mg QW u pacjentow
z EoE o masie ciata ponizej 40 kg. Dupilumab jest przeznaczony do dtugotrwalego leczenia. Badano
stosowanie dupilumabu w dawce 300 mg QW przez okres do 52 tygodni. Nie badano podawania leku
przez okres dtuzszy niz 52 tygodnie. Pominigta dawka: W przypadku pominigcia dawki podawanej raz
na tydzien, nalezy poda¢ dawke jak najszybciej, rozpoczynajac od niej nowy schemat leczenia. W razie
pominiecia dawki podawanej co dwa tygodnie, nalezy wykona¢ wstrzyknigcie w ciggu 7 dni od terminu
podania pominigtej dawki, a nastgpnie wznowic¢ pierwotny schemat leczenia u pacjenta. Jezeli pomini¢ta
dawka nie zostanie podana w ciagu 7 dni, nalezy poczeka¢ do terminu podania nastgpnej dawki wedtug
pierwotnego schematu leczenia. W razie pominiecia dawki podawanej co 4 tygodnie, nalezy wykona¢
wstrzyknigcie w ciggu 7 dni od terminu podania pominigtej dawki, a nastgpnie wznowi¢ pierwotny
schemat leczenia u pacjenta. Jezeli pomini¢ta dawka nie zostanie podana w ciggu 7 dni, nalezy poda¢
dawke, rozpoczynajac od niej nowy schemat leczenia. Szczegdlne grupy pacjentéw: Pacjenci
W podeszltym wieku (=65 lat): Nie jest zalecane dostosowywanie dawek u pacjentow w podesztym
wieku. Zaburzenia czynnosci nerek: Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawek u pacjentow
Z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Dostepne sg bardzo ograniczone dane
dotyczace pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Zaburzenia czynnosci wqgtroby: Nie ma
dostepnych danych dotyczacych pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby. Masa ciata: Nie jest
zalecane dostosowywanie dawek z uwzglgednieniem masy ciata u pacjentow z astma i EOE w wieku
12 lat i starszych lub u dorostych z atopowym zapaleniem skéry lub z CRSWNP lub z PN. Dzieci




i mlodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci dupilumabu u dzieci
Z atopowym zapaleniem skory W wieku ponizej 6 miesiecy. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania
ani skutecznos$ci dupilumabu u dzieci z masg ciala <5 Kg. Dane nie sg dostepne. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci dupilumabu u dzieci z cigzkg astma w wieku ponizej 6 lat.
Dane nie sg dostepne. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu u dzieci
z CRSWNP w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci dupilumabu u dzieci z PN w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu u dzieci z EoE w wieku ponizej 12 lat. Spos6b
podawania: Podanie podskorne. Dupilumab we wstrzykiwaczu nie jest przeznaczony do stosowania
u dzieci ponizej 12 roku zycia. W przypadku dzieci w wieku od 6 miesigcy do 11 roku zycia z atopowym
zapaleniem skory i astma, dupilumab w amputko-strzykawce jest postacig odpowiednig do podawania
w tej populacji. Dupilumab jest podawany we wstrzyknigciu podskornym w udo lub brzuch,
z wyjatkiem okolicy 5 cm wokoét pepka. Jezeli lek bedzie podawany przez inng osobg, wstrzyknigcie
mozna rowniez wykonywa¢ w rami¢. Kazda amputko-strzykawka lub wstrzykiwacz sg przeznaczone
wylacznie do jednorazowego uzycia. Poczatkowa dawke 600 mg nalezy poda¢é w dwoch
wstrzyknigciach produktu leczniczego Dupixent po 300 mg wykonywanych kolejno w dwa rozne
miejsca. Zaleca si¢ zmienia¢ za kazdym razem miejsce wstrzykniecia. Dupilumabu nie nalezy
wstrzykiwaé w okolice skory, ktora jest bolesna lub uszkodzona badz tez na ktorej sa obecne zasinienia
lub blizny. Pacjent moze wstrzykiwa¢ sobie dupilumab samodzielnie lub moze go wstrzykiwaé¢ opiekun
pacjenta, jesli lekarz uzna to za wilasciwe. Przed przystapieniem do stosowania dupilumabu pacjenci
i (lub) opiekunowie powinni zosta¢ odpowiednio przeszkoleni w jego przygotowywaniu i podawaniu,
zgodnie z punktem ,,Instrukcja uzycia” na koncu ulotki dotaczonej do opakowania. Przeciwwskazania:
