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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Dupixent 300 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Dupixent 300 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Dupilumab 300 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikadce

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka k jednorazovému pouziti obsahuje 300 mg dupilumabu ve 2 ml
roztoku (150 mg/ml).

Dupixent 300 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno piedplnéné pero k jednorazovému pouziti obsahuje 300 mg dupilumabu ve 2 ml roztoku
(150 mg/ml).

Dupilumab je plné humanni monoklonalni protilatka produkovana ovarialnimi bunikami kieéika
¢inského (CHO) pomoci rekombinantni DNA technologie.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce)

Ciry az mirné opalizujici, bezbarvy az svétle Zluty sterilni roztok, ktery neobsahuje viditelné &astice,
s hodnotou pH piiblizné 5,9.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Atopické dermatitida

Dospéli a dospivajici
Pripravek Dupixent je indikovan k 1é¢b¢ stifedné tézké az tézké atopické dermatitidy u dospélych a
dospivajicich ve véku od 12 let, ktefi jsou vhodnymi kandidaty na systémovou terapii.

Deti ve veku od 6 mésicii do 11 let
Ptipravek Dupixent je indikovan k 1é¢bé t€zké atopické dermatitidy u déti ve véku od 6 mésicu do
11 let, které jsou vhodnymi kandidaty na systémovou terapii.

Astma

Dospéli a dospivajici

Ptipravek Dupixent je indikovan jako pfidatna udrzovaci 1é¢ba u dospélych a dospivajicich od 12 let s
tézkym astmatem se zanétem typu 2 charakterizovanym zvy§enym poctem eozinofila v krvi a/nebo
zvySenim mnozstvi vydechovaného oxidu dusnatého (FeENO), viz bod 5.1, jejichz nemoc neni
dostatecné kontrolovana inhala¢nimi kortikosteroidy (IKS) ve vysokych davkach a zaroveil dal$im
1é¢ivym piipravkem k udrzovaci 1é¢bé.



Déti ve véku od 6 do 11 let

Ptipravek Dupixent je indikovan jako pridatna udrzovaci 1é¢ba u déti ve véku od 6 do 11 let s tézkym
astmatem se zanétem typu 2 charakterizovanym zvySenym poctem eozinofild v krvi a/nebo zvysenim
mnozstvi vydechovaného oxidu dusnatého (FENO), viz bod 5.1, jejichz nemoc neni dostatecné
kontrolovana inhala¢nimi kortikosteroidy (IKS) ve stfednich az vysokych davkach a zaroven dal$im
lé¢ivym pripravkem k udrzovaci 1écbé.

Chronicka rinosinusitida s nosni polypozou (CRSwNP)

Piipravek Dupixent je indikovan jako pfidatna terapie K intranazalnim kortikosteroidim k 1é¢bé
dospélych s tézkou CRSwNP, u nichz terapie systémovymi kortikosteroidy a/nebo chirurgicky zakrok
nezajist'uji dostatecnou kontrolu onemocnéni.

Prurigo nodularis (PN)

Ptipravek Dupixent je indikovan k 1é¢bé stfedné tézkého az tézkého prurigo nodularis (PN) u
dospélych, ktefi jsou vhodnymi kandidaty pro systémovou terapii.

Eozinofilni ezofagitida (EoE)

Ptipravek Dupixent je indikovan k 1é€b€ eozinofilni ezofagitidy u dospélych a dospivajicich ve véku
od 12 let s télesnou hmotnosti alespoii 40 kg, jejichz onemocnéni neni dostate¢né kontrolovano
konvenéni 1é¢bou, netoleruji ji nebo ktefi nejsou pro konvenéni 1é¢bu vhodnymi kandidaty (viz bod
5.1).

4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécba ma byt zahajena 1ékafem se zkuSenostmi v diagnostice a 1é¢bé stavi, pro které je dupilumab
indikovan (viz bod 4.1).

Davkovani
Atopicka dermatitida

Dospéli
Doporuéena uvodni davka dupilumabu u dospélych pacientii je 600 mg (dvé injekce po 300 mg),
nasledovana davkou 300 mg kazdy druhy tyden formou subkutanni injekce.

Dospivajici (ve véku od 12 do 17 let)
Doporucena davka dupilumabu u dospivajicich pacientti ve véku od 12 do 17 let je uvedena v tabulce
1.

Tabulka 1: Davka dupilumabu pro subkutianni podani u dospivajicich pacienti ve véku od
12 do 17 let s atopickou dermatitidou

Télesna hmotnost Uvodni davka Nasledné davky
pacienta (kazdy druhy tyden)
méné nez 60 kg 400 mg (dveé injekce po 200 mg) 200 mg
60 kg nebo vice 600 mg (dvé injekce po 300 mg) 300 mg

Deti ve veku od 6 do 11 let
Doporuéena davka dupilumabu u déti ve véku od 6 do 11 let je uvedena v tabulce 2.




Tabulka 2: Davka dupilumabu pro subkutianni podani u déti ve véku od 6 do 11 let s atopickou
dermatitidou

Télesna hmotnost Uvodni diavka Nasledné davky
pacienta
15 kg az 300 mg (jedna injekce po 300 mg) vden 1,| 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W)*,
méné nez 60 kg nasledovana davkou 300 mg v den 15 | poéinaje 4 tydny po dévce v den 15
60 kg nebo vice 600 mg (dvé injekce po 300 mg) 300 mg kazdy druhy tyden (Q2W)

* Davka miiZe byt u pacient s télesnou hmotnosti 15 kg az méné nez 60 kg na zaklad€ posouzeni
lékafem zvysena na 200 mg Q2W.

Déti ve véku od 6 mésicii do 5 let
Doporucena davka dupilumabu u déti ve véku od 6 mésici do 5 let je uvedena v tabulce 3.

Tabulka 3: Davka dupilumabu pro subkutianni podani u déti ve véku od 6 mésici do 5 let
s atopickou dermatitidou

Télesna hmotnost Uvodni davka Nasledné davky
pacienta
5kgaz 200 mg (jedna injekce po 200 mg) 200 mg kazdé 4 tydny (Q4W)
méné nez 15 kg
15 kg az méné nez 300 mg (jedna injekce po 300 mg) 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W)
30 kg

Dupilumab lze pouzivat s topickymi kortikosteroidy nebo bez nich. Mohou byt pouzity také topické
inhibitory kalcineurinu, které vSak maji byt vyhrazeny pouze pro problémové oblasti, jako jsou
oblicej, krk, intertrigindzni oblasti a oblast genitalii.

U pacientll, u nichZ nebyla po 16 tydnech 1écby atopické dermatitidy zaznamenana zadna odpovéd, je
tteba zvazit ukonceni 1éCby. Nékteti pacienti s pocateéni ¢asteCnou odpoveédi se pii pokracujici 16Cbe
po dobu delsi nez 16 tydni mohou nasledné zlepsit. Pokud je nutné 1é¢bu dupilumabem prerusit,
mohou pacienti stale uspé$né€ znovu pokracovat v 1éCbe.

Astma

Dospéli a dospivajici

Doporucena davka dupilumabu u dospélych a dospivajicich (od 12 let) je:

o U pacientl s tézkym astmatem uZzivajicich peroralni kortikosteroidy nebo u pacientd s t€Zkym
astmatem a komorbidni stfedné tézkou az tézkou atopickou dermatitidou nebo u dospélych
pacientd s komorbidni téZkou chronickou rinosinusitidou s nosni polyp6zou je uvodni davka
600 mg (dve injekce po 300 mg), nasledovana davkou 300 mg kazdy druhy tyden, podavanou
formou subkutanni injekce.

o U vsech ostatnich pacientt je ivodni davka 400 mg (dv¢ injekce po 200 mg), nasledovana
davkou 200 mg kazdy druhy tyden, podavanou formou subkutanni injekce.

Deti ve véku od 6 do 11 let
Doporuéena davka dupilumabu u pediatrickych pacientli ve véku od 6 do 11 let je uvedena v tabulce 4.




Tabulka 4: Davka dupilumabu pro subkutianni podani u déti ve véku od 6 do 11 let s
astmatem

Télesna hmotnost Uvodni davka a nasledné davky
15 kg az méné nez 30 kg 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W)
30 kg az méné nez 60 kg 200 mg kazdy druhy tyden (Q2W)

nebo
300 mg kazdé 4 tydny (Q4W)
60 kg nebo vice 200 mg kazdy druhy tyden (Q2W)

U pediatrickych pacientil (ve véku od 6 do 11 let) s astmatem a komorbidni tézkou atopickou
dermatitidou ma byt podle schvalené indikace dodrzovana doporuéena davka uvedena v tabulce 2.

Pacienti uzivajici soucasné peroralni kortikosteroidy mohou snizit davku steroidd, jakmile 1é¢bou
dupilumabem dojde ke klinickému zlepseni (viz bod 5.1). SniZzovani davky steroidit musi probihat
postupné (viz bod 4.4).

Dupilumab je uréen pro dlouhodobou 1é¢bu. Potieba pokracovani v 1€cbé ma byt zvazena nejméné
jednou roéné na zakladé¢ 1ékaiského vyhodnoceni kontroly piiznaki astmatu u pacienta.

Chronicka rinosinusitida s nosni polypozou (CRSwWNP)

Doporucena tivodni davka u dosp€lych pacientti je 300 mg dupilumabu, nasledovana davkou 300 mg
kazdy druhy tyden.

Dupilumab je uréen pro dlouhodobou 1é¢bu. U pacientt, u nichz nebyla po 24 tydnech 1é¢by CRSwNP
zaznamenana zadna odpoved, je tieba zvazit ukonceni 1€cby. Stav nékterych pacienti s pocatecni
¢astecnou odpovedi se pti pokracujici 16cbeé po dobu delsi nez 24 tydni mtize nasledné zlepsit.
Prurigo nodularis (PN)

Doporuéena tvodni davka dupilumabu u dospélych pacienti je 600 mg (dvé 300mg injekce),
nasledovana davkou 300 mg kazdy druhy tyden.

Dupilumab Ize pouzivat s topickymi kortikosteroidy nebo bez nich.

Udaje z klinickych studii PN jsou k dispozici u pacientii 1é¢enych do 24 tydni. U pacientt, u nichz
nebyla po 24 tydnech 1é¢by PN zaznamenana zadna odpovéd, je tieba zvazit ukoneni 1éCby.

Eozinofilni ezofagitida (EoE)
Doporuéena davka dupilumabu u pacientd od 12 let je 300 mg kazdy tyden (QW).

Uginek dupilumabu 300 mg QW nebyl studovan u pacientt s EoE s t&lesnou hmotnosti niZ$i nez
40 Kkg.

Dupilumab je uréen k dlouhodobé 1é¢bé. Uginek dupilumabu 300 mg QW byl studovan po dobu az
52 tydni. Davkovani po dobu del$i nez 52 tydni nebylo studovano.



Vynechana davka

V ptipadé vynechani davky podavané kazdy tyden je tfeba podat davku co nejdiive a zacit s novym
schématem od tohoto data.

V ptipadé vynechani davky podavané kazdy druhy tyden je tfeba podat injekci do 7 dnii od vynechané
davky a poté pokracovat podle ptivodniho davkovaciho schématu. Pokud neni vynechana davka
podana do 7 dnt, je tfeba vyckat do podani dalsi davky podle ptivodniho schématu.

V ptipadé vynechani davky podavané kazdé 4 tydny je tfeba podat injekci do 7 dnti od vynechané
davky a poté pokracovat podle ptivodniho davkovaciho schématu. Pokud neni vynechana davka
podana do 7 dnd, je tfeba podat davku a zacit s novym schématem od tohoto data.

Zvlastni populace

Starsi 0soby (> 65 let)
U starSich pacientti se nedoporucuje tprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna tiprava davkovani.
U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin jsou k dispozici jen velmi omezené udaje (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientu s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje (viz bod 5.2).

Téelesna hmotnost
U pacientti ve véku od 12 let s astmatem a EOE nebo u dospélych pacientti s atopickou dermatitidou,

CRSWNP nebo PN neni doporucena zadna tiprava davkovani z divodu télesné hmotnosti (viz bod
5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost dupilumabu u déti s atopickou dermatitidou mladsich 6 mésicu nebyly dosud
stanoveny. Bezpecnost a G¢innost dupilumabu u déti s télesnou hmotnosti < 5 kg nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Bezpecénost a G¢innost dupilumabu u déti s tézkym astmatem mladsich 6 let nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Bezpecénost a ucinnost u déti s CRSWNP mladsich 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Bezpecnost a ucinnost dupilumabu u déti s PN mladsich 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Bezpecénost a uc¢innost dupilumabu u déti mladsich 12 let s EoE nebyly dosud stanoveny.
Zpusob podani

Subkutanni podani

Dupilumab v pfedplnéném peru neni ur¢en k pouziti u déti mladsich 12 let. U déti ve véku od

6 mésicti do 11 let s atopickou dermatitidou a astmatem je pro podavani v této populaci vhodny

dupilumab v piedplnéné injekéni stiikacce.

Dupilumab se podava subkutanni injekci do stehna nebo do bfisni krajiny, s vyjimkou oblasti 5 cm
kolem pupku. Pokud injekei aplikuje jina osoba, mtiZze byt podana také do horni ¢asti paze.



Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka nebo predplnéné pero je uréeno pouze k jednordzovému pouziti.
U tvodni davky 600 mg je tfeba podat dvé injekce dupilumabu 300 mg po sobé do riznych mist.

Doporucuje se stiidat misto vpichu pii kazdé injekci. Dupilumab nesmi byt aplikovan do citlivé nebo
poskozené ktize a do oblasti kiize S pfitomnosti modtin nebo jizev.

Pacient si muze aplikovat dupilumab sam nebo muze injekci aplikovat pecujici osoba, pokud Iékaf
usoudi, ze je takovy postup vhodny. Pfed pouzitim musi kazdy pacient a/nebo pecovatel absolvovat
nalezité zaskoleni v nacviku pfipravy a podani dupilumabu v souladu s ,,Navodem k pouziti* na konci
pribalové informace.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se ptehledné zaznamenat ndzev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Akutni exacerbace astmatu

Dupilumab se nema pouzivat k 1é¢bé akutnich pfiznaki astmatu ani akutnich exacerbaci. Dupilumab
se nema pouzivat K 1é¢bé akutniho bronchospazmu ani status asthmaticus.

Kortikosteroidy

Po zahjeni 1é¢by dupilumabem se nesmi nahle vysadit systémové, topické ¢i inhalacni
kortikosteroidy. Je-1i to vhodné, davka kortikosteroidi se ma snizovat postupné a probihat pod ptimou
kontrolou lékafem. Snizovani davky kortikosteroidit mtize byt spojeno se systémovymi piiznaky

z vysazeni a/nebo miize demaskovat potize, které byly predtim systémovou lécbou kortikosteroidy
potlaceny.

Biomarkery zanétu typu 2 mohou byt potlaceny systémovou 1é¢bou kortikosteroidy. To je tieba vzit
v uvahu pfi ur€eni stavu zanétu typu 2 u pacientil uzivajicich peroralni kortikosteroidy (viz bod 5.1).

Hypersenzitivita

Pokud dojde k systémové hypersenzitivni reakci (okamzité nebo opozdéné), musi byt podavani
dupilumabu okamzité pieruseno a musi byt zahajena piislusna 1é¢ba. Byly hlaseny piipady
anafylaktické reakce, angioedému a sérové nemoci/reakci podobnych sérové nemoci. Anafylaktické
reakce a angioedém se objevily béhem minut az do sedmi dnd po podani injekce dupilumabu (viz bod
4.8).

Eozinofilni stavy

U dospélych pacientil 1é¢enych dupilumabem, ktefi se zucastnili programu zaméfeného na vyvoj
astmatu, byly hlaseny ptipady eozinofilni pneumonie a ptipady vaskulitidy konzistentni s eozinofilni
granulomatozou s polyangiitidou (EGPA). U dospélych pacientl s komorbidnim astmatem, 1é¢enych
dupilumabem nebo uzivajicich placebo, ktefi se z¢astnili programu zaméieného na vyvoj CRSWNP,
byly hlaseny ptipady vaskulitidy konzistentni s EGPA. Lékafi maji u svych pacientt s eozinofilii
vénovat zvySenou pozornost moznému rozvoji vaskulitické vyrazky, zhorSeni plicnich symptomt,
rozvoji srde¢nich komplikaci a/nebo neuropatie. U pacientli Ié¢enych pro astma se muze objevit



zavazna systémova eozinofilie, projevujici se nékdy klinickymi znamkami eozinofilni pneumonie
nebo vaskulitidy konzistentni s eozinofilni granulomat6zou s polyangiitidou, coz jsou stavy, které se
Casto 1é¢i systémovymi kortikosteroidy. Tyto pfihody mohou byt obvykle, ale ne vzdy, spojeny se
snizovanim davky peroralnich kortikosteroida.

Parazitarni infekce (helmintozy)

Pacienti se znamymi parazitarnimi infekcemi (helmintézami) byli vylou¢eni z uéasti v klinickych
studiich.

Dupilumab muize ovliviiovat imunitni odpoveéd’ proti parazitarnim infekcim (helmintézam) tim, ze
inhibuje signalni drahu IL-4 / IL-13. Pacienti s preexistujicimi parazitarnimi infekcemi (helmint6zami)
maji byt 1é¢eni jesté pied zahajenim 1é¢by dupilumabem. Pokud se pacienti nakazi béhem 1é¢by
dupilumabem a nereaguji na antiparazitarni 1é¢bu, musi byt 1é¢ba dupilumabem prerusena, dokud
infekce neodezni.

U déti ve véku od 6 do 11 let, které se zucastnily programu zaméteného na vyvoj détského astmatu
(viz bod 4.8), byly hlaSeny ptipady enterobiozy.

Piihody souvisejici s konjunktivitidou a keratitidou

U dupilumabu byly hlaseny ptihody souvisejici s konjunktivitidou a keratitidou, zejména u pacientl s
atopickou dermatitidou. Nekteti pacienti hlasili poruchy zraku (napf. rozmazané vidéni) spojené s
konjunktivitidou nebo keratitidou (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt pouceni, aby svému zdravotnickému pracovnikovi hlasili novy nastup nebo zhorSeni
ocnich ptiznaku.

Pacienti 1é¢eni dupilumabem, u nichz dojde k rozvoji konjunktivitidy pietrvavajici i po standardni
1é¢be nebo pacienti se znamkami a piiznaky naznacujicimi keratitidu, maji v ptipadé¢ potieby
podstoupit oftalmologické vysetieni (viz bod 4.8).

Pacienti s komorbidnim vyskytem astmatu

Pacienti 1é¢eni dupilumabem, kteti maji také komorbidni astma, nemaji upravovat nebo ukonc¢ovat
1é¢bu astmatu bez konzultace s 1ékafem. Pacienti s komorbidnim astmatem maji byt po vysazeni
dupilumabu pecliveé sledovani.

Ockovani

Je tfeba se vyhnout soucasné aplikaci zivych a zivych atenuovanych vakcin s dupilumabem, protoze
nebyla stanovena jejich klinicka bezpeénost a G¢innost. Doporucuje se, aby méli pacienti pied
zah4jenim 1é¢by dupilumabem aktualné zajisténou veskerou imunizaci zivymi a zivymi atenuovanymi
vakcinami v souladu se soucasnymi doporuc¢enymi imuniza¢nimi postupy. Nejsou k dispozici klinické
udaje k podpoie konkrétnéjsich pokyni pro podavani zivych nebo zivych atenuovanych vakcin u
pacienti 1é€enych dupilumabem. Byly hodnoceny imunitni odpovédi na vakcinu Tdap a
polysacharidovou meningokokovou vakcinu (viz bod 4.5).

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 300mg davce, to znamena,
Ze je V podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Imunitni odpovédi na vakcinaci byly hodnoceny ve studii, ve které byli pacienti s atopickou
dermatitidou 1é¢eni dupilumabem v davee 300 mg jednou tydné po dobu 16 tydni. Po 12 tydnech
1é¢by dupilumabem byli pacienti o¢kovani vakcinou Tdap (zavisla na T bufikach) a polysacharidovou
meningokokovou vakcinou (nezavisla na T bunkach) a o 4 tydny pozdé&ji byla hodnocena imunitni
odpovéd:. Protilatkova odpoveéd na vakcinu proti tetanu a polysacharidovou meningokokovou vakcinu



byla podobna u pacientd 1é¢enych dupilumabem i uzivajicich placebo. Ve studii nebyly zaznamenany
zadné nezadouci interakce mezi nezivymi vakcinami a dupilumabem.

Pacienti pouzivajici dupilumab proto mohou byt soub&ézné okovani inaktivovanou nebo nezivou
vakcinou. Informace tykajici se zivych vakcin viz bod 4.4.

V klinicke studii u pacientd s atopickou dermatitidou byly hodnoceny €inky dupilumabu na
farmakokinetiku (PK) substratd CYP. Udaje shromazdéné v této studii neprokazaly klinicky
vyznamné ucinky dupilumabu na aktivitu CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 nebo CYP2C9.
Uginek dupilumabu na PK soubé&zné podavanych 1é¢ivych piipravki se nepredpoklada. Na zakladé
populacni analyzy nemély bézné soubézné poddvané 1é€ivé piipravky u pacientt se sttedné té¢zkym az
tézkym astmatem zadny vliv na farmakokinetiku dupilumabu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavani dupilumabu t&hotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvitatech nenaznaduji piimé
nebo nepiimé $kodlivé G¢inky s ohledem na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Dupilumab Ize v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud potencialni ptinos pievazi potencialni riziko
pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se dupilumab vylucuje do lidského matefského mléka nebo zda je systémové
absorbovan po peroralnim podani. Je tfeba rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit 1€cbu
dupilumabem s ptihlédnutim k pfinosu kojeni pro dité a piinosu 1é¢by pro Zenu.

Fertilita

Studie na zvifatech neprokazaly poruchu fertility (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Dupilumab nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi Gcinky pii 1é¢beé atopické dermatitidy, astmatu a CRSwNP jsou reakce v
misté injekce (veetné erytému, edému, pruritu, bolesti a otoku), konjunktivitida, alergicka
konjunktivitida, artralgie, herpes ust a eozinofilie. Dalsim nezadoucim u¢inkem hlasenym pti 1é¢bé
EoE bvla modfina v misté injekce. Vzacné byly hlaseny piipady sérové nemoci, reakce podobné
sérové nemoci, anafylaktické reakce a ulcerdzni keratitidy (viz bod 4.4).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Udaje o bezpeénosti dupilumabu uvedené v tabulce 5 byly ziskany pievazné z 12 randomizovanych,
placebem kontrolovanych studii, véetné pacientti s atopickou dermatitidou, astmatem a CRSwNP.
Tyto studie zahrmovaly 4 206 pacientti dostavajicich dupilumab a 2 326 pacientii dostavajicich placebo
béhem kontrolovaného obdobi, coz je reprezentativni pro celkovy bezpec¢nosti profil dupilumabu.

V tabulce 5 jsou uvedeny nezadouci ¢inky pozorované v klinickych studiich a/nebo po uvedeni
ptipravku na trh podle tfidy organovych systému a frekvence vyskytu s pouzitim nasledujicich
kategorii: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné



(> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 5: Prehled neZadoucich uéinku

Tridy organovych systému Frekvence Nezadouci ucinek
podle databiaze MedDRA
Infekce a infestace Casté Konjunktivitida*
Herpes ust*
Poruchy krve a lymfatického Casté Eozinofilie
systéemu
Poruchy imunitniho systému Méng Casté Angioedém*
Vzacné Anafylakticka reakce

Sérova nemoc
Reakce podobna sérové nemoci

Poruchy oka Casté Alergicka konjunktivitida®
Méné Casté Keratitida**
Blefaritida*"
Svédéni oka**
Vzéacné Suché oko**
Ulcerdzni keratitida*™
Poruchy kiize a podkozni Méng Casté Vyréazka v obli¢eji*
thané
Poruchy svalové a kosterni Casté Artralgie*
soustavy a pojivové tkanée
Celkové poruchy a reakce v Casté Reakce v mist¢ injekce (vCetné erytému, edému, pruritu,
misté aplikace bolesti, otoku a modiin)

* Poruchy oka a herpes ust se vyskytly pfevazné ve studiich atopické dermatitidy.

T Frekvence vyskytu svédéni oka, blefaritidy a suchého oka byla ¢asté a frekvence vyskytu ulcerdzni
keratitidy byla ve studiich atopické dermatitidy méné casté.

# Z hlaseni po uvedeni pfipravku na trh.

Popis vybranych nezadoucich udinku

Hypersenzitivita
Po podani dupilumabu byly hlaseny pfipady anafylaktické reakce, angioedému a sérové nemoci/reakce
podobné sérové nemoci (viz bod 4.4).

Prihody souvisejici s konjunktivitidou a keratitidou

Konjunktivitida a keratitida se vyskytovaly ¢astéji u pacientt s atopickou dermatitidou, ktefi dostavali
dupilumab ve srovnani s placebem ve studiich atopické dermatitidy. Vét$ina pacienti

s konjunktivitidou nebo keratitidou se uzdravila nebo uzdravovala béhem obdobi 1é¢by.

V dlouhodobé studii OLE atopické dermatitidy (AD-1225) ztstala mira vyskytu konjunktivitidy a
keratitidy po 5 letech podobna jako v rameni s dupilumabem v placebem kontrolovanych studiich
atopické dermatitidy. U pacientt s astmatem byla frekvence konjunktivitidy a keratitidy nizka a byla
u dupilumabu a placeba podobna. U pacientd s CRSWNP a PN byla frekvence konjunktivitidy vyssi u
dupilumabu neZ u placeba, i kdyz niz$i nez u pacienti s atopickou dermatitidou. V programu
zaméfeném na vyvoj CRSwNP nebo PN nebyly hlaSeny zadné piipady keratitidy. U pacientti s EOE
byla frekvence konjunktivitidy nizka a byla u dupilumabu a placeba podobna. V programu zaméteném
na vyvoj EOE nebyly hlaseny zadné ptipady keratitidy (viz bod 4.4).

