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KISA URUN BILGISI
\ 41 ilag ek izlemeye tabidir. Bu Uggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslek mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DUPIXENT 300 mg/2 mL enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir enjektor
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiMi

Etkin madde:
Her bir tek kullanimlik kullanima hazir enjektor 2 mL ¢ozeltide 300 mg dupilumab igerir.

Dupilumab, interlokin (IL)-4 reseptor alfaya karsi gelistirilmis tamamen bir insan monoklonal
antikorudur. Rekombinant DNA teknolojisi ile Cin Hamster Over (CHO) huicrelerinde uretilir ve
IL-4/1L-13 sinyalizasyonunu inhibe eder.

Yardimci1 madde(ler):
Her mL°de
Sodyum asetat trihidrat 1,3mg

Diger yardimc1 maddeler igin BOlUm 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Yaklasik 5,9 pH degerine sahip, goriiniir parcaciklardan armdirilmis, berrak veya hafif bulanik,
renksiz veya soluk sari1 renkli steril ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Atopik Dermatit

Yetiskin ve ad6lesan hastalar

DUPIXENT, sistemik tedaviye aday olan orta ila siddetli atopik dermatitli yetiskin ve 12 yas ve
Uzeri addlesan hastalarin tedavisinde endikedir.

6 av ila 11 vas arasindaki cocuk hastalar

DUPIXENT, sistemik tedaviye aday olan siddetli atopik dermatitli 6 ay ila 11 yas arasindaki ¢ocuk
hastalarin tedavisinde endikedir.

Prurigo Nodilaris (PN)
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DUPIXENT, sistemik tedavi i¢in aday olan orta ila siddetli prurigo nodularisli (PN) yetiskinlerin
tedavisi icin endikedir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)

DUPIXENT, yetiskinlerde inhale kortikosteroid (IKS), uzun etkili beta2-agonist (LABA) ve uzun
etkili muskarinik antagonist (LAMA) kombinasyonunda veya IKS uygun degilse LABA ve
LAMA kombinasyonunda yuksek kan eozinofilleri ile karakterize kontrol edilemeyen kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) i¢in ek idame tedavisi olarak endikedir (bkz. B6lim 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli:

Tedavi atopik dermatitin tan1 ve tedavisinde deneyimli uzman hekimler tarafindan baslatilmalidir.
(bkz. B6lim 4.1)

Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi:

Atopik Dermatit

Yetiskin Hastalar

Yetiskin hastalar i¢in onerilen dupilumab dozu, 600 mg’lik bir baslangi¢ dozu (300 mg'lik iki
enjeksiyon), bunu takiben iki haftada bir subkutan enjeksiyon olarak verilen 300 mg'dir.

Adolesan Hastalar (12-17 vas)

12 ila 17 yas araligindaki adolesan hastalar igin o6nerilen dupilumab dozu Tablo 1’de
belirtilmektedir.

Tablo 1: Atopik dermatitli 12 ila 17 yas arasindaki addlesan hastalarda subkitan
uygulamaya yonelik dupilumab dozu

Hastanin Viicut Agirhgi Baslangic Dozu Sonraki Dozlar
(iki haftada bir)
60 kg’dan az 400 mg (iki adet 200 mg 200 mg
enjeksiyon)
60 kg ve Uzeri 600 mg (iki adet 300 mg 300 mg
enjeksiyon)

Cocuk hastalar (6-11 yas)

6 ila 11 yas araligindaki ¢ocuk hastalar i¢in 6nerilen dupilumab dozu Tablo 2’de belirtilmektedir.

Tablo 2:Atopik dermatitli 6 ila 11 yas arasindaki ¢ocuk hastalarda subkiitan uygulamaya
yonelik dupilumab dozu

Hastanin Viicut Agirhg: Baslangi¢c Dozu Sonraki Dozlar
15 kg'dan 60 kg'a kadar 1. Giinde 300 mg (bir 300 15. Giin dozundan 4 hafta
mg enjeksiyon), ardindan sonra baglayarak her 4
15. Giuinde 300 mg haftada bir 300 mg (Q4W)*
60 kg ve Uzeri 600 mg (iki adet 300 mg Iki haftada bir 300 mg
enjeksiyon) (Q2W)
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*Viicut agirh@ 15 kg ila 60 kg arasi hastalarda hekimin degerlendirmesine gore doz 200 mg
iki haftada bire cikarilabilir.

Cocuk hastalar (6 ay-3 yas)

6 ay ila 5 yas araligindaki ¢ocuk hastalar i¢in 6nerilen dupilumab dozu Tablo 3’te belirtilmektedir.

Tablo 3:Atopik dermatitli 6 ay ila 5 yas arasindaki ¢ocuk hastalarda subkiitan uygulamaya
yonelik dupilumab dozu

Hastanin Viicut Agirhg: Baslangi¢ Dozu Sonraki Dozlar

5 kg’dan 15 kg’a kadar 200 mg (bir adet 200 mg Dort haftada bir 200 mg

enjeksiyon) (Q4W)
15 kg’dan 30 kg’a kadar 300 mg (bir adet 300 mg Dort haftada bir 300 mg
enjeksiyon) (Q4W)

Dupilumab topikal kortikosteroidler ve topikal kalsinorin inhibitorleri ile birlikte veya bunlar
olmadan kullanilabilir. Topikal kalsindrin inhibitorleri kullanilabilir, ancak yalnizca yiiz, boyun,
intertrijindz ve genital bolgeler gibi sorunlu bolgeler i¢in kullanilmalidir.

16 haftalik atopik dermatit tedavisinden sonra yanit vermeyen hastalarda tedavinin kesilmesi
diistiniilmelidir. Kismi cevap veren bazi hastalarda 16. haftadan sonra tedaviye devam edilmesi
durumunda klinik iyilesme daha belirgin olabilir. Dupilumab tedavisine ara verilmesi gerektigi
durumunlarda , tedaviye tekrar baslandiginda hastalar basarili sekilde tedavi edilebilir.

Prurigo Nodularis (PN)

Yetiskin hastalar i¢in 6nerilen dupilumab dozu, 600 mg’lik bir baslangic dozu (300 mg'lik iki
enjeksiyon), bunu takiben iki haftada bir subkiitan enjeksiyon olarak verilen 300 mg'dir.

Dupilumab topikal kortikosteroidler ile birlikte veya topikal kortikosteroidler olmadan
kullanilabilir.

PN klinik ¢alisma verileri, 24 haftaya kadar tedavi edilen hastalar i¢in mevcuttur. PN igin 24
haftalik tedaviden sonra yanit vermeyen hastalarda tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)

Yetiskin hastalar i¢in 6nerilen dupilumab dozu iki haftada bir subkutan enjeksiyon olarak verilen
300 mg’dur.

Dupilumab, uzun siireli tedavi i¢in tasarlanmistir. 52 haftadan sonra doz uygulamasi
incelenmemistir. KOAH icin 52 haftalik tedaviden sonra yanit vermeyen hastalarda tedavinin
kesilmesi diisiiniilmelidir.

Kacirilan doz

Haftada bir uygulanan doz atlanirsa, miimkiin olan en kisa siirede doz uygulanmali ve bu tarihe
gdre yeni bir program baslatilmalidir.
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Iki haftada bir uygulanan doz atlanirsa, kagirilan dozu takip eden 7 giin iginde doz uygulanmali ve
orijinal programa devam edilmelidir. Kagirilan dozun 7 giin i¢inde uygulanmamasi durumunda,
orijinal programa gore bir sonraki doza kadar beklenmelidir.

Dort haftada bir uygulanan doz atlanirsa, kagirilan dozu takip eden 7 giin i¢inde doz uygulanmali
ve orijinal programa devam edilmelidir. Kagirilan dozun 7 giin i¢inde uygulanmamasi durumunda,
doz uygulanmali bu tarihe gore yeni bir program baglatilmalidir.

Uygulama sekli:
Subkitan yolla uygulanir.

Dupilumab enjeksiyonluk ¢6zelti i¢eren kullanima hazir enjektor, 6 ay ve Uzeri pediyatrik ve
yetiskin hastalarda kullanim i¢indir.

Dupilumab, gobek deligi ¢evresindeki 5 cm’lik alan hari¢ olmak tizere karin veya uyluk bélgesine
subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanmaktadir. Enjeksiyonu baska biri uygularsa, tst kol da
kullanilabilir.

Her bir kullanima hazir siringa tek kullanimliktir.

600 mg'lik bir baslangi¢ dozu gerektiren endikasyonlar i¢in (bkz. Bolum 4.2'deki Pozoloji), iki
adet 300 mg enjeksiyon farkli enjeksiyon bolgelerine ardigik olarak uygulanmalidir.

Her bir enjeksiyon ile birlikte enjeksiyon bdlgesinin yerinin doniisiimli olarak degistirilmesi
onerilmektedir. Dupilumab, hassas, hasarli veya ezikler ya da yara izleri bulunan cilde enjekte
edilmemelidir.

Saglik uzmani uygun olduguna karar verirse bir hasta kendine dupilumab enjekte edebilir veya
hastanin bakim saglayicist dupilumabi uygulayabilir. Ilag kullamlmadan 6nce Kullanma
Talimati‘na gére DUPIXENT'in hazirlanmas1 ve uygulanmasi konusunda hastalara ve/veya bakim
saglayanlarina uygun egitim verilmelidir. 12 yas ve {izeri ¢ocuklarda, dupilumabin bir yetigkin
tarafindan veya yetiskin gozetimi altinda uygulanmasi Onerilir. 6 ay ila 12 yas arasi ¢ocuklarda,
dupilumab bir bakim saglayan tarafindan uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Hafif veya orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili kisitli veri bulunmaktadir (bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarla ilgili veri bulunmamaktadir (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik poptlasyon:

Dupilumabin 6 ayliktan kiigik atopik dermatitli ¢ocuklarda giivenlilik ve etkililigi
belirlenmemistir. Dupilumabin viicut agirhgr < 5 kg olan g¢ocuklarda givenlilik ve etkililigi
belirlenmemistir . Veri bulunmamaktadir.

Dupilumab’in 18 yasin altindaki PN’li ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Veri
bulunmamaktadir.

Dupilumab’in 18 yasin altindaki KOAH’I1 ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
Veri bulunmamaktadir.
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Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalar (> 65 yas) i¢in doz ayarlamasi 6nerilmemektedir (bkz. B6l1im 5.2).

Diger:

Viicut agirligi
Atopik dermatitli, PN’li ve KOAH’l1 yetiskin hastalar igin viicut agirligina gére doz ayarlamasi
onerilmemektedir. (bkz. B6lim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asirt
duyarlilik.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Akut Astim veva KOAH alevlenmeleri

Dupilumab, akut astim veya KOAH belirtilerini veya akut alevlenmelerini tedavi etmek i¢in
kullanilmamalidir. Dupilumab, akut bronkospazm veya status astmatikusu tedavi etmek igin
kullanilmamalidir.

Kortikosteroidler

Dupilumab tedavisi baglatildiktan sonra sistemik, topikal veya inhale kortikosteroidler aniden
durdurulmamalidir. Uygun olan durumlarda kortikosteroid dozunda yapilacak azaltmalar
kademeli olarak ve dogrudan hekim gozetimi altinda yapilmalidir. Kortikosteroid dozunun
azaltilmasi sistemik yoksunluk semptomlariyla iliskilendirilebilir ve/veya sistemik kortikosteroid
tedavisinin daha dnce baskiladig: hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Tip 2 inflamasyon biyobelirtecleri sistemik kortikosteroid kullanimi ile baskilanabilir. Oral
kortikosteroid kullanan hastalarda tip 2 durumu belirlemek igin bu durum g6z o©ninde
bulundurulmalidir (bkz. B6lim 5.1).

Asin duvarlilik

Sistemik bir asirt duyarhilik reaksiyonu (ani veya gecikmeli) meydana gelirse, dupilumab
uygulamasi derhal kesilmeli ve uygun tedavi baglanmalidir.

Anafilaktik reaksiyon, anjiyoddem ve serum hastalig1 / serum hastalig1 benzeri reaksiyon vakalari
bildirilmistir. Dupilumab enjeksiyonundan sonra anafilaktik reaksiyonlar ve anjiyoodem dakikalar
ile yedi giin arasinda meydana gelmistir (bkz. Bolim 4.8).

Eozinofilik Durumlar

Astim gelistirme programina katilan yetiskin hastalarda dupilumab ile eozinofilik pndmoni ve
eozinofilik graniilomatozis ile poliangeitise (EGPA) uygun vaskiilit vakalar1 bildirilmistir.
KRSVNP gelistirme programinda komorbid astimi1 olan yetigkin hastalarda dupilumab ve plasebo
ile EGPA’ya uygun vaskiilit vakalar1 bildirilmistir. Hekimler, eozinofili olan hastalarinda
vaskiilitik dokiintii, kotiilesen pulmoner semptomlar, kardiyak komplikasyonlar ve/veya noropati
konusunda dikkatli olmalidir. Astim tedavisi goren hastalar, bazen klinik o6zellikler olarak
eozinofilik pndémoni veya eozinofilik graniilomatozis ile poliangeitis ile tutarli vaskiilit
belirtileriyle kendini gosteren ciddi sistemik eozinofili ile bagvurabilirler. Bu durumlar genellikle,
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ancak her zaman olmamakla birlikte, oral kortikosteroid tedavisinin azaltilmas: ile iligkilidir ve
sistemik kortikosteroid tedavisi ile tedavi edilir.

Helmint enfeksiyonu

Bilinen helmint enfeksiyonu olan hastalar klinik ¢alismalara dahil edilmemistir. Dupilumab, 1L-4
/ 1L-13 sinyalini inhibe ederek helmint enfeksiyonlarina karsi immiin yanit1 etkileyebilir. Onceden
helmint enfeksiyonu olan hastalar, dupilumab baslatilmadan 6nce tedavi edilmelidir. Hastalar,
dupilumab tedavisi alirken enfekte olurlarsa ve anti-helmint tedavisine cevap vermezlerse,
enfeksiyon ortadan kalkincaya kadar, dupilumab tedavisi kesilmelidir.

GOz kurulugu konjonktivit ve keratit ile ilgili olaylar

Dupilumab ile géz kurulugu, konjonktivit ve keratite bagl olaylar, agirlikli olarak atopik dermatit
hastalarinda bildirilmistir. Bazi hastalarda, konjonktivit veya keratit ile iliskili gérme bozukluklar1
(6rn. bulanik gérme) raporlanmistir (bkz. B6lim 4.8).

Hastalara yeni baslayan veya kotiilesen goz semptomlarint saglik uzmanlarina bildirmeleri tavsiye
edilmelidir. Gormede ani degisiklikler veya dizelmeyen 6nemli gz agrisi acil inceleme gerektirir.
Standart tedaviyi takiben duzelmeyen g6z kurulugu, konjonktivit veya keratiti diisiindiiren belirti
ve semptomlar gelistiren dupilumab ile tedavi edilen hastalar, uygun sekilde oftalmolojik
muayeneye tabi tutulmalidir (bkz. B6lim 4.8).

Es zamanl astimi1 olan hastalar

Dupilumab kullanan ve es zamanli astim1 olan hastalar hekimlerine danismadan astim tedavilerini
ayarlamamali veya durdurmamalidir. Es zamanli olarak astimi olan hastalar, dupilumabin
kesilmesini takiben dikkatle izlenmelidir.

Asilar

Klinik giivenliligi ve etkililigi kanitlanmadig i¢in, canli ve canli ateniie asilar dupilumabla es
zamanlt verilmemelidir. Hastalarin dupilumab tedavisinden 0Once mevcut imminizasyon
kilavuzlarina gére canli ve canli ateniie immiinizasyon agisindan giincellenmesi Onerilmektedir.
Dupilumab ile tedavi edilen hastalarda canli veya canli ateniie agilarin uygulanmasi igin rehberligi
destekleyecek klinik veriler mevcut degildir. TdaP asis1 ve meningokokkal polisakkarit agisina
verilen immiin yanitlar1 incelenmistir (bkz. Boliim 4.5).

Izlenebilirlik

Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Yardimci maddeler

Bu tibbi {iriin her 300 mg dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum igcermez”.