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza. Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Identyfikowalno$é: W celu poprawienia
identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii
podawanego produktu. Nagle zaostrzenia astmy: Dupilumabu nie nalezy stosowaé w leczeniu ostrych
objawow astmy lub naglych zaostrzen. Dupilumabu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu ostrego skurczu
oskrzeli lub stanu astmatycznego. Kortykosteroidy: Nie nalezy nagle przerywaé przyjmowania
kortykosteroidow ogdlnoustrojowych, miejscowych ani wziewnych po rozpoczgciu leczenia
dupilumabem. Zmniejszenie dawki kortykosteroidow, jesli konieczne, powinno zosta¢ przeprowadzone
stopniowo i pod bezposrednim nadzorem lekarza. Zmniejszenie dawki kortykosteroidow moze by¢
zwigzane z ogdlnoustrojowymi objawami odstawienia i (lub) maskowac stany uprzednio thumione przez
leczenie kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi. Stosowanie kortykosteroidow ogolnoustrojowych
moze prowadzi¢ do obnizenia wynikow oznaczen biomarkerow zapalenia typu 2. Nalezy to wzia¢ pod
uwage przy ustalaniu statusu zapalenia typu 2 u pacjentdow przyjmujacych kortykosteroidy doustne.
Reakcje nadwrazliwosci: Jezeli wystgpi ogdlnoustrojowa reakcja nadwrazliwosci (natychmiastowa lub
opdzniona), podawanie dupilumabu nalezy natychmiast przerwaé i rozpocza¢ wilasciwe leczenie.
Opisywano przypadki reakcji anafilaktycznej, obrzgku naczynioruchowego i choroby
posurowiczej/reakcji podobnych do choroby posurowiczej. Reakcje anafilaktyczne i obrzeki
naczynioruchowe wystepowaty od kilku minut do siedmiu dni po wstrzyknigciu dupilumabu. Choroby
eozynofilowe: Podczas stosowania dupilumabu u dorostych pacjentéw, ktorzy uczestniczyli
W programie rozwoju astmy, zgtaszano przypadki eozynofilowego zapalenia ptuc i przypadki zapalenia
naczyn, odpowiadajgcego eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym (EGPA,
ang. Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis). Podczas stosowania dupilumabu i placebo
u dorostych pacjentow z wspotistniejaca astma, ktdrzy uczestniczyli w programie rozwoju CRSWNP,
zglaszano przypadki zapalenia naczyn odpowiadajacemu EGPA. Lekarze powinni by¢ wyczuleni na
wysypke pochodzenia naczyniowego, nasilenie objawow plucnych, powiktania kardiologiczne i (lub)
neuropati¢ u swoich pacjentow z eozynofilig. Pacjenci leczeni z powodu astmy moga wykazywac cigzka
eozynofili¢ uktadowa, niekiedy z cechami klinicznymi eozynofilowego zapalenia ptuc Iub zapalenia
naczyn, odpowiadajacego eozynofilowej ziarniniakowato$ci z zapaleniem wielonaczyniowym, ktore
czesto sa leczone kortykosteroidami ogoélnoustrojowymi. Przypadki te zwykle, ale nie zawsze, moga
by¢ zwigzane ze zmniejszeniem dawki kortykosteroidow podawanych doustnie. Zakazenie robakami
pasozytniczymi: Pacjentdéw ze stwierdzonymi zakazeniami robakami pasozytniczymi wykluczono
z udzialu w badaniach klinicznych. Dupilumab moze wptywaé¢ na odpowiedZz immunologiczna na
zakazenia robakami pasozytniczymi poprzez hamowanie przekazywania sygnatow za posrednictwem
IL-4/IL-13. Pacjentdéw z istniejgcymi wczesniej zakazeniami robakami pasozytniczymi nalezy poddaé




leczeniu przed rozpoczeciem stosowania dupilumabu. Jezeli zakazenie pojawi sie u pacjentow w trakcie
leczenia dupilumabem i nie zareagujg na leczenie przeciwrobacze, stosowanie dupilumabu nalezy
przerwaé do chwili ustgpienia zakazenia. Zgtaszano przypadki owsicy u dzieci w wieku od 6 do 11 lat,
ktore uczestniczyly w programie rozwoju astmy dziecigcej. Zdarzenia zwigzane z zapaleniem spojowek
i zapaleniem rogéwki: Podczas stosowania dupilumabu zglaszano zdarzenia zwigzane z zapaleniem
spojowek i zapaleniem rogowki, przede wszystkim u pacjentdow z atopowym zapaleniem skory.