Herpeticky ekzém

Vyskyt herpetického ekzému byl hlasen u < 1 % pacienti ve skupiné uzivajici dupilumabau <1 %
pacientt ve skupin¢ uzivajici placebo v 16tydennich studiich monoterapie atopické dermatitidy u
dospélych pacientl. V 52tydenni studii hodnotici dupilumab + TCS u atopické dermatitidy u
dospélych pacientd byl vyskyt herpetického ekzému hlasen u 0,2 % pacientd ve skupiné dupilumab +
TCS a u 1,9 % pacientt ve skuping placebo + TCS. Tato mira vyskytu zustala v dlouhodobé studii
OLE (AD-1225) stabilni po dobu 5 let.
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Eozinofilie

U pacientt 1é¢enych dupilumabem v indikacich atopicka dermatitida, astma a CRSWNP byl pozorovan
vy$$i prumérny pocateéni nartst poctu eozinofilli z vychozich hodnot v porovnani s pacienty
uzivajicimi placebo. V priibéhu hodnocené 1écby klesl pocet eozinofili na hodnoty bliZici se vychozim
hodnotam a k vychozi hodnoté se vratil béhem oteviené prodlouzené studie bezpecnosti astmatu
(TRAVERSE). Primérné pocty eozinofilti v krvi klesly do 20. tydne pod vychozi hodnotu a v
dlouhodobé studii OLE (AD-1225) se udrzovaly az po dobu 5 let. Ve srovnani s placebem nebylo u
PN (studie PRIME a PRIME2) pozorovano zadné zvyseni primérného poétu eozinofild v krvi. Pramér
a median poctu eozinofili v krvi v pribéhu hodnocené 1é¢by ve studii u EOE (TREET cast A a B)
klesly na hodnoty blizici se vychozim hodnotdm nebo zistaly pod vychozimi hodnotami.

Vyskyt eozinofilie vyvolané 1é¢bou (= 5000 bunék/ul) byl hlasen u < 3 % pacientd 1é¢enych
dupilumabem a u < 0,5 % pacientl uzivajicich placebo (studie SOLO1, SOLO2, AD-1021, DRI12544,
QUEST a VOYAGE; SINUS-24, SINUS-52; PRIME a PRIME2; TREET c¢ast A a B).

Vyskyt eozinofilie vyvolané 1écbou (> 5000 bunék/pl) byl hlasen u 8,4 % pacientl lécenych
dupilumabem a u 0 % pacientt dostavajicich placebo ve studii AD-1539 s medianem poctu eozinofild
klesajicim pod vychozi hodnotu na konci 1é¢ebného obdobi.

Infekce

V 16tydennich klinickych studiich monoterapie atopické dermatitidy u dospélych pacienti byly
hlaseny zavazné infekce u 1,0 % pacientd uzivajicich placebo a 0,5 % pacientd lécenych
dupilumabem. V 52tydenni studii atopické dermatitidy CHRONOS u dospélych pacienti byly zavazné
infekce hlaseny u 0,6 % pacientti uzivajicich placebo a 0,2 % pacientt 1é¢enych dupilumabem. Mira
vyskytu zavaznych infekci zustala v dlouhodobé studii OLE (AD-1225) stabilni po dobu 5 let.

V souhrnnych bezpecnostnich tdajich z klinickych studii astmatu nebyl pozorovan nartst celkové
incidence infekci u pacientl 1é€enych dupilumabem v porovnani s placebem. Ve 24tydennich
souhrnnych bezpecnostnich udajich byly zavazné infekce hlaseny u 1,0 % pacientt [é¢enych
dupilumabem a u 1,1 % pacientii uzivajicich placebo. V 52tydenni studii QUEST byly zavazné
infekce hlaSeny u 1,3 % pacientti [é€enych dupilumabem a 1,4 % pacientl uzivajicich placebo.

V souhrnnych bezpecnostnich tidajich z klinickych studii CRSWNP nebyl pozorovan nartst

v celkovém vyskytu infekei u dupilumabu v porovnani s placebem. V 52tydenni studii SINUS-52 byly
zavazné infekce hlaseny u 1,3 % pacientt lé¢enych dupilumabem a u 1,3 % pacientii uzivajicich
placebo.

V souhrnnych bezpecnostnich tidajich z klinickych studii PN nebyl pozorovan nartst v celkové
incidenci infekci u dupilumabu v porovnani s placebem. V souhrnnych bezpe¢nostnich udajich byly
zavazné infekce hlaseny u 1,3 % pacientt 1é¢enych dupilumabem a 1,3 % pacientt 1é¢enych
placebem.

V souhrnnych bezpecnostnich tidajich ze studii EoE TREET (¢ast A a B) byla celkova incidence
infekci u dupilumabu numericky vyssi (32,0 %) v porovnani s placebem (24,8 %). Ve 24tydennich
souhrnnych bezpecnostnich udajich byly zavazné infekce hlaseny u 0,5 % pacientt [éCenych
dupilumabem a 0 % pacientdi uzivajicich placebo.

Imunogenita
Stejné jako u v8ech terapeutickych proteini existuje i u dupilumabu moznost vzniku imunogenity.

Odpovédi s tvorbou protilatek proti 1é¢ivu (ADA, anti-drug-antibodies) nebyly obecné spojeny s
dopadem na expozici, bezpe¢nost nebo ucinnost dupilumabu.

Priblizn€ u 5 % pacientt s atopickou dermatitidou, astmatem nebo CRSwWNP, ktefi dostavali
dupilumab 300 mg Q2W po dobu 52 tydnti, doslo k rozvoji ADA proti dupilumabu. Ptiblizné 2 %

vykazovala pretrvavajici odpovéd’ ADA a ptiblizné 2 % vykazovala pfitomnost neutralizacnich
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protilatek. Podobné vysledky byly pozorovany u dospélych pacientti s PN, kteti dostavali dupilumab
300 mg Q2W po dobu 24 tydnu, u pediatrickych pacienti (ve véku od 6 mésict do 11 let) s atopickou
dermatitidou, kteti dostavali bud’ dupilumab 200 mg Q2W, 200 mg Q4W nebo 300 mg Q4W po dobu
16 tydnt a u pacientt (ve v€ku od 6 do 11 let) s astmatem, ktefi dostavali dupilumab 100 mg Q2W
nebo 200 mg Q2W po dobu 52 tydnu. Podobné odpovédi ADA byly pozorovany u dospélych pacientt
s atopickou dermatitidou 1é¢enych dupilumabem v dlouhodobé¢ studii OLE (AD-1225) po dobu az 5
let.

Ptiblizné u 16 % dospivajicich pacientt s atopickou dermatitidou, kteti dostavali dupilumab 300 mg
nebo 200 mg Q2W po dobu 16 tydnu, doslo k rozvoji protilatek proti dupilumabu; pfiblizné 3 %
vykazovala pretrvavajici odpovéd’ ADA a piiblizné 5 % vykazovalo pfitomnost neutraliza¢nich
protilatek.

Pfiblizné u 9 % pacientd s astmatem, kteti dostavali dupilumab 200 mg Q2W po dobu 52 tydnii, doslo
K rozvoji protilatek proti dupilumabu. Pfiblizné 4 % vykazovala pietrvavajici odpovéd ADA a
pfiblizné 4 % vykazovala ptitomnost neutralizacnich protilatek.

Pfiblizn¢ u 1 % pacientt s EoE, ktefi dostavali dupilumab 300 mg QW nebo 300 mg Q2W po dobu
24 tydnu, doslo k rozvoji protilatek proti dupilumabu; 0 % pacienti vykazovalo pretrvavajici odpoveéd’
ADA a ptiblizné€ 0,5 % vykazovalo pfitomnost neutraliza¢nich protilatek.

Bez ohledu na vék nebo populaci byla ptiblizné az u 4 % pacientii zafazenych do skupin s placebem
zjiSténa pozitivita na protilatky proti dupilumabu. Ptiblizné 2 % vykazovala pietrvavajici odpovéd
ADA a piiblizn€ 1 % vykazovalo pfitomnost neutraliza¢nich protilatek.

Mén¢ nez 1 % pacientu, kteti dostavali dupilumab ve schvalenych rezimech, vykazovalo vysoké titry
ADA odpovédi spojené se snizenou expozici a uc¢innosti. Kromé uvedeného byl zaznamenan jeden
pacient se sérovou nemoci a jeden s reakci podobnou sérové nemoci (< 0,1 %), které byly spojeny s
vysokymi titry ADA (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Atopicka dermatitida

Dospivajici (ve véku od 12 do 17 let)

Bezpecnost dupilumabu byla hodnocena ve studii s 250 pacienty ve véku od 12 do 17 let se stiedné
tézkou az té€zkou atopickou dermatitidou (AD-1526). Bezpec¢nostni profil dupilumabu u téchto
pacientt sledovany do 16. tydne byl podobny bezpe¢nostnimu profilu pozorovanému ve studiich u
dospélych pacientd s atopickou dermatitidou.

Déti od ve véku od 6 do 11 let

Bezpecénost dupilumabu byla hodnocena ve studii u 367 pacientti ve véku od 6 do 11 let s téZkou
atopickou dermatitidou (AD-1652). Bezpecnostni profil dupilumabu pfi sou¢asném podavani TCS
sledovany do 16. tydne byl u téchto pacientti podobny bezpe¢nostnimu profilu pozorovanému ve
studiich u dospélych a dospivajicich pacientt s atopickou dermatitidou.

Déti ve veku od 6 mésicii do 5 let

Bezpecénost dupilumabu pfi sou¢asném podavani TCS byla hodnocena ve studii u 161 pacientt ve
véku od 6 mésicti do 5 let se stiedné tézkou az tézkou atopickou dermatitidou, ktera zahrnovala
podskupinu 124 pacienti s tézkou atopickou dermatitidou (AD-1539). Bezpeénostni profil
dupilumabu pfi sou¢asném podavani TCS sledovany do 16. tydne byl u téchto pacientii podobny
bezpec¢nostnimu profilu pozorovanému ve studiich u dospélych a pediatrickych pacienti ve véku
od 6 do 17 let s atopickou dermatitidou.

Atopickd dermatitida na rukou a nohou
Bezpecnost dupilumabu byla hodnocena u 27 pediatrickych pacientti ve véku od 12 do 17 let se
stiedné té€zkou az tézkou atopickou dermatitidou na rukou a nohou (AD-1924). Bezpe¢nostni profil
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dupilumabu sledovany do 16. tydne byl u té€chto pacienti podobny bezpeénostnimu profilu
pozorovanému ve studiich u dospélych a pediatrickych pacientti ve véku od 6 mésict se stiedné
tézkou az t€zkou AD.

Astma

Dospivajici (ve véku od 12 do 17 let)

Do 52tydenni studie QUEST bylo zafazeno celkem 107 dospivajicich pacientli ve véku od 12 do 17 let
s astmatem. Bezpecnostni profil byl podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych
pacientu.

Dlouhodoba bezpecnost dupilumabu byla hodnocena u 89 dospivajicich pacientt, kteti byli zatazeni
do oteviené prodlouzené studie u pacientli se stiedné tézkym az tézkym astmatem (TRAVERSE).

V této studii byli pacienti sledovani po dobu az 96 tydnti. Bezpecnostni profil dupilumabu ve studii
TRAVERSE odpovidal bezpe¢nostnimu profilu pozorovanému v pivotnich studiich 1écby astmatu

Vv délce trvani az 52 tydnt.

Deéti ve veku od 6 do 11 let

U déti ve véku od 6 do 11 let se stiedné tézkym az t€zkym astmatem (VOY AGE) byl dalsi nezadoucti
ucinek enterobidza hlasen u 1,8 % (5 pacientll) ve skupinach s dupilumabem a u zadného pacienta ve
skupin¢ s placebem. Vsechny pfipady enterobiozy byly mirné az sttedn¢ zavazné a pacienti se
uzdravili po 1é€¢bé antihelmintiky bez nutnosti pferuseni 1écby dupilumabem.

U déti ve véku od 6 do 11 let se stiedné tézkym az tézkym astmatem byla eozinofilie (pocet eozinofilt
v krvi > 3 000 bunék/pl nebo povazovana zkousejicim za nezadouci ucinek) hlaSena u

6,6 % ve skupinach s dupilumabem a 0,7 % ve skuping s placebem. VétSina piipadi eozinofilie byla
mirna az stfedné zavazna a nebyla spojena s klinickymi pfiznaky. Tyto ptipady byly piechodné, s
postupem cCasu se snizovaly a nevedly k pferuseni 1écby dupilumabem.

Dlouhodoba bezpeénost dupilumabu byla hodnocena v otevitené prodlouzené studii (EXCURSION) u
déti ve véku od 6 do 11 let se sttedné t€zkym az té€Zkym astmatem, které se diive ucastnily studie
VOYAGE. Z 365 pacientu, ktefi vstoupili do studie EXCURSION, 350 pacientti dokon¢ilo 52 tydni
1é¢by a 228 pacientti dokonéilo 104 tydnu kumulativni délky lIé¢by (studie VOYAGE a
EXCURSION). Dlouhodoby bezpeénostni profil dupilumabu ve studii EXCURSION odpovidal
bezpecnostnimu profilu pozorovanému v pivotni studii 1é¢by astmatu (VOYAGE) v délce trvani 52
tydnti.

EoE

Do studii TREET (¢ast A a B) bylo zatazeno celkem 99 dospivajicich pacienti ve véku od 12 do 17 let
s EoE. Pozorovany bezpec¢nostni profil byl podobny jako u dospélych.

Dlouhodoba bezpecnost

Atopicka dermatitida

Bezpecnostni profil dupilumabu + TCS (CHRONOS) u dospélych pacientti s atopickou dermatitidou
sledovany do 52. tydne odpovidal bezpecnostnimu profilu pozorovanému v 16. tydnu. Dlouhodoba
bezpec¢nost dupilumabu byla hodnocena v oteviené prodlouzené studii u pacientd ve véku od 6 mesictu
do 17 let se stiedné tézkou az tézkou atopickou dermatitidou (AD-1434). Bezpecnostni profil
dupilumabu u pacienti sledovany do 52. tydne byl podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému

v 16. tydnu ve studiich AD-1526, AD-1652 a AD-1539. Dlouhodoby bezpe¢nostni profil dupilumabu
pozorovany u déti a dospivajicich odpovidal bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych
pacientl s atopickou dermatitidou.

V multicentrické oteviené prodlouzené (OLE) studii faze 3 (AD-1225) byla hodnocena dlouhodoba
bezpecnost opakovanych davek dupilumabu u 2 677 dospélych pacientd se sttedné tézkou az téZkou
AD exponovanych davce 300 mg tydné€ (99,7 %), vEetné 179 pacienttl, ktefi ve studii dokoncili 1écbu
Vv délce trvani alespon 260 tydnti. Dlouhodoby bezpecnostni profil pozorovany v této studii po dobu az
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5 let byl obecné podobny bezpec¢nostnimu profilu u dupilumabu pozorovanému v kontrolovanych
studiich.

Astma
Bezpecnostni profil dupilumabu v 96tydenni dlouhodobé studii bezpecnosti (TRAVERSE) odpovidal
bezpecnostnimu profilu pozorovanému v pivotnich studiich 1é€by astmatu v délce trvani az 52 tydni.

Bezpecnostni profil dupilumabu u déti s astmatem ve véku od 6 do 11 let, které se zGc¢astnily
52tydenni dlouhodobé studie bezpec¢nosti (EXCURSION), odpovidal bezpeénostnimu profilu
pozorovanému v pivotni studii 1é¢by astmatu (VOYAGE) v délce trvani 52 tydnd.

CRSWNP
Bezpecnostni profil dupilumabu u dospélych pacienti s CRSwNP sledovany do 52. tydne odpovidal
bezpec¢nostnimu profilu pozorovanému ve 24. tydnu.

Eozinofilni ezofagitida
Bezpe¢nostni profil dupilumabu sledovany do tydne 52 byl obecné podobny bezpe¢nostnimu profilu
pozorovanému ve 24. tydnu.

HlasSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci U¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pro piedavkovani dupilumabem neexistuje zadna specificka 1é¢ba. V piipadé predavkovani je tieba u
pacienta sledovat jakékoliv zndmky a ptiznaky nezadoucich ucinkt a okamzité zahajit vhodnou
symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jiné dermatologické piipravky, latky k terapii dermatitidy, kromé
kortikosteroidi, ATC kod: D11AHO5

Mechanismus u¢inku

Dupilumab je rekombinantni lidska monoklonalni protilatka tfidy IgG4, kterd inhibuje signalni drahu
interleukinu-4 a interleukinu-13. Dupilumab inhibuje signalni drahu IL-4 prostfednictvim receptoru
typu | (IL-4Ra/yc) a signalni drahu IL-4 a IL-13 prostiednictvim receptoru typu II (IL-4Ra / IL-13Ra).
IL-4 a IL-13 predstavuji hlavni hnaci faktory zanétlivého onemocnéni typu 2 u ¢lovéka, jako jsou
atopicka dermatitida, astma, CRSWNP, PN a EoE. Blokovani drahy IL-4/IL-13 dupilumabem vede u
pacientt k poklesu fady mediatort zanétu typu 2.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych studiich atopické dermatitidy byla 1écba dupilumabem spojena s poklesem koncentrace
biomarker( imunity typu 2, jako jsou chemokin TARC/CCL17 (thymus and activation-regulated
chemokine), celkového IgE v séru a alergen specifického IgE v séru. Pti 1é¢bé dupilumabem byla u
dospélych a dospivajicich s atopickou dermatitidou pozorovana redukce laktatdehydrogenazy (LDH),
coz je biomarker spojeny s aktivitou a zavaznosti onemocnéni u AD.
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U dospélych a dospivajicich pacientt s astmatem vedla 1é¢ba dupilumabem ve srovnani s placebem k
vyraznému poklesu FENO a cirkulujicich koncentraci eotaxinu-3, celkového IgE, alergen specifickych
IgE, TARC a periostinu, biomarker zanétu typu 2 hodnocenych v klinickych studiich. Tento pokles
biomarkerd zanétu typu 2 byl u rezimu 200 mg Q2W a 300 mg Q2W srovnatelny. U pediatrickych
pacientt (ve véku od 6 do 11 let) s astmatem vedla [é¢ba dupilumabem ve srovnani s placebem k
vyraznému poklesu FENO a cirkulujicich koncentraci celkového IgE, alergen specifickych IgE a
TARC, biomarkert zanétu typu 2 hodnocenych v klinickych studiich. Uvedené markery se po dvou
tydnech 1é¢by blizily maximalni supresi, vyjma IgE, u nichz dochazelo k pomalejsimu poklesu. Tyto
ucinky pfetrvavaly po celou dobu 1écby.

Klinicka uéinnost a bezpe€nost u atopické dermatitidy

Dospeli s atopickou dermatitidou

Ucinnost a bezpe¢nost dupilumabu ve formé monoterapie a pii souéasném podani s topickymi
kortikosteroidy byly hodnoceny ve tiech pivotnich randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studiich (SOLO 1, SOLO 2 a CHRONOS) u 2 119 pacientti ve véku od 18 let se
sttedné tézkou az t€zkou atopickou dermatitidou (AD), definovanou celkovym skoére Investigator’s
Global Assessment (IGA — globalni hodnoceni 1ékafem) > 3, hodnotou skore plochy a zavaznosti
ekzému EASI (Eczema Area and Severity Index) > 16 a minimalnim postizenim povrchu téla (BSA)
> 10 %. Pacienti vhodni pro zatazeni do téchto tii studii méli pfedchozi nedostate¢nou odpovéd na
lokalni 1éky.

Ve vsech tfech studiich dostavali pacienti subkutanni (s. ¢.) injekce dupilumabu podavané jako

1) tivodni davku dupilumabu 600 mg (dvé 300 mg injekce) v den 1 a nasledné 300 mg jednou za dva
tydny (Q2W); nebo 2) uvodni davka dupilumabu 600 mg v den 1 a poté 300 mg jednou tydné (QW);
nebo 3) odpovidajici placebo. Pokud bylo zapotiebi kontrolovat netolerovatelné symptomy atopické
dermatitidy, bylo pacientiim povoleno uzivat zachrannou 1écbu (ktera zahrnovala siln&jsi topické
steroidy nebo systémova imunosupresiva) podle uvazeni zkousejiciho. Pacienti, ktefi dostavali
zachrannou 1é¢bu, byli povazovani za non-respondéry.

Cilove parametry (endpointy)

Ve vsech tiech pivotnich studiich byly spoleénymi primarnimi cilovymi parametry procentni podil
pacientt s hodnotou IGA 0 nebo 1 (,,¢ista” nebo ,,témer Cista* kuze), u nichz doslo ke snizeni 0 > 2
body na skale 0-4 IGA a podil pacientl se zlepSenim skore EASI (EASI-75) o nejméné 75 %. Klicové

sekundarni a dalsi klinicky relevantni sekundarni cilové parametry jsou uvedeny v tabulce 5.

Vychozi charakteristiky

Ve studiich monoterapie (SOLO 1 a SOLO 2) byl ve vSech lécebnych skupinach primémy vek 38,3
let, pruimérna télesna hmotnost byla 76,9 kg, 42,1 % zatazenych pacientii byly Zeny, 68,1 %
zatazenych bylo bilé rasy, 21,8 % zafazenych pacientl byli Asiaté a 6,8 % zatazenych pacienta bylo
¢erné pleti. V téchto studiich mélo 51,6 % pacienti vychozi hodnotu skére IGA 3 (stiedné tézka AD),
48,3 % pacienti melo vychozi hodnotu IGA 4 (t€zka AD) a 32,4 % pacientil uzivalo diive systémova
imunosupresiva. Vychozi primérna hodnota skore EASI ¢inila 33,0; vychozi tydenni primérné skore
pruritu na numerické hodnotici skale (NRS - Numerical Rating Scale) ¢inilo 7,4; vychozi primérna
hodnota skore POEM ¢inila 20,5; vychozi primérnéd hodnota skére DLQI ¢inila 15,0 a vychozi
pramérna hodnota celkového skore HADS ¢inila 13,3.

Ve studii se soucasnym podanim TCS (CHRONOS) byl ve vsech 1é€ebnych skupinach primérny veék
37,1; primérna télesna hmotnost 74,5 kg, Zeny tvorily 39,7 % zafazenych pacientt, 66,2 % zatazenych
pacienti bylo bilé rasy, 27,2 % zatazenych pacientii byli Asiaté a 4,6 % zafazenych pacientl bylo
¢erné pleti. V této studii meélo 53,1 % pacienti vychozi hodnotu skére IGA 3; 46,9 % pacienti mélo
vychozi hodnotu skore IGA 4 a 33,6 % pacientli uzivalo diive systémova imunosupresiva. Vychozi
primérna hodnota skore EASI ¢inila 32,5; vychozi tydenni primérné skore pruritu NRS bylo 7,3;
vychozi praimérna hodnota skore POEM byla 20,1; vychozi primérna hodnota skore DLQI byla 14,5 a
vychozi primérna hodnota celkového skére HADS ¢inila 12,7.
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Klinicka odpoved’

16tydenni studie monoterapie (SOLO 1 a SOLO 2) a 52tvdenni studie se soucasnou lécbou TCS

(CHRONQOS)

Podil randomizovanych pacientd, kteti ve studiich SOLO 1, SOLO 2 a CHRONOS dosahli odpovédi
IGA 0 nebo 1, EASI-75 a/nebo zlepSeni o > 4 body ve skore pruritu NRS (klicovy sekundarni cilovy

parametr) v 16. tydnu ve srovnani s vychozim stavem, byl signifikantné vyssi ve skupiné uzivajici
dupilumab nez ve skuping uzivajici placebo (viz tabulka 5).

Podil pacientd, ktefi dosahli rychlého zlepseni skore pruritu NRS (definovaného jako zlepSeni o > 4
body jiz ve 2. tydnu, p < 0,01 resp. p < 0,05), byl signifikantné vyssi u pacientt randomizovanych k
1é¢bé samotnym dupilumabem nebo dupilumabem + TCS nez ve skupiné uzivajici placebo nebo

placebo + TCS.

Pretrvavajici G¢inek 1é¢by dupilumabem byl pozorovan ve studii CHRONOS az do 52. tydne (viz

tabulka 6).

Vysledky ucinnosti spolecnych primarnich, klicovych sekundarnich a dalSich klinicky relevantnich
sekundarnich cilovych parametrti pro vSechny tfi studie jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6: Vysledky u¢innosti monoterapie dupilumabem v 16. tydnu (FAS) a pFi sou¢asném podani s
TCS%v 16. tydnu a v 52. tydnu

SOLO 1 16. tyden SOLO 2 16. tyden CHRONOS CHRONOS 52. tyden
(FAS)® (FAS)® 16. tyden (FAS)" (FAS 52. tyden)"
Placebo |Dupilumab | Placebo |Dupilumab | Placebo + [Dupilumab | Placebo + | Dupilumab
300 mg 300 mg TCS |300mgQ2 | TCS  B00mgQ2W
Q2w Q2w W+ TCS + TCS

Randomizovani 224 224 236 233 315 106 264 89
pacienti

IGA O nebo 1¢, | 10,3 % 37,9 %9 8,5 % 36,1 %°¢ 12,4 % 38,7 %9 12,5% 36,0 %°¢

% respondér

EASI-50, 24,6 % 68,8 %9 22,0 % 65,2 %¢ 37,5 % 80,2 % 29,9 % 78,7 %

% respondér

EASI-75, 14,7 % 51,3 %9 119% 44,2 %9 23,2 % 68,9 %9 21,6 % 65,2 %°¢

% respondért

EASI-90, 7,6 % 35,7 %9 72 % 30,0 %° 11,1 % 39,6 % 15,5 % 50,6 %’

% respondéri

Pruritus NRS, -26,1% | -51,0%% | -154% | -44,3 %° -30,3 % -56,6 %° -31,7% -57,0 %'

LS primémé (3,02) (2,50) (2,98) (2,28) (2,36) (3,95) (3,95) (6,17)

% zména

oproti

vychozim

hodnotdm

(+/- SE)
Pruritus NRS 12,3 % 40,8 %° 9,5% 36,0 %°¢ 19,7 % 58,8 %9 12,9% 51,2 %9
(zlepSeni 0 > 4 (26/212) | (87/213) | (21/221) | (81/225) (59/299) (60/102) (32/249) (44/86)
body), %
respondérg® & f

LS = metoda nejmensich ¢tverct; SE = standardni chyba
2Vsichni pacienti uzivali zakladni 1é¢bu topickymi kortikosteroidy a pacienti méli mozZnost uzivat topické

inhibitory kalcineurinu.