B1 tibbi iiriin, her 300 mg dozda (2 mL) 4 mg polisorbat 80 icerir. Polisorbatlar alerjik
reaksiyonlara neden olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
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Atopik dermatitli hastalarin 16 hafta boyunca haftada bir kez 300 mg dupilumab ile tedavi edildigi
bir ¢alismada asilamaya karst immiin yanitlar degerlendirilmistir. 12 haftalik dupilumab
uygulamasindan sonra, hastalar bir Tdap asis1 (T hiicresi bagimli) ve bir meningokok polisakkarit
asis1 (T hiicresinden bagimsiz) ile asilanmis ve immun yanitlar1 4 hafta sonra degerlendirilmistir.
Hem tetanoz asis1 hem de meningokok polisakkarit asisina karsi antikor yanitlari, dupilumab ile
tedavi edilen ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda benzerdir. Calismada canli olmayan asilar ve
dupilumab arasinda herhangi bir olumsuz etkilesim not edilmemistir.

Bu nedenle, dupilumab tedavisi alan hastalara es zamanli inaktif veya canli olmayan asilar
yapilabilir. Canli asilara iliskin bilgilendirme i¢in, bkz. Bolim 4.4.

AD hastalari ile yapilan klinik bir ¢calismada, dupilumabin CYP substratlarinin farmakokinetigi
(FK) tizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Bu g¢alismadan elde edilen veriler, dupilumabin
CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 veya CYP2C9 aktivitesi tUzerinde Klinik olarak iliskili
etkilerini gostermemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismasi yliriitiilmemistir.

Pediyatrik poptlasyon:
Etkilesim ¢alismasi yliriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Dupilumab ile ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda bir ¢aligma yiiriitiilmemistir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda dupilumabin kullanimindan elde edilen sinirli sayida veri bulunmaktadir. Hayvan

caligmalari, iireme toksisitesi ile ilgili dogrudan veya dolayli zararli etkileri gostermemektedir.
(bkz. B6lim 5.3).

Dupilumab, gebelik sirasinda potansiyel yararin sadece fetiise kars1 potansiyel riskten daha fazla
olmasi durumunda kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi

Dupilumabin insan siitiine gecip ge¢medigi veya agizdan alindiginda sistemik olarak absorbe
edilip edilmedigi bilinmemektedir. Cocuk ig¢in emzirmenin yararmin ve kadin i¢in tedavinin
yararinin goz Oniinde bulundurulmasi suretiyle emzirmeyi veya dupilumab tedavisini birakip
birakmama karar1 verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan ¢alismalari, fertilite bozuklugu géstermemistir (bkz. B6lim 5.3).

4.7 Arag¢ ve makine kullanim Gzerindeki etkiler
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Dupilumabin ara¢ ve makine kullanimi {izerinde etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir diizeydedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Dupilumabin atopik dermatit, astim ve nazal polipli kronik rinosiniizit (KRSVNP) hastalarinda
yapilmis kontrollii klinik ¢alismalarinda en yaygin advers reaksiyonlar, enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlari (eritem, 6dem, kasinti, agr1 ve sislik), konjonktivit, alerjik konjonktivit, artralji, oral
herpes ve eozinofilidir. KOAH'ta enjeksiyon bélgesinde morarma, enjeksiyon bolgesi sertlesmesi,
enjeksiyon bolgesi dokintisi ve enjeksiyon bolgesinde dermatit seklinde ek advers reaksiyonlar
bildirilmistir. Serum hastaligi/serum hastalig1 benzeri reaksiyonlari, anafilaktik reaksiyon ve
Ulseratif keratit hastalig1 olan seyrek vakalar bildirilmistir (bkz. Bolum 4.4).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Tablo 4’te sunulan dupilumab giivenlilik verileri agirlikli olarak atopik dermatit, hastalarinin dahil
oldugu 12 randomize, plasebo kontrollii ¢alismadan elde edilmistir. Kontrolli donem boyunca
dupilumab alan 4.206 hastay1 ve plasebo alan 2.326 hastay1 dahil eden bu ¢alismalar dupilumab
icin genel givenlilik profilini temsil etmektedir.

Klinik calismalarda ve/veya pazarlama sonrasi verilerde gozlenen advers reaksiyonlar, su
kategoriler kullanilarak sistem organ sinifi ve sikligina gore Tablo 4’te listelenmektedir.: ¢ok
yaygin (> 1/10); yaygmn (> 1/100 ila <1/10); yaygmn olmayan (> 1/1.000 ila <1/100); seyrek (>
1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor) Her siklik grubunda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyete gore sunulur.

Tablo 4:Atopik dermatitli hastalardaki advers reaksiyonlarin listesi

MedDRA Sistem Organ Sinifi | Sikhik Advers Reaksiyon
Enfeksiyonlar ve Yaygin Konjonktivit*
enfestasyonlar Oral herpes*
Kan ve lenf sistemi Yaygin Eozinofili
hastaliklar
Bagisikhik sistemi hastabklari | Yaygin Anjiyoodem?

olmayan

Seyrek Serum hastalig1 reaksiyonu

Serum hastalig1 benzeri reaksiyonlar
Anafilaktik reaksiyon

Goz hastaliklar: Yaygin Alerjik konjonktivit*
Yaygin Keratit**
olmayan Blefarit**
G0z kasintis1**
Kuru goz**
Seyrek Ulseratif keratit***
Deri ve deri alt1 doku Yaygin Yiizde dokinti #
hastaliklari olmayan
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Kas-iskelet sistemi ve bag Yaygin Artralji*

doku hastaliklar

Genel bozukluklar ve Yaygin Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar (eritem,
uygulama bélgesine iliskin O0dem, kasint1, agr1, sislik ve morarma),
hastahklar

*Go6z bozukluklar ve oral herpes agirlikli olarak atopik dermatit ¢calismalarinda goriilmiistiir.
+Atopik dermatit ¢alismalarinda goz kasintisi, blefarit ve kuru g6z sikliklar1 yaygin ve tlseratif
keratit yaygin degildir.

# Pazarlama sonras1 raporlananlar

Secili advers reaksivonlarin tanimlanmasi

Asirt duyarhilik
Dupilumab uygulamasinin ardindan serum hastaligi/serum hastaligi benzeri reaksiyonlar,
anaflaktik reaksiyon ve anjiyoddem vakalar1 bildirilmistir (bkz. Bélim 4.4).

Konjonktivit ve keratit iliskili olaylar

Atopik dermatit calismalarinda konjonktivit ve Kkeratit, dupilumab alan atopik dermatit
hastalarinda plaseboya kiyasla daha sik gerceklesmistir. Konjonktivit ve keratitli hastalarin ¢ogu
iyilesmis veya tedavi siiresi boyunca iyilesmekteydi (bkz. Bolum 4.4). 5 yillik uzun sireli OLE
atopik dermatit calismasinda (AD-1225), konjonktivit ve keratit oranlari, plasebo kontrollii atopik
dermatit ¢aligmalarindaki dupilumab kolundakilere benzer kalmistir. KOAH hastalar1 arasinda
konjonktivit ve keratit siklig1 diisiik olmus ve dupilumab ile plasebo arasinda benzerdir. Prurigo
Nodularis (PN) hastalarinda konjonktivit siklig1 dupilumab ile plaseboya gore daha yiiksek olsa
da atopik dermatit hastalarinda goriilenden daha diisiik olmustur. PN calismalarinda bildirilen
keratit vakas1 olmamistir.

Egzama herpetikum

Egzama herpetikum, 16 haftalik yetiskin atopik dermatit monoterapi ¢alismalarinda dupilumab
gruplarinin <% 1'inde ve plasebo grubunun <% 1'inde bildirilmistir. 52 haftalik yetiskin atopik
dermatit dupilumab + TKS c¢alismasinda, egzama herpetikum, dupilumab + TKS grubunun %
0,2'sinde ve plasebo + TKS grubunun % 1,9'unda bildirilmistir. Bu oranlar, uzun streli OLE
caligmasinda (AD-1225) 5 yil boyunca sabit kalmistir.

Eozinofili

Dupilumab ile tedavi edilen hastalarda atopik dermatit ve KOAH endikasyonlarinda plasebo ile
tedavi edilen hastalara kiyasla eozinofil sayiSinda bazala gore daha yiiksek bir ortalama ilk artis
goriilmiistiir. Ortalama kan eozinofil seviyeleri, 20. haftaya kadar bazal ¢izgisinin altina diismiis
ve uzun siireli OLE c¢alismasinda (AD-1225) 5 yila kadar korunmustur. Plasebo ile
karsilastirildiginda PN i¢in PRIME ve PRIME2 c¢alismalarinda ortalama kan eozinofil sayilarinda
artis goriilmistiir. Ortalama ve medyan kan eozinofil sayilari, ¢alisma tedavisi sirasinda KOAH'ta
(BOREAS ve NOTUS) baslangi¢ seviyesine yakin seviyelere diismiis veya baslangic seviyesinin
altinda kalmustir.

Tedaviyle ortaya ¢ikan eozinofili (= 5.000 hiicre/mcL), dupilumab ile tedavi edilen hastalarin <%
3’linde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin < % 0,5'inde bildirilmistir. (SOLO1, SOLO2, AD-
1021, PRIME, PRIMEZ2; BOREAS ve NOTUS)
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AD-1539 calismasinda dupilumab ile tedavi edilen hastalarin %8,4'linde ve plasebo ile tedavi
edilen hastalarin %0'inda tedaviyle ortaya ¢ikan eozinofili (=5.000 hiicre/mcL) rapor edilmistir;
tedavi periyodu sonunda medyan eozinofil sayilar1 baglangic degerinin altina diigmiistiir.

Enfeksiyonlar

16 haftalik yetiskin atopik dermatit monoterapi ¢alismalarinda, plasebo ile tedavi edilen hastalarin
% 1’inda ve dupilumab ile tedavi edilen hastalarin % 0,5'inde ciddi enfeksiyonlar bildirilmistir. 52
haftalik yetigkin atopik dermatit CHRONOS c¢alismasinda, plasebo ile tedavi edilen hastalarin %
0,6'sinda ve dupilumab ile tedavi edilen hastalarin % 0,2'sinde ciddi enfeksiyonlar bildirilmistir.
Uzun siireli OLE ¢alismasinda (AD-1225) ciddi enfeksiyon oranlar1 5 yil boyunca sabit kalmuistir.

PN klinik caligmalari i¢in giivenlik havuzunda plaseboya kiyasla dupilumab ile enfeksiyonlarin
genel insidansinda artis gézlenmemistir. Giivenlilik havuzunda, dupilumab ile tedavi edilen
hastalarin %1,3'inde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %1,3'tinde ciddi enfeksiyonlar
bildirilmistir.

KOAH Kklinik c¢alismalart i¢in gilivenlik havuzunda plaseboya kiyasla dupilumab ile
enfeksiyonlarin genel insidansinda artis gozlenmemistir. Dupilumab ile tedavi edilen hastalarin
%4,9'unda ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin % 4,8'inde ciddi enfeksiyonlar bildirilmistir.

Immiinojenisite
Tiim terap6tik proteinlerde oldugu gibi, dupilumab ile imminojenisite potansiyeli bulunmaktadir.

Anti-llag  Antikorlar1 (ADA) yanitlar1 genellikle, dupilumab maruziyeti, giivenliligi veya
etkililigine dair etki ile iligkili olmamustir.

52 hafta boyunca 300 mg Q2W dupilumab alan atopik dermatit, hastalarinin yaklasik %5’inde
dupilumaba ADA gelismistir; yaklasik %2'sinde persistan ADA yanitlar1 ve yaklasik %2'sinde
notralize edici antikorlar tespit edilmistir. 24 hafta boyunca 300 mg Q2W dupilumab alan PN’li
yetiskin hastalarda, 16 hafta boyunca 200 mg Q2W, 200 mg Q4W veya 300 mg Q4W dupilumab
alan atopik dermatitli ¢ocuk hastalarda (6 ay ila 11 yas arasi) benzer ADA yanitlar1 gézlenmistir.
Uzun siireli OLE c¢alismasinda (AD-1225) 5 yila kadar dupilumab ile tedavi edilen atopik
dermatitli yetiskin hastalarda benzer ADA yanitlar1 gozlenmistir.

16 hafta boyunca 200 mg ya da 300 mg Q2W dupilumab alan atopik dermatitli ad6lesan hastalarin
yaklasik %16’sinda dupilumaba antikor gelismistir; yaklasik %3'ii persistan ADA yanitlari
sergilemis ve yaklasik %5'inin notralize edici antikorlara sahip oldugu goriilmistiir.

52 hafta boyunca 300 mg Q2W dupilumab alan KOAH hastalarinin yaklasik %8'inde dupilumab
antikorlar1 gelismistir; yaklasik %3'linde persistan ADA yanitlar1 ve yaklasik %3'tinde notralize
edici antikorlar goriilmiistiir.

Yas veya popiilasyondan bagimsiz olarak, plasebo gruplarindaki hastalarin %7'ye kadarinda
dupilumab antikorlar1 pozitif bulunmustur; %3'e kadarinda persistan ADA yaniti ve %2'ye
kadarinda nétralize edici antikorlar gorilmiistiir.

Onaylanmig doz rejimlerinde dupilumab alan hastalarin %1’inden daha azi, azalmig maruziyet ve
etkililik ile iligkili yiiksek titrede ADA yanitlar1 sergilemistir. Bununla birlikte, yiksek ADA
titreleri ile iliskili serum hastalig1 olan bir hasta ve serum hastalig1 benzeri reaksiyonu olan bir
hasta (<% 0,1) goriilmiistiir (bkz. Bolim 4.4).
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Pediyatrik popiilasyon

Atopik dermatit

Adolesan hastalar (12 ila /7 yas)

Dupilumabin giivenliligi, 12 ila 17 yasinda olan ve orta ile siddetli atopik dermatit hastas1 250
hastada gerceklestirilen bir calismada incelenmistir (AD-1526). Dupilumabin 16. haftaya kadar bu
hastalarda izlenen guvenlilik profili, atopik dermatit hastas1 yetiskinlerde yapilan ¢alismalarda
gorulen guvenlilik profiline benzerdir.

6 ila 11 yas arasindaki cocuk hastalar

Dupilumabin giivenliligi 6 ila 11 yas arasindaki 367 siddetli atopik dermatit hastasinda
gerceklestirilen bir ¢alismada incelenmistir (AD-1652). Dupilumabin es zamanli TKS ile 16.
haftaya kadar bu hastalarda izlenen giivenlilik profili, atopik dermatit hastasi yetiskinlerde ve
adolesanlarda yapilan ¢aligmalarda goriilen giivenlilik profiline benzerdir.

6 ay ila 5 yas arasindaki cocuk hastalar

Dupilumabin es zamanli TKS ile gilivenliligi, 6 ay ila 5 yas arasindaki 161 orta ila siddetli atopik
dermatit hastasinda gerceklestirilen bir calismada incelenmistir ve bu calismada, siddetli atopik
dermatit hastasi 124 kisiden olusan bir alt grup igermektedir (AD-1539). Dupilumabin es zamanli
TKS ile 16. haftaya kadar bu hastalarda izlenen giivenlilik profili, yetiskinlerde ve 6 ila 17 yas
arasi atopik dermatitli pediyatrik hastalarda yapilan ¢alismalardaki giivenlilik profiline benzerdi.

Atopik El ve Ayak Dermatitleri

Dupilumabin giivenligi, orta ila siddetli atopik el ve ayak dermatiti (AD-1924) olan 12 ila 17 yas
araligindaki 27 pediyatrik hastada degerlendirilmistir. Dupilumabin 16. haftaya kadar bu
hastalarda izlenen glvenlilik profili, orta ila siddetli AD'si olan yetiskin ve 6 aylik ve daha biiyiik
pediyatrik hastalarda yapilan ¢alismalardan elde edilen giivenlik profiline benzerdi.