Niektorzy pacjenci zglaszali zaburzenia widzenia (np. niewyrazne widzenie) zwigzane z zapaleniem
spojowek lub zapaleniem rogowki. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zglaszali swojemu lekarzowi
przypadki wystapienia zaburzen lub pogorszenia widzenia. U pacjentéw leczonych dupilumabem,
u ktérych rozwinie si¢ zapalenie spojowek nieustepujace po standardowym leczeniu lub wystapia
objawy wskazujace na zapalenie rogowki, nalezy wykona¢ odpowiednie badanie okulistyczne. Pacjenci
ze wspolistniejgcg astma: Pacjenci stosujacy dupilumab ze wspotistniejaca astmg nie powinni
korygowa¢ ani zaprzestawac leczenia przeciwastmatycznego bez skonsultowania si¢ z lekarzem.
Pacjenci ze wspotistniejaca astmg powinni by¢ poddani $cistej obserwacji po odstawieniu dupilumabu.
Szczepienia: Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania zywych i zywych atenuowanych szczepionek
z dupilumabem, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci takiego
postgpowania. Zaleca sig, aby pacjenci zostali poddani wszystkim szczepieniom z uzyciem szczepionek
zywych i zywych atenuowanych, zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi dotyczacymi szczepien przed
leczeniem dupilumabem. Nie sg dostepne dane kliniczne, ktore mogltyby stanowi¢ podstawe bardziej
szczegotowych wytycznych dotyczacych podawania zywych lub zywych atenuowanych szczepionek
u pacjentow leczonych dupilumabem. Oceniono odpowiedZz immunologiczng na szczepionke TdaP
i polisacharydowa szczepionkg przeciw meningokokom. Zawarto$¢ sodu: Ten produkt leczniczy
zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej dawce 300 mg, to znaczy produkt uznaje sie, za
,wolny od sodu”. Dzialania niepozadane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi u pacjentéw z atopowym zapaleniem skory, astmg i CRSWNP sa reakcje
W miejscu wstrzyknigecia (W tym rumien, obrzgk, $wiad, bol i opuchlizna), zapalenie spojowek,
alergiczne zapalenie spojowek, bol stawow, opryszczka jamy ustnej i eozynofilia. U pacjentow z EoE
zgtoszono dodatkowe dziatanie niepozadane w postaci zasinienia w miejscu wstrzyknigcia. Rzadko
opisywano przypadki choroby posurowiczej, reakcji podobnych do choroby posurowiczej, reakcji
anafilaktycznej i wrzodziejacego zapalenia rogowki. Zestawienie dziatan niepozgdanych: Dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania dupilumabu przedstawione ponizej uzyskano glownie z 12
randomizowanych, kontrolowanych placebo badan, obejmujacych pacjentéw z atopowym zapaleniem
skory, astmg i CRSWNP. W tych badaniach, ktore sa reprezentatywne dla ogolnego profilu
bezpieczenstwa dupilumabu, wzieto udziat 4206 pacjentow otrzymujacych dupilumab i 2326 pacjentéw
otrzymujacych placebo w okresie kontrolnym. Wymieniono dziatania niepozadane obserwowane
w badaniach klinicznych i (lub) po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, przedstawione
wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci wystgpowania, w podziale na nastepujace
kategorie: bardzo czesto (>1/10); czgsto (od >1/100 do <1/10); niezbyt czesto (od >1/1000 do <1/100);
rzadko (od >1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000). W obr¢bie kazdej grupy 0 okreslonej
czestoSci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢
nasileniem. Czesto: Zapalenie spojowek™, opryszczka jamy ustnej*, eozynofilia, alergiczne zapalenie
spojowek*, bol stawow®, odczyny w miejscu wstrzykniecia (W tym rumien, obrzek, $wiad, bol,
opuchlizna i zasinienie). Niezbyt czesto: Obrzek naczynioruchowy”, zapalenie rogowki**, zapalenie
powiek*', $wigd oka*', zespot suchego oka*', wysypka na twarzy”. Rzadko: Reakcja anafilaktyczna,
choroba posurowicza, reakcje podobne do choroby posurowiczej, wrzodziejace zapalenie rogowki* ™,
* zaburzenia oka i opryszczka jamy ustnej wystepowaty gléwnie w badaniach dotyczacych atopowego
zapalenia skory. T czgstos¢ wystepowania $wigdu oka, zapalenia powiek i zespotu suchego oka
w badaniach dotyczacych atopowego zapalenia skory byla okre§lona jako czesto, a wrzodziejacego
zapalenia rogdwki jako niezbyt czesto. # zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
Opis wybranych dziatan niepozadanych Reakcje nadwrazliwosci: Opisywano przypadki reakcji
anafilaktycznej, obrzeku naczynioruchowego, choroby posurowiczej i (lub) reakcji podobnych do
choroby posurowiczej po podaniu dupilumabu. Zdarzenia zwigzane z zapaleniem spojowek
i zapaleniem rogowki: Zapalenie spojowek i zapalenie rogéwki wystepowaly czesciej U pacjentow
Z atopowym zapaleniem skory, ktorzy otrzymywali dupilumab w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo w badaniach klinicznych dotyczacych atopowego zapalenia skory. Wiekszos¢
pacjentow z zapaleniem spojowek lub zapaleniem rogdéwki powrécito do zdrowia lub powracato do




zdrowia w trakcie okresu leczenia. W dlugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu klinicznym
(OLE, ang. Open-Label Extension) dotyczacym atopowego zapalenia skory (AD-1225) w trakcie
3 letniej obserwacji pacjentow, czesto$¢ wystgpowania zapalenia spojowek i zapalenia rogéwki byta
podobna do czgstosci obserwowanej w grupie pacjentdéw leczonych dupilumabem w badaniach
kontrolowanych placebo, dotyczacych atopowego zapalenia skory. Wsrdd pacjentdow z astma, czgstosé
wystepowania zapalenia spojowek i zapalenia rogdwki byla mata i podobna w grupie przyjmujacej
dupilumab i placebo. Wsréd pacjentow z CRSWNP i PN, czgstos¢ wystepowania zapalenia spojowek
byla wigksza w grupie przyjmujacej dupilumab niz placebo, chociaz byta mniejsza niz obserwowana
U pacjentow z atopowym zapaleniem skory. W programie rozwoju CRSWNP lub PN nie odnotowano
przypadkow wystapienia zapalenia rogdwki. Wsrod pacjentow z EoE, czesto$¢ wystepowania zapalenia
spojowek byta mata i podobna w grupie przyjmujacej dupilumab i placebo. W programie rozwoju EoE
nie stwierdzono przypadkow wystapienia zapalenia rogowki. Wyprysk opryszczkowy: Wyprysk
opryszczkowy opisywano z czestoscig <1% w grupach otrzymujacych dupilumab i <1% w grupie
otrzymujacej placebo w 16-tygodniowych badaniach z udzialem pacjentow dorostych, oceniajacych
monoterapi¢ W atopowym zapaleniu skory. W 52-tygodniowym badaniu z udzialem pacjentow
dorostych, dotyczacym atopowego zapalenia skory, w ktorym stosowano dupilumab i MKS, wyprysk
opryszczkowy odnotowano z czgstoscia 0,2% w grupie otrzymujacej dupilumab i MKS oraz 1,9%
W grupie otrzymujacej placebo i MKS. Czesto$¢ utrzymywata si¢ na statym poziomie w trakcie 3 letniej
obserwacji pacjentow w dlugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu OLE (AD-1225).