® Full analysis set (FAS) zahrnuje vSechny randomizované pacienty.
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¢ Respondér byl definovan jako pacient s hodnotou skére IGA 0 nebo 1 (,,Cista” nebo ,,téméf Cista™ kuze), u
kterého doslo k redukei o > 2 body na stupnici 0-4 IGA.

dPacienti, kteid dostali zachrannou 1é¢bu nebo u nichz chybély udaje, byli povazovani za non-respondéry.

¢ PocCet pacientt S vychozim skore pruritu NRS > 4 jako jmenovatelem.

fPodil pacientfi, ktefi ve 2. tydnu dosahli zlepseni skore pruritu NRS o > 4 body, byl vyznamné vysi ve skuping
uzivajici dupilumab nez ve skupin€ uzivajici placebo (p <0,01).

9 Hodnota p < 0,0001, statisticky vyznamné vs placebo s upravou pro multiplicitu

P Full analysis set (FAS) zahrnuje vSechny randomizované pacienty. FAS 52. tyden zahrnuje viechny pacienty
randomizované minimaln¢ jeden rok pied rozhodnym (cutoff) datem primarni analyzy.

"Nominalni hodnota p = 0,0005

I Nominalni hodnota p < 0,0001

Ve studiich SOLO1, SOLO2 a CHRONOS byly pozorovany podobné vysledky u pacientd uzivajicich
dupilumab 300 mg QW.

Obrazek 1a a 1b znazornuje praimérnou procentni zménu skore EASI resp. pramérnou procentni
zménu NRS v pribéhu 16 tydnt 1€cby oproti vychozi hodnoté ve studiich SOLO 1 a SOLO2.

Obrazek 2a a 2b znazornuje praimérnou procentni zménu skore EASI resp. primérnou procentni
zménu NRS v pribéhu 52 tydnt 1é¢by oproti vychozi hodnoté ve studii CHRONOS.

Obrazek 1: Pramérna procentualni zména skore EASI (obr. 1a) a skore NRS (obr. 1b) oproti
vychozim hodnotiam ve studiich SOLO 12a SOLO 22 (FAS)®

Obriazek 1a. SOLO 1 a SOLO 2 EASI Obrazek 1b. SOLO 1 a SOLO 2 NRS

E
2 =]
5 =
= ©
3 <
= 2
E
N
S 2
g <
= -30.9% -
2 o
£ -37.6% e
15 o
=z 5
5 =
: 2
o-@ ~N
-
E <, -60 |
.5 =
E -67.1% 5
£ 72.3% 570
w2 (=%
- ﬁ -80 1 M M M 1 1 M 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Tydny Tydny
SOLO 1 SOLO 1
—@— Dupilumab 300 mg Q2W primarni analyza (n=224) —e— Dupilumab 300 mg Q2W primérni analyza (n=224)
—@— Placebo, primdrni analyza (n=224) —m— Placebo, primdarni analyza (n=224)
SOLO 2 SOLO 1
—O— Dupilumab 300 mg Q2W primérni analyza (n=233) —O— Dupilumab 300 mg Q2W primdarni analyza (n=233)
—{ 1 Placebo, primdrni analyza (n=236) —+ Placebo, priméarni analyza (n=236)

LS = metoda nejmensich ¢tverc

2 Pacienti, ktefi dostali zachrannou 1é¢bu nebo u nichZ chybély udaje, byli v ramci primarni analyzy cilovych
parametrti uc¢innosti povazovani za non-respondéry.

bFull analysis set (FAS) zahrnuje viechny randomizované pacienty.
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Obrazek 2: Pramérna procentualni zména skore EASI a pruritu NRS oproti vychozim
hodnotam ve studii CHRONOS? (FAS 52. tyden)®

Obrazek 2a. CHRONOS EASI Obrazek 2b. CHRONOS NRS
() ==
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5 5
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2 >
.é -40- 5 40
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4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 32
Tydny Tydny
—s— Dupilumab 300 mg Q2W + TCS. primarni analyza (n=89) —s— Dupilumab 300 mg Q2W + TCS. primari analyza (n=89)
—=— Placebo + TCS, primarmi analyza (n=264) —= Placebo + TCS, primarmi analyza (n=264)

LS = metoda nejmensich étverct

2 Pacienti, ktefi dostali zachrannou 1é¢bu nebo u nichZ chybély udaje, byli v ramci primarni analyzy cilovych
parametrt u¢innosti povazovani za non-respondéry.

®FAS 52. tyden zahrnuje viechny pacienty randomizované minimélné jeden rok pted rozhodnym (cutoff) datem
primarni analyzy.

Uginky 1é¢by v podskupinach (télesna hmotnost, vék, pohlavi, rasa a zakladni 1é¢ba, véetné
imunosupresiv) ve studiich SOLO 1, SOLO 2 a CHRONOS byly v souladu s vysledky v celkové
populaci v kazdé z téchto studii.

Klinicka odpovéd’ u pacientu, kteri nedosahuji adekvatni kontroly pri lecbé cyklosporinem, netoleruji
cvklosporin nebo u nichz je lecba cyklosporinem nevhodna (studie CAFE)

Studie CAFE hodnotila a¢innost dupilumabu ve srovnani s placebem v prabéhu 16tydenni 1é¢by
podavané soucasné s TCS u dospélych pacientli s AD, ktefi nedosahli adekvatni kontroly pfi 1écbé
peroralnim cyklosporinem, netolerovali peroralni cyklosporin nebo u nichz byla 1é¢ba peroralnim
cyklosporinem aktualné kontraindikovana nebo z 1ékatského hlediska nevhodna.

Do studie bylo zatazeno celkem 325 pacienti, z toho 210 pacientt bylo jiz dfive léceno cyklosporinem
a 115 pacientli dosud cyklosporinem Ié¢eno nebylo, protoze u nich bylo pouziti cyklosporinu z
l1ékatského hlediska nevhodné. Primémy vek Cinil 38,4 let, 38,8 % pacientl byly Zeny, vychozi
hodnota EASI byla 33,1, primérna hodnota BSA ¢inila 55,7, vychozi tydenni primérmné skore pruritu
NRS bylo 6,4 a vychozi primérné skore DLQI ¢inilo 13,8.

Primarni cilovy parametr (podil pacientd, ktefi dosahli EASI-75) a sekundarni cilové parametry pro
16tydenni studii CAFE jsou shrnuty v tabulce 7.

Tabulka 7: Vysledky primarnich a sekundarnich cilovych parametri ve studii CAFE

Placebo + TCS Dupilumab Dupilumab
300 mg Q2W + TCS 300 mg QW+TCS

Randomizovani pacienti 108 107 110

EASI-75, % respondéra 29,6 % 62,6 % 59,1 %

EASI, LS pramérna % zména -46,6 -79,8 -78,2

oproti vychozim hodnotam (2,76) (2,59) (2,55)

(+/-SE)

Pruritus NRS, LS pramérna % -254 % -53,9% -51,7%

zména oproti vychozim (3,39) (3,14) (3,09)

hodnotam (+/-SE)

DLQI, LS primérna % zména -4,5 -9,5 -8,8
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| oproti vychozim hodnotdm (SE) | (0,49) | (0,46) | (0,45)

(vSechny hodnoty p < 0,0001, statisticky vyznamné vs placebo s upravou pro multiplicitu)

V podskuping pacientii v ramci 52tydenni studie CHRONOS, ktera pfipominala populaci hodnocenou
ve studii CAFE, dosahlo v 16. tydnu EASI-75 celkem 69,6 % pacientt 1é¢enych dupilumabem 300 mg
Q2W oproti 18,0 % pacientl uzivajicich placebo; v 52. tydnu dosahlo EASI-75 celkem 52,4 %
pacientt 1é¢enych dupilumabem 300 mg Q2W oproti 18,6 % pacientli uzivajicich placebo. Ve stejné
podskuping Cinila procentualni zména pruritu podle skaly NRS oproti vychozim hodnotdm -51,4 %
pro dupilumab 300 mg Q2W oproti -30,2 % pro placebo v 16. tydnu a -54,8 % pro dupilumab 300 mg
Q2W oproti -30,9 % pro placebo v 52. tydnu.

Udrzitelnost a trvanlivost odpovédi (studie SOLO CONTINUE)

Za ucelem vyhodnoceni udrzitelnosti a trvanlivosti odpovédi byly subjekty 1é¢ené dupilumabem po
dobu 16 tydnt ve studiich SOLO 1 a SOLO 2, kteti dosahli IGA 0 nebo 1 nebo EASI-75, znovu
randomizovani do studie SOLO CONTINUE k dalsi 36tydenni 1é¢bé dupilumabem nebo uzivani

placeba tak, aby bylo dosaZeno celkové doby hodnocené 1é¢by 52 tydnd. Primarni cilové parametry

byly vyhodnoceny v 51. nebo 52. tydnu.

Spole¢nymi primarnimi cilovymi parametry byly procentualni rozdily mezi vychozimi hodnotami (v
0. tydnu) ve studiich SOLO 1 a SOLO 2 a hodnotami v 36. tydnu pro EASI a procento pacienti
s EASI-75 v 36. tydnu mezi pacienty s EASI-75 ve vychozim bodé¢.

Pacienti, kteti pokracovali v davkovacim rezimu shodném s tim, ktery podstoupili ve studiich SOLO 1
a SOLO 2 (300 mg Q2W nebo 300 mg QW), vykazovali optimalni ucinek pii udrzovani klinické

odpovédi, zatimco ucinnost jinych davkovacich rezimu se snizovala v zavislosti na davce.

Primarni a sekundarni cilové parametry pro 52tydenni studii SOLO CONTINUE jsou shrnuty

v tabulce 8.

Tabulka 8: Vysledky primarnich a sekundarnich cilovych parametra ve studii SOLO

CONTINUE
Placebo Dupilumab 300 mg
Q8w Q4w Q2W/QW

n=83 n=84 n=86 n=169
Spole¢né primarni cilové parametry
LS primérna zména mezi vychozimi 21,7 6,8 3,8 0,1
hodnotami a hodnotami procentualni zmény (3,13) (2,43) (2,28) (1,74)
skore EASI ve 36. tydnu ve vychozim bodé
parentélni studie
Procento pacientl s EASI-75 ve 36. tydnu u 24179 45/82" 49/84™ 116/162™
pacienti s EASI-75 ve vychozim bodg, n (%) (30,4 %) (54,9 %) (58,3 %) (71,6 %)
Kli¢ové sekundarni cilové parametry
Procento pacientd, jejichz IGA odpovéd ve 18/63 32/64% 41/66™ 89/126™"
36. tydnu byla v podskupiné pacientti s (28,6) (50,0) (62,1) (70,6)
hodnotou IGA (0,1) udrzovéna v rozmezi
1 bodu oproti vychozim hodnotdm, n (%)
Procento pacientt s IGA (0,1) v 36. tydnu 9/63 21/64% 29/66™ 68/126™"
Vv podskupiné pacient s IGA (0,1) ve (14,3) (32,8) (43,9) (54,0)
vychozim bodg, n (%)
Procento pacientd, u nichZ se maximalni skore 56/80 45/81 41/83f 57/168™"
pruritu zvysilo o > 3 body ve 35. tydnu oproti (70,0) (55,6) (49,4) (33,9
vychozim hodnotadm v ramci podskupiny
pacientl s maximalnim skére pruritu NRS <7
ve vychozim bodég, n (%)

THodnota p < 0,05; * hodnota p < 0,01; ™ hodnota p < 0,001; " hodnota p < 0,0001 (vSechny statisticky

vyznamné vs placebo s tpravou pro multiplicitu)
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Ve studii SOLO CONTINUE byl pozorovan trend zvySené pozitivity na ADA v reakci na 1é¢bu se
zvySenym davkovacim intervalem. ADA: QW: 1,2 %; Q2W: 4,3 %; Q4W: 6,0 %; Q8W: 11,7 %.
Odpovédi s tvorbou ADA trvajici déle nez 12 tydnti: QW: 0,0 %; Q2W: 1,4 %; Q4W: 0,0 %; Q8W:
2,6 %.

Kvalita Zivota / vysledky hlasené pacientem u atopické dermatitidy

V obou studiich monoterapie (SOLO 1 a SOLO 2) bylo v 16. tydnu pozorovano vyznamné zlepSeni
symptomu hlasenych pacientem a dopadu AD na spanek, symptomy uzkosti a deprese métené pomoci
skore HADS a kvalitu zivota souvisejici se zdravim méfenou pomoci celkového skore POEM a DLQI
ve skupinach 1é¢enych dupilumabem 300 mg Q2W a 300 mg QW ve srovnani s placebem (viz tabulka
9).

Podobné ve studii hodnotici sou¢asnou 1é¢bu TCS (CHRONOS) vedla kombinace dupilumab 300 mg
Q2W + TCS a dupilumab 300 mg QW + TCS ke zlepseni symptomu hlasenych pacientem a zlepSeni
dopadu AD na spanek a kvalitu zivota souvisejici se zdravim, métenou na zékladé celkového skore
POEM a DLQI v 52. tydnu ve srovnani s kombinaci placebo + TCS (viz tabulka 9).

Table 9: Vysledky dopliiujicich sekundarnich silovych parametra v 16. tydnu p¥i monoterapii dupilumabem
a pri sou¢asném uZzivani dupilumabu a TCS v 16. tydnu a v 52. tydnu

SOLO 1 SOLO 2 CHRONOS CHRONOS
16. tyden (FAS) 16. tyden (FAS) 16. tyden (FAS) 52. tyden
(FAS 52. tyden)
Placebo | Dupilumab | Placebo | Dupilumab | Placebo | Dupilumab |Placebo | Dupilumab
300 mg Q2W 300mg Q2W | +TCS  |300 mg Q2w | +TCS | 300 mg Q2W
+TCS +TCS
Randomizovani | 5, , 224 236 233 315 106 264 89
pacienti
DLQI, LS
P
Iz’géflzrggr(ﬁi 53 9,30 3,6 9,30 58 100" 7,2 11,41
vychozim (0,50) (0,40) (0,50) (0,38) (0,34) (0,50) (0,40) (0,57)
hodnotam (SE)
POEM, LS
Y
Iz’;“glzrggrg"“ 51 -11,6° 33 -10,2 53 -12,7f 7,0 -14,2f
vyehozim (0,67) (0,49) (0,55) (0,49) (0,41) (0,64) (0,57) (0,78)
hodnotam (SE)
HADS, LS
A
Iz’rrn“;l;rggrﬁi 3,0 5,20 0,8 5,12 4,0 4.9° 3.8 5,5¢
vychozim (0,65) (0,54) (0,44) (0,39) (0,37) (0,58) (0,47) (0,71)
hodnotdm (SE)
DLOQI
(zlepsenio>4 | 305% | 64,1 % 27,6 % 73,1 % 43,0 % 743% | 30,3% 80,0 %"
body), % (65/213) | (134/209) | (62/225) | (163/223) | (129/300) | (231/311) |(77/254) (68/85)
respondéri’
POEM
(zlepsenio>4 | 269% | 67,6 % 24,4 % 71,7 % 36,9 % 774% | 261% 76,4 %
body), % (60/223) | (150/222) | (57/234) | (167/233) | (115/312) | (246/318) |(68/261) (68/89)
respondéra®
Pacienti, ktefi
doséhli skére 124% | 41,0% 6,1 % 39,5 %' 26,4 % 474%9 | 18,0% 43,4 %0
HADS-anxiety | (12/97) | (41/100) | (7/115) (51/129) (39/148) | (73/154) |[(24/133) (23/53)
a HADS-
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depression < 8
(%)

LS = metoda nejmensich ¢tverct; SE = standardni chyba

@ Hodnota p < 0,0001;  hodnota p < 0,001; ¢ hodnota p < 0,05 (viechny statisticky vyznamné vs placebo
S tpravou pro multiplicitu).

d Poget pacientll s vychozim skére pruritu DLQI, POEM a HADS jako jmenovatelem.

¢ Nomindlni hodnota p < 0,05; f nominalni hodnota p < 0,0001; ¢ nominalni hodnota p < 0,001

Ve studiich SOLO1, SOLO2 a CHRONOS byly pozorovany podobné vysledky u pacientii uzivajicich
dupilumab 300 mg QW.

Dospivajici s atopickou dermatitidou (ve véku od 12 do 17 let)

Ucinnost a bezpeénost dupilumabu v monoterapii u dospivajicich pacienti byly hodnoceny v
multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (AD-1526) u 251
dospivajicich pacientti ve véku od 12 do 17 let se stfedné téZkou az tézkou atopickou dermatitidou
(AD), definovanou celkovym skore Investigator’s Global Assessment (IGA — globalni hodnoceni
lékafem) > 3 v celkovém hodnoceni 1ézi AD na stupnici zdvaznosti od 0 do 4, hodnotou skore
plochy a zavaznosti ekzému EASI (Eczema Area and Severity Index) > 16 na stupnici od 0 do 72
a minimalnim postizenim povrchu téla (BSA) > 10 %. Pacienti vhodni pro zatazeni do této studie
méli predchozi nedostate¢nou odpoved’ na lokalni 1éky.

Pacienti dostavali subkutanni (s. ¢.) injekce dupilumabu podavané bud’ jako 1) tvodni davku
dupilumabu 400 mg (dv¢ injekce po 200 mg) v den 1, nasledovanou davkou 200 mg jednou za dva
tydny (Q2W) u pacientli s vychozi télesnou hmotnosti <60 kg nebo tivodni davku 600 mg
dupilumabu (dvé 300 mg injekce) v den 1, nasledovanou davkou 300 mg Q2W u pacientt s
vychozi t€lesnou hmotnosti > 60 kg; nebo 2) tvodni davku dupilumabu 600 mg (dvé injekce po
300 mg) v den 1, nasledovanou davkou 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W) bez ohledu na vychozi
télesnou hmotnost; nebo 3) odpovidajici placebo. Pokud bylo zapotiebi potlacit netolerovatelné
symptomy atopické dermatitidy, bylo pacientiim povoleno uzivat zdchrannou 1é¢bu podle uvazeni
zkousejiciho. Pacienti, ktefi dostavali zachrannou 1éCbu, byli povazovani za non-respondéry.

V této studii byl primérny vék 14,5 let, primérna télesna hmotnost byla 59,4 kg, 41,0 %
zatazenych pacientl byly Zeny, 62,5 % zatazenych bylo bilé rasy, 15,1 % zatazenych byli Asiaté a
12,0 % zatazenych pacientl bylo ¢erné pleti. 46,2 % pacienti mélo vychozi hodnotu skére IGA 3
(stfedné tézka AD), 53,8 % pacientd mélo vychozi hodnotu IGA 4 (t€zka AD), primérna hodnota
BSA ¢inila 56,5 % a 42,4 % pacienti jiz uzivalo systémova imunosupresiva. Vychozi primérna
hodnota skore plochy a zavaznosti ekzému EASI ¢inila 35,5, vychozi tydenni primérmé skore
pruritu NRS (Numerical Rating Scale) ¢inilo 7,6, primérna vychozi hodnota skore POEM ¢inila
21,0 a pramérna vychozi hodnota Children Dermatology Life Quality Index (CDLQI) ¢inila 13,6.
Celkoveé mélo 92,0 % pacientl alesponi jeden komorbidni alergicky stav; 65,6 % pacientii mélo
alergickou rinitidu, 53,6 % pacientii mélo astma a 60,8 % pacienti mélo potravinovou alergii.

Spolecnym primarnim cilovym parametrem byl podil pacientd s hodnotou IGA 0 nebo 1 (,,Cista*

nebo ,,téméef Cista“ kiize), u nichz doslo ke zlepSeni minimalné€ o 2 body, a podil pacientil se
zlepSenim skore EASI nejméné 75 % v 16. tydnu ve srovnani s vychozi hodnotou.
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Klinicka odpoved’

Vysledky ucinnosti v 16. tydnu ve studii u dospivajicich s atopickou dermatitidou jsou uvedeny
v tabulce 10.

Tabulka 10: Vysledky u¢innosti dupilumabu v 16. tydnu ve studii u dospivajicich s atopickou
dermatitidou (FAS)

AD-1526(FAS)?
Placebo Dupilumab
200 mg (<60 kg) a
300 mg (=60 kg)
Q2W
Randomizovani pacienti 852 822

IGA 0 nebo 1°, % respondérii® 2,4 % 24,4 %
EASI-50, % respondéri® 12,9 % 61,0 %
EASI-75, % respondéru® 8,2 % 41,5 %1
EASI-90, % respondéri® 2,4 % 23,2 %
EASI, LS primérna % zmeéna oproti vychozim -23,6 % -65,9 %
hodnotam (+/-SE) (5,49) (3,99)
Pruritus NRS, LS primérna % zména oproti -19,0 % -47,9 %
vychozim hodnotam (+/- SE) (4,09) (3,43)
Pruritus NRS (zlepSeni o > 4 body), % respondért® 4,8 % 36,6 %
CDLQI, LS pramérna % zména oproti vychozim -51 -8,5¢
hodnotdm (+/-SE) (0,62) (0,50)
CDLQ]I, (zlepseni o0 > 6 bodl), % respondérti 19,7 % 60,6 %°
POEM, LS prtimérna % zména oproti vychozim -3,8 -10,1¢
hodnotdm (+/- SE) (0,96) (0,76)
POEM, (zlepseni o > 6 bod), % respondéri 9,5% 63,4 %°

aFull analysis set (FAS) — zahrnuje v§echny randomizované pacienty.

b Respondér byl definovan jako subjekt s hodnotou skore IGA 0 nebo 1 (,,&ista“ nebo ,,téméF ¢ista* kiize), u
kterého doslo k redukci o > 2 body na stupnici 0-4 IGA.

¢ Pacienti, ktefi dostali zachrannou 1é¢bu nebo u nichz chybély tdaje, byli povaZzovani za non-respondéry
(58,8 % resp. 20,7 % v rameni s placebem, resp. v rameni s dupilumabem).

4 Hodnota p < 0,0001 (statisticky vyznamné vs placebo s ipravou pro multiplicitu).

¢ Nominalni hodnota p < 0,0001

Vys$i procento pacientti randomizovanych do skupiny s placebem potiebovalo zachrannou 1é¢bu
(lokalni kortikosteroidy, systémové kortikosteroidy nebo systémova nesteroidni imunosupresiva) nez
ve skuping s dupilumabem (58,8 %, resp. 20,7 %).

Podil pacientu, kteti dosahli rychlého zlepSeni skore pruritu NRS (definovaného jako zlepseni o > 4
body jiz ve 4. tydnu, p < 0,001), byl signifikantné vyssi u pacientd randomizovanych k 1écbé
dupilumabem nez ve skupiné s placebem, a v pribchu lécebné periody se i nadale zvySoval.

Ve skupiné s dupilumabem bylo v 16. tydnu pozorovano vyznamné zlep$eni symptomd hlasenych
pacientem, dopadu AD na spéanek a kvalitu Zivota souvisejici se zdravim méfenou pomoci celkového
skére POEM a CDLQI.

Dlouhodoba uc¢innost dupilumabu u dospivajicich pacient se stiedné tézkou az tézkou AD, ktefi se
zucastnili predchozich klinickych studii s dupilumabem, byla hodnocena v oteviené prodlouzené studii
(AD-1434). Udaje o u¢innosti z této studie naznaluji, ze klinicky piinos zjistény v 16. tydnu pietrvava
az do 52. tydne.

Pediatricka populace (ve véku od 6 do 11 let)

Utinnost a bezpeénost dupilumabu u pediatrickych pacientd se sou¢asnym podanim TCS byly
hodnoceny v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii
(AD-1652) u 367 subjektt ve véku od 6 do 11 let, s t¢Zkou AD definovanou hodnotou skore IGA 4 (na
stupnici od 0 do 4), hodnotou skére EASI > 21 (na stupnici od 0 do 72) a minimalnim postizenim
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povrchu téla (BSA) > 15 %. Pacienti vhodni pro zatazeni do této studie méli pfedchozi nedostate¢nou
odpovéd’ na topické 1é¢ivé piipravky. Zatazeni bylo stratifikovano podle vychozi t€lesné hmotnosti
(< 30 kg; > 30 kg).

Pacienti ve skupiné s dupilumabem Q2W + TCS s vychozi télesnou hmotnosti < 30 kg dostavali
uvodni davku 200 mg v den 1, nasledovanou davkou 100 mg Q2W od 2. tydne do 14. tydne, a pacienti
s vychozi t€lesnou hmotnosti > 30 kg dostavali ivodni davku 400 mg v den 1, nésledovanou davkou
200 mg Q2W od 2. tydne do 14. tydne. Pacienti ve skupiné s dupilumabem Q4W + TCS dostavali
uvodni davku 600 mg v den 1, nasledovanou davkou 300 mg Q4W od 4. tydne do 12. tydne, bez
ohledu na télesnou hmotnost.