Uzun ddénem qiivenlilik

Atopik dermatit

Yetiskin atopik dermatit hastalarinda 52 hafta boyunca dupilumab + TKS'nin (CHRONOS)
giivenlilik profili, 16. haftada gbézlemlenen giivenlilik profili ile tutarliydi. Dupilumabin uzun
donemde giivenliligi, 6 ay ila 17 yas arasi orta ila siddetli atopik dermatitli hastalarda acik etiketli
bir uzatma calismasinda degerlendirildi (AD-1434). 52 hafta boyunca takip edilen hastalarda
dupilumabin giivenlilik profili, AD-1526, AD-1652 ve AD-1539 calismalarinda 16. haftada
gozlemlenen guvenlilik profiline benzerdi. Cocuklarda ve addlesanlarda gdzlenen dupilumabin
uzun dénem giivenlilik profili, atopik dermatitli yetiskinlerde gorilenle tutarliydi.

Bir faz 3, gok merkezli, acik etiketli uzatma (OLE) calismasinda (AD-1225), orta ila siddetli atopik
dermatitli 2.677 yetiskinde, tekrarlanan dupilumab dozlarinin uzun dénem giivenliligi haftalik 300
mg dozlamaya (%99,7) maruz kalan ve ¢alismanin en az 260 haftasin1 tamamlayan 179 kiside
degerlendirildi. Bu ¢aligmada 5 yila kadar gozlemlenen uzun dénem glivenlilik profili, genellikle
dupilumabin kontrollii caligmalarda gozlenen giivenlilik profili ile tutarliydi.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Tibbi iriiniin ruhsatlandirilmasindan sonra siipheli advers reaksiyonlarin bildirilmesi 6nem
tasimaktadir. Tibbi {iriiniin yarar/risk dengesinin siirekli izlenmesini saglar. Saglik meslegi
mensuplarinin  herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; eposta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0
800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim Ve tedavisi

Dupilumab doz asimi igin spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Doz asimi durumunda, hasta
herhangi bir advers reaksiyonlarin belirti veya semptomlar: igin izlenmeli ve hemen uygun
semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapd6tik grup: Diger dermatolojik preparatlar, dermatit ajanlari, kortikosteroidler hari¢
ATC kodu: D11AHO05

Etki mekanizmasi

Dupilumab, interlokin-4 ve interlokin-13 sinyallerini inhibe eden rekombinant bir insan 1gG4
monoklonal antikordur. Dupilumab, Tip I reseptori (IL-4Ra/yc) yoluyla IL-4 sinyalini ve Tip 1l
reseptori (IL-4Ra/IL-13Ra) yoluyla IL-4 ve IL-13 sinyalini inhibe eder. IL-4 ve IL-13 insan tip 2
inflamatuvar hastaligi olan atopik dermatit, PN ve KOAH icin ana faktordur. Hastalarda IL-4 / IL-
13 yolunun dupilumab ile bloke edilmesi, tip 2 inflamasyonun aracilariin ¢ogunu azaltir.

Farmakodinamik etkiler

Atopik dermatit klinik ¢aligmalarinda, dupilumab ile tedavi, serumdaki timis ve aktivasyonla
duzenlenen kemokin (TARC/CCL17), total serum IgE ve alerjene 6zgl IgE gibi tip 2 imminite
biyobelirtegleri konsantrasyonlarinda baslangic degerden azalmalar ile iliskilendirilmistir.
Dupilumab tedavisi ile, AD hastaliginin aktivitesi ve siddeti ile iligkili bir biyobelirte¢ olan laktat
dehidrojenaz (LDH) seviyesinde diisiis gozlemlenmistir.

KOAH hastalarinda dupilumab tedavisi, plaseboya kiyasla FeNO ve total IgE dahil olmak tizere
tip 2 biyobelirtegleri azaltmistir. FeNO'da 4. Haftaya kadar azalmalar gozlenmistir. Tip 2
biyobelirtegler iizerindeki bu etkiler, dupilumab ile tedavi boyunca siirdiiriilmiistir.

Atopik dermatit tedavisinde klinik etkililik ve giivenlilik

Atopik dermatitli yetiskin hastalar

Dupilumabin monoterapi olarak ve es zamanl topikal kortikosteroidler ile birlikte etkililigi ve
guvenliligi, Arastirmacinin Kiiresel Degerlendirme (IGA) skoru >3, bir Egzema Bolgesi ve Siddet
Indeksi (EAST) skoru >16 ve minimum viicut yiizey alan1 (BSA) tutulumu >%10 olarak tanimlanan
orta ila siddetli derecede atopik dermatit (AD) olan 18 yas ve istii 2.119 hastada U¢ pivotal
randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii g¢alismada (SOLO 1, SOLO 2 ve CHRONOS)
degerlendirilmistir. U¢ ¢alismaya dahil edilen uygun hastalar daha 6nce topikal ilaca yetersiz yanit
vermistir.

Her ii¢ calismada da, hastalar subkitan (SC) enjeksiyon ile 1) birinci ginde 600 mg'lik bir
dupilumab (300 mg'lik iki enjeksiyon) baslangi¢ dozu, ardindan her iki haftada bir 300 mg (Q2W);
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2) birinci giinde 600 mg'lik bir dupilumab baslangi¢ dozu, ardindan haftada bir kez 300 mg (QW);
veya 3) eslesen dozlarda plasebo almiglardir. Atopik dermatitin tolere edilemeyen semptomlarini
kontrol etmek i¢in gerekirse, hastalara aragtirmacinin takdirine bagli olarak kurtarma tedavisi
(daha yiksek potensli topikal steroidler veya sistemik immunosipresanlar iceren tedavi)
uygulanmasina izin verilmistir. Kurtarma tedavisi uygulanan hastalar cevap vermeyenler olarak
kabul edilmistir.

Sonlanim noktalar

Her (¢ pivotal arastirmada da, ortak birincil sonlanim noktalari, baglangigtan 16. haftaya kadar 0-
4 1GA o6lgeginde > 2 puanlik bir azalma ile birlikte IGA 0 veya 1 (“temiz” veya “neredeyse temiz”)
olan hastalarin oran1 ve EASI (EASI-75)'de en az % 75'lik iyilesmesi olan hastalarin oraniydi.
Tablo 5'te temel ikincil ve klinik agidan kritik diger sonlanim noktalart sunulmaktadir.

Baslangic Ozellikleri

Monoterapi ¢aligmalarinda (SOLO 1 ve SOLO 2), tiim tedavi gruplar1 boyunca ortalama yas 38,3,
ortalama agirlik 76,9 kg, % 42,1 kadin, % 68,1 Beyaz, % 21,8 Asyali ve % 6,8 Siyahi olmustur.
Bu ¢alismalarda hastalarin % 51,6's1 baslangic IGA 3 (orta AD) skoruna, hastalarin % 48,3'U
baslangi¢ IGA 4 (siddetli AD) skoruna sahipti, hastalarin % 32,4'0 daha 6nce sistemik
immunosiipresan almisti. Baglangig ortalama EASI skoru 33,0, baslangi¢ haftalik ortalama
pruritus Sayisal Degerlendirme Olcegi (NRS) 7,4; baslangic ortalama POEM skoru 20,5; baslangig
ortalama DLQI 15, baslangi¢ ortalama HADS toplam skoru 13,3 olmustur.

Es zamanli TKS calismasinda (CHRONOS), tiim tedavi gruplar1 boyunca, yas ortalamasi 37,1,
ortalama agirlik 74,5 kg, % 39,7'si kadin, % 66,2'si beyaz, % 27,2'si Asyali ve % 4,6's1 Siyahi
olmustur. Bu ¢alismada hastalarin % 53,1'nin baslangigta IGA skoru 3 ve % 46,9'nun baslangicta
IGA skoru 4 olmustur ve hastalarin % 33,6's1 6nceden sistemik immunosUpresanlar almustir.
Baslangig¢ ortalama EASI skoru 32,5, baslangi¢ haftalik pruritus NRS degeri 7,3 baslangig¢
ortalama POEM skoru 20,1, baslangi¢ ortalama DLQI 14,5 ve baslangi¢ ortalama HADS toplam
skor 12,7 olmustur.

Klinik Yanit

16 Haftalik Monoterapi Calismalar: (SOLO 1 ve SOLO 2) ve 52 Haftalik Es zamanli Topikal
Kortikosteroid (TKS) Calismasi (CHRONOS)

SOLO 1, SOLO 2 ve CHRONOS ta, dupilumaba randomize edilen hastalarin anlamli olarak daha
biiyiik bir orani, plaseboya kiyasla basglangigtan 16 haftaya kadar IGA 0 veya 1 yanitini, EASI-
75’1 velveya pruritus NRS'de > 4 puanlik bir iyilesmeyi (6nemli sekonder sonlanim noktasi) elde
etmistir (bkz. Tablo 5).

Tek basina veya TKS ile beraber dupilumaba randomize edilen hastalarin anlamli derecede daha
biiyiik bir orani, pruritus NRS'de plaseboya kiyasla hizli bir iyilesme saglamistir (2. hafta gibi
erken bir zamanda >4 puanlikiyilesme olarak tanimlanir; sirasiyla p <0,01 ve p <0,05 ).

CHRONOS ¢aligmasinda 52. haftaya kadar dupilumabin kalic1 tedavi etkisi gozlemlenmistir (bkz.
Tablo 5).

Ug calismanin tamamu igin ortak birincil, temel ikincil ve klinik olarak ilgili diger ikincil sonlanim
noktalarina iliskin etkililik sonuglar1 Tablo 5'te sunulmaktadir.
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Tablo 5: Dupilumab monoterapisinin 16. Haftadaki (FAS) ve dupilumabin es zamanh TKS? ile 16.
Hafta ve 52. Haftadaki etkililik sonug¢lar:

SOLO 16. Hafta SOLO 2 16. Hafta CHRONOS CHRONOS
(FAS)® (FAS)® 16. Hafta (FAS)" 52. Hafta (FAS 52
Hafta)"
Plasebo [Dupilumab | Plasebo |Dupilumab | Plasebo + | Dupilumab | Plasebo + | Dupilumab
TKS
300 mg 300 mg 300 mg Q2W | TKS 800 mg Q2W
+ TKS + TKS
Q2w Q2w

Randomize 224 224 236 233 315 106 264 89
hastalar
IGA 0 veya 1°, %10,3 %37,99 %8,5 %36,19 %12,4 %38,79 %12,5 %36,09
% yanit verenlerd
EASI-50, % yanit | %24,6 %68,89 %22,0 %65,29 %37,5 %80,2i 9%29,9 %78,71
verenler®
EASI-75, % yanit | %14,7 %51,3¢ %119 %44,29 %23,2 %68,99 %21,6 %65,29
verenler®
EASI-90, % yanit %7,6 %35,79 %7,2 %30,09 %11,1 %39,6/ %15,5 %50,6/
verenler®
Pruritus NRS, %-26,1 | %-51,09 | %-154 | %-44,3¢ %-30,3 %-56,69 %-31,7 %-57,0'
baslangiz
degerinden LS (3,02) (2,50) (2,98) (2,28) (2,36) (3,95) (3,95) (6,17)
oralama %
degisim (+/- SE)
Pruritus NRS %12,3 %40,89 %9,5 %36,0¢ %19,7 %58,8¢ %12,9 951,29
(= 4-puanhik
iyilesme), % yamt (26/212) | (87/213) | (21/221) | (81/225) (59/299) (60/102) (32/249) (44/86)
verenlerd:®

LS =en kucik kareler; SE= standart hata
%{m hastalar arka planda topikal kortikosteroid tedavisi aliyordu ve hastalarin topikal kalsinorin inhibitorleri
kullanmasina izin verildi.
Ptam analiz seti (FAS) randomize edilen tiim hastalari igerir.
yanit veren, 0-4 IGA 6lgeginde> 2 puanlik bir azalma ile IGA 0 veya 1 ("temiz" veya "neredeyse temiz") olan bir
hasta olarak tanimlandi.
dkurtarma tedavisi goren veya verileri eksik olan hastalar yanit vermeyenler olarak kabul edildi.
payda olarak bazal pruritus NRS > 4 olan hasta sayisi.
2. haftada plaseboya kiyasla dupilumab alan hastalarm anlamli olarak daha biiyiik bir oranda pruritus NRS'de > 4
puanlik iyilesme goriildii (p <0,01).
9p-degeri < 0,0001, ¢cokluga gore ayarlama yapilarak plaseboya karsi istatistiksel olarak anlamli.
Ptam analiz seti (FAS) randomize edilen tiim hastalar1 icerir. FAS 52. hafta, birincil analizin kesim tarihinden en az
bir y1l 6nce randomize edilen tiim hastalar1 icerir.
inominal p-degeri = 0,0005
Inominal p degeri < 0,0001
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SOLO1, SOLO2 ve CHRONOS'ta dupilumab 300 mg QW alan hastalarda benzer sonuglar
gozlenmistir.

Sekil 1la ve Sekil 1b, 16. haftaya kadar sirasiyla baslangic EASI degerinden ortalama yiizde
degisimi ve NRS’de baglangic EASI degerinden ortalama yiizde degisimi gostermektedir.

Sekil 2a ve Sekil 2b sirastyla, CHRONOS'ta 52. haftaya kadar baslangic EASI degerinden

ortalama yilizde degisimi ve baslangic NRS degerinden ortalama yiizde degisimi gostermektedir.

Sekil 1: SOLO 12 ve SOLO 22 (FAS)*'de baslangic EASI (Sekil 1a) ve NRS (Sekil 1b)
degerinden ortalama yiizde degisim

Sekil 1a EASI SOLO 1 ve SOLO 2 Sekil 1b NRS SOLO 1 ve SOLO 2

Baslangig Degerinden
Ortalama LS % deisim
Baslangig Degerinden
Ortalama LS % deisim

0o 2 4 6 8 10 12 14 16 0 é :1 é é 1‘0 1.2 1‘4 1‘6

Haftalar Haftalar
SOLO 1 SOLO 1
—&— Dupixent 300 mg Q2W birincil analiz (N=224) @— Dupixent 300 mg Q2W birincil analiz (N=224)

- Plasebo, birincil analiz (N=224) —l— Plasebo, birincil analiz (N=224)

SOLO 2
; SOLO 2
—O— Dupixent ?00 mg O?W birincil analiz (N=233) —0— Dupixent 300 mg Q2W birincil analiz (N=233)
=~ Plasebo, birincil analiz (N=236) —{1~ Plasebo, birincil analiz (N=236)

LS = en kuguk kareler

2 Etkililik sonlanim noktalarmin birincil analizlerinde, kurtarma tedavisi alan veya eksik veri bulunan hastalar cevap
vermeyenler olarak kabul edilmistir.

bTam analiz kiimesi (FAS) randomize edilmis tim hastalar1 igermektedir.
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Sekil 2: CHRONOS? (FAS 52. Hafta)°'de baslangic EASI ve NRS degerinden ortalama
yiizde degisim

Sekil 2a CHRONOS EASI Sekil 2b CHRONOS NRS

.

?‘““"‘""'MW‘..“WW"" %314
4

"

il

A
3
1

W"’\r’"'\/\f‘t‘ s VoS OV ot Vbt e

Baslangi¢ Degerinden
Ortlama LS % Degisim
Il
-
n
/
Baslangic Degerinden
Ortlama LS % Degisim

] L} ¥ 1 ! L J ¥ ! ! Y L L 1 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 32
: > ) > 8 5

Haftalar

—e—  Dupilumab 300 mg Q2W + TCS, birincil analiz (N=89)

—e— Dupilumab 300 mg Q2W+TCS, birincil analiz (N=89)

-a~ Plasebo + TCS, birincil analiz (N=264) S, Aase0s, (TGR bitnclane iz \Ns2u )

LS = en kiiguk kareler

2 Etkililik sonlanim noktalarmin birincil analizlerinde, kurtarma tedavisi alan veya eksik veri bulunan hastalar cevap
vermeyenler olarak kabul edilmistir.
b

FAS 52. hafta, birincil analizin kapanis tarihinden en az bir y1l 6nce randomize edilmis tiim hastalar1 icermektedir.

SOLO 1, SOLO 2 ve CHRONOS da alt gruplarda (agirlik, yas, cinsiyet, irk ve immunosupresanlar
dahil olmak tzere arka plan tedavisi) tedavi etkileri, genel ¢alisma popiilasyonundaki sonuglarla
tutarli olmustur.