Eozynofilia: U pacjentoéw leczonych dupilumabem z powodu atopowego zapalenia skory, astmy
i CRSWNP, srednie poczatkowe zwigkszenie liczby eozynofilow w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
bylo wigksze niz u pacjentow otrzymujacych placebo. Liczba eozynofilow spadta do stanu zblizonego
do warto$ci wyjsciowych podczas leczenia i wrocita do warto$ci wyjsciowych podczas otwartego,
rozszerzonego badania dotyczacego bezpieczenstwa stosowania w leczeniu astmy (TRAVERSE).
W dlugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu OLE (AD-1225) $rednie st¢zenie eozynofilow
we krwi spadlo ponizej wartosci wyjsciowych do 20. tygodnia i utrzymywalo si¢ na tym poziomie
w czasie 3 letniej obserwacji. W porownaniu z placebo, u pacjentow z PN nie zaobserwowano
zwigkszenia $redniej liczby eozynofiléw we krwi (w badaniach PRIME i PRIME2). U pacjentow z EoE,
$rednia i mediana liczby eozynofiléw we krwi spadta do stanu zblizonego do wartosci wyjsciowych lub
utrzymywata si¢ ponizej wartosci wyj$ciowych podczas leczenia w trakcie badania (w czesciach A i B
badania TREET). Eozynofilie wystepujaca w trakcie leczenia (>5000 komoérek/mikrolitr) odnotowano
U <2% pacjentow leczonych dupilumabem oraz u <0,5% pacjentéw otrzymujacych placebo (badania
SOLO1, SOLO2, AD-1021, DRI12544, QUEST i VOYAGE; SINUS-24 iSINUS-52, PRIME
i PRIME2; TREET cze$ci A i B). Eozynofilic wystepujaca w trakcie leczenia (=5 000
komorek/mikrolitr) odnotowano u 8,4% pacjentow leczonych dupilumabem oraz u 0% pacjentow
otrzymujacych placebo w badaniu AD-1539, przy czym mediana liczby eozynofiléw spadta ponizej
warto$ci  wyjsciowych pod koniec okresu leczenia. Zakazenia: W 16-tygodniowych badaniach
klinicznych z udziatem pacjentow dorostych, oceniajagcych monoterapie W atopowym zapaleniu skory,
cigzkie zakazenia odnotowano u 1,0% pacjentow otrzymujacych placebo i 0,5% pacjentow
otrzymujacych dupilumab. W 52 tygodniowym badaniu CHRONOS z udziatem pacjentéw dorostych,
dotyczacym atopowego zapalenia skory, cigzkie zakazenia odnotowano u 0,6% pacjentow
otrzymujacych placebo i 0,2% pacjentéw otrzymujacych dupilumab. W dtugoterminowym, otwartym,
przedluzonym badaniu OLE (AD-1225) czgsto$¢ wystepowania cigzkich zakazen utrzymywala si¢ na
stalym poziomie w czasie 3 letniej obserwacji. W grupie pacjentow otrzymujacych dupilumab, objetych
analizg bezpieczenstwa, nie zaobserwowano zwickszenia czgstosci wystepowania zakazen
W porownaniu do pacjentdow otrzymujacych placebo w badaniach klinicznych dotyczacych astmy.