V této studii byl primérny vek 8,5 roku, median télesné hmotnosti byl 29,8 kg, 50,1 % zafazenych
pacientd byly Zeny, 69,2 % zafazenych bylo bilé pleti, 16,9 % zatazenych bylo ¢erné pleti a 7,6 %
zatazenych bylo asijského ptivodu. Vychozi primérné postizeni BSA ¢inilo 57,6 % a 16,9 % pacientt
jiz uzivalo systémova nesteroidni imunosupresiva. Vychozi primérna hodnota skore EASI ¢inila 37,9
a tydenni praimérné skore zavaznosti svédéni ¢inilo 7,8 na stupnici od 0 do10, primérna vychozi
hodnota skore SCORAD ¢inila 73,6, primérna vychozi hodnota skére POEM ¢inila 20,9 a prumérna
vychozi hodnota CDLQI ¢inila 15,1. Celkové mélo 91,7 % subjektt alespon jeden komorbidni
alergicky stav; 64,4 % mélo potravinovou alergii, 62,7 % mélo jiné alergie, 60,2 % m¢lo alergickou
rinitidu a 46,7 % mélo astma.

Spole¢nym primarnim cilovym parametrem byl podil pacientti s hodnotou IGA 0 nebo 1 (,,¢ista™ nebo
»témer Cista* kize), u nichz doslo ke zlepseni minimalné o 2 body a podil pacienti se zlepSenim EASI

skore 0 nejméné 75 % (EASI-75) v 16. tydnu ve srovnani s vychozi hodnotou.

Klinicka odpovéd’

V tabulce 11 jsou uvedeny vysledky podle vychozi télesné hmotnosti pro schvalené davkovaci rezimy.

Tabulka 11: Vysledky a¢innosti dupilumabu p¥i sou¢asném podavani TCS ve studii AD-1652
v 16. tydnu (FAS)?

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg Q4W* +TCS | 200mgQ2we | 4 Tcs
+TCS +TCS
(n=122) (n=123) (n=59) (n=62)
>15kg >15kg >30kg >30kg
IGA 0 nebo 1°, % respondéri® 32,8 %f 11,4 % 39,0 %" 9,7%
EASI-50, % respondéri® 91,0 %' 43,1 % 86,4 %° 43,5 %
EASI-75, % respondérti 69,7 %' 26,8 % 74,6 %9 25,8 %
EASI-90, % respondéri* 41,8 %' 7.3% 35,6 %" 8,1 %
P < :
Eﬁzzﬁ priiméma % zmena oproti 82,1 % 48,6 % 80,4 9 48,3 %
(+/-SE) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
Pruritus NRS, LS primérna % zména -54,6 %f -25,9 % -58,2 %9 -25,0 %
oproti vychozim hodnotam (+/- SE) (2,89) (2,90) (4,01) (3,95)
Pruritus NRS (zlepSeni o > 4 body), .
% respondéra® 50,8 % 12,3 % 61,4 %9 12,9 %
CDLQI, LS primérna zména oproti 106" 6.4 -9.8¢ 56
vychozim hodnotam ' ! p !
(+/-SE) (0,47) (0,51) (0,63) (0,66)
CDLQL (zlepSent 0 = 6 bodi, 77,3 % 38,8% 80,8 % 35,8 %
% respondéri
POEM, LS primérna zména oproti 136 53 -13.69 47
vychozim hodnotam ! ! . !
(+/- SE) (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)
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POEM, (zlepseni o > 6 bodu),

% responderii 81,7 % 32,0 % 79,3 %9 31,1%

2Full analysis set (FAS) — zahrnuje véechny randomizované pacienty.

b Respondér byl definovan jako pacient s hodnotou skore IGA 0 nebo 1 (,,&ista* nebo ,,témér ¢ista“ kiize).
¢Pacienti, ktefi dostali zachrannou 1é¢bu nebo u nichz chybély tidaje, byli povazovani za non-respondéry.
4V den 1 pacienti dostali 600 mg dupilumabu (viz bod 5.2).

¢V den 1 pacienti dostali 400 mg dupilumabu (vychozi télesna hmotnost > 30 kg).

fHodnota p < 0,0001 (statisticky vyznamné vs placebo s ipravou pro multiplicitu)

9 Nominalni hodnota p < 0,0001

" Nomindlni hodnota p = 0,0002

Vétsi podil pacienti randomizovanych k 1é¢bé dupilumabem + TCS dosahl zlepSeni maximalniho
skore pruritu NRS ve srovnani s placebem + TCS (definovanym jako zlepSeni o > 4 body ve 4. tydnu).

Ve skupinach s dupilumabem bylo ve srovnani s placebem v 16. tydnu pozorovano vyznamné zlepseni
symptomu hlasenych pacientem, dopadu AD na spanek a kvalitu Zivota souvisejici se zdravim,
mefeno pomoci celkového skore POEM a CDLQL.

Dlouhodoba uc¢innost a bezpecnost dupilumabu + TCS u pediatrickych pacientu se stfedné tézkou az
tézkou atopickou dermatitidou, ktefi se zG€astnili pfedchozich klinickych studii s dupilumabem +
TCS, byly hodnoceny v oteviené prodlouZené studii (AD-1434). Udaje o G¢innosti z této studie
naznacuji, ze klinicky pfinos zjistény v 16. tydnu pretrvava az do 52. tydne. Nékteti pacienti, kteti
dostavali dupilumab 300 mg Q4W + TCS vykazovali dalsi klinicky pfinos pii eskalaci na dupilumab
200 mg Q2W + TCS. Bezpecnostni profil dupilumabu u pacientt sledovany do 52. tydne byl podobny
bezpec¢nostnimu profilu pozorovanému v 16. tydnu ve studiich AD-1526 a AD-1652.

Pediatricka populace (ve véku od 6 mésicii do 5 let)

Ucinnost a bezpeénost dupilumabu + TCS u pediatrickych pacientt byly hodnoceny v multicentrické,
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (AD-1539) u 162 pacientt ve véku
od 6 mésict do 5 let se stiedné tézkou az tézkou AD (populace ITT) definovanou hodnotou skére
IGA >3 (na stupnici od 0 do 4), hodnotou skore EAST > 16 (na stupnici od 0 az 72) a minimalnim
postizenim BSA > 10. Ze 162 pacienti mélo 125 pacientl zavaznou AD definovanou hodnotou skore
IGA 4. Pacienti vhodni pro zatazeni do této studie méli pfedchozi nedostateénou odpoveéd’ na topické
1é¢ivé pripravky. Zarazeni bylo stratifikovano podle vychozi té¢lesné hmotnosti (> 5 az<15kga>15
az <30 kg).

Pacienti ve skupiné s dupilumabem Q4W + TCS s vychozi t€lesnou hmotnosti > 5 az < 15 kg dostavali
uvodni davku 200 mg v den 1, nasledovanou 200 mg Q4W od 4. tydne do 12. tydne a pacienti s
vychozi télesnou hmotnosti > 15 az < 30 kg dostavali uvodni davku 300 mg v den 1, nasledovanou
300 mg Q4W od 4. tydne do 12. tydne. Pacientim bylo dle uvazeni zkousejiciho povoleno uzivat
zachrannou 1écbu. Pacienti, kteti dostavali zachrannou 1é¢bu, byli povazovani za non-respondéry.

Ve studii AD-1539 byl pramérny vék 3,8 roku, median té€lesné hmotnosti byl 16,5 kg, 38,9 %
zafazenych pacientt byly Zeny, 68,5 % zatazenych bylo bilé rasy, 18,5 % zatazenych pacientt bylo
cerné pleti a 6,2 % byli Asijci. Vychozi primérna hodnota BSA ¢inila 58,4 % a 15,5 % pacientu jiz
uzivalo systémova nesteroidni imunosupresiva. Vychozi primérné hodnota skore EASI ¢inila 34,1 a
tydenni primérné skore zavaznosti svédéni ¢inilo 7,6 na stupnici od 0 do 10. Celkoveé mélo 81,4 %
pacientt alespon jeden komorbidni alergicky stav; 68,3 % mélo potravinovou alergii, 52,8 % mélo jiné
alergie, 44,1 % meélo alergickou rinitidu a 25,5 % mélo astma.

Tyto vychozi charakteristiky onemocnéni byly srovnatelné mezi populacemi se stiedné tézkou az
tézkou a tézkou AD.

Spole¢nym primarnim cilovym parametrem byl podil pacientti s hodnotou IGA 0 nebo 1 (,,¢ista“ nebo
,temer Cista* kize, se zlepsenim minimalné 0 2 body) a podil pacientd, kteti dosahli EASI-75
(zlepSeni skore EASI o nejméné 75 %) v 16. tydnu ve srovnani s vychozi hodnotou. Primarnim

Vv W

cilovym parametrem byl podil pacient s hodnotou IGA 0 (,,¢ista*) nebo 1 (,,témér Cista™) v 16. tydnu.
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Klinicka odpovéd’

Vysledky ucinnosti v 16. tydnu ve studii AD-1539 jsou uvedeny v tabulce 12.

Tabulka 12: Vysledky u¢innosti dupilumabu se sou¢asnym podavanim TCS ve studii AD-1539
Vv 16. tydnu (FAS)?

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
200 mg (5 az < 15 kQ) + TCS 200 mg (5 az < 15 kg) + TCS
nebo 300 mg (15 az (populace nebo 300 mg (15 az (populace s
< 30 kg) Q4W+ TCS ITT) < 30 kg) Q4W+ TCS tézkou AD)
(populace ITT) (n=79) (populace s téZkou AD) (n=62)
(n=83)2 (n=63)
IGA 0 nebo 1°¢ 27,7 %° 3.9 % 14,3 % 1,7%
EASI-50, % respondéri® 68,7 %° 20,2 % 60,3 %° 19,2 %
EASI-75¢ 53,0 %° 10,7 % 46,0 %° 7,2 %
EASI-90° 25,3 %° 28 % 15,9 %" 0%
EASI, LS praméma % zména -70,0 %® -19,6 % -55,4 %9 -10,3 %
oproti vychozim hodnotam (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
(+/-SE)
Nejhorsi §krabani/svédéni NRS, -49,4 %® -22% -41,89 0,5
LS primérma % zména oproti (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
vychozim hodnotam
(+/-SE)*
Nejhorsi Skrabani/svédéni NRS 48,1 %° 8,9 % 42 3 % 8,8 %
(zlepsSeni 0 >4 body)**
Kwvalita spanku pacienta NRS, 2,08 0,3 1,79 0,2
LS primérna zména oproti (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
vychozim hodnotam (+/-SE)*
Bolest pacientovy kuze NRS, LS -3,9¢ -0,6 -3,49 -0,3
primérna zména oproti (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
vychozim hodnotam (+/-SE)*
POEM, LS prumé&rna zména -12,9¢ -3,8 -10,69 -2,5
oproti vychozim hodnotam (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)
(+/- SE)*

#Full analysis set (FAS) zahrnuje vSechny randomizované pacienty.

PRespondér byl definovan jako pacient s hodnotou skére IGA 0 nebo 1 (,,8ista* nebo ,,téméF &ista* kiize).
®Pacienti, kteti dostali zachrannou 1&¢bu (62 % a 19 % v rameni s placebem a dupilumabem) nebo u nichz
chybély udaje, byli povazovani za non-respondéry.

4/ den 1 pacienti dostali 200 mg (5 az < 15kg) nebo (15 az < 30kg) dupilumabu.

*Hodnota p < 0,0001; fnominalni hodnota p < 0,05; $nominalni hodnota p < 0,0001; Mnominalni hodnota

p < 0,005; ‘nominalni hodnota p < 0,001.

*Vysledky hlasené pecovatelem.

Podil pacientt, ktefi dosahli rychlého zlepSeni skore nejhor§iho Skrabani/svédéni NRS (definovaného
jako zlepseni o > 4 body jiz ve 3. tydnu; nominalni hodnota p < 0,005), byl signifikantné vyssi u
pacientll randomizovanych k 1é¢bé dupilumabem + TCS nez ve skupiné dostavajici placebo + TCS, a
Vv pribéhu 1é¢ebné periody se i nadale zvySoval.

V této studii dupilumab vyznamné zlepsil kvalitu Zivota souvisejici se zdravim métenou pomoci
CDLQI (u 85 pacientti ve véku od 4 do 5 let) a IDQOL (u 77 pacientti ve véku od 6 mésicu do 3 let).
V populaci ITT byly pozorovany vétsi LS primémé zmény skore CDLQI a IDQOL oproti vychozim
hodnotam do 16. tydne ve skupiné s dupilumabem + TCS (-10,0 a -10,9) ve srovnani se skupinou S
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placebem + TCS (-2,5 a -2,0), (p< 0,0001). Podobna zlepSeni skore CDLQI i IDQOL byla pozorovana
u populace s tézkou AD.

Dlouhodoba u¢innost a bezpecnost dupilumabu + TCS u pediatrickych pacienti se stiedné tézkou az
tézkou atopickou dermatitidou, ktefi se ucastnili pfedchozich klinickych studii s dupilumabem + TCS,
byly hodnoceny v oteviené prodlouzené studii (AD-1434). Udaje o uéinnosti z této studie naznaduji,
ze klinicky pfinos zjistény v 16. tydnu pretrvaval do 52. tydne. Bezpecnostni profil dupilumabu u
pacientti sledovany do 52. tydne byl podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému v 16. tydnu ve
studii AD-1539.

Atopické dermatitida na rukou a nohou (dospéli a dospivajici)

Uginnost a bezpeénost dupilumabu byla hodnocena v 16tydenni multicentrické, randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii s paralelnim uspotadanim skupin (AD-1924) u 133
dospélych a pediatrickych pacienti ve véku od 12 do 17 let se stiedné téZkou az tézkou atopickou
dermatitidou na rukou a nohou, definovanou hodnotou skore IGA (ruka a noha) > 3 (na stupnici od 0
do 4) a hodnotou skére maximalni intenzity pruritu na rukou a nohou na stupnici Peak Pruritus
Numeric Rating Scale (NRS) >4 (na stupnici od 0 do 10). Pacienti vhodni pro zafazeni méli ptedchozi
nedostate¢nou odpovéd’ nebo intoleranci na 1é¢bu dermatitidy na rukou a nohou lokalnimi 1éky.

Ve studii AD-1924 bylo 38 % pacientti muZského pohlavi, 80 % pacienti byli bélosi, 72 % pacienti
mélo vychozi hodnotu skére IGA (ruka a noha) 3 (stiedné tézka atopicka dermatitida na rukou a
nohou) a 28 % pacientii mélo vychozi hodnotu skore IGA (ruka a noha) 4 (tézka atopicka dermatitida
na rukou a nohou). Vychozi tydenni pramérné skore pruritu na rukou a nohou na stupnici Peak
Pruritus NRS bylo 7,1.

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacienti s hodnotou skore IGA ruka a noha 0 nebo 1
(,,Gista* nebo ,,téméf ¢istad*) v 16. tydnu. Klicovym sekundarnim cilovym parametrem bylo sniZeni
svédéni métené pomoci skore maximalni intenzity pruritu na rukou a nohou dle Peak Pruritus NRS
(zlepSeni o > 4 body). Mezi dalsi vysledky hlasené pacientem patiilo hodnoceni bolesti kiize na rukou
a nohou dle NRS (na stupnici od 0 do10), kvalita spanku dle NRS (na stupnici od 0 do10), kvalita
Zivota méfena pomoci dotazniku Hand Eczema Questionnaire (QoLHEQ) (na stupnici od 0 do 117) a
snizeni produktivity prace (WPAI)

(0-100 %).

Podil pacientt s hodnotou IGA (ruka a noha) 0 az 1 v 16. tydnu byl 40,3 % u dupilumabu a 16,7 % u
placeba (rozdil v 1é¢bé 23,6; 95% CI: 8,84; 38,42). Podil pacientti se zlepSenim (sniZzenim) tydenniho
prumérného skére maximalni intenzity pruritu na rukou a nohou dle Peak Pruritus NRS o >4 body

v 16. tydnu byl 52,2 % u dupilumabu a 13,6 % u placeba (rozdil v 1é¢be 38,6; 95% ClI: 24,06; 53,15).

VEtsi zlepSeni pii bolesti kiize na rukou a nohou dle NRS, kvality spanku pacienta dle NRS, skore
QoLHEQ a celkového snizeni produktivity prace WPAI a zhorSeni bézné ¢innosti WPAI od
vychoziho stavu do 16. tydne bylo pozorovano ve skuping s dupilumabem ve srovnani se skupinou s
placebem (primérna zména LS dupilumab vs. placebo: - 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 % [nominalni hodnota p < 0,001] resp. -36,39
% vs. -21,26 % [nominalni hodnota p < 0,001]).

Klinicka u¢innost a bezpecnost u astmatu

Soucasti programu zaméteného na vyvoj astmatu byly tfi randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované multicentrické studie s paralelnimi skupinami (DRI112544, QUEST a VENTURE) o
délce 1é¢by 24 az 52 tydni, do nichz bylo zatazeno celkem 2 888 pacientti (ve véku od 12 let).
Pacienti byli zatazeni bez pozadavku na minimalni vychozi pocet eozinofilti v krvi nebo na hladinu
jiného biomarkeru zanétu typu 2 (napi. FENO nebo IgE). V doporuéenych postupech pro 1é¢bu
astmatu definuji zanét typu 2 jako eozinofilii > 150 bunék/ul a/nebo FENO > 20 ppb. Ve studiich
DRI12544 a QUEST analyzy preddefinovanych podskupin zahrnovaly hodnoty krevnich eozinofila >
150 a >300 bun¢k/ul a FENO jako > 25 a > 50 ppb.
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DRI12544 byla 24tydenni studie zkoumajici davkovaci rozmezi, do niz bylo zafazeno 776 pacientt
(ve véku od 18 let). Dupilumab byl hodnocen v porovnani s placebem u dospé€lych pacientt se stiedné
tézkym az t€zkym astmatem uZzivajicich inhala¢ni kortikosteroid ve stfedni az vysoké davce a beta-
agonistu s dlouhodobym t¢inkem. Primarnim cilovym parametrem byla zména FEV: (1) od pocatku
do 12. tydne. Rovnéz byla stanovena ro¢ni mira incidence tézkych exacerbaci astmatu béhem
24tydenniho placebem kontrolovaného 1é¢ebného obdobi. Vysledky byly hodnoceny u celkové
populace (bez omezeni minimalnim vychozim poétem eozinofil ¢i hladinou jinych biomarkert zanétu

typu 2) a u podskupin podle vychoziho poétu eozinofila v krvi.

QUEST byla 52tydenni potvrzovaci studie, do niz bylo zafazeno 1 902 pacientd (ve véku od 12 let).
Dupilumab byl hodnocen v porovnani s placebem u 107 dospivajicich a 1 795 dospélych pacientd

S perzistentnim astmatem uzivajicich inhala¢ni kortikosteroid (IKS) ve stiedni az vysoké davce a
druhy 1é¢ivy ptipravek pro zajisténi kontroly. V tomto klinickém hodnoceni byla povolena ticast
pacientti vyzadujicich tfeti ptipravek pro zajisténi kontroly. Primarnimi cilovymi parametry byla mira
ro¢ni incidence tézkych exacerbaci béhem 52tydenniho placebem kontrolovaného obdobi a zména
FEV1 od vychozi hodnoty pied uzitim bronchodilatancia do 12. tydne u celkové populace (bez
omezeni minimalnim vychozim po¢tem eozinofila ¢i hladinou jinych biomarkert zanétu typu 2) a

podskupin na zakladé vychoziho poctu eozinofilti v krvi a FENO.

VENTURE byla 24tydenni studie se snizovanim davky peroralnich kortikosteroidd u 210 pacientt

s astmatem bez omezeni minimalni vychozi hladinou biomarkeru zanétu typu 2, kteti kromé

pravidelného pouzivani inhala¢nich kortikosteroidi ve vysokych davkach spolu s dalsim pfipravkem
pro zajisténi kontroly vyzadovali kazdodenni uzivani peroralnich kortikosteroidi. Davky peroralnich
kortikosteroidi (PKS) byly optimalizovany béhem screeningového obdobi. Pacienti béhem studie i
nadale pokracovali ve stavajici 1écbeé astmatu, ovsem jejich davka PKS se beéhem faze snizovani PKS
(tyden 4-20) snizovala vzdy jednou za 4 tydny, pokud byla zachovana kontrola astmatu. Primarnim
cilovym parametrem byl procentualni pokles davky peroralnich kortikosteroidi u celkové populace
(na zakladé porovnani davky peroralnich kortikosteroidt v tydnech 20 az 24), ktera udrzovala kontrolu
astmatu, s diive optimalizovanou davkou peroralnich kortikosteroidt (vychozi).

Demografické a vychozi charakteristiky téchto tii studii jsou uvedeny nize v tabulce 13.

Tabulka 13: Demografické a vychozi charakteristiky v klinickych hodnocenich tykajicich se

astmatu
Parametr DRI112544 QUEST VENTURE
(n=776) (n=1902) (n=210)

Primérny vék (roky) (SD) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
% Zen 63,1 62,9 60,5
% bélocht 78,2 82,9 93,8
Doba trvani astmatu (roky), 22,03 (15,42) 20,94 (15,36) 19,95 (13,90)
prameér + SD
Nekutaci (ktefi nikdy nekoufili) (%) 77,4 80,7 80,5
Primérny pocet exacerbaci v predchozim roce 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
+SD
Uzivani IKS ve vysokych davkach (%) 49,5 51,5 88,6
FEV1 (1) pfed podanim 1é¢iva na pocatku + 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
SD
Primérna procentualni predikovana hodnota 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)

FEV1 na pocatku (%) (+ SD)

% reverzibilita (= SD)

26,85 (15,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)
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Primérné skére ACQ-5 (+ SD) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Primérné skore AQLQ (+ SD) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Atopické stavy v anamnéze, % celkové 72,9 71,7 72,4

(AD %, NP %, AR %) (8,0; 10,6; 61,7) (10,3; 12,7; 68,6) (7,6; 21,0; 55,7)
Primérna hodnota FENO ppb (+ SD) 39,10 (35,09) 34,97 (32,85) 37,61 (31,38)
% pacientit s FENO ppb

>25 49,9 49,6 54,3

>50 21,6 20,5 25,2
Primérna celkova hladina IgE 1U/ml 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) 430,58 (775,96)
(= SD)

Primérny pocet eozinofilii na pocatku (£ SD) 350 (430) 360 (370) 350 (310)
bunék/pl

% pacientti s EOS

> 150 bunék/pl 77,8 71,4 71,4

> 300 bunék/pl 41,9 43,7 42,4

IKS = inhala¢ni kortikosteroid; FEV1 = usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu; ACQ-5 = dotaznik
Asthma Control Questionnaire-5 (Pétibodovy dotaznik kontroly astmatu); AQLQ = dotaznik Asthma Quality of
Life Questionnaire (Dotaznik kvality Zivota pti astmatu); AD = atopicka dermatitida; NP = nosni polypodza;

AR = alergicka rinitida; FENO = frakce oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu; EOS = pocet eozinofila

v Krvi.

@ Populace s astmatem ve studiich s dupilumabem zahrnovala pacienty se stfednimi a vysokymi davkami IKS.
Stifedni davka IKS byla definovana jako rovna 500 ug flutikasonu nebo ekvivalentu denné.

Exacerbace

V celkové populaci vykazovaly subjekty ve studii DR112544 a QUEST dostavajici dupilumab v davce
200 nebo 300 mg kazdy druhy tyden vyznamné snizeni vyskytu exacerbaci téZkého astmatu

Vv porovnani s placebem. Doslo k vétsimu sniZeni vyskytu exacerbaci u pacientu s vy$§imi vychozimi
hladinami biomarkert zanétu typu 2, jako je pocet eozinofila v krvi nebo FENO (tabulka 14 a tabulka
15).

Tabulka 14: Vyskyt tézkych exacerbaci ve studiich DR112544 a QUEST (vychozi pocet
eozinofili v Krvi > 150 and > 300 bunék/pl)

Lécba Vychozi po¢et EOS v krvi
> 150 bunék/pl > 300 bunék/pl
Exacerbace za rok % sniZeni Exacerbace za rok %
n Vyskyt Pomér n Vyskyt Pomér sniZeni
(95% CI) vyskytu (95% CI) vyskytu
(95%Cl) (95%ClI)
Viechny téiké exacerbace
Studie DRI112544
Dupilumab2 120 0,29 0,282 72 % 65 0,30 0,29¢ 71 %
00 mg Q2W (0,16; 0,53) (0,24; 0,55) (0,13; (0,11; 0,76)
0,68)
Dupilumab3 129 0,28 0,27° 3% 64 0,20 0,19¢ 81 %
00 mg (0,16; 0,50) (0,14; 0,52) (0,08; (0,07; 0,56)
Q2w 0,52)
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69; 1,60) (0,57;
1,90)
Studie QUEST
Dupilumab2 437 0,45 0,44 56% 264 0,37 0,34f 66 %
00 mg (0,37; 0,54) (0,34; 0,58) (0,29; (0,24; 0,48)
Q2w 0,48)
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Placebo 232 1,01 148 1,08
(0,81; 1,25) (0,85;
1,38)
Dupilumab3 452 0,43 0,40¢ 60 % 277 0,40 0,33¢ 67 %
00 mg (0,36; 0,53) (0,31; 0,53) (0,32; (0,23; 0,45)
Q2w 0,51)
Placebo 237 1,08 142 1,24
(0,88; 1,33) (0,97;
1,57)

2Hodnota p = 0,0003, " hodnota p = 0,0001, ¢hodnota p = 0,0116, “hodnota p = 0,0024, ¢ hodnota
p < 0,0001 (vSechny statisticky vyznamné vs placebo s apravou pro multiplicitu); "nominalni hodnota

p < 0,0001
Tabulka 15: Vyskyt tézkych exacerbaci ve studii QUEST podle vychozi hodnoty FENO u
podskupin
Lécba Exacerbace za rok % sniZeni
n | Vyskyt(95% Cl) | Pomér vyskytu (95%CI)
FENO > 25 ppb
Dupilumab 200 mg Q2W 299 0,35 (0,27; 0,45) 0,35 (0,25; 0,50) 65 %
Placebo 162 1,00 (0,78; 1,30)
Dupilumab 300 mg Q2W 310 0,43 (0,35; 0,54) 0,39 (0,28; 0,54) 2 61 %
Placebo 172 1,12 (0,88; 1,43)
FENO > 50 ppb
Dupilumab 200 mg Q2W 119 0,33 (0,22; 0,48) 0,31 (0,18; 0,52) 2 69 %
Placebo 71 1,057 (0,72; 1,55)
Dupilumab 300 mg Q2W 124 0,39 (0,27; 0,558) 0,31(0,19; 0,49)* 69 %
Placebo 75 1,27 (0,90; 1,80)

2Nominalni hodnota p < 0,0001

Podle sdruzené analyzy studii DRI12544 a QUEST doslo ke sniZeni vyskytu tézkych exacerbaci
vedoucich k hospitalizaci a/nebo navstéve pohotovosti o 25,5 %, resp. 46,9 % pii podavani
dupilumabu v davce 200, resp. 300 mg kazdy druhy tyden.