Siklosporin Tedayisi ile Yeterli Kontrol Saglanamayan, Siklosporin Tedavisinin Tolere
Edilemedigi veya Onerilmedigi Hastalarda Klinik Yanit (CAFE calismasi)

CAFE calismasi, oral siklosporin ile yeterli kontrol saglanamayanveya bu tedaviyi tolere
edemeyen veya bu tedavinin mevcut durumda kontrendike oldugu ya da tibbi olarak tavsiye
edilemedigi yetiskin atopik dermatit hastalarinda 16 haftalik bir tedavi periyodu sirasinda es
zamanl TKS ile birlikte uygulanan dupilumabin etkililigini plaseboya kiyasla degerlendirmistir.

Daha once siklosporine maruz kalan 210 hasta ve siklosporin tedavisi tibbi olarak 6nerilemedigi
icin siklosporine hi¢ maruz kalmayan 115 hasta olmak (izere toplam 325 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Ortalama yas 38,4 y1l, % 38,8'i kadind, baslangi¢ EASI skoru 33,1, ortalama BSA 55,7,
baslangi¢ haftalik ortalama pruritus NRS 6,4 ve baslangi¢ ortalama DLQI 13,8 idi.

Tablo 6'da 16 haftalik CAFE ¢alismasi i¢in birincil (EASI-75 yanitina ulasan hastalarin orani) ve
ikincil sonlanim noktalar1 6zetlenmektedir.
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Tablo 6: CAFE ¢calismasinda birincil ve ikincil sonlanim noktalarimin sonuclari

Plasebo + TKS Dupilumab Dupilumab
300 mg Q2W + TKS 300 mg QW+TKS
Randomize hastalar 108 107 110
EASI-75, % yant verenler % 29,6 % 62,6 % 59,1
EASI, baslangi¢ degerinden LS -46,6 -79,8 -78,2
ortalama % degisim (+/- SE) (2,76) (2,59) (2,55)
Pruritus NRS, baslangi¢ degerinden LS % -25,4 % -53,9 % -51,7
ortalama % degisim (+/- SE) (3,39) (3,14) (3,09)
DLQI, baslangi¢ degerinden LS -4,5 -9,5 -8,8
ortalama degisim (SE) (0,49) (0,46) (0,45)

(tiim p degerleri<0,0001, cokluga gore ayarlama yapilarak plaseboya kars: istatistiksel olarak anlamli)

52 haftalik CHRONOS c¢alismasi i¢inde CAFE ¢alisma popiilasyonunu andiran hasta alt grubunda
EASI-75'¢, 16. haftada dupilumab 300 mg Q2W ile tedavi edilen % 69,6'ya kars1 plasebo ile tedavi
edilen % 18 ve 52. haftada dupilumab 300 mg Q2W ile tedavi edilen % 52,4'c karsi plasebo ile
tedavi edilen % 18,6 hasta ulagsmistir. Bu alt kiimede dupilumab 300 mg Q2W ve plasebo gruplari
i¢in pruritus NRS'nin baslangi¢ degerden yiizde degisimi sirasiyla, 16. haftada % -51,4’e kars1 %
-30,2 ve 52. haftada % -54,8’e kars1 % -30,9 idi.

Yamtin Stirekliligi ve Dayanikliligr (SOLO CONTINUE calismasi)

Yanitin siirekliligini ve dayanikliligini degerlendirmek i¢in SOLO 1 ve SOLO 2 ¢alismalarinda 16
hafta boyunca dupilumab ile tedavi edilen ve IGA 0 veya 1 veya EASI-75'e ulasan hastalar,
kiimiilatif 52 haftalik bir ¢alisma tedavisi i¢gin, SOLO CONTINUE c¢alismasinda 36 haftalik ilave
dupilumab veya plasebo tedavisine yeniden randomize edilmislerdir. Sonlanim noktalari, 51. veya
52. haftalarda degerlendirilmistir.

Birincil ortak sonlanim noktalari, SOLO 1 ve SOLO 2 galismalarinin baslangi¢ degerlerinden
EASI’daki yiizde degisimde baslangi¢ (0. hafta) ve 36. hafta arasindaki fark ve baslangicta EASI-
75’e sahip hastalar arasinda 36. haftada EASI-75’¢ sahip hastalarin yiizdesi idi.

SOLO 1 ve SOLO 2 calismalarinda (300 mg Q2W veya 300 mg QW) alinan ayni doz rejimine
devam eden hastalar, klinik yanit1 siirdiirmede en uygun etkiyi gosterirken, diger doz rejimlerinin
etkililigi doza bagimli bir sekilde azalmustir.

52 haftalik SOLO CONTINUE calismasina yonelik birincil ve ikincil sonlanim noktalari, Tablo
7'de Ozetlenmektedir.
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Tablo 7: SOLO CONTINUE ¢alismasinda birincil ve ikincil sonlanim noktalarinin sonuclari

Plasebo Dupilumab 300 mg
Q8W Q4w Q2W/QW

N=83 N=84 N=86 N=169
Ortak Birincil Sonlamim Noktalari
Ana Calismasi baslangic degerinden EASI 21,7 6,8*** 3,8*%** 0,1%**
Skorunda yiizde degisimde baslangi¢ ve 36.hafta (3,13) (2,43) (2,28) (1,74)
arasinda LS ortalama degisim (SE)
Baslangigta EASI-75 olan hastalar igin 36. 7124 45/82" 49/84™ 116/162™"
haftada EASI-75 olan hastalarin yiizdesi, n (%) (% 30,4) (% 54,9) (% 58,3) (% 71,6)
Onemli ikincil Sonlamim Noktalar
Baslangigta IGA (0,1) olan hasta alt kiimesinde, 18/63 32/647 41/66™ 89/126™"
36. haftada IGA yanit1 1 puanlik baslangic (28,6) (50) (62,1) (70,6)
degerinde korunmus olan hastalarin yiizdesi, n
(%)
Baslangigta IGA (0,1) olan hasta alt kiimesinde 9/63 21/641 29/66™ 68/126™"
36. haftada IGA (0,1) olan hastalarin yiizdesi n (14,3) (32,8) (43,9) (54)
(%)
Baslangigta pik pruritus NRS <7 olan hasta alt 56/80 45/81 41/83f 57/168™"
kiimesinde, peak pruritus NRS baslangigtan 35. (70) (55,6) (49,4) (33,9)
haftaya kadar >3 puan kadar artmis olan
hastalarin yiizdesi, n (%)

TP<0,05; “P<0,01; "P<0,001; "™"P<0,0001 (¢okluk igin ayarlamalar yapilarak plaseboya kars1 hepsi istatistiksel
olarak anlamlidir.)

SOLO CONTINUE'da, dozlama araliklarinin artisi ile birlikte tedaviyle ortaya ¢ikan ADA
pozitifliginin artmasina yonelik bir egilim gozlemlenmistir. Tedaviyle ortaya ¢ikan ADA: QW:%
1,2; Q2W:% 4,3; Q4W:% 6; Q8W:% 11,7. On iki haftadan daha uzun siiren ADA yanitlari: QW:
% 0; Q2W:% 1,4; Q4W:% 0; Q8W:% 2,6.

Atopik Dermatitli Hastalarda Yasam Kalitesi/Hasta Tarafindan Bildirilen Sonuclar

Her iki monoterapi ¢alismalarinda da (SOLO 1 ve SOLO 2) hem dupilumab 300 mg Q2W hem de
300 mg QW gruplart plaseboya kiyasla 16 haftada, hasta tarafindan bildirilen semptomlar1 ve
AD'nin HADS ile 6lglildiigii gibi uyku, anksiyete ve depresyon semptomlari iizerine ve POEM ve
DLQI toplam skorlart ile 6l¢ildiigi gibi saglikla iligkili yagsam kalitesi tizerine etkisini anlamli
olarak iyilestirmistir (bkz. Tablo 8).

Benzer olarak, es zamanli TKS ¢aligmasinda (CHRONOS), dupilumab 300 mg Q2W + TKS ve
dupilumab 300 mg QW + TKS, plasebo + TKS'ye kiyasla 52 haftada hasta tarafindan bildirilen
semptomlarin1 ve AD'nin uyku iizerine etkisini ve sirayla POEM ve DLQI toplam skorlari ile
Olculdiigi gibi saglikla iliskili yasam kalitesi tizerindeki etkisini iyilestirmistir (bkz. Tablo 8).
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Tablo 8: 16. haftada dupilumab monoterapisi ve 16. hafta ve 52. haftada TKS ile es zamanh
kullanimina iliskin ek ikincil sonlanim noktasi sonuclari

16. Hafta

SOLO 1 (FAS)

16. Hafta

SOLO 2 (FAS)

16. Hafta

CHRONOS (FAS)

52. Hafta

CHRONOS

(52 hafta FAS)

Plasebo | Dupilumab | Plasebo | Dupilumab | Plasebo | Dupilumab | Plasebo | Dupilumab
300 mg Q2w 300 mg Q2
300 mg Q2W 300 mg Q2W | +TKS +TKS +TKS | W+ TKS
Randomize 224 224 236 233 315 106 264 89
edilen hastalar
DLQI,
baslangic 5,3 9,32 -3,6 -9,32 -5,8 -10,0f 7.2 11,4
degerinden LS
ortalama (0,50) (0,40) (0,50) (0,38) (0,34) (0,50) (0,40) 0,57)
degisim (SE)
POEM,
baslangig -5,1 -11,6° -3,3 -10,22 -5,3 -12,7f -7,0 -14,2f
degerinden LS
ortalama (0,67) (0,49) (0,55) (0,49) (0,41) (0,64) (0,57) (0,78)
degisim (SE)
HADS,
baslangi¢ -3,0 -5,20 -0,8 -5,12 -4,0 -4,9¢ -3,8 -5,5¢
degerinden LS
ortalama (0,65) (0,54) (0,44) (0,39) (0,37) (0,58) (0,47) 0,71)
degisim (SE)
DLQI
%30,5 %64,1f %27,6 %73,1f %43,0 %74,3f %30,3 %80,0
(>4 puanlik
iyilesme), % (65/213) | (134/209) | (62/225) | (163/223) |(129/300) | (231/311) |(77/254) | (68/85)
yanit verenler
POEM
%26,9 %67,6f %24,4 %71,7° %36,9 %77,4f %26,1 %76,47
(>4 puanlik
iyilesme), % (60/223) | (150/222) | (57/234) | (167/233) |(115/312) | (246/318) |(68/261) | (68/89)
yanit verenler
HADS-
aH”Akgé‘fte ve %124 |  %41,0° %6,1 9639,5° 9626,4 %4749 | %180 | 964349
gegfeeiylg;‘aikor“ (12/97) | (41/100) | (7/115) | (51/129) | (39/148) | (73/154) |(24/133) | (23/53)
hasta?, %
LS =en kiclk kareler; SE = standart hata
3p-degeri< 0,0001,°p-degeri < 0,001, °p-degeri < 0,05 (gogulluga gore ayarlama yapilarak plaseboya kiyasla tiimii
istatistiksel olarak anlamlidir)
d Payda olarak bazal prurituslu DLQI, POEM ve HADS olan hasta sayisi.
nominal p-degeri < 0,05, 'nominal p-degeri < 0,0001, nominal p-degeri < 0,001
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SOLO1, SOLO2 ve CHRONOS'ta Dupilumab 300 mg QW alan hastalarda benzer sonuglar
gozlenmistir.

Atopik dermatitli addlesanlar (12 ile 17 yas arasi)

Dupilumab monoterapisinin ad6lesan hastalardaki etkililigi ve giivenliligi, 12 ila 17 yasinda olan
ve AD lezyonlarinin genel degerlendirmesindeki Arastirmaci Global Degerlendirme (IGA) skoru
0-4 siddet 6lgeginde >3, Egzama Alan ve Siddet Indeksi (EASI) skoru 0-72 dlgeginde >16 olan ve
minimum vicut ylzeyi alana (BSA) tutulumu >%10 ile tanimlanan 251 orta ila siddetli atopik
dermatit (AD) hastasinda gergeklestirilen ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli bir
calismada (AD-1526) incelenmistir. Bu ¢aligmaya kaydedilen uygun hastalar daha 6nce topikal
tedaviye yetersiz yanit vermistir.

Hastalara subkditan enjeksiyon (SC) ile:1) Bazal agirligi <60 kg olan hastalara 1. giinde baslangi¢
dozu olarak 400 mg dupilumab (iki 200 mg enjeksiyon), ardindan iki haftada bir (Q2W) 200 mg
dupilumab, bazal agirlig1 >60 kg olan hastalara 1. glinde baslangi¢ dozu olarak 600 mg dupilumab
(iki 300 mg enjeksiyon) ve ardindan Q2W 300 mg dupilumab; 2) bazal viicut agirligindan
bagimsiz olarak 1. giinde baslangi¢ dozu olarak 600 mg dupilumab (iki 300 mg enjeksiyon)
ardindan 4 haftada bir (Q4W) 300 mg, veya 3) karsilik gelen plasebo verilmistir. Tolere
edilemeyen semptomlarin kontrolii gerekiyorsa, hastalara arastirmacinin istegine gore kurtarma
tedavisi izni verilmigtir. Kurtarma tedavisi goren hastalar yanit vermeyen hasta olarak
degerlendirilmistir.

Bu calismada, ortalama yas 14,5; medyan agirlik 59,4 kg'dir ve hastalarin %41'i kadin, %62,5'i
Beyaz, %15,1'1 Asyali ve %12'si Siyahidir. Bazalda hastalarin %46,2'sinin bazal IGA skoru 3'tiir
(orta AD), %53,8'sinin bazal IGA skoru 4'tiir (siddetli AD), ortalama BSA tutulumu %56,5'tir ve
hastalarin %42,4'i 6nceden sistemik immiinosupresan almistir. Ayrica bazalda ortalama Egzama
Alan ve Siddet Indeksi (EASI) skoru 35,5, baslangi¢c haftalik ortalama pruritus Numerik
Derecelendirme Olgegi (NRS) 7,6; bazal ortalama Hasta Odakli Egzama Olcegi (POEM) skoru
21, ve baslangic ortalama Cocuk Dermatolojik Yasam Kalitesi indeksi (CDLQI) 13,6'dur.
Toplamda, hastalarin %92'sinde en az bir komorbid alerjik hastalik vardir; %65,6'inde alerjik rinit,
%53,6'sinda astim ve %60,8'sinde gida alerjisi vardir.

Ortak-primer bitig noktasi, IGA 0 veya 1 ("temiz" veya "neredeyse temiz") en az 2 puan iyilesme
olan hastalarin orani ve baslangigtan 16. haftaya kadar EASI-75’e ulasan (EASI'de en az %75

iyilesme) olan hastalarin oranidir.

Klinik Yanit

Ado0lesanlarda yapilan atopik dermatit ¢alismasinda 16. haftadaki etkililik sonuglari Tablo 9'da
gosterilmektedir.
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Tablo 9: Adblesanlarda yapilan atopik dermatit calismasinda dupilumabin 16. Haftadaki
etkililik sonuclari (FAS)

AD-1526(FAS)?
Plasebo Dupilumab
200 mg (<60 kg) ve
300 mg (=60 kg)
Q2W
Randomize edilen hastalar 85° 822

IGA 0 veya 1°, yanit veren hasta %° %2,4 %24,4¢
EASI-50, yanit veren hasta %° %12,9 %614
EASI-75, yanit veren hasta %° %8,2 %41,5¢
EASI-90, yanit veren hasta %° %2,4 %23,2¢
EASI, bazala gore ortalama LS degisim (+/- %-23,6 %-65,9¢
SE) (5,49) (3,99)
Pruritus NRS, bazala gore ortalama LS degisim %-19 %-47,9¢
% (+/- SE) (4,09) (3,43)
PruritusNRS (>4-puan iyilesme), yanit %4,8 %36,6¢
veren hasta %°
CDLQI, bazala gore ortalama LS -5,1 -8,5¢
degisim (+/-SE) (0,62) (0,5)
CDLQ]I, (=6-puan iyilesme), % yanit veren %19,7 %60,6°
POEM, bazala gore ortalama LS -3,8 -10,1¢
degisim (+/- SE) (0,96) (0,76)
POEM, (>6-puan iyilesme), yanit veren hasta % %9,5 %63,4°

a Tam analiz setine (FAS) randomize edilen tum hastalar dahildir.

b Yanit veren hasta, IGA 0 veya 1 ("temiz" veya "neredeyse temiz") olan ve 0-4 IGA 6lgeginde >2 puan diisiis goriilen
denek olarak tanimlanmaktadir.