W 24-tygodniowej analizie bezpieczenstwa cigzkie zakazenia zgloszono u 1,0% pacjentow
otrzymujacych dupilumab i1,1% pacjentéw otrzymujacych placebo. W 52-tygodniowym badaniu
QUEST, cigzkie zakazenia zgloszono u 1,3% pacjentéw otrzymujacych dupilumab i 1,4% pacjentow
otrzymujacych placebo. W grupie pacjentoéw otrzymujacych dupilumab, objetych analizg
bezpieczenstwa, nie zaobserwowano zwigkszenia czgstosci wystepowania zakazen w porownaniu do
pacjentow otrzymujacych placebo w badaniach klinicznych dotyczacych CRSwNP. W 52-
tygodniowym badaniu SINUS-52 ciezkie zakazenia zgloszono u 1,3% pacjentow leczonych
dupilumabem i 1,3% pacjentow otrzymujacych placebo. W grupie pacjentow otrzymujacych
dupilumab, obj¢tych analizg bezpieczenstwa, nie zaobserwowano zwigkszenia czesto$ci wystegpowania
zakazen w poroOwnaniu do pacjentow otrzymujgcych placebo w badaniach klinicznych dotyczacych PN.



W populacji objetej analizg bezpieczenstwa cigzkie zakazenia zgtoszono u 1,3% pacjentéw leczonych
dupilumabem i 1,3% pacjentéw otrzymujacych placebo. U pacjentéw objetych analizg bezpieczenstwa
w badaniach TREET (czgéci A i B) dotyczacych EoE, ogélna czesto§¢ wystepowania zakazen byta
wigksza w grupie otrzymujacej dupilumab (32,0%) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo
(24,8%). W 24-tygodniowej analizie bezpieczenstwa Cig¢zkie zakazenia zgloszono u 0,5% pacjentow
leczonych dupilumabem i u 0% pacjentéw otrzymujacych placebo. Immunogennosé: Podobnie jak
w przypadku wszystkich biatek stosowanych w celach terapeutycznych, dupilumab moze cechowac si¢
immunogennoscia. Reakcje na lek w postaci wytwarzania przeciwcial przeciwlekowych (ADA, ang.
Anti-Drug Antibody) nie wigzaly si¢ na ogot z ekspozycja na dupilumab czy tez z bezpieczenstwem lub
skuteczno$ciag jego stosowania. U okoto 5% pacjentdw z atopowym zapaleniem skory, astma lub
CRSWNP, ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 300 mg Q2W przez 52-tygodnie rozwingly si¢
przeciwciata przeciwlekowe (ADA) wobec dupilumabu; u okoto 2% pacjentow stwierdzono trwate
odpowiedzi przeciwcial i okoto 2% mialo przeciwciata neutralizujace. Podobny efekt byt obserwowany
u dorostych pacjentow z PN, ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 300 mg Q2W przez 24 tygodnie,
u dzieci (w wieku od 6 miesi¢cy do 11 lat) z atopowym zapaleniem skory, ktore otrzymywaty dupilumab
albo w dawce 200 mg Q2W, 200 mg Q4W, albo 300 mg Q4W przez 16 tygodni i u dzieci (w wieku od
6 do 11 lat) z astma, ktore otrzymywaty dupilumab w dawce 100 mg Q2W lub 200 mg Q2W przez 52
tygodnie. Podobne reakcje na lek w postaci wytwarzania ADA zaobserwowano w dtugoterminowym,
otwartym, przedtuzonym badaniu OLE (AD-1225) u dorostych pacjentow z atopowym zapaleniem
skory, ktorzy otrzymywali dupilumab przez okres do 3 lat. U okoto 16% mtlodziezy z atopowym
zapaleniem skory, ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 300 mg lub 200 mg Q2W przez 16 tygodni
rozwingly si¢ przeciwciala wobec dupilumabu; u okoto 3% pacjentow stwierdzono trwate odpowiedzi
przeciwciat i okoto 5% pacjentdow miato przeciwciata neutralizujace. U okoto 9% pacjentow z astma,
ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 200 mg Q2W przez 52-tygodnie rozwingly si¢ przeciwciata
przeciwlekowe wobec dupilumabu; u okoto 4% pacjentéw stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwciat
i okoto 4% mialo przeciwciata neutralizujagce. U okolo 1% pacjentéw z EoE, ktoérzy otrzymywali
dupilumab w dawce 300 mg QW lub 300 mg Q2W przez 24 tygodnie rozwingly si¢ przeciwciata wobec
dupilumabu; 0% pacjentéw wykazywalo trwate odpowiedzi ADA, a okoto 0,5% miato przeciwciata
neutralizujgce. Niezaleznie od grupy wiekowej, U maksymalnie 4% pacjentéw w grupie otrzymujacej
placebo bylo pozytywnych pod wzgledem obecnosci przeciwcial wobec dupilumabu; u okoto 2%
pacjentow stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwciat i okolo 1% miato przeciwciata neutralizujace.