Funkce plic

Ve 12. tydnu byl ve studiich DRI12544 a QUEST pozorovan klinicky vyznamny nartst hodnot FEV;
pied uzitim bronchodilatancia. U subjektii S vy$§imi vychozimi hladinami biomarkerd zanétu typu 2,
jako jsou eozinofily v krvi nebo FENO, bylo pozorovano vétsi zlepseni FEV: (tabulka 16 a tabulka

17).

Vyznamné zlepSeni FEV1 bylo pozorovano jiz béhem 2. tydne po prvni davce dupilumabu jak pro
davku 200 mg, tak pro davku 300 mg a udrzelo se do 24. tydne (DRI112544) a 52. tydne ve studii

QUEST (viz obrazek 3).
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Obrazek 3: Primérna zména z vychozi hodnoty FEV: pited uZitim bronchodilatancia v pribéhu
¢asu (vychozi pocet eozinofilii > 150 and > 300 bunék/pl a FENO > 25 ppb) ve studii QUEST

QUEST: pocet eozinofili v Krvi
> 150 bunék/ul

LS primérna zména +/- SE (L)

LS pramérna zména +/- SE (L)

Tyden (tydny)

QUEST: pocet eozinofili v krvi

> 300 bunék/pl

QUEST: FENO > 25 ppb

LS primérna zména +/- SE (L)

Tyden (tydny)

Tyden (tydny)

Tabulka 16: Primérna zména z vychozi hodnoty FEV: pied uZitim bronchodilatancia oproti
hodnotam ve 12. tydnu ve studiich DR112544 a QUEST (vychozi pocet eozinofili v krvi > 150 a

> 300 bunék/pul)
Lécba Vychozi pocet EOS v krvi
> 150 bunék/ul > 300 bunék/ul
n | Primérna Primérny n Primérna Priumérny rozdil
hodnota LS A | rozdil LS vs hodnota LS A | LS vs placebo
oproti placebo oproti (95% CI)
vychozim (95% CI) vychozim
hodnotam hodnotam
L (%) L (%)
Studie DR112544
Dupilumab 120 | 0,32(18,25) 0,232 65 0,43 (25,9) 0,26°¢
200 mg Q2W (0,13; 0,33) (0,11; 0,40)
Dupilumab 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25,8) 0,21¢
300 mg Q2W (0,08; 0,27) (0,06; 0,36)
Placebo 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
Studie QUEST
Dupilumab200 437 0,36 (23,6) 0,17f 264 0,43 (29,0) 0,21
mg Q2W (0,11; 0,23) (0,13; 0,29)
Placebo 232 0,18 (12,4) 148 0,21 (15,6)
Dupilumab300 452 0,37 (25,3) 0,15¢ 277 0,47 (32,5) 0,24¢
mg Q2W (0,09; 0,21) (0,16; 0,32)
Placebo 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

2Hodnota p = 0,0001, " hodnota p = 0,0004, ¢hodnota p = 0,0008, hodnota p = 0,0063, ¢hodnota
p < 0,0001 (vSechny statisticky vyznamné vs placebo s upravou pro multiplicitu); fnominalni hodnota

p < 0,0001

Tabulka 17: Primérna zména oproti vychozim hodnotam FEV pred uZitim bronchodilatancia

ve 12. tydnu a v 52. tydnu ve studii QUEST podle vychozi hodnoty FENO u podskupin

Lécba

Ve 12. tydnu

n

Pramérna
hodnota LS A
oproti vychozim
hodnotam L
(%)

Priamérny rozdil LS
vs placebo (95% CI)

V 52. tydnu
Prumérna Pramérny rozdil LS
hodnota LS A vs placebo (95% CI)

oproti vychozim
hodnotam L
(%)

FENO > 25 ppb

Dupilumab 288 0,44 (29,0%) 0,23 (0,15; 0,31)? 0,49 (31,6 %) 0,30 (0,22; 0,39)?
200 mg Q2W
Placebo 157 0,21 (14,1 %) 0,18 (13,2 %)
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Dupilumab 295 0,45 (29,8 %) 0,24 (0,16; 0,31)? 0,45 (30,5 %) 0,23 (0,15; 0,31)?
300 mg Q2W

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

FENO > 50 ppb

Dupilumab 114 0,53 (33,5 %) 0,30 (0,17; 0,44)? 0,59 (36,4 %) 0,38 (0,24, 0,53)?
200 mg Q2W

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

Dupilumab 113 0,59 (37,6 %) 0,39 (0,26; 0,52)? 0,55 (35,8 %) 0,30 (0,16; 0,44)?
300 mg Q2W

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

2Nominalni hodnota p < 0,0001
Kvalita zivota/vysledky hlasené pacientem u astmatu

Piedem specifikovany sekundarni cilovy parametr ACQ-5 a AQLQ(S) a vyskyt pacienti
odpovidajicich na 1é¢bu (responder rates) se analyzovaly po 24 tydnech (studie DR112544 a
VENTURE) a po 52 tydnech (studie QUEST, tabulka 18). Vyskyt odpovédi byl definovan jako
zlepSeni skore o 0,5 nebo vice [na stupnici 0-6 v ptipadé ACQ-5 a 1-7 v ptipadé AQLQ(S)]. ZlepSeni
ACQ-5 a AQLQ(S) byla pozorovana jiz od 2. tydne a udrzela se po dobu 24 tydnt v piipad¢ studie
DRI12544 a 52 tydni v pripadé studie QUEST. Podobné vysledky byly pozorovany u studie
VENTURE.

Tabulka 18: Vyskyt odpovédi ACQ-5a AQLQ(S) v 52. tydnu ve studii QUEST

PRO Lécba EOS EOS FENO
> 150 bunék/pl > 300 bunék/pl > 25 ppb
n Vyskyt n Vyskyt odpovédi n Vyskyt odpovédi
odpovédi (%) (%)
%
ACQ-5 Dupilumab 395 72,9 239 74,5 262 74,4
200 mg Q2W
Placebo 201 64,2 124 66,9 141 65,2
Dupilumab 408 70,1 248 71,0 277 75,8
300 mg Q2W
Placebo 217 64,5 129 64,3 159 64,2
AQLQ(S) | Dupilumab 395 66,6 239 71,1 262 67,6
200 mg Q2W
Placebo 201 53,2 124 54,8 141 54,6
Dupilumab 408 62,0 248 64,5 277 65,3
300 mg Q2W
Placebo 217 53,9 129 55,0 159 58,5

Studie snizovani davky peroralnich kortikosteroidii (VENTURE)

Ve studii VENTURE se hodnotil G¢inek dupilumabu na snizeni davky udrzovaci 1é¢by peroralnimi
kortikosteroidy. Vychozi charakteristiky jsou uvedeny v tabulce 13. VSichni pacienti uzivali peroralni
kortikosteroidy alespoii 6 mésict pred zahajenim studie. Vychozi primérna davka peroralnich
kortikosteroidd ¢inila 11,75 mg ve skupiné s placebem a 10,75 mg ve skupiné s dupilumabem.

V tomto 24tydennim klinickém hodnoceni byl vyskyt exacerbaci astmatu (definovanych jako doCasné
zvyseni davky peroralnich kortikosteroidi po dobu nejméné 3 dnti) snizen 0 59 % ve skupiné

s dupilumabem v porovnani s pacienty, ktefi dostavali placebo (ro¢ni vyskyt 0,65, resp. 1,60 ve
skupiné s dupilumabem, resp. s placebem; pomér vyskytu 0,41 [95% CI 0,26, 0,63]), a zlepSeni
hodnoty FEV pfed uZitim bronchodilatancia od pocatku do 24. tydne bylo vyssi u pacientii 1é¢enych
dupilumabem v porovnani s pacienty, kteti dostavali placebo [primérny rozdil hodnoty LS pro
dupilumab vs placebo 0,22 | (95% CI: 0,09 az 0,34 I)]. U¢inky na funkci plic, na davku peroralnich
kortikosteroidi a snizeni vyskytu exacerbaci byly podobné bez ohledu na vychozi hladiny biomarkeri
zanétu typu 2 (napt. pocet eozinofila v krvi, FENO). Ve studii VENTURE se rovnéz hodnotily
vysledky ACQ-5 a AQLQ(S), které vykazaly podobné zlepSeni jako ve studii QUEST.
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Vysledky ve studii VENTURE podle vychozich hladin biomarkert jsou uvedeny v tabulce 19.

Tabulka 19: U¢inek dupilumabu na sniZeni davky PKS, studie VENTURE (vychozi potet
eozinofili v krvi > 150 bunék//pl a > 300 bunék//ul a FENO > 25 ppb)

Vychozi poéet EOS Vychozi poéet EOS v Krvi FENO > 25 ppb
v Krvi >300 bunék//pl
> 150 bunék//ul
Dupilumab | Placebo Dupilumab Placebo | Dupilumab | Placebo
300 mg Q2W n=69 300 mg Q2W n=41 300 mg n=57
n=81 n=48 Q2w
n=57
Priméarni cilovy parametr (24. tyden)
Procentudlni sniZeni PKS oproti vychozim hodnotiam
Pramérné celkové 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
procentualni snizeni oproti
vychozimu stavu (%)
Rozdil (% [95% CI]) 29,39° 36,83° 34,53°
(Dupilumab vs placebo) (15,67; (18,94; 54,71) (19,08;
43,12) 49,97)
Medidn % sniZzeni denni 100 50 100 50 100 50
davky PKS oproti
vychozimu stavu
Procentualni sniZeni oproti
vychozimu stavu
100 % 54,3 33,3 60,4 31,7 52,6 28,1
>90 % 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29,8
>75% 72,8 44,9 77,1 41,5 73,7 36,8
>50 % 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>0% 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
Bez snizeni ¢i zvyseni 12,3 33,3 14,6 36,6 10,5 33,3
davky PKS nebo ukonceni
ucasti ve studii
Sekundarni cilovy parametr (24. tyden)?
Podil pacientu, kteti dosahli 77 44 84 40 79 34
snizeni davky PKS na <5
mg/den
Pomér $anci (95% CI) 4,29¢ 8,044 7,21°
(2,04, 9,04) (2,71, 23,82) (2,69; 19,28)

aModelové odhady na zakladé logistické regrese, ® nominalni hodnota p < 0,0001, ®nominalni hodnota
p = 0,0001, “nominalni hodnota p = 0,0002

Dlouhodoba prodlouzend studie (TRAVERSE)

Dlouhodoba bezpecnost dupilumabu byla hodnocena u 2 193 dospélych a 89 dospivajicich se stiedné

tézkym az t€zkym astmatem, vcetn€¢ 185 dospélych s astmatem zévislym na peroralnich
kortikosteroidech, ktefi se zacastnili pfedchozich klinickych studii s dupilumabem (DR112544,
QUEST a VENTURE), v oteviené dlouhodobé studii (TRAVERSE) (viz bod 4.8). U¢innost byla

métena jako sekundarni cilovy parametr, byla podobna vysledklim pozorovanym v pivotnich studiich

a pretrvavala po dobu az 96 tydni. U dospé€lych s astmatem zavislym na peroralnich kortikosteroidech
doslo k trvalému sniZzovani vyskytu exacerbaci a zlepSeni plicnich funkci po dobu az 96 tydnt
navzdory snizovani davky nebo pieruseni podavani peroralnich kortikosteroidu.

Pediatricka studie (vék 6 az 11 let; VOYAGE)

Utinnost a bezpe¢nost dupilumabu u pediatrickych pacientt byly hodnoceny v 52tydenni

multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (VOYAGE) u 408
pacientti ve véku od 6 do 11 let se stiedné tézkym az téZkym astmatem uZivajicich IKS ve stiedni az

vysoké davce a jeden 1€Civy pripravek pro zajisténi kontroly nebo samotny IKS ve vysoké davce.
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Pacienti byli randomizovani k podavani dupilumabu (n=273) nebo odpovidajiciho placeba (n=135)
kazdy druhy tyden na zaklad¢ t€lesné hmotnosti < 30 kg, resp. > 30 kg. U¢innost byla hodnocena v
populacich se zanétem typu 2 definovanym jako pocet eozinofild v krvi > 150 bunék/pul nebo FENO >
20 ppb.

Primarnim cilovym parametrem byla ro¢ni mira incidence tézkych exacerbaci astmatu béhem
52tydenniho placebem kontrolovaného obdobi a klicovym sekundarnim cilovym parametrem byla
zména FEV1 v procentech predikované hodnoty pied uzitim bronchodilatancia od pocatku do 12.
tydne. Doplitujici sekundérni cilové parametry zahrnovaly primérnou zménu oproti vychozim
hodnotam a vyskyt pacientti odpovidajicich na 1é¢bu ve skore ACQ-7-1A a PAQLQ(S)-1A.

Demografické a vychozi charakteristiky studie VOY AGE jsou uvedeny nize v tabulce 20.

Tabulka 20: Demografické a vychozi charakteristiky studie VOYAGE

Parametr EOS > 150 EOS
bunék/pl nebo > 300 bunék/pl
FENO > 20 ppb (n=259)
(n=350)
Primérny vék (roky) (SD) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)
% Zen 34,3 32,8
% bélocht 88,6 87,3
Primérna té€lesna hmotnost (Kg) 36,09 35,94
Primérny pocet exacerbaci v pfedchozim roce (+ SD) 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)
Dévka IKS (%)
Stedni 55,7 54,4
Vysoka 43,4 44,4
FEV1 (1) pfed podanim 1é¢iva na pocatku = SD 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)
Primérna procentualni predikovana hodnota FEV; (%) 77,89 (14,40) 76,85 (14,78)
(£SD)
Primérna % reverzibilita (+ SD) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)
Primérné skore ACQ-7-IA (+ SD) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)
Primérné skore PAQLQ(S)-1A (= SD) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)
Atopické stavy v anamnéze, % celkové 94 96,5
(AD %, AR %) (38,9; 82,6) (44,4; 85,7)
Medién celkového IgE IU/ml (+ SD) 905,52 (1140,41) | 1077,00 (1 230,83)
Primérna hodnota FENO ppb (+ SD) 30,71 (24,42) 33,50 (25,11)
% pacienti s FENO > 20 ppb 58 64,1
Priamérny pocet eozinofild na pocatku (= SD) bun&k/pl 570 (380) 710 (360)
% pacientti s EOS
> 150 bunek/pl 94,6 0
> 300 bunek/pl 74 100

IKS = inhala¢ni kortikosteroid; FEV1 = usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu; ACQ-7-IA = dotaznik
Asthma Control Questionnaire-7 Interviewer Administered (sedmibodovy dotaznik kontroly astmatu);
PAQLQ(S)-TA = dotaznik Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire with Standardised Activities—
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Interviewer Administered (dotaznik kvality Zivota pii détském astmatu se standardizovanymi ¢innostmi); AD =
atopicka dermatitida; AR = alergicka rinitida; EOS = pocet eozinofili v krvi; FENO = frakce oxidu dusnatého ve
vydechovaném vzduchu

Dupilumab vyznamné snizil ro¢ni miru incidence té¢zZkych exacerbaci astmatu béhem 52tydenniho
lécebného obdobi ve srovnani s placebem v populaci se zanétem typu 2 a v populaci definované
vychozim poctem eozinofilil v krvi > 300 bunék/pl nebo vychozi hodnotou FENO > 20 ppb. Ve 12.
tydnu byla pozorovana klinicky vyznamna zlepseni FEV1 v procentech predikované hodnoty pted
uzitim bronchodilatancia. Zlepseni byla pozorovana také u ACQ-7-1A a PAQLQ(S)-IA v 24. tydnu a
pretrvavala v 52. tydnu. V pfipadé ACQ -7-1A a PAQLQ(S)-1A byl ve 24. tydnu pozorovan vyssi
vyskyt pacientti odpovidajicich na lécbu ve srovnani s placebem. Vysledky ucinnosti ve studii
VOYAGE jsou uvedeny v tabulce 21.

V populaci se zanétem typu 2 ¢inila LS primérna zména FEV; pfed uzitim bronchodilatancia od
pocatku do 12. tydne 0,22 1 ve skupin€ s dupilumabem a 0,12 1 ve skupiné s placebem, s primérnym
rozdilem hodnoty LS vs placebo 0,10 1 (95 % CI: 0,04; 0,16). U¢inek 16¢by pretrvaval po dobu 52
tydnt 1é¢by, s primérnym rozdilem hodnoty LS vs placebo v 52. tydnu 0,17 1 (95% CI: 0,09; 0,24).

V populaci definované vychozim poétem eozinofili v krvi > 300 bunék/ul ¢inila LS primérna zména
FEV pred uzitim bronchodilatancia od pocatku do 12. tydne 0,22 1 ve skuping s dupilumabem a 0,12 1
ve skuping s placebem, s primérnym rozdilem hodnoty LS vs placebo 0,10 1 (95% CI: 0,03; 0,17).
Uginek 1é&by pietrvaval po dobu 52 tydnil, s primérym rozdilem hodnoty LS vs placebo v 52. tydnu
0,17 1 (95% CI: 0,09; 0,26).

V obou populacich s primarni uc¢innosti doslo k rychlému zlepseni FEF25-75 % a FEV{/FVC (néstup
rozdilu byl pozorovan jiz ve 2. tydnu) a ptetrvalo po dobu 52 tydnii 1é¢by, viz tabulka 21.

Tabulka 21: Mira vyskytu tézkych exacerbaci, primérna zména hodnoty FEV; oproti vychozim

hodnotam, mira vyskytu odpovédi ACQ-7-1A and PAQLQ(S)-1A ve studii VOYAGE

Lécba EOS > 150 bunék/pl EOS FENO
nebo FENO > 20 ppb > 300 bunék/ pl >20 ppb
Ro¢ni mira vyskytu téZzkych exacerbaci béhem 52 tydnu
n Vyskyt Pomér vyskytu n Vyskyt Pomér vyskytu | n Vyskyt Pomér vyskytu
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Dupilumab | 236 0,305 0,407° 175 0,235 0,353 141 0,271 0,384°
100 mg Q2W (0,223; 0,416) | (0,274; 0,605) (0,160; 0,345) | (0,222; 0,562) (0,170; 0,432) | (0,227; 0,649)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 114 0,748 84 0,665 62 0,705
(0,542; 1,034) (0,467; 0,949) (0,421; 1,180)
Primérna zména FEV, v procentech predikované hodnoty od poéatku do 12. tydne
n Priimérna Primérny n Priimérna Primérny n Priimérna Primérny
hodnota rozdil LS vs hodnota | rozdil LS vs hodnota | rozdil LS vs
LS A placebo LS A placebo LS A placebo
oproti (95% CI) oproti (95% CI) oproti 1 9504 1
vychozim vychozim vychozim
hodnota hodnota hodnota
m m m
Dupilumab 229 10,53 5,21¢ 168 10,15 5,32¢ 141 11,36 6,744
100 mg Q2W (2,14, 8,27) (1,76; 8,88) (2,54; 10,93)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 110 5,32 80 4,83 62 4,62
Priimérna zména FEF 25-75 % v % predikované hodnoty od po¢atku do 12. tydne
‘ n ‘ Primérna Primérny n Primérna Priimérny ‘ n ‘ Primérna Primérny
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hodnota LS A| rozdil LS vs hodnota LS A| rozdil LS vs hodnota LS A| rozdil LS vs
oproti placebo oproti placebo oproti placebo
Vychom:m (95% CI) Vychoz{m (95% CI) vychon:m (95% CI)
hodnotam hodnotam hodnotam
Dupilumab 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92¢ 141 17,96 13,97¢
100 mg Q2W (7,44; 16,43) (8,89; 18,95) (8,30; 19,65)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 110 4,76 80 2,99 62 3,98
Priimérna zména FEV1/FVC % od po&atku do 12. tydne
n Priimérna Primérny n Priimérna Primérny n Priimérna Primérny
hodnota LS A| rozdil LS vs hodnota LS A| rozdil LS vs hodnota LS A| rozdil LS vs
oproti placebo oproti placebo oproti placebo
vychozim (95% CI) vychozim (95% Cl) vychozim (95% CI)
hodnotam hodnotam hodnotam
Dupilumab | 229 5,67 3,73¢ 168 6,10 4,63¢ 141 6,84 4,95¢
100 mg Q2W (2,25; 5,21) (2,97; 6,29) (3.08; 6.81)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 110 1,94 80 1,47 62 1,89
ACQ-7-1A ve 24. tydnu?
n Vyskyt |OR l\)/s n Vyskyt IOR l\)/s n Vyskyt p?aie\go
‘o acebo PETON acebo PETON
odpovédi % (85% ci odpovédi % (85% cl) odpovédi % (95% CI)
Dupilumab 236 79,2 1,829 175 80,6 2,79f 141 80,9 2,609
100 mg Q2W (1,02; 3,24) (1,43; 5,44) (1,21; 5,59)
(<30 kg)/
200 mg Q2wW
(>30 kg)
Placebo 114 69,3 84 64,3 62 66,1
PAQLQ(S)-1A ve 24. tydnu?
n V)'Isky.t ORvs n Vyskyt ORvs n Vyskyt ORvs
odpovédi % placebo odpovédi % placebo odpovédi % placebo
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
Dupilumab 211 73,0 1,57 158 72,8 1,84 131 75,6 2,09
100 mg Q2W (0,87; 2,84) (0,92; 3,65) (0,95;
(<30 kg)/ 4,61)
200 mg Q2wW
(>30 kg)
Placebo 107 65,4 81 63,0 61 67,2

2Vyskyt pacienti odpovidajicich na 1é¢bu (responder rate) byl definovan jako zlepseni skore o 0,5 nebo vice (na
stupnici 0-6 v ptipadé ACQ-7-1A a 1-7 v piipadé PAQLQ(S))
®Hodnota p < 0,0001; ¢hodnota p < 0,001; “hodnota p < 0,01 (vSechny statisticky vyznamné vs placebo

s Gipravou pro multiplicitu); © nominalni hodnota p < 0,0001, fnominalni hodnota p < 0,01, 9 nominalni hodnota

p<0,05

Ve studii VOY AGE byla pozorovana vyznamna zlepseni FEV: v procentech predikované hodnoty jiz
ve 2. tydnu a tato zlepSeni se udrzela az do 52. tydne.

Zlepseni FEV; v procentech predikované hodnoty v priabéhu ¢asu ve studii VOYAGE jsou uvedena

na obrazku

Obrazek 4: Primérna zména FEV; () v procentech predikované hodnoty pied uZitim

4.

bronchodilatancia v prubéhu ¢asu oproti vychozimu stavu ve studii VOYAGE (vychozi pocet
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eozinofili > 150 bunék/pl nebo FENO > 20 ppb, vychozi pocet eozinofili > 300 bunék/pul nebo
FENO > 20 ppb)

Vychozi pocet eozinofili v Krvi Vychozi pocet eozinofili v Krvi Vychozi hodnota
> 150 bunék/pl nebo FeNO > 20 ppb > 300 bunék/pl FENO > 20 ppb

& dupilumab (n=236)
—a= Phicebo(n=114) 14

PPEEV] +/- SE
N
b

Z 42 1243

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

Ve studii VOYAGE se v populaci se zanétem typu 2 snizil pramérny celkovy ro¢ni pocet cykli 1é¢by
astmatu systémovymi kortikosteroidy o 59,3 % vs placebo (0,350 [95% CI: 0,256; 0,477] vs. 0,860
[95% CI: 0,616; 1,200]). V populaci definované vychozim poctem eozinofilti v krvi > 300 bunek/pl se
snizil pramérny celkovy roéni pocet cykla 1é¢by astmatu systémovymi kortikosteroidy 0 66,0 % vs
placebo (0,274 [95% CI: 0,188; 0,399] vs 0,806 [95% CI: 0,563; 1,154]).

Dupilumab zlepsil celkovy zdravotni stav hodnoceny v 52. tydnu pomoci dotazniku European Quality
of Life 5-Dimension Youth Visual Analog Scale (EQ-VAS) jak v populaci se zanétem typu 2, tak i

v populaci s vychozim poctem eozinofild v krvi > 300 bunék/pl; LS primérny rozdil vs placebo ¢inil
4,73 (95% CI: 1,18; 8,28) resp. 3,38 (95% CI: -0,66; 7,43).

Dupilumab snizil dopad astmatu pediatrickych pacientti na kvalitu Zivota pecujicich osob, méteno na
zaklad€ dotazniku Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PACQLQ), jak v populaci se
zanétem typu 2, tak i v populaci s vychozim poctem eozinofilti v krvi > 300 bunék/ul v 52. tydnu; LS
pramérny rozdil vs placebo ¢inil 0,47 (95% CI: 0,22; 0,72) resp. 0,50 (95% CI: 0,21; 0,79).