¢ Kurtarma tedavisi alan veya eksik veri olan hastalar yanit vermeyen hasta olarak degerlendirilmistir (plasebo ve
dupilumab kollarinda sirasiyla %58,8 ve %20,7).

d p-degeri < 0,0001 (¢okluk igin ayarlamayla plaseboya kars: istatistiksel olarak anlamlr)

enominal p-degei < 0,0001

Plaseboya randomize edilen hastalar dupilumab grubu ile karsilastirildiginda hastalarin daha
blylUk bir yizdesi kurtarma tedavisine (topikal kortikosteroid, sistemik kortikosteroid veya
sistemik nonsteroid immiinosupresan) ihtiyag duymustur (sirasiyla %58,8 ve %20,7).

Dupilumaba randomize edilen hastalarin belirgin bigimde daha yiiksek bir orani plaseboyla
karsilastirildiginda pruritus NRS'de hizli bir iyilesme elde etmistir (4. haftaya kadar >4 puan
iyilesme olarak tanimlanmistir; nominal p<0,001) ve pruritus NRS'ye yanit veren hastalarin orani
tedavi donemi boyunca yiikselmeye devam etmistir.

Plaseboyla karsilastirildiginda dupilumab grubunda 16. haftada hasta tarafindan bildirilen
semptomlar, AD'nin uyku iizerindeki etkisi ve POEM ve CDLQI skorlarina gore dlciilen saglikla
iliskili yasam kalitesi belirgin bigimde iyilesmistir.

Dupilumabin daha 6nce dupilumabla yapilan klinik ¢aligmalara katilmis olan orta siddetli ila
siddetli adOlesan AD hastalarindaki uzun stireli etkililigi, acik etiketli bir ek calismada
degerlendirilmistir (AD-1434). Bu calismada elde edilen etkililik verileri, 16. haftada elde edilen
klinik yararin 52. haftaya kadar korunduguna isaret etmektedir.
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Atopik dermatitli pediyatrik hastalar (6 ila 11 yas arast)

Pediyatrik hastalarda dupilumabin TKS ile es zamanl etkililigi ve giivenliligi, IGA skoru 4 (0-4
arast), EASI skoru > 21 (0 ila 72 aras1) ve minimum BSA tutulumu > %15 ile tanimlayan siddetli
atopik dermatitli, 6 ila 11 yas aras1 367 gonilliide yapilan ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir ¢alismada (AD-1652) degerlendirilmistir. Bu ¢aligmaya kaydedilen uygun
hastalar daha 6nce topikal tedaviye yetersiz yanit vermistir. Kayit baslangi¢ agirligina (< 30 kg; >
30 kg) gore siniflandirilmigtir.

Baslangi¢ agirlig1 < 30 kg olan dupilumab Q2W + TKS grubundaki hastalara 1. giinde 200 mg'lik
bir baslangi¢ dozu, ardindan 2. haftadan 14. haftaya kadar 100 mg Q2W verilmistir ve baslangi¢
kilodan > 30 kg olan hastalara baslangi¢c dozu olan 1. Giinde 400 mg doz, ardindan 2. haftadan 14.
haftaya kadar 200 mg Q2W dozu verilmistir. Dupilumab Q4W + TKS grubundaki hastalara
agirliktan bagimsiz olarak 1. Giinde 600 mg baslangi¢c dozu, ardindan 4. haftadan 12. haftaya kadar
300 mg Q4W dozu verilmistir.

Bu ¢alismada ortalama yas 8,5, ortalama viicut agirhigi 29,8 kg, hastalarin %50,1' kadin, %69,2'si
Beyaz, %16,9'u Siyahi ve %7,6's1 Asyali idi. Baslangigta ortalama BSA tutulumu %57,6 idi ve
%16,9'u daha Once sistemik steroidal olmayan immiinosupresanlar kullanmaisti.

Ayrica, baslangicta ortalama EASI puani 37,9 ve giinlilk en kotii kasinti skorunun haftalik
ortalamas1 0-10 dlgeginde 7.8, baslangigtaki ortalama SCORAD puani 73,6, baslangigtaki POEM
puani 20,9 ve baslangigtaki ortalama CDLQI 15,1 idi. Genel olarak, deneklerin %91,7'sinde en az
bir eslik eden alerjik durum mevcuttu; Yiizde 64,4'liinde gida alerjisi, yiizde 62,7'sinde diger
alerjiler, yuizde 60,2'sinde alerjik rinit, yuzde 46,7'sinde astim vardi.

Ortak birincil sonlanim noktasi, baslangictan 16. haftaya kadar IGA 0 veya 1 (“temiz” veya

“neredeyse temiz”) en az 2 puanlik iyilesme olan hastalarin oran1 ve EASI-75 (EASI'de en az %75
lyilesme) olan hastalarin oraniydi.

Klinik Yanit

Tablo 10, onaylanmis doz rejimleri i¢in temel vicut agirligi katmanlarina gore sonuglari
sunmaktadir.
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Tablo 10: Dupilumabin AD-1652'de 16. Haftada es zamanh TKS ile es zamanh kullanimina
iliskin sonuc¢lar (FAS)a

Dupilumab Plasebo + TKS Dupilumab 200 Plasebo + TKS
300 mg mg Q2W¢ +
QAW + TKS
TKS

(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)

>15kg >15kg >30 kg >30 kg
IGA 0 veya 1P, yanit
veren hasta %C %32,8" %11,4 %39,0" %9,7
EASI-50, yanit veren
hasta %C %91,0" %43,1 %86,4 % %43,5
EASI-75 t
st 06C. yamt veren %69,7° 9%26,8 %74,69 %25,8
EASI-90, yanit veren
hasta %C %41.8 %' %7.3 % %35.6 %" %8,1
EASI, bazala gore
ortalama LS degisim %-82,1f %-48,6 %-80,49 %-48,3
% (+/- SE) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
Pruritus NRS, bazala
gore ortalama LS %-54,6° %-25,9 %-58,29 %-25,0
degisim % (+/- SE) (2,89) (2,90) (4,01) (3,95)
Pruritus NRS (>4-
puan iyilesme), yanit %50,8" %12,3 %61,49 %12,9
veren hasta %°
CDLQI, bazala gére
ortalama LS degisim -10,6f -6,4 -9,89 -5,6
%(+/-SE) (0,47) (0,51) (0,63) (0,66)
CDLQI, (>6-puan %77,39 %38,8 %80,89 %35,8
POEM, bazala gore .
ortalama LS degisim -13,6 -5,3 -13,6° -4.7
(+/- SE) (0,65) (0,69) (0,90) (0,92)
POEM, (=6-puan
iyil , t
prlesie), yamt veren %81,79 %32,0 %79,30 %31,1

@ Tam analiz setine (FAS) randomize edilen tim hastalar dahildir.

b Yanit veren hasta, IGA 0 veya 1 ("temiz" veya "neredeyse temiz") olarak tanimlandi.

¢ Kurtarma tedavisi alan veya eksik veri olan hastalar yanit vermeyen hasta olarak degerlendirilmistir.
d 1. giinde hastalara 600 mg dupilumab verilmistir (bkz. béliim 5.2).

& 1. gunde hastalara 400 mg (vicut agirligi > 30 kg) dupilumab verilmistir (bkz. bolim 5.2).

fo-degeri < 0,0001 (¢okluk i¢in ayarlamayla plaseboya kars1 istatistiksel olarak anlamlr)

9nominal p-degeri < 0,0001

Pnominal p-degei < 0,0002
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Dupilumab + TKS'ye randomize edilen hastalarin daha biiyiik bir orani, plasebo + TKS'ye kiyasla
pik pruritus NRS'sinde iyilesme elde ectmistir (4. haftada >4 puanlik iyilesme olarak
tanimlanmaistir).

Dupilumab gruplari, plaseboya kiyasla 16 haftada POEM ve CDLQI skorlariyla 6l¢iilen hasta
tarafindan bildirilen semptomlari, AD'nin uyku iizerindeki etkisini ve saglikla iligkili yasam
kalitesini 6nemli 6l¢iide iyilestirmistir.

Daha 6nceki dupilumab + TKS klinik ¢aligmalarina katilmis, orta ila siddetli atopik dermatiti olan
pediyatrik hastalarda dupilumab + TKS'min uzun vadeli etkililigi ve giivenliligi, agik etiketli bir
uzatma calismasinda (AD-1434) degerlendirilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen etkililik verileri,
16. haftada saglanan klinik faydanin 52. haftaya kadar devam ettigini gostermektedir. Dupilumab
300 mg Q4W + TKS alan baz1 hastalar, dupilumab 200 mg Q2W + TKS'ye yiikseltildiginde daha
fazla klinik fayda gostermistir. Dupilumabin 52. haftaya kadar takip edilen hastalardaki giivenlik
profili, AD-1526 ve AD-1652 calismalarinda 16. haftada gozlemlenen giivenlik profiline benzerdi.

Atopik dermatitli pediyatrik hastalar (6 ay ila 5 yas arasi)

Pediyatrik hastalarda dupilumab + TKS'in etkililigi ve giivenliligi, IGA skoru > 3 (skala 0 ila 4),
EASI skoru > 16 (skala 0 ila 72) ve minimum BSA tutulumu > 10 ile tanimlanan, orta-siddetli
atopik dermatitli (ITT popiilasyonu) 6 ay ila 5 yas arasi1 162 hastada yapilan ¢ok merkezli,
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada (AD-1539) degerlendirilmistir.162 hastadan
125'inde ciddi hastalik vardi. AD, IGA skorunun 4 olmasiyla tanimlanir. Bu ¢aligmaya katilan
uygun hastalarin daha 6nce topikal ilaglara yetersiz yanit1 vardi. Kayit baslangi¢ viicut agirligina
gore siniflandirilmistir (> 5 ila < 15 kg ve > 15 ila <30 kg).

Dupilumab Q4W + TKS grubundaki baslangi¢ viicut agirligi > 5 ila < 15 kg olan hastalara, 1.
giinde 200 mg'lik bir baslangi¢ dozuuygulanmistir, bunu takiben 4. haftadan 12. haftaya kadar 200
mg Q4W uygulanmistirve baglangig¢ viicut agirligi > 15 ila <30 kg arasinda olan hastalara 1. Glinde
300 mg'lik bir baslangi¢ dozu, bunu takiben 4. haftadan 12. haftaya kadar 300 mg Q4W
uygulanmistir. Hastalarin, arastirmacinin takdirine bagl olarak kurtarma tedavisi almasina izin
verilmistir. Kurtarma tedavisi alan hastalar yanit vermeyenler olarak kabul edilmistir.

AD-1539'da ortalama yas 3,8, ortalama agirlik 16,5 kg olup hastalarin %38,9'u kadin, %68,5'1
Beyaz, %18,5'1 Siyahi ve %6,2's1 Asyali idi. Baslangicgta ortalama BSA tutulumu %58,4 idi ve
%15,5't daha once sistemik steroidal olmayan immiinosupresanlar kullanmisti. Ayrica baslangigta
ortalama EASI puan1 34,1 ve haftalik ortalama giinliik en kotii kasint1 puan1 0-10 6l¢eginde 7,6
idi. Genel olarak hastalarin %81,4'linde en az bir eslik eden alerjik durum mevcuttu; %68,3'tinde
gida alerjisi, %52,8'inde diger alerjiler, %44,1'inde alerjik rinit ve %25,5'inde astim vard.

Bu temel hastalik 6zellikleri, orta-siddetli ve siddetli AD popiilasyonlari arasinda karsilastirilabilir
duzeydeydi.

Ortak birincil sonlanim noktasi, IGA 0 veya 1 (“temiz” veya “neredeyse temiz”, en az 2 puanlik
iyilesme) olan hastalarin oran1 ve EASI-75 olan hastalarin orani (en az %75 iyilesme) idi. EASI),
baslangictan 16. haftaya kadar. Birincil son nokta, 16. haftada IGA 0 (temiz) veya 1 (neredeyse
temiz) olan hastalarin oraniydi.

Klinik Yanit

AD-1539 calismasindaki 16. haftadaki etkililik sonuglar1 Tablo 11'de sunulmaktadir.
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Tablo 11: Dupilumabin es zamanh TKS ile AD-1539'da 16. Haftada etkililik sonuclar: (FAS)?

Dupilumab 200 mg Plasebo + TKS Dupilumab Plasebo + TKS
3(’2 (;Om<g 1(?‘;%)0"5%% (TT FZ‘,’\IP_“?'S)SVO”“) 200 mg (5 to < 15kg) veya|  (siddetli AD
kg) QAW+TKS 300 mg (15 to < 30 kg) populajsyonu)
(ITT poplilasyonu) Q4W4+ TKS (N=62)
(N=83)? (siddetli AD popiilasyonu)
(N=63)
IGA 0 veya 10:€ %27,7¢ %3,9 %143 %1,7
EASI-50, yanit veren® 68.7%" %20.2% %60,39 %19,2
hasta %
EASI-75° %53,0° %10,7 %46,09 %7.2%
EASI-90° %25,3¢ %2,8 %15,9" %0
EASI, bazala gore %-70.0%¢ %%-19.6% %-55.4%9 %-10,3
ortalama LS degisim (4.85) (5.13) (5.01) (5.16)
% (+/- SE)
En kétii ¢izik/kasintt %-49,4¢ %-2,2 -41,89 0,5
NRS, bazala gore (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
ylizde LS degisim
%(+/-SE)*
En Kétii Cizik/Kasinti %48,1° %8,9 %42,3! %8,8
NRS (>4 puanlik
iyilesme)c*
Hastanin uyku kalitesi 2,0 0,3 1,79 0,2
NRS, bazala gore LS (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
degisim (+/-SE)*
Hastanin cilt agrisi -3,9¢ -0,6 -3,49 -0,3
NRS, LS bazala gore (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
LS degisim (+/-SE)*
POEM, bazala gore -12,9¢ -3,8 -10,69 25
ortalama LS degisim (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)
(+/- SE)

8 Tam analiz setine (FAS) randomize edilen tim hastalar dahildir.

b Yanit veren hasta, IGA 0 veya 1 ("temiz" veya "neredeyse temiz") olarak tanimland.

¢ Kurtarma tedavisi alan veya eksik veri olan hastalar yanit vermeyen hasta olarak degerlendirilmistir (Plasebo ve
dupilumab kollarinda sirasiyla %62 ve %19).

d 1. Giinde hastalara 200 mg (5 ila <15 kg) veya 300 mg (15 ila <30 kg) dupilumab verildi.

nominal p-degeri < 0,0001,"nominal p-degeri <0,05, 9nominal p-degeri <0,0001, "nominal p-degeri <0,005, 'nominal
p-degeri <0,001

*Sonucu bakim saglayan kisi bildirmistir.

Dupilumab + TKS'ye randomize edilen hastalarin 6nemli 6l¢iide daha biiyiik bir orani, plasebo +
TKS ile karsilastirildiginda En Koétii Cizik/Kasinti NRS'sinde hizli bir iyilesme elde etti (3. hafta
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kadar erken bir zamanda > 4 puanlik iyilesme olarak tanimlanmistir, nominal p< 0,005) ve en Kotii
Cizik/Kasint1 NRS'ye yanit veren hastalarin sayisi tedavi siiresi boyunca artmaya devam etmistir.