U mniej niz 1% pacjentow, ktorzy otrzymywali dupilumab w zatwierdzonym schemacie dawkowania,
stwierdzono wysokie miano ADA zwigzane ze zmniejszong ekspozycja na lek i1 ograniczong
skutecznos$cia leczenia. Dodatkowo, u jednego pacjenta wystapita choroba posurowicza i u jednego
wystapita reakcja podobna do choroby posurowiczej (<0,1%) z towarzyszacym wysokim mianem ADA.
Dzieci i mlodziez: Atopowe zapalenie skory: Mlodziez (w wieku od 12 do 17 lat): Bezpieczenstwo
stosowania dupilumabu oceniano w badaniu (AD-1526) z udziatem 250 pacjentow w wieku od 12 do
17 lat z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory. Profil bezpieczenstwa dupilumabu
u tych pacjentow, obserwowany przez 16 tygodni, byt podobny do profilu bezpieczenstwa w badaniu
dorostych z atopowym zapaleniem skory. Dzieci w wieku od 6 do 11 lat: Bezpieczenstwo stosowania
dupilumabu oceniano w badaniu (AD-1652) z udziatem 367 pacjentow w wieku od 6 do 11 lat z cigzkim
atopowym zapaleniem skory. Profil bezpieczenstwa dupilumabu u pacjentéw stosujgcych jednoczesnie
MKS przez 16 tygodni byl podobny do profilu bezpieczenstwa z badan u dorostych i mlodziezy
z atopowym zapaleniem skory._Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat: Bezpieczenstwo stosowania
dupilumabu z jednoczesnym stosowaniem MKS oceniano w badaniu (AD-1539) z udzialem 161
pacjentow w wieku od 6 miesiecy do 5 lat z umiarkowanym do ci¢zkiego atopowym zapaleniem skory,
w ktérym uwzgledniono podgrupe 124 pacjentow z cigzkim atopowym zapaleniem skory. Profil
bezpieczenstwa dupilumabu u pacjentéw stosujacych jednoczesnie MKS przez 16 tygodni byt podobny
do profilu bezpieczenstwa z badan u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wicku od 6 do 17 lat
z atopowym zapaleniem skory. Astma: Mlodziez (w wieku od 12 do 17 lat): Do 52-tygodniowego
badania QUEST wigczono tgcznie 107 uczestnikow z grupy mlodziezy w wieku od 12 do 17 lat z astma.
Profil bezpieczenstwa zaobserwowany w badaniu byt podobny do profilu bezpieczenstwa u dorostych.
Dhlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano u 89 uczestnikow z grupy
mtodziezy, ktorzy zostali wlaczeni do otwartego, rozszerzonego badania dotyczacego pacjentow
z astma o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego (TRAVERSE). W ramach tego badania pacjentow
obserwowano przez 96 tygodni. Profil bezpieczenstwa dupilumabu obserwowany w badaniu




TRAVERSE byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w gtdéwnych badaniach z udziatem
pacjentow z astmg w okresie do 52 tygodni leczenia. Dzieci w wieku od 6 do 11 lat: U dzieci w wieku
od 6 do 11 lat z astmg o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego (badanie VOYAGE) zgloszono
wystepowanie owsicy u 1,8% (5 pacjentdéw) w grupie otrzymujacej dupilumab i zadnego w grupie
otrzymujacej placebo. Wszystkie przypadki owsicy byty o nasileniu od fagodnego do umiarkowanego,
a pacjenci otrzymali leczenie przeciwrobacze bez przerywania leczenia dupilumabem. U dzieci w wieku
od 6 do 11 lat z astmg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, zgloszono eozynofilie (liczba
eozynofilow > 3 000 komoérek/mikrolitr lub uznanie przez badacza za zdarzenie niepozadane) u 6,6%
pacjentow w grupie otrzymujacej dupilumab i u 0,7% w grupie otrzymujacej placebo. Wiekszos¢
przypadkow eozynofilii byta o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego i nie byla zwigzana
Z objawami klinicznymi. Przypadki te byty krotkotrwate, zmniejszaty sie w czasie i nie prowadzity do
przerwania leczenia dupilumabem. EoOE: Do badania TREET (cze$ci A i B) wiaczono tacznie 99
uczestnikow z grupy mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z EOE. Obserwowany profil bezpieczenstwa
byt podobny do profilu bezpieczenstwa obserwowanego u dorostych. Dlugoterminowe bezpieczenstwo
stosowania: Atopowe zapalenie skéry: Profil bezpieczenstwa dupilumabu + MKS (badanie CHRONOS)
u dorostych pacjentéw z atopowym zapaleniem skory, obserwowany przez 52 tygodnie, byt zgodny
z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w 16 tygodniu. Diugoterminowe bezpieczenstwo
stosowania dupilumabu oceniano w otwartym, rozszerzonym badaniu z udziatem pacjentéw w wieku
0d 6 miesi¢cy do 17 lat z atopowym zapaleniem skory o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego (AD-
1434). Profil bezpieczenstwa dupilumabu u pacjentéw obserwowanych przez 52 tygodnie byt podobny
do profilu bezpieczenstwa obserwowanego w 16 tygodniu w badaniach AD-1526, AD-1652 oraz
AD-1539. Dlugoterminowy profil bezpieczenstwa dupilumabu obserwowany u dzieci i mtodziezy byt
zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u dorostych z atopowym =zapaleniem skory.
W wieloosrodkowym, otwartym, przedtuzonym badaniu (OLE) fazy 3 (AD-1225) oceniano
dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu po podaniu wielokrotnym, u 2677 dorostych
z umiarkowanym do ci¢zkiego atopowym zapaleniem skory otrzymujacych dawke 300 mg raz na
tydzien (99,7%), w tym 357 pacjentéw, ktorzy ukonczyli co najmniej 148 tygodni badania.
Dhugoterminowy profil bezpieczenstwa w trakcie 3 letniej obserwacji pacjentow byt zasadniczo zgodny
z profilem bezpieczenstwa dupilumabu obserwowanym w kontrolowanych badaniach. Astma: Profil
bezpieczenstwa dupilumabu obserwowany w 96-tygodniowym, dilugoterminowym badaniu
bezpieczenstwa (TRAVERSE) byl zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w gtéwnych
badaniach dotyczacych astmy w okresie do 52 tygodni leczenia. CRSWNP: Profil bezpieczenstwa
dupilumabu u dorostych z CRSwWNP obserwowany przez 52 tygodnie byt zgodny z profilem
bezpieczefstwa obserwowanym w24 tygodniu. Eozynofilowe zapalenie przetyku: Profil
bezpieczenstwa dupilumabu obserwowany przez 52 tygodnie byl zasadniczo zgodny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym w 24 tygodniu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu
istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji  Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych,
Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301 Faks: + 48 22 49 21 309, Strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

Opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z data 03/2023.

Rpz — produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Podmiot odpowiedzialny: Sanofi Winthrop Industrie, 82 avenue Raspail, 94250 Gentilly, Francja.
Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Komisje Wspdlnot Europejskich
nr: EU/1/17/1229/001-002, EU/1/17/1229/004-006, EU/1/17/1229/008 (roztwor do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce), EU/1/17/1229/017-018, EU/1/17/1229/020, EU/1/17/1229/026-028 (roztwor
do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu). Informacji w Polsce udziela: Sanofi-Aventis Sp. z.0.0.,
ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa, tel. (22) 2800000.



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