Dlouhodobad prodlouzena studie (EXCURSION)

Ucinnost dupilumabu, méfena jako sekundarni cilovy parametr, byla hodnocena u 365 pediatrickych
pacientl s astmatem (ve véku od 6 do 11 let) v dlouhodobé prodlouzené studii (EXCURSION). Doslo
k trvalému snizovani vyskytu exacerbaci vyzadujicich hospitalizaci a/nebo navstév pohotovosti a ke
snizeni expozice systémovym peroralnim kortikosteroidim. Trvalé zlepSeni plicnich funkci bylo
pozorovano ve vice parametrech vcetné procenta piedpokladaného FEV1, procenta predpokladané
FVC, poméru FEV1/FVC a procenta piedpokladaného FEF 25-75 %. Kromé toho 75 % pacientt
dosahlo a/nebo si udrzelo normalni funkci plic s pfedpokladanou hodnotou FEV; > 80 % pied uzitim
bronchodilatancia na konci studie EXCURSION. Uginnost pretrvala po dobu az 104 tydnii
kumulativni délky 1écby (VOYAGE a EXCURSION).

Klinickd G¢innost u chronické rinosinusitidy s nosni polyp6zou (CRSWNP)

Program zameéteny na vyvoj chronické rinosinusitidy s nosni polyp6zou (CRSwNP) zahrnoval dvé
randomizované, dvojit€ zaslepené, multicentrické, placebem kontrolované studie s paralelnimi
skupinami (SINUS-24 a SINUS-52) zahrnujicimi 724 pacientt ve véku od 18 let uzivajicich zakladni
1é¢bu intranazalnimi kortikosteroidy (INKS). Tyto studie zahrnovaly pacienty s t¢Zkou CRSwNP
navzdory ptedchozi chirurgické 1é¢bé nosnich dutin nebo predchozi 16€bé systémovymi
kortikosteroidy nebo pacienty, kteti nebyli v poslednich 2 letech zptsobili k 1é¢bé systémovymi
kortikosteroidy. Zachranna 1é¢ba zahrnujici systémové kortikosteroidy nebo chirurgicky zakrok byla
bé&hem studii povolena dle uvazeni zkousejiciho. U vSech pacientti byla ptitomna prikazna opacifikace
dutin na zaklad¢ CT skore dle Lundové-Mackaye (LMK) a u 73 % az 90 % pacientt byla pfitomna
opacifikace vSech dutin. Pacienti byli stratifikovani na zakladé predchozi chirurgické 1é¢by a
komorbidniho astmatu/exacerbace respiraéniho onemocnéni v disledku 1é¢by nesteroidnimi
antirevmatiky (NSAID-ERD).
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Spole¢nymi primarnimi cilovymi parametry G¢innosti byly zmeéna bilateralniho endoskopického skore
nosnich polypt (NPS) ve 24. tydnu oproti vychozim hodnotam, hodnocena centralnimi zaslepenymi
hodnotiteli, a zména primérného 28denniho skore nosni kongesce/obstrukce (NC) ve 24. tydnu oproti
vychozim hodnotam, stanovena pacienty pomoci denniho deniku. U skére NPS byl na kazdé stran¢
nosu stanoven stupen polyptl podle kategorické Skaly (0 = zadné polypy; 1 = malé polypy ve stfednim
nosnim prichodu nezasahujici pod spodni okraj stfedni skofepy; 2 = polypy zasahujici pod spodni
okraj stfedni skotepy; 3 = velké polypy zasahujici k dolnimu okraji dolni skofepy nebo polypy
medialné€ od stfedni skotepy; 4 = velké polypy zptisobujici uplnou obstrukei dolni nosni dutiny).
Celkové skore bylo stanoveno jako soucet skore vpravo a vlevo. Nosni kongesce byla denné
hodnocena jednotlivymi subjekty na kategorické skale zavaznosti od 0 do 3 (0 = zadné piiznaky;

1 = mirné piiznaky; 2 = stfedn¢ tézké ptiznaky; 3 = tézké ptiznaky).

Demografické a vychozi charakteristiky téchto 2 studii jsou uvedeny v tabulce 22 nize.

Tabulka 22: Demografické a vychozi charakteristiky studii CRSWNP

Parametr SINUS-24 SINUS-52
(n=276) (n=448)
Pramérny vek (roky) (SD) 50,49 (13,39) 51,95 (12,45)
% muzl 57,2 62,3
Primérna doba trvani CRSwNP (roky) (SD) 11,11 (9,16) 10,94 (9,63)
Pacienti s > 1 ptedchozi chirurgickou 1é¢bou (%) 71,7 58,3
Pacienti, ktefi uzivali systémové kortikosteroidy Vv piedchozich 2 64,9 80,1
letech (%)
Primérné bilateralni endoskopické skore NPS? (SD), rozmezi 0-8 5,75 (1,28) 6,10 (1,21)
Pramérné skore nosni kongesce (NC)? (SD) rozmezi 0—3 2,35 (0,57) 2,43 (0,59)
Pramérné celkové skore LMK na zakladé CT dutin®(SD), 19,03 (4,44) 17,96 (3,76)
rozmezi 0-24
Pramérné skore ¢ichového testu (UPSIT)? (SD), 14,56 (8,48) 13,61 (8,02)
rozmezi 040
Pramérné skore ztraty ¢ichu® (AM), (SD) rozmezi 0-3 2,71 (0,54) 2,75 (0,52)
Pramérné celkové skore SNOT-222(SD), rozmezi 0-110 49,40 (20,20) 51,86 (20,90)
Pramérné skore zavaznosti rinosinusitidy?® (VAS), (SD) 7,68 (2,05) 8,00 (2,08)
0-10cm
Primérny pocet eozinofilti v krvi (bunék/ul) (SD) 437 (333) 431 (353)
Pramérna celkova hladina IgE 1U/ml (SD) 211,97 (275,73) 239,84 (341,53)
Atopicka onemocnéni (onemocnéni se zanétem 2. typu)
Vv anamnéze, % celkem 75,4 % 82,4 %
Astma (%) 58,3 59,6
Priamérna hodnota FEV () (SD) 2,69 (0,96) 2,57 (0,83)
Primérna predikovand hodnota FEV; (%) (SD) 85,30 (20,23) 83,39 (17,72)
Primérné skére ACQ-62 (SD) 1,62 (1,14) 1,58 (1,09)
NSAID-ERD (%) 30,4 26,8

8Vyssi skore znamena vétsi zavaznost onemocnéni s vyjimkou skore UPSIT, kde vys$si skore znamena nizsi
zavaznost onemocnéni; SD = smérodatnd odchylka; AM = rano; NPS = skore nosnich polypiti; UPSIT = ¢ichovy
test vyvinuty na Pensylvanské univerzité (University of Pennsylvania smell identification test); SNOT-22 =
22polozkovy sinonazalni test; VAS = vizualni analogova Skéala; FEV1 = usilovné vydechnuty objem za prvni

sekundu; ACQ-6 = dotaznik Asthma Control Questionnaire-6 (Sestibodovy dotaznik kontroly astmatu); NSAID-
ERD = exacerbace respira¢niho onemocnéni vyvolana nesteroidnimi antirevmatiky/kyselinou acetylsalicylovou.

Klinickad odpoved (studie SINUS-24 a SINUS-52)

Vysledky primarnich a sekundarnich cilovych parametra ve studiich CRSwNP jsou uvedeny v tabulce
23.

Tabulka 23: Vysledky primarnich a sekundarnich cilovych parametrii ve studiich CRSwNP
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SINUS -24 SINUS -52
Placebo Dupilumab Primérny Placebo Dupilumab Primérny
(n=133) 300mg Q2W rozdil LS (n=153) 300mg Q2w rozdil LS
(n=143) vs placebo (n=295) vs placebo
(95%CiI) (95%Cl)
Primarni cilové parametry ve 24. tydnu
Vychozi | Priméma | Vychozi | Primérna Vychozi | Primérna | Vychozi | Primérna
Skore prumérna | zména LS | primérnd | zména LS prumérna | zména LS | primérnd | zména LS
hodnota hodnota hodnota hodnota
206 1,80
NPS 5,86 0,17 5,64 -1,89 (-2,43; 5,96 0,10 6,18 -1,71 '
(-2,10; -1,51)
-1,69)
089 0,87
NC 2,45 -0,45 2,26 -1,34 (-1,07; 2,38 -0,38 2,46 -1,25 '
(-1,03; -0,71)
-0,71)
Kli¢ové sekundarni cilové parametry ve 24. tydnu
Vychozi | Priméma | Vychozi | Primérna Vychozi | Priméma | Vychozi | Primérna
Skore primérna | zména LS | prumérnd | zména LS primérna | zména LS | primérnd | zména LS
hodnota hodnota hodnota hodnota
Skore LMK -7,44 513
na zékladé 19,55 -0,74 18,55 -8,18 (-8,35; 17,65 -0,09 18,12 -5,21 '
) (-5,80; -4,46)
CT dutin -6,53)
Celkové -2,61 244
skore 7,28 -1,17 6,82 -3,77 (-3,04; 7,08 -1,00 7,30 -3,45 '
. (-2,87; -2,02)
symptomul -2,17)
10,56 10,52
UPSIT 14,44 0,70 14,68 11,26 8,79; 13,78 -0,81 13,53 9,71 '
( (8,98; 12,07)
12,34)
112 0,98
Ztrata Cichu 2,73 -0,29 2,70 -1,41 (-1,31; 2,72 -0,23 2,77 -1,21 '
(-1,15; -0,81)
-0,93)
2112 17,36
SNOT-22 50,87 -9,31 48,0 -30,43 (-25,17; 53,48 -10,40 51,02 -27,77 '
(-20,87; -13,85)
-17,06)
320 2,93
VAS 7,96 -1,34 7,42 -4,54 (-3,79; 7,98 -1,39 8,01 -4,32 '
(-3,45; -2,40)
-2,60)
Snizeni skore znamena zlepseni stavu, s vyjimkou UPSIT, kde zvySeni skore znamena zlepSeni stavu.
Celkové skore symptomd je slozené skore zavaznosti zahrnujici soucet dennich symptomi NC, ztraty ¢ichu a
predni/zadni rinorey. NC = nosni kongesce, NPS = skore nosni polyp6zy; LMK = celkové CT skore podle
Lundové-Mackaye; UPSIT = ¢ichovy test vyvinuty Pensylvanskou univerzitou; SNOT-22 = 22polozkovy
sinonazalni test; TSS = celkové skore symptomul; VAS = vizuéalni analogova skala pro rinosinusitidu
(v8echny hodnoty p < 0,0001 (vSechny statisticky vyznamné vs placebo s upravou pro multiplicitu); nominalni
pro VAS)
Vysledky studie SINUS-52 v 52. tydnu jsou prezentovany v tabulce 24.
Tabulka 24: Vysledky u¢innosti v 52. tydnu ve studii SINUS-52
Placebo Dupilumab Pramérny Dupilumab Primérny rozdil
(n=153) 300 mg Q2W rozdil LS 300 mg Q2W-Q4W LS
(n=150) vs placebo (n=145) vs placebo
Vychozi . .. | Vychozi e, (95%CI) Vychozi | Primérn (95%Cl)
pramérna Primémd prumérna Pramérna prumérna | 4 zména
¢na LS éna LS
hodnota | “" hodnota | “" ™ hodnota LS
-2,40° 6,29 -2,06 -2,21°
NPS 5,96 0,15 6,07 -2,24 i ' ' '
(-2,77; -2,02) (-2,59; -1,83)
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-0,982 2,44 -1,48 -1,10°
NC 2,38 -0,37 2,48 -1,35 (1.17: -0.79) (1.29: -091)
Skére LMK na 6,94 17,81 -5,60 -5,71°
zéklads CT 17,65 0,11 18,42 -6,83 ' (-6,64; -4,77)

. (-7,87; -6,01)

vySetieni dutin

Celkové skore -2,85° 7,28 -4,16 -3,220

symptomd 7.08 0,94 731 379 (-3,35; -2,35) (-3,73;-2,72)
10,30P 13,60 9,99 10,76"

UPSIT 13,78 -0,77 13,46 9,53 (8.50: 12,10) (8.95: 12.57)

Ztrita Cichu 2,12 019 2,81 -1,29 -1,10° 2,73 -1,49 11,30

(-1,31; -0,89) (-1,51; -1,09)

-20,96° 51,89 -30,52 -21,65"

SNOT-22 53,48 -8,88 50,16 -29,84 (:25,03; -16,89) (25,71, -17,58)
-3,81° 7,78 -4,39 -3,46°

VAS 7,98 -0,93 8,24 -4,74 (4.46: -3.17) (4.10: -2.81)

Snizeni skore znamena zlepSeni stavu, s vyjimkou UPSIT, kde zvySeni skore znamena zlepSeni stavu.
Celkové skore symptomd je slozené skore zavaznosti zahrnujici soucet dennich symptomi NC, ztraty ¢ichu a
ptedni/zadni rinorey. NC = nosni kongesce, NPS = skore nosni polypozy; LMK = celkové CT skore podle
Lundové-Mackaye; UPSIT = ¢ichovy test vyvinuty Pensylvanskou univerzitou; SNOT-22 = 22polozkovy
sinonazalni test; TSS = celkové skore symptomil; VAS = vizualni analogova skala pro rinosinusitidu

2 Hodnota p < 0,0001 (v§echny statisticky vyznamné vs placebo s upravou pro multiplicitu); ® nominalni hodnota
p < 0,0001)

Ve studii SINUS-24 byla pozorovana statisticky vyznamna a klinicky vyznamna u¢innost z hlediska
zlepseni bilateralniho endoskopického skore NPS ve 24. tydnu. V polécebném obdobi, kdy pacienti
nebyli 1é¢eni dupilumabem, se G¢inek 1é¢by s postupem Casu snizoval (viz obrazek 5a). Podobné
vysledky byly pozorovany také ve studii SINUS-52 ve 24. tydnu a v 52. tydnu s postupnym
zlepSovanim v Case (viz obrazek 5b).

Obrazek 5. Priimérna zména LS bilateralniho skore nosnich polypi (NPS) oproti vychozim
hodnotam ve studiich SINUS-24 a SINUS-52; populace ITT

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

O Dupilumab 300 mg Q2W-Q4W (n=145)

—&— Dupilumab 300 mg Q2W (n=143) _m— Dupilumab 300 mg Q2W (n=130)
--@-- Placebo Q2W (n=133) __@-- Placebo Q2W (n=133)
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ﬂ .
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Obdobi po 1é¢hé
25 L] I L 1 I i L 1 I I I 1 -2.5 T T T T T T T T T T T T 1
o 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 0O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Tyden (tydny) Tyden (tydny)

V obou studiich bylo pozorovano vyznamné zleps$eni skore NC a zavaznosti denni ztraty ¢ichu jiz pfi
prvnim hodnoceni ve 4. tydnu. Primérny rozdil LS pro NC ve 4. tydnu ve skupin€ s dupilumabem vs
placebo ¢inil -0,41 (95% ClI: -0,52; -0,30) ve studii SINUS-24 a -0,37 (95% CI: -0,46; -0,27) ve studii
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SINUS-52. Primérny rozdil LS pro ztratu ¢ichu ve 4. tydnu ve skupiné s dupilumabem vs placebo
¢inil -0,34 (95% CI: -0,44; -0,25) ve studii SINUS-24 resp. -0,31 (95% ClI: -0,41; -0,22) ve studii
SINUS-52. Ve studiich SINUS-24 a SINUS-52 bylo pozorovano sniZeni podilu pacientli s anosmii. Na
pocatku studie bylo postizeno anosmii 74 % az 79 % pacienti, a tento podil se ve 24. tydnu snizil na
24 % ve studii SINUS-24 a na 30 % ve studii SINUS-52, zatimco ve skupinach s placebem nedoslo

k Zadné zméné. Ve studiich SINUS-24 a SINUS-52 bylo déle pozorovano zlep$eni vrcholového
nadechového pritoku nosem (NPIF) ve 24. tydnu. Primérny rozdil LS ve skupiné s dupilumabem vs
placebo ¢inil 40,4 I/min (95% CI: 30,4; 50,4) resp. 36,6 I/min (95% CI: 28,0; 45,3).

U pacientt s rinosinusitidou vykazujicich skore VAS > 7 na pocatku studie dosahlo hodnoty VAS <7
ve 24. tydnu vyssi procento pacientll ve skupin€ s dupilumabem nez ve skuping s placebem (83,3 %
oproti 39,4 % ve studii SINUS-24 a 75,0 % oproti 39,3 % ve studii SINUS-52).

V predem specifikované souhrnné analyze dvou studii adjustované na multiplicity vedla 1écba
dupilumabem ve srovnani s placebem k vyznamné redukci uzivani systémovych kortikosteroidi a
potieby sinonazalni operace (HR 0,24; 95% CI: 0,17; 0,35) (viz obrazek 6). Podil pacientt, ktefi
vyzadovali systémové kortikosteroidy, se snizil o 74 % (HR 0,26; 95% CI: 0,18; 0,38). Celkovy pocet
cyklu 1é¢by systémovymi kortikosteroidy za rok se snizil o 75 % (RR 0,25; 95% CI: 0,17; 0,37).
Primérné individualni anualizovana celkova davka predepsanych systémovych kortikosteroidd (v mg)
be&hem 1é¢ebného obdobi byla o 71 % nizsi v souhrnné skuping s dupilumabem ve srovnani se
souhrnnou skupinou pacientd uzivajicich placebo (60,5 [531,3] mg vs 209,5 [497,2] mg). Podil
pacientd, ktefi potfebovali chirurgicky zakrok, se snizil o 83 % (HR 0,17; 95% CI: 0,07; 0,46).

Obrazek 6. Kaplanova Meierova kiivka pro dobu do prvniho pouziti systémového
kortikosteroidu a/nebo sinonazalni operace béhem lé¢ebného obdobi — populace ITT (souhrnna
populace ze studie SINUS-24 a SINUS-52)

504

—@— Dupilumab 300 mg Q2W (n=438)
45 (---@--- Placebo Q2W (n=286)

40 -

354 =t

304 o
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Pravdépodobnost pithody (%)

Cas (tydny)
Pocet rizikovych pacientii
Dupilumab 300 mg Q2W 438 116 411 376 129 100
Placebo Q2W 286 260 253 187 93 61

Utinky dupilumabu na primarni cilové parametry, skore NPS a nosni kongesci, a kli¢ovy sekundérni
cilovy parametr skore LMK na zaklad¢é CT vySetfeni nosnich dutin byly shodné u pacientl s predchozi
chirurgickou 1é¢bou a bez piedchozi chirurgické 1é¢by.

U pacientli s komorbidnim astmatem bylo ve 24. tydnu pozorovano vyznamné zlepseni FEV; a ACQ-6
bez ohledu na vychozi pocet eozinofilti v krvi. Souhrnnd priméma zména LS ve 24. tydnu oproti
vychozi hodnoté FEV: u dupilumabu 300 mg Q2W ¢inila 0,14 vs -0,07 1 pro placebo, tj. rozdil 0,21 1
(95% CI: 0,13; 0,29). Dale bylo zaznamenano zlepseni FEV; poc¢inaje prvnim hodnocenim po vstupu
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do studie v 8. tydnu ve studii SINUS-24 a ve 4. tydnu ve studii SINUS-52. V obou studiich bylo
pozorovano zlepSeni skére ACQ-6 u pacientd s komorbidnim astmatem. Odpovéd’ byla definovana
jako zlepseni skore o 0,5 bodu nebo vétsi. Primérny rozdil LS v 24. tydnu ve skupiné s dupilumabem
vs placebo ¢inil -0,76 (95% ClI: -1,00 az -0,51) ve studii SINUS-24 a -0,94 (95% CI: -1,19; -0,69) ve
studii SINUS-52.

Cetnost pacientii odpovidajicich na 1é¢bu ve 24. tydnu z hlediska skore ACQ-6 ve studii SINUS-24
¢inila 56 % u dupilumabu 300 mg Q2W vs 28 % u placeba (pomér Sanci 3,17; 95% CI: 1,65; 6,09).
Cetnost pacienti odpovidajicich na 1é¢bu v 52. tydnu z hlediska skore ACQ-6 ve studii SINUS-52
¢inila 46 % u dupilumabu 300 mg Q2W vs 14 % u placeba (pomér Sanci 7,02; 95% CI: 3,10; 15,90).

Utinky dupilumabu na primarni cilové parametry NPS a NC a na kli¢ovy sekundéarni cilovy parametr
(skore LMK na zakladé CT vySetieni nosnich dutin) u pacienti s NSAID-ERD byly konzistentni

S témi pozorovanymi v celkové populaci s CRSwNP.

Klinicka u¢innost u prurigo nodularis (PN)

Program zameéteny na vyvoj prurigo nodularis (PN) zahrnoval dvé 24tydenni randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické studie s paralelnim uspofadanim skupin (PRIME a
PRIME?2) zahrnujici 311 pacienti ve véku od 18 let se stiedné tézkym az tézkym PN, definovanym
jako zavazné svédéni (WI-NRS > 7 na stupnici od 0 do 10) a 20 nebo vice nodularnich 1ézi, jejichz
onemocnéni nedosahlo adekvatni kontroly lokalnimi 1éky na piedpis nebo u nichz tato 1é¢ba nebyla
vhodna. Studie PRIME a PRIME2 hodnotily G¢inek dupilumabu na zlep$eni svédéni a také jeho
ucéinek na PN 1éze, Dermatology Life Quality Index (DLQI), Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) a bolest ktize.

V téchto dvou studiich dostavali pacienti bud’ subkutanni davku 600 mg dupilumabu (dvé 300mg
injekce) v den 1, nasledovanou davkou 300 mg jednou za dva tydny (Q2W) po dobu 24 tydnd, nebo
odpovidajici placebo.

V téchto studiich byl praimérny vek 49,5 let, stiedni télesna hmotnost byla 71,3 kg, 65,3 % zafazenych
pacientu byly Zeny, 56,6 % zafazenych bylo bilé rasy, 6,1 % zatazenych pacienti bylo ¢erné rasy a
34,1 % zatazenych byli Asiaté. Vychozi primérnd hodnota WI-NRS ¢inila 8,5; 66,3 % pacientti m¢lo
20 az 100 nodulu (stfedné t€zké), 33,7 % pacientti mélo vice nez 100 nodulu (t€Z7ké), 99,7 % pacientt
dostévalo diive lokalni 1é€bu, 12,5 % pacientl uzivalo dfive systémové kortikosteroidy, 20,6 %
pacientd uzivalo dfive systémova nesteroidni imunosupresiva a 4,5 % pacientti dostavalo dfive
gabapentinoidy. Jedenact procent pacientdi uzivalo na poc¢atku studie stabilni davky antidepresiv a byli
pouceni, aby v pribéhu studie pokracovali v uzivani téchto 1€kd. 43,4 % pacientli m¢lo v anamnéze
atopii (definovano jako AD, alergicka ryma/rinokonjunktivitida, astma nebo potravinové alergie v
amamnéze).

WI-NRS se sklada z jedné polozky, hodnocené na stupnici od 0 (,,zadné svédéni*) do 10 (,,nejhorsi
svédeni, jaké si 1ze predstavit®). Ucastnici byli pozadani, aby pomoci této stupnice ohodnotili intenzitu
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svého nejhorsiho pruritu (svédéni) za poslednich 24 hodin. IGA PN-S je stupnice, ktera stanovi
ptiblizny pocet noduld pomoci Sbodové stupnice od 0 (Cisté) do 4 (z&vazné).

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byl podil pacientl se zlepSenim (snizenim) na stupnici WI

NRS o >4 body . Klicové sekundarni cilové parametry zahrnovaly podil ucastniki s IGA PN-S 0 nebo

1 (ekvivalent 0-5 noduld).

Vysledky ucinnosti ve studiich PRIME a PRIME2 jsou uvedeny v tabulce 25 a na obrazcich 7 a 8.

Tabulka 25: Vysledky primarnich a sekundarnich cilovych parametri ve studiich PRIME a PRIME?2

PRIME PRIME2
Placebo Dupilumab Rozdil Placebo | Dupilumab Rozdil
(n=76) 300 mg Q2W| (95% CI) (n=82) |300mg Q2W | (95% CI)
(n=75)  |Dupilumab vs (n=78) Dupilumab vs
placebo placebo
Podil pacienttl se zlepSenim 42,7 % 42,6 %
(sniZzenim) skore WI-NRS o >4 18,4 % 60,0 % (27,76;57,72) | 19,5% 57,7 % (29,06; 56,08)
body oproti vychozim hodnotam v
tydnu 24 (primarni cilovy parametr
ve studii PRIME)®
Podil pacienttl se zlepSenim 29,2 % 16,8 %
(sniZzenim) skore WI-NRS o >4 15,8 %*? 44,0 %* |(14,49; 43,81)3 22,0% 372% (2,34; 31,16)
body oproti vychozim hodnotam v
tydnu 12 (primarni cilovy parametr
ve studii PRIME2)P
Podil pacientt s IGA PN-S 0 nebo 1 28,3 % 30,8 %
v tydnu 24° 18,4 % 48,0 % (13,41; 43,16) | 159% 44,9 % (16,37; 45,22)
Podil pacienti se zlepSenim 29,6 % 25,5 %
(snizenim) skore WI-NRS o >4 9,2 % 38,7% [(16,42;42,81)| 85% 32,1 % (13,09; 37,86)
body oproti vychozim hodnotam do
tydne 24 a IGA PN-SOnebo 1 v
tydnu 24°
% zména WI-NRS v tydnu 24 -22,22 (5,74) |-48,89 (5,61) -26,67 -36,18 -59,34 (6,39) -23,16
oproti vychozim hodnotam (SE) (-38,44; (6,21) (-33,81;
-14,90) -12,51)_
Zména DLQI v tydnu 24 oproti -5,77 (1,05) [-11,97 (1,02) -6,19 -6,77 (1,18) | -13,16 (1,21) -6,39
vychozim hodnotam (SE) (-8,34; -4,05) (-8,42; -4,36)
Zména bolesti kize — NRS v tydnu | -2,16 (0,44) | -4,33 (0,43) -2,17 -2,74 (0,51) | -4,35(0,53) -1,61
24 oproti vychozim hodnotam (SE)° (-3,07; -1,28) (-2,49; -0,73)
Zména HADS v tydnu 24 oproti -2,02 (0,94) | -4,62 (0,93) -2,60 -2,59 (1,03)| -5,55 (1,06) -2,96
vychozim hodnotam (SE)° (-4,52; -0,67) (-4,73; -1,19)

@ Bez upravy multiplicity ve studii PRIME.
® Subjekty, které dfive dostavaly zachrannou 1é¢bu nebo u nichz chybély tdaje, byly povazovany za non-

respondéry.