Bu c¢alismada dupilumab, CDLQI (4 ila 5 yas aras1 85 hastada) ve IDQOL (6 ay ila 3 yas aras1 77
hastada) ile Olgiilen saglikla iliskili yasam kalitesini Onemli Ol¢iide iyilestirmistir. ITT
populasyonunda, plasebo + TKS grubuna (-2,5 ve -2,0) kiyasla dupilumab + TKS (-10,0 ve -10,9)
grubunda baglangigtan 16. haftaya kadar CDLQI ve IDQOL skorlarinda daha biiytik LS ortalama
degisiklikleri gdzlendi. (p< 0.0001). Siddetli AD popiilasyonunda hem CDLQI hem de IDQOL'de
benzer iyilesmeler gozlenmistir.

Daha 6nceki dupilumab + TKS klinik ¢aligmalarina katilmis, orta ila siddetli atopik dermatiti olan
pediyatrik hastalarda dupilumab + TKS'nin uzun vadeli etkililigi ve giivenliligi, acgik etiketli bir
uzatma ¢alismasinda (AD-1434) degerlendirilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen etkililik verileri,
16. haftada saglanan klinik faydanin 52. haftaya kadar devam ettigini gostermektedir.
Dupilumabin 52. haftaya kadar takip edilen hastalardaki giivenlik profili, AD-1539 ¢alismasinda
16. haftada gozlemlenen guvenlik profiline benzerdi.

Atopik El ve Ayak Dermatiti (yetiskin ve ad6lesanlar)

Dupilumabin etkililigi ve giivenliligi, IGA (el ve ayak) skoru >3 (0 ila 4 aras1 6l¢ek) ve maksimum
kasint1 yogunlugu >4 (0 ila 10aras1 dlgek) igin el ve ayak pik pruritus Sayisal Derecelendirme
Olgegi (NRS) skoru ile tanimlanan atopik el ve ayak dermatiti olan, 133 yetiskin ve 12 ila 17 yas
arasindaki hastada, 16 haftalik, cok merkezli, randomize, ¢ift kor, paralel gruplu, plasebo kontrollii
bir ¢alismada (AD-1924) degerlendirildi. Uygun hastalarin daha once el ve ayak dermatitinin
topikal AD ilaglartyla tedavisine yetersiz yanit veya intoleransi vardi.

AD-1924'te hastalarin %38'i erkek, %80'1 beyazdi, deneklerin %72'sinin baslangic IGA (el ve
ayak) skoru 3'tli (orta derecede atopik el ve ayak dermatiti) ve hastalarin %28'inin baslangic IGA
(el ve ayak) puan1 vardi IGA (el ve ayak) skoru 4 (ciddi atopik el ve ayak dermatiti). Baslangic
haftalik ortalama el ve ayak pik pruritus NRS skoru 7,1 idi.

Birincil son noktasi, 16. Haftada IGA el ve ayak skoru O (temiz) veya 1 (neredeyse temiz) olan
hastalarin oraniydi. Temel ikincil son nokta, el ve ayak ile dlglilen kagintinin azalmasiydi. Pik
pruritus NRS (>) 4 puanlik iyilestirme). Hastalarin bildirdigi diger sonuglar arasinda el ve ayak
derisi agrist NRS (0-10), uyku kalitesi NRS (0-10), El Egzamas1 Anketinde yasam kalitesi (0-117)
(QoLHEQ) ve is verimliligi ve bozulma yer almaktadir. (WPAI) (%0-100).

16. haftada IGA (el ve ayak) 0 ila 1 olan hastalarin oran1 dupilumab i¢in %40,3 ve plasebo i¢in
%16,7 idi (tedavi farki1 23,6, %95 GA: 8,84, 38,42). 16. Haftada haftalik ortalama el ve ayak pik
pruritus NRS >4 diizeyinde iyilesme (azalma) goriilen hastalarin orani1 dupilumab i¢in %52,2 ve
plasebo i¢in %13,6 olmustur (tedavi farki 38,6, %95 GA: 24,06, 53,15).

El ve ayak derisi agrisinda (NRS), uyku kalitesi NRS'de, QoLHEQ skorunda ve WPAI genel
calisma bozuklugunda ve rutin aktivite bozuklugunda baglangigtan 16. haftaya kadar dupilumab
grubunda plasebo grubuyla karsilastirildiginda daha biiyiik iyilesmeler goriildi (LS ortalama
dupilumab degisimi vs. plasebo: -4,66 vs -1,93 [p < 0,0001], 0,88 vs -0,00 [p < 0,05], -40,28 vs -
16,18 [p < 0,0001], %-38,57 vs -%22,83 [nominal p<0,001] ve -36,39 % vs -%21,26 [sirasiyla
nominal p < 0,001]).

Prurigo nodiileriste (PN) Klinik Etkililik
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Prurigo nodularis (PN) i¢in dupilumab gelistirme programu, siddetli kasint1 (0-10 aras1 6l¢ekte WI-
NRS > 7) ve 20 veya daha fazla nodiiler lezyon olarak tanimlanan, hastalig1 topikal receteli
tedavilerle yeterince kontrol edilemeyen veya bu tedavilerin tavsiye edilmedigi orta ila siddetli
PN'i olan 18 yas ve tizeri 311 hastada 24 haftalik iki randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, ¢ok
merkezli, paralel grup ¢alismasinm1 (PRIME ve PRIME2) igermektedir. PRIME ve PRIMEZ2,
dupilumabin kasint1 iyilesmesi lizerindeki etkisini ve PN lezyonlari, Dermatoloji Yasam Kalitesi
Indeksi (DLQI), Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi (HADS) ve cilt agris1 iizerindeki etkisini
degerlendirmistir.

Bu iki ¢alismada, hastalar 1. ginde subkditan dupilumab 600 mg (iki adet 300 mg enjeksiyon) ve
ardindan 24 hafta boyunca iki haftada bir (Q2W) 300 mg veya eslesen plasebo almaistir.

Bu calismalarda ortalama yas 49,5, ortalama agirlik 71,3 kilogramdi. Hastalarin %65,3" kadin,
%56,6's1 Beyaz, %06,1'i Siyahi ve %34,1'i Asyaliydi. Baglangi¢ ortalama WI-NRS 8,5 idi.
Hastalarin %66,3'Unde 20 ila 100 nodul (orta), %33,7'si 100'den fazla nodiil (siddetli) bulunmakta;
%99, 7'si Onceden topikal tedaviler denenmis, %12,5'i 6nceden sistemik kortikosteroid, %20,6's1
onceden sistemik non-sterodial immunostpresanlar ve %4,5'i 6nceden gabapentinoid tedavisi
gormistiir. Hastalarin ylizde on biri baglangigta stabil dozlarda antidepresan almaktaydi ve ¢alisma
sirasinda bu ilaglar1 almaya devam etmeleri sOylendi. %43,4'linde atopi dykiisii vardi (tibbi AD
Oykiisii, alerjik rinit/rinokonjonktivit, astim veya gida alerjisi olarak tanimlanir).

WI-NRS, 0 (“kasmt1 yok”) ila 10 (“hayal edilebilecek en kotii kasint1”) arasinda bir 6lcekte
derecelendirilen tek bir maddeden olusur. Hastalardan, bu 6lgegi kullanarak son 24 saat i¢inde en
kot kagintilariin (kasint1) yogunlugunu derecelendirmeleri istenmistir. IGA PN-S, 0 (temiz) ila
4 (siddetli) arasinda 5 puanli bir 6l¢ek kullanarak yaklasik nodiil sayisini 6lgen bir dlgektir.

Birincil etkililik sonlanim noktasi, WI-NRS'de > 4 iyilesme (azalma) olan hastalarin oram
olmustur. Onemli ikincil sonlanim noktalar;, IGA PN-S 0 veya 1 (0-5 nodiile es deger) olan
hastalarin oranini igermistir.

PRIME ve PRIME?2? i¢in etkililik sonuglar1 Tablo 12 ve Sekil 3 ve 4’te sunulmustur.

Tablo12: PRIME ve PRIME2 Sonuclarinin Birincil ve fkincil Sonlanim Noktalar:

PRIME PRIME 2 |
Plasebo Dupilumab | Dupilumab Plasebo | Dupilumab Dupilumab
(N=76) 300 mg icin fark (N=82) | 300 mg Q2W | icin fark
Q2w (%95 GA) ve (N=78) (%95 GA) ve
(N=75) Plasebo Plasebo
24. haftada WI-NRS'de %18,4 %60,0 %42,7 %19,5 %57,7 %42,6
baslangica gore >4 puan (27,76; 57,72) (29.06,
iyilesme (azalma) goriilen 56.08)
hastalarin oran1 (PRIME'de
birincil sonlanim noktas1)?
WI-NRS'de 12. haftada %15,82 %44,02 %29.2 %22.0 %37.2 %16.8
baslangica gore >4 puan (14,49; 43,81) (2.34, 31.16)
iyilesme (azalma) goriilen a
hastalarin orani. (PRIME2’deki
birincil sonlanim noktas1)?
24. haftada IGA PN-SOveyal | %18,4 %48,0 %28.3 %15,9 %44,9 %30,8
olan hastalarm orani® (13,41; 43,16) (16,37;
45,22)
Baslangigtan 24. Haftaya kadar | %9,2 %38,7 %29,6 %8,5 %32,1 %25,5
WI-NRS'de >4 puan iyilesme (16,42; 42,81) (13,09;
(azalma) ve 24. Haftada IGA 37,86)
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PN-S 0 veya 1 goriilen
hastalarm oran1 ®
24. haftada WI-NRS'de -22,22 -48,89 26,67 -36,18 -59,34 23,16
baslangica gore % degisim (SE) (5,74) (5,61) (-38,44, - (6,21) (6,39) (-33,81, -
14,90) 12,51
24. haftada DLQI'de baslangica -5,77 -11,97 6,19 -6,77 -13,16 -6,39
gore degisim(SE) (1,05) (1,02) (-8,34; -4,05) (1,18) (1,21) (-8,42; -
4,36)
24. haftada cilt agris1-NRS’de -2.16 -4.33 2,17 -2,74 | -4,35(0,53) -1,61
baslangica gore degisim(SE)° (0.44) (0,43) (-3,07; -1,28) 0,51) (-2,49; -
0,73)
24. haftada HAI?S'de 22,02 -4,62 22.60 -2,59 | -5,55(1,06) 2,96
baglangica gore degisim(SE)® (0,94) (0,93) (-4,52; -0,67) (1,03) (-4,73; -
1,19)

2 PRIME'da multiplisite i¢in ayarlanmamustir.

b Kurtarma tedavisini daha erken alan veya eksik verileri olan géniilliiler yanit vermeyenler olarak kabul edilmistir.
¢ Daha erken kurtarma tedavisi alan veya etkililik eksikligi nedeniyle tedaviyi birakan hastalar, ileriye tagian en
koti gozlem kullanilarak tahmin edilmistir; diger eksik veriler coklu imputasyon kullanilarak tahmin edilmistir.
SE = ikincil sonlanim noktasi

Gunlik WI-NRS'nin haftalik ortalamasinda plasebodan farkin anlamli oldugu ve anlamli kaldig
ilk zaman noktas1 (nominal p < 0,05) olarak tanimlanan WI-NRS'de baslangica gore degisimdeki
etki baslangici, PRIME'da 3. Hafta (Sekil 3a) ve PRIME2'de 4. Hafta (Sekil 3b) gibi erken bir
zamanda gozlenmistir.

Sekil 3. PRIME ve PRIME2’de 24. Haftaya kadar WI-NRS’de baslangica gore LS ortalama yiizde
degisim

Sekil 3a. PRIME Sekil 3b. PRIME2

—= Dupilumab 300 mg Q2W (N=78)
-#= Placebo (N=82)

w
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c -0 —=— Dupilumab 300 mg Q2W (N=75) <]
9 904 -4~ Placebo (N=76) v 90
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A LA LA S L AL AL AL AL AL AL AL A A BL1 234567801000 12031415161718192021 222524
BL1 2345678 91001121314151617181920212223 24 '
Hafta
Hafta Hasta sayisi

Hasta sayisi

Dupilumab 300 mg Q2W 75 7575 75 7575 15 7575 15 75 75 15 15 75 15 75 15 15 75 15 15 75 75 Dupilumab 300 mg QW 78 ": 78 78 T8 78 T8 78 7§ 1): 78 78 78 T8 T8 78 ﬂj 78 78 78 78 T8 78 78
Flacebo 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 Flacche RupuazeRaIeRooILuoRe

PRIME (Sekil 4a nominal p< 0,007) ve PRIME2’deki (Sekil 4b nominal p < 0,013) plasebo
grubuna kiyasla dupilumab grubunda hastalarin daha biyik bir kismi, 4. ve 11. Haftalara kadar
baslangica gore > 4 puanlik WI NRS iyilesmeleri yasamistir ve bu fark tedavi donemi boyunca
anlaml kalmastir.
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Sekil 4. PRIME ve PRIME2'de WI-NRS > 4 iyilesme gosteren hastalarin zaman icindeki orani

Sekil 4a. PRIME Sekil 4b. PRIME2
100+ 100+

~=~ Dupilumab 300 mg Q2W (N=75) ~m- Dupilumab 300 mg Q2W (N=78)
A | - Placebo (N=76) 907 | -+ Pracebo (N=82)
01 * Pdeieri<0.05 80 * Pedegeri <0.05

*****

*
304 " i |

Hastlarin Orani +/- SE (%)
£ @
*
1=
»
-
*
LS
e
Hastlarin Orani +/- SE ( %)

1 I
. Fiptttiptiy
Tt e
o e A
T rT T T T T T T T T T T T T T T T r i rrrrrrrrrrr 11171 T 1 1 1T 1T 171
BLI 23 4567 & 91011121314 151617 18 1920 21 22 23 24 BL1 2345678 9 10101121314151617 151920212223 24
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PRIME ve PRIME2'de alt gruplardaki (yas, cinsiyet, atopi tibbi ge¢misi olan veya olmayan ve
immunoslpresanlar dahil olmak (zere arka plan tedavisi) tedavi etkileri, genel ¢alisma
popiilasyonundaki sonuglarla tutarliydi.

Tedavi 24 hafta sonra kesildiginde, 12 haftalik takip siiresi i¢inde belirti ve semptomlarin
tekrarlama yonunde bir isaret vardi.

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda (KOAH) klinik etkililik

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) programi, dupilumabin ek idame tedavisi olarak
degerlendirilmesi amaciyla toplam 1874 KOAH'll yetiskin hastada gerceklestirilen, 52 haftalik
cok merkezli, randomize, ¢ift kor, paralel gruplu, plasebo kontrollii iki calismay1 (BOREAS ve
NOTUS) icermektedir.

Her iki calismada da; orta ila siddetli hava akisi kisitlamasi olan (bronkodilatoér sonras1 FEV1/FVC
orani <0,7 ve bronkodilatér sonrasi FEV1 tahmini %30 ila %70), gecen yil en az 3 ay boyunca
kronik balgamli dksiiriige sahip ve taramada minimum 300 hiicre/mcL kan eozinofil sayimi olan
hastalar incelenmistir. Hastalar, Tibbi Arastirma Konseyi (MRC) dispne skoru > 2 (aralik 0-4)
olan ve uzun etkili muskarinik antagonist (LAMA), uzun etkili beta agonisti (LABA) ve inhale
kortikosteroidden (IKS) olusan idame iiclii tedavisi almasina ragmen &nceki yil en az 2 orta veya
1 siddetli alevlenme &ykiisii kontrol altina alinamayan kisilerdir. IKS uygun degilse, hastalarin
LAMA ve LABA'dan olusan idame tedavisi almasina izin verilmistir. Alevlenmeler eger sistemik
kortikosteroidler ve/veya antibiyotiklerle tedavi gerekirse orta siddetli; bir acil serviste veya acil
bakim tesisinde 24 saatten fazla hastaneye vatis veya gozlemle sonuclandiysa siddetli olarak
tanmimlanmuistir.

Her iki calismada da hastalar, 52 hafta boyunca arka plan idame tedavilerine ek olarak iki haftada
bir (Q2W) dupilumab 300 mg veya buna karsilik gelen plasebo almislardir.

Her iki calismada da birincil sonlanim noktasi, 52 haftalik tedavi donemi boyunca yillik orta veya
siddetli KOAH alevlenme orani olmustur. ikincil sonlanim noktalari, genel popiilasyonda ve
baslangic FeNO > 20 ppb olan hasta alt grubunda 12. ve 52. Haftalarda bronkodilatér éncesi
FEVi'de baslangica gére degisimi, 52. Haftada St. George Solunum Anketi (SGRQ) toplam
skorunda baslangictan itibaren degisim ve 52 haftalik tedavi doneminde baslangic FeNO > 20 ppb
olan hasta alt grubunda yillik orta veya siddetli KOAH alevlenmeleri orani olmustur.
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BOREAS ve NOTUS'un demografik 6zellikleri ve baslangic dzellikleri Tablo 13'te verilmistir.

Tablo13: Demografik bilgiler ve baslangi¢ 6zellikleri (BOREAS ve NOTUS)

Paramete Mo | (o)
Ortalama yas (£ SS) 65,1 (8,1) 65,0 (8,3)
Erkek (%) 66,0 67,6
Beyaz Irk (%)° 84,1 89,6

Ortalama sigara icme dykusi (paket-yil) (£ SS)

40,48 (23,35) | 40,3 (27,2)

Mevcut Sigara icenler (%) 30 29,5
Amfizem (%) 32,6 30,4
KOAH"n Ortalama Siiresi (yil) (& SS) 8,8 (6,0) 9,3(6,4)
Onceki yilda orta? veya siddetli® alevlenmelerin ortalama sayisi (£ 2,3(1,0) 2,1 (0,9
SS)
Onceki yildaki siddetli® alevlenmelerin ortalama sayisi (+ SS) 0.3(0,7) 0,3(0,6)
Randomizasyonda arka plan KOAH ilaclari: 97,6 98,8
IKS/LAMA/LABA (%)
Ortalama bronkodilatdr sonrasi FEV1/FVC orami (£ SS) 0,49 (0,12) | 0,50 (0,12)
Ortalama bronkodilatér éncesi FEV1 (L) (+ SS) 1,30 (0.,46) | 1.36(0,50)
Ortalama bronkodilatér sonrasi FEV; (L) (+ SS) 1,40 (0,47) | 1,45(0,49)
Bronkodilator sonrasi tahmin edilen ortalama yiizde FEV; (%) (+ | 50,6 (13,1) | 50,1 (12,6)
SS)
Bronkodilator sonrasi tahmin edilen ortalama yiizde FEV; <%50 | 467 (49,7) | 478 (51,3)
(%) (= SS)
Ortalama SGRQ Toplam skoru (+ SS) 48,42 (17,42) | 51.5 (17,0)
Ortalama E-RS:KOAH [toplam skor] (+ SS) 12,9 (7.1) 13,3 (7.,0)
Ortalama BODE indeks skoru (+ SS) 4,06 (1,66) 4,0 (1,6)
Ortalama FeNO ppb (+ SS) 24,3 (22,4) | 24,6 (26,0)
Ortalama baslangi¢ kan eozinofil sayisi (hiicre/mcL) (= SD) 401 (298) 407 (336)
Medyan baslangi¢ kan eozinofil sayisi (hiicre/mcL) (Q1-Q3) 340 (240- 330 (220-
460) 460)

IKS = inhale kortikosteroid; LAMA = uzun etkili muskarinik antagonist; LABA = uzun etkili beta agonisti, FEV1 =
1 saniyede zorlu ekspiratuar hacim; FVC = zorlu vital kapasite; FeNO = ekshalasyon nitrik oksit fraksiyonu; BODE

= viicut kitle indeksi, hava akisi obstriiksiyonu, dispne, egzersiz kapasitesi
2 Sistemik kortikosteroidler ve/veya antibiyotiklerle tedavi edilen alevlenmeler.

®Bir acil serviste veya acil bakim tesisinde 24 saatten uzun siire hastaneye yatiriima veya gézlem gerektiren

alevlenmeler.
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¢ BOREAS'ta gonillilerin %0,5'i Siyahi ve %14,3'4 Asyali olmustur. NOTUS’ta goniilliilerin %1,3’1 Siyah ve
%1,1°1 Asyali olmustur.

Alevlenmeler
Her iki calismada da dupilumab, arka plan idame tedavisine eklendiginde plasebova kiyasla yillik

orta veya siddetli KOAH alevlenme oraninda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gdstermistir
(bkz. Tablo 14).

Tablo 14: BOREAS ve NOTUS'ta yillik orta? veya siddetli® KOAH alevlenme orani

Calisma Tedavi Oran Oran Orani Alevlenme
(N) (alevlenme/y1l)  ve Plasebo Oraninda %
(%95 GA) Azalma - Plasebo

Birincil Sonlanim Noktast: Orta?® veya Siddetli® KOAH alevlenmeleri

Dupilumab 0,78 0,705
300 mg Q2W (0,581; 0,857)° %30
BOREAS (N=468)

Plasebo 1,10
(N=471)

Dupilumab 0,86 0,664 %34
300 mg Q2W (0,535; 0,823)¢
NOTUS (N=470)

Plasebo 1,30
(N=465)

Birincil Sonlanim Noktasinin Birlestirilmis Bileseni®: Siddetli® KOAH alevlenmeleri

Dupilumab 0,08 0,674 %33
300 mg Q2W (0,438 ila
BOREAS ve NOTUS (N=938) 1,037)
Plasebo 0,12
(N=936)

@ Sistemik kortikosteroidler ve/veya antibiyotiklerle tedavi edilen alevlienmeler

b Hastaneye yatis veya acil serviste/acil bakim tesisinde > 24 saat gozlem gerektiren veya oliimle sonuclanan alevlenmeler
¢ p degeri = 0.0005

94 p degeri = 0,0002

¢ Birincil sonlanim noktasi bileseninin analizi multiplisite i¢in ayarlanmamustir.

Her iki calismada da, 52 hafta boyunca gozlemlenen orta veya siddetli alevlenmelerin kiimilatif
ortalama savisi, dupilumab alan hastalarda plaseboya kiyasla daha diisiik olmustur (bkz. Sekil 5a

ve 5b).
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Sekil 5: BOREAS ve NOTUS'ta 52 hafta boyunca orta veya siddetli KOAH alevlenmelerinin
Kiimiilatif ortalama savisi
Sekil 5a. BOREAS Sekil 5b. NOTUS

1.0
1.0 H

0.9

0.9
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08 -+ Placebo (N=471)
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Ik orta veya siddetli KOAH alevlenmesine kadar gegen siire, BOREAS (HR: 0,803; %95 GA:
0,658, 0,980) ve NOTUS’ta (HR: 0,71; %95 GA: 0,57, 0,889) plaseboya kiyasla dupilumab alan
hastalar i¢in daha uzundu.

BOREAS’ta (N=383) daha yiiksek baslangic FeNO’su ( > 20 ppb) olan hastalarin alt grup
analizinde, dupilumab ile tedavi, plaseboya kiyasla yillilk orta veya siddetli KOAH
alevlenmelerinin oranini istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide azaltmistir (Oran Orani: 0,625; %95
GA: 0,45, 0,869; p=0,005). NOTUS’ta, dupilumab ile tedavi, plaseboya kiyasla daha yiiksek
baslangi¢ FeNO’su olan hastalarin alt grubunda (> 20 ppb) (N=355) yillik orta veya siddetli
KOAH alevlenme oraninda nominal olarak anlamli bir azalma gostermistir (Oran Orani: 0,471;
%95 GA: 0,328, 0,675; p < 0,0001).

Yas, cinsiyet, 11k, sigara igme durumu, kan eozinofil sayilari, dnceki yilki alevlenme sayis1 (< 2, 3
ve >4), baslangicta yiiksek doz IKS ve bronkodilatdr sonrast FEV1 (<%50, >%50) ongériilen
baslangi¢ yiizdesi dahil olmak iizere tim Onceden tanimlanmis alt gruplarda yillik orta veya
siddetli alevlenme oraninda azalmalar gozlenmistir. Amfizemli hastalarda, orta veya siddetli
alevlenmelerin oranindaki azalma genel popiilasyonla tutarli olmustur.

Akciger Fonksiyonu

Her iki ¢aligmada da dupilumab, arka plan idame tedavisine eklendiginde plaseboya kiyasla 12.
ve 52. Haftalarda bronkodilator 6ncesi FEV:’de istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
gostermistir (bkz. Tablo 15). Dupilumab ile tedavi edilen hastalarda 2. Hafta (BOREAS) (ilk
degerlendirme) ve 4. Hafta (NOTUS) gibi erken bir zamanda plaseboya kiyasla akciger
fonksiyonunda daha fazla iyilesme (bronkodilator 6ncesi FEV1’de baslangica gore LS ortalama
degisim) gozlenmistir ve 52. Haftada stirdiiriillmistiir (bkz. Sekil 6a ve 6b).

BOREAS'ta, Dupilumab tedavisi ile plaseboya kiyasla bronkodilator sonrast FEV1, bronkodilator
sonrasit FEV1/FVC orani ve bronkodilatér 6ncesi FVC'de 2. Hafta (ilk degerlendirme) gibi erken
bir donemde hizli iyilesmeler gézlenmistir ve 52. Haftaya kadar korunmustur. NOTUS'ta,
plaseboya kiyasla dupilumab tedavisi ile bronkodilatdr sonrast FEV1 ve bronkodilatdér sonrasi
FEV1/FVC oraninda hizli iyilesmeler, sirasiyla 8. hafta ve 2. hafta gibi erken bir zamanda
gbzlenmistir ve 52. Haftaya kadar korunmustur.

32/39

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/dupixent-300-mg-2-ml-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-enjektor-2-adet-igne-korumasi-olan-8699809951174/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip kargilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/dupixent-300-mg-2-ml-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-enjektor-2-adet-igne-korumasi-olan-8699809951174/

Tablo 15: BOREAS ve NOTUS'ta akciger fonksiyonu sonlamim noktalar1 icin baslangica
gore ortalama degisim

BOREAS NOTUS

Dupilumab | Plasebo Dupilumab | Dupilumab | Plasebo | Dupilumab
(N=468) | (N=471) icin fark (N=470) | (N=465) @ icinfark

(%95 GA) ve (%95 GA)
Plasebo ve Plasebo

12. Haftada 0,160 0,077 0,083 0,139 0,057 | 0,082 (0,040
bronkodilator (0,018) (0,018) (0,042 ila (0,017) (0,017) ila0,124)
oncesi FEV:’de 0,125)?
baglangica gore
degisim, LS
Ortalamasi (SE)
52. Haftada 0,153 0,070 0,083 0,115 0,054 0,062
bronkodilator (0,019) (0,019) (0,038 ila (0,021) (0,020) (0,011 ila
oncesi FEV1’de 0,128)° 0,113)¢
baglangica gore
degisim, LS
Ortalamas1 (SE)*
12. Haftada 0,156 0,084 0.072 0,136 0,064 | 0,072 (0,023
bronkodilator (0,018) (0,018) (0.030 ila (0,020) (0,020) ila0,121)"
sonrasi FEV1’de 0.115)°
baglangica gore
degisim, LS
Ortalamasi (SE)
12. Haftada 0,037 0,023 0,014 0,030 0,013 | 0,017 (0,006
bronkodilator (0,004) (0,004) (0,005 ila (0,004) (0,004) ila 0,028)'
sonrast FEV/FVC 0,023)¢
oraninda
baglangica gore
degisim, LS
Ortalamasi (SE)
12. Haftada 0,098 0,029 0,069 0,083 0,018 | 0,066 (0,005
bronkodilatér (0,022) (0,022) (0,016 la (0,024) (0,024) ila0,126))
Oncesi FVC'de 0,121)¢
baslangica gore
degisim, LS

Ortalamasi (SE)

LS = en kicik kareler, SE = standart hata, FEV1 = 1 saniyede zorlu ekspiratuar hacim, FVC = zorlu vital kapasite
3p-degeri < 0,0001, Pp-degeri = 0,0003 (¢okluluk igin ayar ile plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamlr)
‘nominal p-degeri = 0,0010, “nominal p-degeri = 0,0016 ®nominal p-degeri = 0,0103

fp-degeri=0,0001, 9p-degeri=0,0182 (¢okluluk i¢in ayar ile plaseboya kiyasla tiimii istatistiksel olarak anlamlr)
Pnominal p-degeri=0,0042 ,'nominal p-degeri=0,0020, inominal p-degeri=0,0327

k52. Haftada bronkodilatér 6ncesi FEV;'de baslangica gore ortalama degisim icin etkililik sonuglari, 52 haftalik
tedavi donemini tamamlayan veya veri analizi sirasinda ¢aligmay1 birakan 935 hastanin 721'1 i¢in sunulmaktadir.
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Sekil 6: BOREAS ve NOTUS®#da zaman iginde bronkodilator 6ncesi FEV1'de (L) baslangica
gore ortalama degisim

Sekil 6a. BORFAS Sekil 6b. NOTUS
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2@ Bronkodilatér 6ncesi FEV1’de zaman i¢inde baslangica gore ortalama degisim i¢in etkililik sonuglari, 52 haftalik

tedavi dénemini tamamlayan veya veri analizi sirasinda ¢alismay1 birakan 935 hastadan 721’1 ig¢in sunulmaktadir.

Hafta |

BOREAS’ta (N=383) daha yiiksek baslangic FeNO’su (>20 ppb) olan hastalarin alt grup
analizinde, dupilumab ile tedavi plaseboya kiyasla.12. Haftada baslangica gore bronkodilator
oncesi FEV1’i istatistiksel olarak anlamli dlgiide iyilestirmistir (LS ortalama degisikligi: 0,232
dupilumaba kars1 0,108 plasebo; LS ortalama farki: 0,124 [%95 GA: 0,045, 0,203]; p=0,002) ve
52. Hafta (LS ortalama degisikligi: 0,247 dupilumaba kars1 0,127 [%95 GA: 0,04, 020] p=0,03).
NOTUS'ta, 12. Haftada daha yiiksek baslangic FeNO'su (>20 ppb) olan hasta alt grubunda
baslangica gore istatistiksel olarak anlamli iyilesme gozlenmistir (N=355; LS ortalama degisimi:
0,081 plaseboya karst 0,221 dupilumab; LS ortalama farki: 0,141 [%95 GA: 0,058, 0,223];
p=0,001). Dupilumab ile tedavi, NOTUS’ta plaseboya kiyasla daha yiiksek baslangi¢c FeNO’su
(>20 ppb) olan hastalarin alt grubunda 52. Haftada bronkodilator 6ncesi FEV1’i iyilestirmistir
(N=264; LS ortalama degisikligi: 0,095 plaseboya kars1 0,176 dupilumab; LS ortalama farki: 0,081
[9695 GA: -0,019, 0,181]) ancak istatistiksel anlamlilig1 karsilamamustir.

Bronkodilatér 6ncesi FEV1 ile 6l¢iilen akciger fonksiyonunda iyilesmeler yas, cinsiyet, irk, sigara
icme durumu, kan eozinofil sayimlari, 6nceki yilki alevlenme sayisi (<2, 3 ve >4), baslangigta
ylksek doz IKS ve baslangicta tahmin edilen bronkodilatér sonrast FEV1 (<%50, > %50) yiizdesi
dahil olmak tizere dnceden tanimlanmis tim alt gruplarda gézlenmistir. Amfizemli hastalarda,
bronkodilator dncesi FEV1 ile odlgiilen akciger fonksiyonundaki iyilesme genel popiilasyonla
tutarlt olmustur.

Saghikla ligili Yasam Kalitesi

BOREAS'ta, plaseboya kiyasla dupilumab ile tedavi edilen hastalarda SGRQ toplam skorunda
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gozlenmistir (LS ortalama degisikligi: -9,73 dupilumab ve
-6,37 plasebo; LS ortalama farki: -3,36 [% 95 GA: -5,46, -1,27]; p=0,0017). NOTUS'ta, dupilumab
plaseboya kiyasla 52. Haftada nominal olarak SGRQ toplam skorunu iyilestirmistir (LS ortalama
degisimi: -6,44 plaseboya kars1 -9,82 dupilumab; LS ortalama farki: -3,37; % 95 GA: -5,81, -0,93];
p=0,007).