¢ Subjekty které diive dostavaly zachrannou 1é¢bu nebo jejichz 1é¢ba byla preruSena z divodu nedostatecné
uc¢innosti byly imputovany metodou pieneseni nejhorsiho provedeného pozorovani; dalsi chybéjici udaje byly
dopocteny metodou mnohonasobné imputace.

SE = standardni chyba

Nastup uéinku pii zméné WI-NRS od vychoziho stavu, definovany jako prvni ¢asovy bod, ve kterém
rozdil oproti placebu byl a zistal vyznamny (nominalni p<0,05) v tydennim priméru denniho WI-
NRS, byl pozorovan jiz v tydnu 3 ve studii PRIME (obrazek 7a) a v tydnu 4 ve studii PRIME2

(obrazek 7b).

Obriazek 7: LS prumérna procentualni zména skére WI-NRS oproti vychozim hodnotam do
tydne 24 ve studiich PRIME a PRIME2
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Obrazek 7a. PRIME Obrazek 7b. PRIME2
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Vétsina pacientll zaznamenala zlepSeni skore WI NRS o > 4 body oproti vychozim hodnotam do tydne
4 a 11 ve skupiné s dupilumabem v porovnani se skupinou s placebem ve studii PRIME (obrazek 8a
nominalni hodnota p < 0,007) resp. ve studii PRIME2 (obrazek 8b nominalni hodnota p < 0,013) a
tento rozdil zistal vyznamny po celou dobu 1é¢by.

Obrazek 8: Podil pacienti se zlepsenim skére WI-NRS > 4 v pribéhu ¢asu ve studii PRIME a
PRIME2

Obrazek 8a. PRIME Obrazek 8b. PRIME2
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Utinky 1é¢by v podskupinach (vék, pohlavi, s anamnézou atopie nebo bez ni a zakladni 1é¢ba, véetnd
imunosupresiv) ve studiich PRIME a PRIME2 byly v souladu s vysledky v celkové populaci ve studii.

Jakmile byla 1éba po 24 tydnech pieruSena, béhem 12tydenniho obdobi sledovani se objevily naznaky
recidivy znamek a ptiznakd.

Klinicka G¢innost u eozinofilni ezofagitidy (EoE)

Program zaméfeny na sledovani vyvoje eozinofilni ezofagitidy (EoE) zahrnoval tfidilny protokol
(studie TREET) sestavajici ze dvou samostatné randomizovanych, dvojité zaslepenych,
multicentrickych, placebem kontrolovanych, 24tydennich studii 1écby s paralelnimi skupinami
(TREET c¢ast A a TREET

¢ast B) u dospélych a pediatrickych pacientti ve véku od 12 do 17 let, s vyjimkou pacientt S télesnou
hmotnosti < 40 kg. Ve studii TREET ¢ast A a B musela u vsech zatazenych pacientt selhat konvenéni
terapie (inhibitory protonové pumpy), 74 % bylo pted zafazenim lééeno jinou konvenéni terapii
(polykané lokalni kortikosteroidy). Ve studii TREET ¢&ast B nebylo u 49 % pacientii onemocnéni
1é¢bou dostatecné kontrolovano, 1é¢ba nebyla tolerovana nebo u nich bylo kontraindikovano pouziti
polykanych lokalnich kortikosteroid. V obou ¢astech studie museli pacienti dosahnout poétu > 15
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intraepitelialnich eozinofilti na zorné pole pfi velkém zvétSeni (eos/hpf) po alespon 8tydenni 1é¢bé
vysokodavkovym inhibitorem protonové pumpy (PPI) bud’ pfed nebo béhem obdobi screeningu a
zménu skore v dotazniku symptomu dysfagie [Dysfagie Symptom Questionnaire (DSQ)] > 10 na
stupnici od 0 do 84. Pacienti byli stratifikovani podle véku v dobé screeningové navstévy (12 az 17 let
vs 18 let a starsi) a pouziti PPI pfi randomizaci. Jako prvni byla provedena Studie TREET cast A.
Studie TREET ¢ast B se oteviela po dokonceni registrace do studie TREET ¢&ast A. Pacientiim, ktefi
dokon¢ili 24 tydnti dvojité zaslepeného 1écebného obdobi v ¢asti A nebo B, byla poskytnuta moznost
zapsat se do 28tydenni rozsifené studie aktivni &by (TREET ¢ast C).

V ¢asti A bylo celkem 81 pacientt, z toho 61 dospé€lych a 20 pediatrickych pacienti ve v€ku od

12 do 17 let, randomizovano k podavani bud’ 300 mg dupilumabu kazdy tyden (n=42) nebo
odpovidajiciho placeba (n=39). V ¢&asti B bylo celkem 240 pacientt, z toho 161 dospélych a

79 pediatrickych pacientl ve véku od 12 do 17 let, randomizovano k podavani bud’ 300 mg
dupilumabu kazdy tyden (n=80), nebo 300 mg dupilumabu kazdy druhy tyden (n=81, davkovaci rezim
300 mg kazdy druhy tyden neni schvalen pro EoE) nebo odpovidajiciho placeba (n=79). V ¢asti C
dostavali vSichni pacienti, ktefi se diive ucastnili ¢asti A, 300 mg dupilumabu (n=77) kazdy tyden. Z
pacientu, kteti se dfive ucastnili ¢asti B, dostavalo 111 dupilumab 300 mg kazdy tyden v ¢asti C.
Béhem studie bylo dle uvazeni zkousejiciho povoleno uzivat zachrannou 1é¢bu systémovymi
kortikosteroidy a/nebo pouziti polykanych lokalnich kortikosteroidti nebo nouzova dilatace jicnu.

V casti A mélo celkem 74,1 % zatazenych pacientii v anamnéze predchozi pouziti polykanych
lokalnich kortikosteroidii k 1é¢bé EoE a 43,2 % mélo v anamnéze pfedchozi dilataci jicnu. V ¢asti B
mélo celkem 73,3 % zatazenych pacientli v anamnéze piedchozi pouziti polykanych lokalnich
kortikosteroidt k 1écbé EoE a 35,4 % mélo v anamnéze piedchozi dilataci jicnu.

Spole¢nymi priméarnimi cilovymi parametry G¢innosti v obou studiich byl podil pacientd, kteti dosahli
histologické remise definované jako maximalni pocet ezofagealnich intraepitelialnich eozinofili < 6
eos/hpf ve 24. tydnu a absolutni zména pacientem hlaseného DSQ skore oproti vychozim hodnotam do
24. tydne. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly zménu oproti vychozim hodnotdm v nasledujicich
bodech: procentualni zména maximalniho poctu ezofagealnich intraepitelialnich eozinofild (eos/hpf),
absolutni zména pramérného skore zavaznosti podle histologického skérovaciho systému
[Eosinophilic Esophagitis Histology Scoring System (EOEHSS)], absolutni zména pramérného skore
rozsahu podle EoEHSS, absolutni zména endoskopického referen¢niho skore (EoE-EREFS) a podil
pacientd dosahujicich maximalniho po¢tu eozofagealnich intraepitelialnich eozinofilti < 15 eos/hpf.

Demografické udaje a vychozi charakteristiky studie TREET ¢ast A a B jsou uvedeny v tabulce 26.

Tabulka 26: Demografické a vychozi charakteristiky (studie TREET ¢ast A a B)

Parametr TREET ¢ast A TREET ¢ast B
(n=81) (n=240)
Pramérny vek (roky) (SD) 31,5 (14,3) 28,1 (13,1)
% muzl 60,5 63,8
% bélocht 96,3 90,4
Primérna télesna hmotnost (kg) (SD) 77,8 (21,0) 76,2 (20,6)
BMI (kg/m?), priimér (SD) 26,1 (6,3) 25,7 (6,2)
Primérna doba trvani EoE (roky) (SD) 5,01 (4,3) 5,57 (4,8)
Predchozi pouziti polykanych lokalnich kortikosteroida 74,1 73,3
(%)
Predchozi dilatace jicnu (%) 43,2 35,4
Pouziti PPI pii randomizaci (%) 67,9 72,5
Dietni rezim s eliminaci potravin pfi screeningu (%) 40,7 37,1
DSQ (0-84%), prumér (SD) 33,6 (12,4) 36,7 (11,2)
Maximalni pocet ezofagealnich intraepitelialnich EOS 89,3 (48,3) 87,1 (45,8)
jicnu ve 3 oblastech, priumér (SD)
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Primérny pocet ezofagealnich intraepitelialnich EOS 64,3 (37,6) 60,5 (32,9)
ve 3 oblastech, primér (SD)

EOEHSS skore zavaznosti [0-3%], prdmér (SD) 1,3(0,4) 1,3(0,4)
EOEHSS skore rozsahu [0-3%], pramér (SD) 1,3(0,4) 1,3(0,3)
EREFS celkové skore [0-187], prlimér (SD) 6,3 (2,8) 7,2(3,2)

#Vyssi skore znamena vétsi zavaznost onemocnéni

SD = smérodatna odchylka

Vysledky studie TREET ¢ast A a B jsou uvedeny v tabulce 27.

Tabulka 27: Vysledky u¢innosti dupilumabu ve 24. tydnu u pacienti ve véku 12 let a starSich s

EoE (TREET &sti A a B)

TREET ¢ast A TREET ¢&ast B
Dupilumab | Placebo Rozdil vs Dupilumab | Placebo Rozdil vs
300 mg QW placebo 300 mg QW placebo
(95% Cl)d (95% Cl)d
n=42 n=39 n=80 n=79
Spole¢né primarni cilové parametry
Podil pacientt, kteti dosahli
hlsvtologlcke re:mlrse (maximalni 25 ) 553 47 5 535
pocet ezofagedlnich - (59,5) 1) | (39,58 71,04) (58,8) 63) | (41,20;65,79)
intraepitelidlnich eozinofil
< 6 eos/hpf), n (%)
Absolutni zména DSQ skore 21,92 -9,60 12,32 23,78 113,86 -0,92
oproti vychozim hodnotém 2,53) @79) | (19,11;-554) |  (1,86) (1,91) | (-148L;-5,02)
(0-84%), LS pramér (SE)
Sekunddrni cilové parametry
Procentualni zména poctu
ezofagealnich intraepitelidlnich -71,24 -2,98 -68,26 -80,24 8,38 -88,62
eozinofill oproti vychozim (6,95) (7,60) | (-86,90; -49,62) (8,34) (10,09) | (-112,19; 65,05)
hodnotam, LS pramér (SE)
Absolutni zména primérného
skore zavaznosti EOEHSS oproti -0,76 -0,00 -0,76 -0,83 -0,15 -0,682
vychozim hodnotdm(0-3%), LS (0,06) (0,06) (-0,91; -0,61) (0,04) (0,05) (-0,79; -0,57)
prumér (SE)
Absolutni zména primérného
skore rozsahu EOEHSS oproti -0,75 -0,01 -0,74 -0,80 -0,13 -0,672
vychozim hodnotam (0-3), (0,06) (0,06) (-0,88; -0,60) (0,04) (0,04) (-0,78; -0,57)
LS primér (SE)
Abso!utr’n zme,:na EoE-EREFSC 32 -0,3 2.9 45 06 38
oproti vychozimu stavu (0-18°), (0,41) (0,41) (-3.91; -1,84) (0,36) (0,38) (-4,77: -2,93)
LS primér (SE)
Podil pacientt, kteti dosahli
maximalniho poctu 27 3 57 66 6 74,9
ezofagealnich intraepitelilnich (64,3) (7,7 (41,69; 73,33) (82,5) (7,6) (64,25; 85,5)
eozinofili < 15 eos/hpf, n (%)

8Celkové dvoutydenni DSQ skore se pohybuje v rozmezi od 0 do 84; vyssi skore naznacuje vyssi frekvenci a

zavaznost dysfagie.

PEoEHSS skore se pohybuje V rozmezi od 0 do 3; vyssi skore naznacuje vétsi zavaznost a rozsah histologickych

abnormalit.

®Celkové skore EoE-EREFS se pohybuje v rozmezi od 0 do 18; vyssi skore nazna¢uje horsi endoskopické

zanétlivé a remodelacni nalezy.

IS priimérny rozdil kontinualnich cilovych parametrii a absolutni rozdil v podilech kategorickych cilovych

parametru.
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Vysledky ucinnosti u spole¢nych a sekundarnich cilovych parametrd v podskuping s pfedchozim
pouzitim polykanych lokalnich kortikosteroidu a u pacientd, u kterych nebylo onemocnéni dostate¢né
kontrolovano, 1é¢ba tolerovana nebo u kterych bylo kontraindikovano pouziti polykanych lokalnich
kortikosteroidl, byly v souladu s celkovou populaci.

V castech A a B dosahla vétsi ¢ast pacientti randomizovanych k 1é¢bé dupilumabem histologické
remise (maximalni pocet ezofagealnich intraepitelialnich eozinofili < 6 eos/hpf) ve srovnani s
placebem. Podil pacientt s histologickou remisi pozorovanou po 24 tydnech 1écby v ¢asti A a B byl
zachovan po dobu 52 tydnii v ¢asti C. Podobné dalsi histologické a endoskopické zlepSeni bylo
zachovano az 52 tydnu.

Lécba dupilumabem také vedla k vyznamnému zlepsSeni LS primérné zmény DSQ skoére ve srovnani s
placebem jiz ve 4. tydnu a udrzela se az do 24. tydne. Uginnost v &asti C byla podobna vysledkim
pozorovanym v ¢astech A a B, s kontinudlnim zlepSovanim v DSQ po dobu az 52 tydnu (studie
TREET ¢ast A a C obrazek 9 a studie TREET ¢ast B a C obrazek 10).

Obrazek 9: LS primérna zména DSQ skore v pribéhu ¢asu u pacientt ve véku 12 let a starSich
S EoE (studie TREET cast A a C)

0m

1 : -l Dupilumab 300 mg QW/Dupilumab 300 mg QW (a=40)
34 —&— Placebo/Dupilumab 300 mg QW (o=37)
-6

124

% HH}} H ™

Primérnd zména (+/-SE)

-24 4
274 . .
| CastA i CastC
T T T I T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
BL 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 BL 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 30 52
Tyday
Potet subjekt
Dupilumab 300 mg QW/
Dupilumab 300 mg QW (n=40) 40 40 39 38 36 38 40 32 M 36 3 35 32 29
Placebo/Dupilmab 300 mg
QW (0=37) 37 M4 34 33 28 30 37 26 32 29 25 25 26 3

WViechny pozorované hodnoty byly pouzity bez ohledu na pouiti zchranné léchy.
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Obrazek 10: LS prumérna zména DSQ skore v pribéhu ¢asu u pacienti ve véku 12 let a starSich
S EoE (studie TREET c¢ast B a C)

i~ Dupilumab 300 mg QW/Dupilumab 300 mg QW (n=74)

—@— Placebo/Dupilumab 300 mg QW (n=37)

Primérna zména (+/-SE)
1

-36— Cast B fCastC
T I T I T I T T T I T I T I T I T T T T T I T T T I
BL 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 BL 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52
Tydny
Podet subjekti
Dupilumab 300 mg QW/
Dupilumab 300 mg QW (n=74) 74 71 69 69 68 60 74 58 61 57 54 55 51 R
Placebo/Dupilumab 300 mg
QW (n=37) 37 35 35 32 33 31 37 26 29 29 28 26 26 24

Viechny pozorované hodnoty byly pouZity bez ohledu na pouziti zichranné 1é¢by.

V souladu se zlepsenim celkového DSQ skore ve studii TREET ¢ast A a B bylo ve 24. tydnu
pozorovan0 nominaln€ vyznamné zlepSeni bolesti souvisejici s dysfagii DSQ (skore bolesti), zména
QoL souvisejici se zdravim (EoE-1Q) a frekvence jinych pfiznakt nez dysfagie (EOE-SQ) ve srovnani
s placebem.

Pediatricka populace

Atopicka dermatitida

Bezpecnost a ucinnost dupilumabu byly stanoveny u pediatrickych pacientll ve véku od 6 mésict a
star$ich s atopickou dermatitidou. Pouziti dupilumabu v této vékové skupiné je podpoieno vysledky
studie AD-1526, ktera zahrnovala 251 dospivajicich pacientti ve véku od 12 do 17 let se stfedné
tézkou az tézkou atopickou dermatitidou, studie AD-1652, ktera zahrnovala 367 pediatrickych
pacientti ve véku od 6 do 11 let s téZkou atopickou dermatitidou a studie AD-1539, ktera zahrnovala
162 pacientti ve véku od 6 mésict do 5 let se stfedné t€zkou az tézkou atopickou dermatitidou (z nichz
125 melo tézkou atopickou dermatitidu). Dlouhodobé pouziti je podpotreno vysledky studie AD-1434,
kterd zahrnovala 823 pediatrickych pacient ve véku od 6 mésict do 17 let, z toho bylo 275
dospivajicich, 368 déti ve véku od 6 do 11 let a 180 déti ve veku od 6 mésicti do 5 let. Bezpecnost a
ucinnost byly obecné konzistentni u déti ve véku od 6 mésicti do 5 let, ve véku od 6 do 11 let,
dospivajicich (ve v€ku od 12 do 17 let) a dospélych pacientd s atopickou dermatitidou (viz bod 4.8).
Bezpecénost a ucinnost u pediatrickych pacientti ve véku < 6 mésict s atopickou dermatitidou nebyly
stanoveny.

Astma

Do studie QUEST bylo celkem zafazeno 107 dospivajicich ve véku od 12 do 17 let se stfedné tézkym
az tézkym astmatem, kteti dostavali dupilumab v davce 200 mg (n=21) nebo 300 mg (n=18) [nebo
placebo odpovidajici davce 200 mg (n=34) nebo 300 mg (n=34)] kazdy druhy tyden. U dospivajicich i
dospélych pacienti byla sledovana ti¢innost z hlediska exacerbaci tézkého astmatu a funkce plic. V
davce 200 mg a 300 mg kazdy druhy tyden bylo pozorovano vyznamné zlepseni FEV: (primérma
zména LS oproti vychozim hodnotam ve 12. tydnu) (0,36 | resp. 0,27 I). U davky 200 mg kazdy druhy
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tyden doSlo u pacient ke snizeni vyskytu tézkych exacerbaci, které bylo konzistentni s dosp&lymi.
Bezpecnostni profil u dospivajicich byl obecné podobny jako u dospélych.

Do oteviené dlouhodobé studie (TRAVERSE) bylo zafazeno celkem 89 dospivajicich ve véku od 12
do 17 let se stfedné t€zkym az t€zkym astmatem. V této studii byla métfena ucinnost jako sekundérni
cilovy parametr, ktery byl podobny vysledkiim pozorovanym v pivotnich studiich a pfetrvaval po dobu
az 96 tydnu.

Do studie VOY AGE, ktera hodnotila ddvky 100 mg Q2W a 200 mg Q2W, bylo zatazeno celkem

408 déti ve véku od 6 do 11 let se stfedné t&zkym az t&zkym astmatem. U¢innost dupilumabu 300 mg
Q4W u déti ve veku od 6 do 11 let je extrapolovana z u¢innosti davky 100 mg a 200 mg Q2W ve
studii VOYAGE a 200 mg a 300 mg Q2W u dospélych a dospivajicich (QUEST). Pacienti, ktefi
dokoncili obdobi 1écby ve studii VOY AGE, se mohli zcastnit oteviené rozsifené studie
(EXCURSION). Osmnaéct pacientd (> 15 kg az < 30 kg) z 365 pacientt bylo v této studii exponovano
davce 300 mg Q4W a bezpecnostni profil byl podobny jako ve studii VOY AGE. Bezpecnost a
ucinnost u pediatrickych pacientli ve véku < 6 let s astmatem nebyly stanoveny.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s piipravkem Dupixent u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s astmatem a EoE (viz bod
4.2 Pediatricka populace). Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zpro§téni povinnosti
predlozit vysledky studii s dupilumabem u vS§ech podskupin pediatrické populace pti 16cbé nosni
polypodzy a prurigo nodularis (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2). Povinnosti
tykajici se plant pediatrickych studii u atopické dermatitidy byly splnény.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika dupilumabu je u pacienti s atopickou dermatitidou, astmatem, CRSwWNP, PN a EoE
podobna.

Absorpce

Po podani jednorazové subkutanni (S. ¢.) davky 75-600 mg dupilumabu dospélym pacientiim ¢inil
median doby do dosazeni maximalni sérové koncentrace (tmax) 3 az 7 dni. Absolutni biologicka

dostupnost dupilumabu po s. . podani je u pacientti s AD, astmatem, CRSWNP a EoE podobna a
pohybuje se v rozmezi 61 az 64 %, jak bylo stanoveno analyzou popula¢ni farmakokinetiky (PK).

Koncentrace v ustaleném stavu bylo dosazeno do 16 tydni po podani zahajovaci davky 600 mg a
davky 300 mg kazdé 2 tydny nebo davky 300 mg kazdé 2 tydny bez Givodni davky. V ramci klinickych
hodnoceni se primérnd minimalni koncentrace +SD v ustdleném stavu pohybovala v rozmezi od
60,3+35,1 pg/ml do 81,5+43,9 ug/ml pii davce 300 mg podavané Q2W, od 172+76,6 ug/ml do
195+71,7 pug/ml pii davee 300 mg podavané tydné a od 29,2+18,7 pug/ml do 36,5+22,2 pg/ml pti davce
200 mg podavané Q2W.

Distribuce

Distribu¢ni objem dupilumabu stanoveny pomoci popula¢ni PK analyzy ¢ini ptiblizné 4,6 I, coz
naznacuje, Zze dupilumab je distribuovan primarné do cévniho systému.

Biotransformace

Specifické metabolické studie nebyly provedeny, protoze dupilumab je protein. O¢ekava se, ze se
dupilumab rozlozi na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny.

Eliminace

Eliminace dupilumabu je zprostfedkovana paralelnimi linearnimi a nelinearnimi drahami. Pii vyssich
koncentracich probiha eliminace dupilumabu primarn¢ pies nesaturovatelnou proteolytickou drahu,
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zatimco pii niz8ich koncentracich pfevlada nelinearni saturovatelna eliminace zprostiedkovana
cilovym mistem (target-mediated) IL-4Ra. Po posledni davee 300 mg QW, 300 mg Q2W, 200 mg
Q2W, 300 mg Q4W nebo 200 mg Q4W dupilumabu v ustaleném stavu se median doby poklesu pod
dolni hranici detekce, stanoveny pomoci popula¢ni PK analyzy, pohyboval v rozmezi od 9-13 tydni u
dospélych a dospivajicich a byl ptiblizné 1,5krat az 2,5krat delsi u pediatrickych pacienti ve véku od 6
do 11 let a u pediatrickych pacienti mladsich 6 let, v uvedeném potadi.

Linearita/nelinearita

Vzhledem k nelinearni clearance se expozice dupilumabu, méfena podle plochy pod kiivkou
koncentrace-¢as, zvySuje vice nez proporcionalné po jednorazovych s. c. davkach od 75 do 600 mg.

Zv14stni populace

Pohlavi
Nebyla zjisténa souvislost mezi pohlavim a jakymkoli klinicky vyznamnym dopadem na systémovou
expozici dupilumabu stanovenou pomoci populacni PK analyzy.

Starsi 0soby

Z celkového poétu 1 539 pacientii s atopickou dermatitidou, véetné pacientti s atopickou dermatitidou
na rukou a nohou, kteti byli exponovani dupilumabu ve studii faze 2 pro stanoveni rozsahu davek nebo
v placebem kontrolovanych studiich faze 3, bylo celkem 71 pacienti starSich 65 let. Ackoli nebyly
pozorovany zadné rozdily v bezpe€nosti a i¢innosti u star§ich a mladsich dospélych pacientt

s atopickou dermatitidou, pocet pacientl ve v€ku 65 let a starSich neni dostate¢ny k uréeni, zda starsi
pacienti odpovidaji odlisn¢ od mladsich pacientt.

Nebyla zjisténa souvislost mezi vékem a jakymkoli klinicky vyznamnym dopadem na systémovou
expozici dupilumabu stanovenou pomoci populacni PK analyzy. V této analyze v$ak bylo zatazeno
pouze 61 pacientt starSich 65 let.

Z 1977 pacientl s astmatem, ktefi byli exponovani dupilumabu, bylo celkem 240 pacientd ve véku 65
let a starSich a 39 pacientti bylo ve véku 75 let a star$ich. U¢innost a bezpecnost u této veékové skupiny
byla podobna jako u celkové populace ve studii.

Pouze 79 pacientti starSich 65 let s CRSwNP bylo exponovéano dupilumabu, z nichz 11 bylo ve véku
75 let a starSich.

Ze 152 pacienti s PN, ktefi byli exponovani dupilumabu, bylo celkem 37 pacienti ve veku 65 let a
starSich. Celkem 8 pacientl bylo ve véku 75 let a star§ich. U¢innost a bezpecnost U téchto vékovych
skupin byla podobna jako u celkové populace ve studii.

Pouze 2 pacienti star$i 65 let s EoE byli exponovani dupilumabu.