Bronkodilator sonrast FEVI1 < %30 veya > %70 olan goénulliler

Taramada bronkodilator sonrasi FEV1 < %30 veya > %70 olan hastalar, BOREAS ve NOTUS'tan
hari¢ tutulmustur. Bununla birlikte, baslangigta bronkodilatér sonras1 FEV1 < %30 veya > %70
olan hastalarda sinirli veri mevcuttur.

Pediyatrik popilasyon

Atopik dermatit

34/39

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/dupixent-300-mg-2-ml-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-enjektor-2-adet-igne-korumasi-olan-8699809951174/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip kargilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/dupixent-300-mg-2-ml-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-enjektor-2-adet-igne-korumasi-olan-8699809951174/

Dupilumabin giivenliligi ve etkinligi 6 aylik ve daha biiylik atopik dermatiti olan pediyatrik
hastalarda kanitlanmistir. Dupilumabin bu yas grubunda kullanimi, 12-17 yas aras1 orta-giddetli
atopik dermatiti olan 251 ergenin dahil edildigi AD-1526 ¢alismasi, 6-11 yas aras1 siddetli atopik
dermatiti olan 367 pediyatrik hastanin dahil edildigi AD-1652 ¢alismasi ve 6 ay-5 yas arasi orta-
siddetli atopik dermatiti olan 162 ¢ocugun (125'inde siddetli atopik dermatit vardi) dahil edildigi
AD-1539 caligsmasi ile desteklenmektedir. Uzun siireli kullanim, yaslar1 6 ay ila 17 arasinda
degisen 823 pediyatrik hastanin dahil edildigi AD-1434 calismasi ile desteklenmektedir; bu
calismaya 275 ergen, 6 ila 11 yas aras1 368 ¢ocuk ve 6 ay ila 5 yas aras1 180 cocuk dahildir.
Guvenlilik ve etkililik 6 ay ila 5 yas aras1 ¢ocuklar, 6 ila 11 yas arasi ¢ocuklar, ergenler (12 ila 17
yas arasi) ve atopik dermatiti olan yetiskin hastalar arasinda genel olarak tutarliydi (bkz. Bolim
4.8).

Atopik dermatiti olan 6 aylktan kiigiik pediyatrik hastalarda giivenlilik ve etkililik
belirlenmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel 6zellikler
Dupilumabin farmakokinetigi atopik dermatit, PN ve KOAH hastalarinda benzerdir.

Emilim:

Tek bir subkiitan (SC) 75-600 mg dupilumab dozundan sonra, serumda maksimum konsantrasyona
kadar ortalama gegen zaman (tmaks) 3-7 glndir. Bir SC dozunu takiben dupilumabin mutlak
biyoyararlaniminin, bir popiilasyon farmakokinetigi (FK) analizi ile belirlendigi iizere, AD ve
KOAH hastalarinda benzer olup %61 ve % 64 aralifinda degismektedir.

Kararli durum konsantrasyonlarina, 600 mg baslangi¢ dozunun ve iki haftada bir 300 mg doz veya
yiikleme dozu olmaksizin iki haftada bir 300 mg doz uygulanmasi ile 16. haftaya kadar
ulasilmistir. Klinik ¢alismalar boyunca, ortalama + SD kararli durum gukur konsantrasyonlari, iKi
haftada bir 300 mg doz igin 55,3+34,3 mcg/mL ila 81,5+43,9 mcg/mL arasinda, haftada bir 300
mg doz igin 172+76.6 mcg/ml ila 195+71.7 mcg/ml arasinda; iki haftada bir 200 mg doz igin
29,2+18,7 ila 36,5+22,2 mcg/mL arasinda degismistir.

Dagilim:
Dupilumab igin yaklasik 4,6 L'lik bir dagilim hacmi, popiilasyon FK analizi ile tahmin edilmistir,

bu da dupilumabin esas olarak vaskiiler sistemde dagilim gosterdiginde isaret etmektedir.

Biyotransformasyon:

Dupilumab bir protein oldugu i¢in spesifik metabolizma ¢aligmalar1 yapilmamaistir. Dupilumabin
kicuk peptidlere ve tek tek amino asitlere indirgenmesi beklenir.

Eliminasyon:
Dupilumabin eliminasyonuna, paralel dogrusal ve dogrusal olmayan yolaklar aracilik eder. Daha

yuksek konsantrasyonlarda dupilumab eliminasyonu esas olarak doyurulmamis proteolitik bir
yolaktan yapilirken, daha diisiik konsantrasyonlarda dogrusal olmayan doyurulabilir IL-4R o hedef
aracili  eliminasyon baskindir. Son kararli durum dozundan sonra, dupilumab
konsantrasyonlarinin, popiilasyon FK analizi ile tahmin edilen alt tespit limitinin altina diismesi
icin medyan siire, 300 mg Q4W rejimi icin 6-7 hafta, 200 mg Q2W rejimi i¢in 9 hafta ve 300 mg
Q2W rejimi igin 10-11 hafta ve 300 mg QW rejimi i¢in 13 hafta idi.

35/39

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/dupixent-300-mg-2-ml-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-enjektor-2-adet-igne-korumasi-olan-8699809951174/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip kargilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/dupixent-300-mg-2-ml-enjeksiyonluk-cozelti-iceren-kullanima-hazir-enjektor-2-adet-igne-korumasi-olan-8699809951174/

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Dogrusal olmayan klirens nedeniyle, konsantrasyon-zaman egrisinin altindaki alan ile 6l¢iildiigi
gibi dupilumab maruziyeti, 75-600 mg arasinda tek SC dozlar takiben orantisal bigimden daha
blylk doz ile artar.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Ozel popiilasyonlar

Cinsiyet:
Cinsiyeti ve dupilumabin sistemik maruziyeti arasindaki iliski popllasyon FK analizi ile
degerlendirilmis, klinik olarak anlamli herhangi bir etki tespit edilememistir.

Geriyatrik populasyon:

Bir faz 2 doz bulma ¢alismasinda veya faz 3 plasebo kontrollii ¢alismalarda dupilumaba maruz
kalan atopik el ve ayak dermatiti bulunan hastalar1 da igeren_atopik dermatitli 1.539 hastadan,
toplam 71'i 65 yas ve tizerindeydi. Yash ve geng atopik dermatitli hastalar arasinda giivenlilik ve
etkililik agisindan bir farklilik gézlenmemesine ragmen, 65 yas ve {istii hasta sayisi, geng
hastalardan farkli olarak yanit verip vermediklerini belirlemek igin yeterli degildir.

Yas ve dupilumabin sistemik maruziyeti arasindaki iliski  populasyon FK analizi ile
degerlendirilmis, klinik olarak anlamli herhangi bir etki tespit edilememistir. Ancak, bu analize 65
yas Ustii dahil edilmis sadece 61 hasta vardi.

Dupilumaba maruz kalan PN'li 152 hastadan toplam 37'si 65 yas ve lizeriydi. Toplam 8 hasta 75
yas ve lizeriydi. Bu yas gruplarinda etkinlik ve giivenlik genel ¢alisma popiilasyonuyla benzerdi.

Dupilumaba maruz kalan KOAH’l1 1872 hastadan toplam 1071’1, 75 yas ve lizeri 244 hasta da
dahil olmak {izere 65 yas ve lizeri olmustur. Bu yas grubundaki etkililik ve giivenlilik, genel
calisma popiilasyonuna benzer olmustur.

Irk:
Irkin ve dupilumabin sistemik maruziyeti arasindaki iliski popllasyon FK analizi ile
degerlendirilmis, klinik olarak anlamli herhangi bir etki tespit edilememistir.

Karaciger yetmezligi:

Dupilumabin, bir monoklonal antikor olarak, dnemli derecede hepatik eliminasyona ugramasi
beklenmemektedir. Karaciger yetmezliginin dupilumabin farmakokinetigi iizerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in higbir klinik ¢alisma yapilmamaistir.

Bobrek yetmezligi:

Dupilumabin, bir monoklonal antikor olarak, énemli derecede renal eliminasyona ugramasi
beklenmemektedir. Bobrek yetmezliginin dupilumabin farmakokinetigi tizerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in higbir klinik ¢aligma yapilmamistir. Popilasyon FK analizi, hafif veya orta
derecede bobrek yetmezliginin, dupilumabin sistemik maruziyeti {izerinde klinik olarak anlaml
bir etkiye sahip oldugunu belirlememistir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢ok sinirl
veriler bulunmaktadir.

Viicut agirligi:
Dupilumab g¢ukur konsantrasyonlari, etkililik lizerinde anlamli bir etkisi olmaksizin, daha fazla
viicut agirhigi olan kisilerde daha diistiktiir.
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Pediyatrik popilasyon:

Atopik Dermatit

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore yas, yetiskinlerde ve 6 ila 17 yas arasi pediyatrik
hastalarda dupilumab klerensini etkilememistir. 6 ay ila 5 yas arasindaki pediyatrik hastalarda
klerens yasla birlikte artmistir ancak 6nerilen doz rejimine uyulur.

Atopik dermatitli pediyatrik hastalarda (< 6 ay) veya viicut agirhgr < 5 kg'da dupilumabin
farmakokinetigi ¢alisitlmamustir.

12 ila 17 yasinda olan, atopik dermatit hastasi ve iki haftada bir (Q2W) 200 mg (<60 kg) veya 300
mg (>60 kg) dozu alan adblesanlar i¢in, dupilumabin kararli durumdaki ortalama+SD cukur
konsantrasyonu 54,5£27 mcg/mL'dir.

AD-1652'de her dort haftada bir (Q4W) 300 mg (> 15 kg) dozunu alan atopik dermatitli 6 ila 11
yas arasi ¢ocuklarda ortalama £+ SD kararli durum g¢ukur konsantrasyonu 76,3+37,2 mcg/mL
olmustur. AD-1434'te 16. haftada, dort haftada bir (Q4W) 300 mg (> 15 kg) doz uygulamasina
baslayan ve dozu iki haftada bir (Q2W) 200 mg dozuna yiikseltilmis 6 ila 11 yas aras1 ¢ocuklarda
(> 15 ila < 60 kg) veya 300 mg (> 60 kg), ortalama+SD kararli durum ¢ukur konsantrasyonu
108+£53,8 mcg/mL olmustur. 300 mg Q4W alan 6 ila 11 yas arasi g¢ocuklar i¢in, PK
simiilasyonlarina gore, 1. ve 15. giinlerdeki 300 mg'lik baslangi¢ dozlari, 1. Giindeki 600 mg'lik
baslangi¢ dozu ile benzer kararli durum maruziyeti gosterir.

Her dort haftada bir 300 mg (> 15 ila < 30 kg) veya 200 mg (> 5 ila < 15 kg) doz (Q4W) alan
atopik dermatitli 6 ay ila 5 yas arasi ¢ocuklar i¢in ortalama + SD kararli durum cukur
konsantrasyonu sirastyla 110+42,8 mcg/mL ve 109+50,8 mcg/mL’dir.

PN
PN’li pediyatrik hastalarda (<18 yas) dupilumab farmakokinetigi aragtirllmamastir.
KOAH

KOAH normal olarak ¢ocuklarda gortlmez. Dupilumabin farmakokinetigi KOAH’l1 pediyatrik
hastalarda (<18 yas) arastiritlmamastir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik olmayan veriler, tekrarlanan doz toksisitesi (gtvenlilik farmakolojisi sonlanim noktalar
dahil olmak iizere) ve iireme ve gelisim toksisitesinin konvansiyonel ¢aligsmalara bagli olarak
insanlara yonelik higbir 6zel risk olmadigini ortaya koymaktadir.

Dupilumabin mutajenik potansiyeli degerlendirilmemistir; ancak monoklonal antikorlarin DNA’y1
veya kromozomlar1 degistirmesi beklenmemektedir.

Dupilumab ile karsinojenisite ¢aligmalart yapilmamistir. IL-4Ro inhibisyonuna iligkin mevcut
kanitlarin ve vekil antikorlar ile yapilan hayvan toksikolojisi verilerinin bir degerlendirmesi,
dupilumaba yénelik karsinojenik potansiyelin arttigini géstermemektedir.

Maymunlarda yapilan bir tireme toksikolojisi ¢alismasi sirasinda, maymun IL-4Ra'ya 6zgi bir
vekil antikor kullanilarak, IL-4Ra'y1 doyurucu dozajlarda higbir fetal anormallik goriilmemistir.
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Dogum 06ncesi ve dogum sonrasini kapsayan bir gelisim ¢aligmasi, dogum sonrasi/dogumdan
sonraki 6 aya kadar maternal hayvanlarda veya yavrularinda herhangi bir advers etki
gostermemistir.

IL-4Ra'ye karst bir vekil antikor kullanilarak erkek ve disi farelerde yapilan fertilite caligmalari,
fertilitenin bozulmadigin1 géstermistir (bkz. bolim 4.6).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

L-Arjinin monohidroklorir

L-Histidin

L-Histidin monohidroklortr monohidrat
Polisorbat 80 (E433)

Sodyum asetat trihidrat

Glasiyal asetik asit (E260)

Sukroz

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gecimlilik ¢aligmasi olmadigindan, bu tibbi {iriin diger tibbi {iriinlerle karistirllmamalidir.

6.3 Raf omri
36 ay.

Gerekirse, kullanima hazir enjektorler en fazla 14 giin boyunca 25 °C'ye kadar oda sicakliginda
1siktan korunarak muhafaza edilebilir ancak normalde 2 °C-8 °C’de buzdolabinda muhafaza
edilmelidir.

Karton ambalajin buzdolabindan kalici olarak ¢ikarilmasi gerekiyorsa, ¢ikarilmasi tarihi ambalaj
uzerine kaydedilebilir. Buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra DUPIXENT’in, 14 gin iginde
kullanilmas1 veya atilmasi gerekir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Buzdolabinda (2 °C-8 °C’de) saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak igin orijinal karton ambalajinda saklayiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Sabit bir 27 ayar 12,7 mm (%2 ing), ince duvarli paslanmaz gelik igne ile donatilan gri renkli sert
igne korumasi (RNS, elastomerik yumusak igne korumasindan ve sert polipropilen kapaktan
olusmaktadir.) veya seffaf renkli yumusak igne korumasi (SNS, farkli tasarimda bulunabilen
elastomerik yumusak igne korumasindan olugmaktadir.) ile korunan veya igne korumasi olmayan,
silikonlu tip-1 seffaf cam kullanima hazir enjektorde 2 mL'lik bir ¢ozelti.

Ambalaj boyutu:
o 1 adet kullanima hazir enjektor
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o 2 adet kullanima hazir enjektor
o 3 adet kullanima hazir enjektor iceren coklu ambalaj (1 adet 3’lii ambalaj)
o 6 adet kullanima hazir enjektor iceren ¢oklu ambalaj (2 adet 3’lii ambalaj)

Tum ambalaj buydklikleri pazarlanmayabilir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanima hazir enjektérde DUPIXENT'in hazirlanmasi ve uygulanmasi i¢in talimatlar kullanma
talimatinda yer almaktadir.

COozelti, berrak ila hafif bulanik, renksiz ila agik sar1 renkli olmalidir. Cozelti, bulanik, rengi
degismis veya gorundr partikiil maddesi iceriyorsa kullanilmamalidir.

Kullanima hazir enjektorii buzdolabindan ¢ikardiktan sonra, DUPIXENT'i enjekte etmeden 6nce
45 dakika bekleyerek 25°C’ye kadar olan oda sicakligina ulagsmasina izin verilmelidir.

Kullanima hazir enjektor 1siya veya dogrudan giines 1sigina maruz birakilmamali ve
calkalanmamalidir.

Kullanilmayan tibbi iriinler veya atitk maddeler yerel yOonetmeliklere uygun olarak bertaraf
edilmelidir. Kullanimdan sonra, kullanima hazir enjektorii delinmeye karsi dayanakli bir kaba
yerlestiriniz ve yerel yonetmeliklerin gerektirdigi sekilde atiniz. Kabi geri doniistiirmeyiniz. Kabi
cocuklarin géremeyecegi ve ulasamayacagi yerlerde saklayiniz.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "T1bbi Uriinlerin Kontrolii Y6netmeligi" ve
"Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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