Rasa
Nebyla zjisténa souvislost mezi rasou a jakymkoli klinicky vyznamnym dopadem na systémovou
expozici dupilumabu stanovenou pomoci populacni PK analyzy.

Porucha funkce jater

Dupilumab je monoklonalni protilatka, proto se neocekava vyznamna hepatalni eliminace. Nebyly
provedeny Zadné klinické studie, které by hodnotily vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku
dupilumabu.

Porucha funkce ledvin

Dupilumab je monoklonalni protilatka, proto se neo¢ekava vyznamna renalni eliminace. Nebyly
provedeny Zadné klinické studie, které by hodnotily vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
dupilumabu. Popula¢ni PK analyza neidentifikovala lehkou nebo stiedné tézkou poruchu funkce

49



ledvin jako klinicky vyznamny vliv na systémovou expozici dupilumabu. U pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin jsou k dispozici jen velmi omezené tdaje.

Télesna hmotnost

Minimalni koncentrace dupilumabu byly nizsi u subjektd s vyssi télesnou hmotnosti, a to bez
vyznamného vlivu na tc¢innost. V klinickych studiich s CRSwNP bylo exponovano dupilumabu pouze
6 pacientt s télesnou hmotnosti > 130 kg.

Pediatricka populace

Atopicka dermatitida

Na zéklade¢ populacni farmakokinetické analyzy nemél vek vliv na clearance dupilumabu u dospélych
a u pediatrickych pacientti ve véku od 6 do 17 let. U pediatrickych pacientd ve véku od 6 mésicti do

5 let se clearance zvySuje s vékem, ale odpovida doporu¢enému davkovani.

Farmakokinetika dupilumabu u pediatrickych pacientii (v€k < 6 mésicti) nebo télesnou hmotnosti

< 5 kg s atopickou dermatitidou nebyla studovana.

U dospivajicich ve véku od 12 do 17 let s atopickou dermatitidou, ktefi dostavali bud’ 200 mg
(< 60 kg) nebo 300 mg (> 60 kg) kazdy druhy tyden, dosahovala primérna minimalni koncentrace
dupilumabu £SD v ustaleném stavu 54,5+27,0 pg/ml.

U déti ve véku od 6 do 11 let s atopickou dermatitidou, které ve studii AD-1652 dostavaly 300 mg

(= 15 kg) kazdé ctyti tydny (Q4W), se primérna = SD minimalni koncentrace Vv ustaleném stavu
pohybovala v rozmezi od 76,3+37,2 pg/ml. V 16. tydnu ve studii AD-1434 u déti ve véku od 6 do 11
let, u kterych bylo podavani zahajeno davkou 300 mg (> 15 kg) kazdé ¢tyfi tydny (Q4W) a jejichz
davka byla zvySena na 200 mg (> 15 az <60 kg) nebo 300 mg (> 60 kg) kazdy druhy tyden (Q2W), se
prumérna +SD minimalni koncentrace v ustaleném stavu pohybovala v rozmezi od 108+53,8 pg /ml.
U déti ve véku od 6 do 11 let, které dostavaly 300 mg Q4W, vyvolavaji po¢ate¢ni davky 300 mg

v den 1 av den 15 podobnou expozici v ustaleném stavu jako uvodni davka 600 mg v den 1, na
zaklad¢ farmakokinetickych simulaci.

U déti ve v€ku od 6 mésicti do 5 let s atopickou dermatitidou, které dostavaly bud’ 300 mg kazdé ¢tyti
tydny (Q4W) (> 15 az < 30 kg) nebo 200 mg (> 5 az < 15 kg) se primérna = SD minimalni
koncentrace v ustaleném stavu pohybovala v rozmezi od 110+42,8 pg/ml resp. od 109+£50,8 pg/ml.

Astma
Farmakokinetika dupilumabu u pediatrickych pacientil (ve véku < 6 let) s astmatem nebyla studovana.

Do studie QUEST bylo zatazeno celkem 107 dospivajicich ve véku od 12 do 17 let. Primérna
minimalni koncentrace dupilumabu +SD v ustaleném stavu dosahovala 107+51,6 pg/ml, resp.
46,7+£26,9 ug/ml pii davee 300 mg, resp. 200 mg podavané kazdy druhy tyden. U dospivajicich
pacientli nebyl po korekci na télesnou hmotnost pozorovan zadny rozdil ve farmakokinetice
souvisejici s vékem.

Ve studii VOYAGE byla farmakokinetika dupilumabu zkoumana u 270 pacienti se stiedné tézkym az
tézkym astmatem po subkutannim podani bud’ 100 mg Q2W (u 91 déti s t€lesnou hmotnosti < 30 kg)
nebo 200 mg Q2W (u 179 déti s télesnou hmotnosti > 30 kg). Distribu¢ni objem dupilumabu
stanoveny pomoci popula¢ni PK analyzy ¢ini ptiblizné 3,7 1. Koncentrace v ustaleném stavu bylo
dosazeno do tydne 12. Primérné + SD minimalni koncentrace v ustdleném stavu se pohybovala

v rozmezi od 58,4+28,0 ug/ml resp. od 85,1+44,9 pug/ml. Simulace subkutanni davky 300 mg Q4W u
déti ve véku od 6 do 11 let s télesnou hmotnosti > 15 kg az < 30 kg a > 30 kg az < 60 kg vedla k
predpokladanym minimalnim koncentracim v ustdleném stavu podobnym jako pozorované minimalni
koncentrace u 200 mg Q2W (> 30 kg) resp. 100 mg Q2W (< 30 kg). Simulace subkutanni davky 300
mg Q4W u déti ve véku od 6 do 11 let s télesnou hmotnosti > 15 kg az < 60 kg navic vedla k
piedpokladanym minimalnim koncentracim v ustaleném stavu podobnym tém, které byly prokazany
jako ucinné u dospélych a dospivajicich. Po posledni davce v ustaleném stavu ¢inil median doby
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poklesu koncentraci dupilumabu pod dolni hranici detekce, stanoveny pomoci populac¢ni PK analyzy,
14-18 tydnd pro rezim 100 mg Q2W, 200 mg Q2W nebo 300 mg Q4W.

CRSWNP
CRSWNP se u déti bézné nevyskytuje. Farmakokinetika dupilumabu u pediatrickych pacientt (vék
< 18 let) s CRSwNP nebyla studovana.

PN
Farmakokinetika dupilumabu u pediatrickych pacientd (vék < 18 let) s PN nebyla studovéna.

Eozinofilni ezofagitida

Do studie TREET ¢ast A a B bylo zatazeno celkem 35 dospivajicich pacientii ve véku od 12 do 17 let
s eozinofilni ezofagitidou s t€lesnou hmotnosti > 40 kg, kteti dostavali davku 300 mg kazdy tyden
(QW). Primérna £ SD minimalni koncentrace dupilumabu v ustaleném stavu se pohybovala v rozmezi
227 + 95,3 pg/ml.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad€ konvencnich farmakologickych studii toxicity po opakovaném
podavani (v¢etn¢ farmakologickych primarnich cilovych parametrti pro hodnoceni bezpecnosti) a
reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Mutagenni potencial dupilumabu nebyl hodnocen; nicméné se neoc¢ekava, ze by monoklonalni
protilatky vyvolavaly zménu DNA nebo chromozom.

Studie kancerogenity nebyly u dupilumabu provedeny. Hodnoceni dostupnych diikazu tykajicich se
inhibice IL-4Ra a toxikologickych tidaja ze studii na zvifatech se zastupnymi protilatkami nenaznacuji
zvySeny kancerogenni potencial dupilumabu.

Béhem reprodukéni toxikologické studie provadéné u opic s pouzitim zastupné protilatky specifické
pro opici IL-4Ra nebyly pozorovany zadné fetalni abnormality pii davkach, které nasycuji IL-4Ra.

Rozsitené prenatalni a postnatalni vyvojové studie neprokazaly zadné nezadouci ucinky u matek nebo
potomkti po dobu az 6 mésici po porodu/narozeni.

Studie fertility provedené u samcti a samic mysi pfi pouziti zastupné protilatky proti IL-4Ra
neprokazaly zadné poskozeni fertility (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Arginin-hydrochlorid

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Polysorbat 80 (E 433)

Trihydrat natrium-acetatu

Ledova kyselina octova (E 260)
Sacharosa

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi

1é¢ivymi pripravky.
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6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

V ptipadé€ potieby lze piedplnénou injekeéni stiikacku nebo piedplnéné pero vyjmout z chladnicky a
uchovévat v baleni po dobu az 14 dnti pfi pokojové teploté az do 25 °C a soucasn€ chrénit pred
svétlem. Datum vyjmuti z chladni¢ky ma byt zapsano na vyhrazeném misté na vnéjsi krabicce.
Baleni musi byt zlikvidovano, pokud bylo ponechano mimo chladni¢ku déle nez 14 dni nebo pokud
uplynula doba pouzitelnosti.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chraiite pied mrazem.

Uchovavejte v pivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Dupixent 300 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekcni stiikadee

2 ml roztoku v pfedplnéné injekéni stiikacce z ¢irého silikonizovaného skla tiidy I, s nebo bez

ochranného krytu jehly, opatfené vsazenou tenkosténnou jehlou z nerezové oceli o velikosti 27 gauge
12,7 mm.

Velikost baleni:

e 1 ptfedplnénd injekeni stiikacka

e 2 ptedplnéné injekeni stiikacky

e Vicecetné baleni obsahujici 6 pfedplnénych injekénich stiikacek (3 baleni po 2)
Dupixent 300 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

2 ml roztoku v injekeni stiikacce z Cirého silikonizovaného skla tfidy I v pfedplnéném peru,
opatienym vsazenou tenkosténnou jehlou z nerezové oceli o velikosti 27 gauge 12,7 mm.

K dispozici je bud’ ptedplnéné pero s kulatym vickem a ovalnym kontrolnim okénkem oramovanym
Sipkou nebo se ¢tvercovym vickem s vroubky a ovalnym kontrolnim okénkem bez Sipky.

Velikost baleni:

e 1 pfedplnéné pero

e 2 predplnéna pera

e 6 predplnénych per

e Vicecetné baleni obsahujici 6 predplnénych per (2 baleni po 3)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachidzeni s nim

Uplny navod k podani ptipravku Dupixent v predplnéné injekéni stiikatce nebo v piedplnéném peru je
uveden na konci pribalové informace.

Roztok ma byt ¢iry az mirné opalizujici, bezbarvy az svétle Zluty. Pokud je roztok zakaleny, ma
zménénou barvu nebo obsahuje viditelné ¢astice, nema se pouzit.

Po vyjmuti 300mg pfedplnéné injekéni stiika¢ky nebo predplnéného pera z chladni¢ky je tieba

piedplnénou injekéni stiikacku nebo predplnéné pero vytemperovat na teplotu do 25 °C ponechanim
pii pokojové teploté po dobu 45 minut pfed podanim pripravku Dupixent.
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Piedplnénd injekéni stiikacka nebo piedplnéné pero nesmi byt vystaveny teplu nebo ptimému
slune¢nimu zafeni a nesmi se protiepavat.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky. Po pouziti vlozte pfedplnénou injekéni stiikacku nebo predplnéné pero do nadoby
(kontejneru), kterou nelze propichnout, a zlikvidujte v souladu s mistnimi ptedpisy. Tato nadoba se
nesmi recyklovat.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. zati 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 2. zari 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Dupixent 200 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
Dupixent 200 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Dupilumab 200 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stfikadce

Jedna ptfedplnéna injekéni stiikacka k jednorazovému pouziti obsahuje 200 mg dupilumabu v 1,14 ml
roztoku (175 mg/ml).

Dupilumab 200 mg injekéni roztok v piedplnéném peru

Jedno ptedplnéné pero k jednorazovému pouziti obsahuje 200 mg dupilumabu v 1,14 ml roztoku
(175 mg/ml).

Dupilumab je plné humanni monoklonalni protilatka produkovana ovarialnimi buiikami kiecika
¢inského (CHO) pomoci rekombinantni DNA technologie.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce)

Ciry az mirné opalizujici, bezbarvy az svétle Zluty sterilni roztok, ktery neobsahuje viditelné &astice,
s hodnotou pH piiblizné 5,9.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Atopické dermatitida

Dospéli a dospivajici
Pripravek Dupixent je indikovan k 1é¢bé stfedné t€zké az tézké atopické dermatitidy u dospélych a
dospivajicich ve v€ku od 12 let, ktefi jsou vhodnymi kandidaty na systémovou terapii.

Deti ve veku od 6 mésicii do 11 let
Pfipravek Dupixent je indikovan k 1écbé tézké atopické dermatitidy u déti ve véku od 6 mésict
do 11 let, které jsou vhodnymi kandidaty na systémovou terapii.

Astma

Dospéli a dospivajici

Ptipravek Dupixent je indikovan jako pfidatna udrzovaci 1é¢ba u dospélych a dospivajicich od 12 let s
tézkym astmatem se zanétem typu 2 charakterizovanym zvyS§enym poctem eozinofila v krvi a/nebo
zvySenim mnozstvi vydechovaného oxidu dusnatého (FENO) (viz bod 5.1), jejichz nemoc neni
dostatecné kontrolovana inhala¢nimi kortikosteroidy (IKS) ve vysokych davkach a zaroveil dal$im
1é¢ivym piipravkem k udrzovaci 1é¢bé.
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Déti ve véku od 6 do 11 let

Ptipravek Dupixent je indikovan jako pridatna udrzovaci 1é¢ba u déti ve véku od 6 do 11 let s tézkym
astmatem se zanétem typu 2 charakterizovanym zvySenym poctem eozinofill v krvi a/nebo zvysenim
mnozstvi vydechovaného oxidu dusnatého (FENO), viz bod 5.1, jejichz nemoc neni dostatecné
kontrolovana inhala¢nimi kortikosteroidy (IKS) ve stfednich az vysokych davkach a dal§im 1éCivym
pripravkem k udrzovaci 1é¢bé.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena lékatem se zkusenostmi v diagnostice a 16¢bé stavi, pro které je dupilumab
indikovan (viz bod 4.1).

Déavkovani
Atopicka dermatitida

Dospeli
Doporucena tvodni davka dupilumabu u dospélych pacienti je 600 mg (dve injekce po 300 mg),
nasledovana davkou 300 mg kazdy druhy tyden formou subkutanni injekce.

Dospivajici (ve véku od 12 do 17 let)
Doporucena davka dupilumabu u dospivajicich pacienti ve véku od 12 do 17 let je uvedena v tabulce
1.

Tabulka 1: Davka dupilumabu pro subkutanni podani u dospivajicich pacientii ve véku od 12 do
17 let s atopickou dermatitidou

Télesna hmotnost Uvodni davka Nasledné davky
pacienta (kazdy druhy tyden)
méné nez 60 kg 400 mg (dvé injekce po 200 mg) 200 mg
60 kg nebo vice 600 mg (dvé injekce po 300 mg) 300 mg

Déti ve véku od 6 do 11 let
Doporu¢ena davka dupilumabu u déti ve véku od 6 do 11 let je uvedena v tabulce 2.

Tabulka 2: Davka dupilumabu pro subkutianni podani u déti ve véku od 6 do 11 let s atopickou
dermatitidou

Télesna hmotnost Uvodni davka Nasledné davky
pacienta

15 kg az méné nez 60 kg 300 mg (jedna injekce po 300 mg) 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W)*,
Vv den 1, nasledovana davkou 300 mg | pocinaje 4 tydny po davce v den 15
v den 15

60 kg nebo vice 600 mg (dveé injekce po 300 mg) 300 mg kazdy druhy tyden (Q2W)

* Davka miiZze byt u pacientt s télesnou hmotnosti 15 kg az méné nez 60 kg na zaklad€ posouzeni
lékafem zvysena na 200 mg Q2W.
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Déti ve véku od 6 mésicii do 5 let
Doporucéena davka dupilumabu u déti ve véku od 6 mésict do 5 let je uvedena v tabulce 3.

Tabulka 3: Davka dupilumabu pro subkutanni podani u déti ve véku od 6 mésici do 5 let
s atopickou dermatitidou

Télesna hmotnost Uvodni diavka Nasledné davky
pacienta
5kgaz 200 mg (jedna injekce po 200 mg) 200 mg kazdé 4 tydny (Q4W)
méné nez 15 kg
15 kg az méné nez 300 mg (jedna injekce po 300 mg) 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W)
30 kg

Dupilumab lze pouzivat s topickymi kortikosteroidy nebo bez nich. Mohou byt pouzity také topické
inhibitory kalcineurinu, které vSak maji byt vyhrazeny pouze pro problémové oblasti, jako jsou
oblicej, krk, intertrigindzni oblasti a oblast genitalii.

U pacienttl, u nichz nebyla po 16 tydnech 1écby atopické dermatitidy zaznamenana zadna odpoveéd’, je
tteba zvazit ukonceni 1éCby. Neékteti pacienti s pocatecni ¢astecnou odpovédi se pti pokracujici 1écbe
po dobu delsi nez 16 tydni mohou nasledné zlepsit. Pokud je nutné 1é¢bu dupilumabem prerusit,
mohou pacienti stale uspé$né znovu pokracovat v 16Cbe.

Astma

Dospéli a dospivajici

Doporucena davka dupilumabu u dospélych a dospivajicich (od 12 let) je:

o Uvodni davka 400 mg (dvé injekce po 200 mg), nasledovana davkou 200 mg kazdy druhy
tyden, podavanou formou subkutanni injekce.

o U pacientl s t¢zkym astmatem uZzivajicich peroralni kortikosteroidy nebo u pacienti s t¢Zkym
astmatem a komorbidni stfedné tézkou az tézkou atopickou dermatitidou nebo u dospélych
pacientli s komorbidni té¢Zkou chronickou rinosinusitidou s nosni polypézou je uvodni davka
600 mg (dve injekce po 300 mg), nasledovana davkou 300 mg kazdy druhy tyden, poddvanou
formou subkutanni injekce.

Déti ve veku od 6 do 11 let
Doporucena davka dupilumabu u pediatrickych pacient ve véku od 6 do 11 let je uvedena v tabulce 4.

Tabulka 4: Davka dupilumabu pro subkutanni podani u déti ve véku od 6 do 11 let s
astmatem

Télesna hmotnost Uvodni davka a nasledné davky
15 kg az mén¢ nez 30 kg 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W)
30 kg aZ méné nez 60 kg 200 mg kazdy druhy tyden (Q2W)
nebo
300 mg kazdé 4 tydny (Q4W)
60 kg nebo vice 200 mg kazdy druhy tyden (Q2W)

U pediatrickych pacientii (ve véku od 6 do 11 let) s astmatem a komorbidni tézkou atopickou
dermatitidou ma byt podle schvalené indikace dodrzovana doporuéena davka uvedena v tabulce 2.

Pacienti uzivajici souc¢asné peroralni kortikosteroidy mohou snizit davku steroidi, jakmile 1é¢bou
dupilumabem dojde ke klinickému zlepseni (viz bod 5.1). Snizovani davky steroidii musi probihat
postupné (viz bod 4.4).

Dupilumab je uréen pro dlouhodobou 1é¢bu. Potfeba pokracovani v 1€cbé ma byt zvazena nejméngé

jednou ro¢né na zakladé 1ékatského vyhodnoceni kontroly piiznakt astmatu u pacienta.
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Vynechand ddvka

V ptipadé vynechani davky podavané kazdy tyden je tfeba podat davku co nejdiive a zacit s novym
schématem od tohoto data.

V piipadé vynechani davky podavané kazdy druhy tyden je tieba aplikovat injekci do 7 dnti od
vynechané davky a poté pokrac¢ovat podle pivodniho davkovaciho schématu. Pokud neni vynechana
davka podana do 7 dnd, je tfeba vyckat do podani dalsi davky podle ptivodniho schématu.

V piipadé vynechani davky podavané kazdé 4 tydny je tieba aplikovat injekci do 7 dnti od vynechané
davky a poté pokrac¢ovat podle pivodniho davkovaciho schématu. Pokud neni vynechana davka
podana do 7 dnu, je tieba podat davku a zacit s novym schématem od tohoto data.

Zvl1astni populace

Starsi osoby (> 65 let)
U starSich pacientli se nedoporucuje Uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou nebo stiedné té¢zkou poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava davkovani.
U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin jsou k dispozici jen velmi omezené udaje (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientti s poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zadné udaje (viz bod 5.2).

Teélesna hmotnost

U pacientti ve véku od 12 let s astmatem nebo u dospélych pacienti s atopickou dermatitidou neni
doporucena zadna aprava davkovani z divodu télesné hmotnosti (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ¢innost dupilumabu u déti s atopickou dermatitidou mladsich 6 mésici nebyly dosud
stanoveny. Bezpec¢nost a G¢innost dupilumabu u déti s télesnou hmotnosti < 5 kg nebyly stanoveny.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Bezpecnost a t¢innost dupilumabu u déti s téZkym astmatem mladsich 6 let nebyly dosud stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Subkutanni podani

Dupilumab v predplnéném peru neni urcen k pouZiti u déti mladsich 12 let. U déti ve v€ku

od 6 mésict do 11 let s atopickou dermatitidou a astmatem je pro podavani v této populaci vhodny

dupilumab v pfedplnéné injekéni stiikacce.

Dupilumab se podava subkutanni injekci do stehna nebo do bfisni krajiny, s vyjimkou oblasti 5 cm
kolem pupku. Pokud injekcei aplikuje jina osoba, muzZe byt podana také do horni ¢asti paze.

Jedna predplnénd injekeni stiikacka nebo piedplnéné pero je urceno pouze k jednorazovému pouziti.
U tvodni davky 400 mg podejte dvé injekce dupilumabu 200 mg po sobé do riznych mist.

Doporucuje se stiidat misto vpichu pii kazdé injekci. Dupilumab nesmi byt aplikovan do citlivé nebo
poskozené kuZze a do oblasti kize s pfitomnosti modiin nebo jizev.

Pacient si muze aplikovat dupilumab sam nebo muze injekci aplikovat pecujici osoba, pokud Iékar
usoudi, ze je takovy postup vhodny. Pfed pouzitim musi kazdy pacient a/nebo peCovatel absolvovat
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nalezité zaskoleni v nacviku piipravy a podani dupilumabu v souladu s ,,Navodem k pouziti* na konci
pribalové informace.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Akutni exacerbace astmatu

Dupilumab se nema pouzivat k 1é¢b¢é akutnich pfiznaki astmatu ani akutnich exacerbaci. Dupilumab
se nema pouZivat K 1¢¢bé akutniho bronchospazmu ani status asthmaticus.

Kortikosteroidy

Po zahjjeni 1é¢by dupilumabem se nesmi nahle vysadit systémové, topické ¢i inhalacni
kortikosteroidy. Je-1i to vhodné, davka kortikosteroidii se ma sniZzovat postupné a probihat pod ptimou
kontrolou lékafem. Snizovani davky kortikosteroidit mtize byt spojeno se systémovymi ptiznaky

z vysazeni a/nebo miize demaskovat potize, které byly predtim systémovou lécbou kortikosteroidy
potlaceny.

Biomarkery zanétu typu 2 mohou byt potlaceny systémovou 1é¢bou kortikosteroidy. To je tieba vzit
V tvahu pfi uréeni stavu zanétu typu 2 u pacientil uzivajicich peroralni kortikosteroidy (viz bod 5.1).

Hypersenzitivita

Pokud dojde k systémové hypersenzitivni reakci (okamzité nebo opozdéné), musi byt podavani
dupilumabu okamzité pieruseno a musi byt zahajena prislusna 1é¢ba. Byly hlaseny piipady
anafylaktické reakce, angioedému a sérové nemoci/reakci podobnych sérové nemoci. Anafylaktické
reakce a angioedém se objevily béhem minut az do sedmi dni po podani injekce dupilumabu (viz bod
4.8).

Eozinofilni stavy

U dospélych pacientti 1é¢enych dupilumabem, ktefi se z(¢astnili programu zaméefeného na vyvoj
astmatu, byly hlaseny piipady eozinofilni pneumonie a pfipady vaskulitidy konzistentni s eozinofilni
granulomatozou s polyangiitidou (EGPA). U dospélych pacienti s komorbidnim astmatem lé¢enych
dupilumabem nebo uzivajicich placebo, ktefi se zicastnili programu zaméieného na vyvoj chronické
rinosinusitidy s nosni polypézou (CRSWNP), byly hlaseny piipady vaskulitidy konzistentni s EGPA.
Lékati maji u svych pacientl s eozinofilii vénovat zvySenou pozornost moznému rozvoji vaskulitické
vyrazky, zhorSeni plicnich symptomu, rozvoji srde¢nich komplikaci a/nebo neuropatie. U pacientd
lécenych pro astma se miize objevit zavazna systémova eozinofilie, projevujici se nékdy klinickymi
znamkami eozinofilni pneumonie nebo vaskulitidy konzistentni s eozinofilni granulomat6zou

s polyangiitidou, coz jsou stavy, které se ¢asto 1é¢i systémovymi kortikosteroidy. Tyto ptihody mohou
byt obvykle, ale ne vzdy, spojeny se snizovanim davky peroralnich kortikosteroidu.

Parazitarni infekce (helmintozy)

Pacienti se znamymi parazitarnimi infekcemi (helmontézami) byli vylouéeni z Gc¢asti v klinickych
studiich. Dupilumab mize ovliviiovat imunitni odpovéd’ proti parazitarnim infekcim (helmintézam)
tim, Ze inhibuje signalni drahu IL-4 / IL-13. Pacienti s preexistujicimi parazitarnimi infekcemi
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(helmint6ézami) maji byt 1éCeni jesté pied zahajenim 1é¢by dupilumabem. Pokud se pacienti nakazi
béhem lécby dupilumabem a nereaguji na antiparazitarni 1é¢bu, musi byt 1é¢ba dupilumabem
prerusena, dokud infekce neodezni. U déti ve véku od 6 do 11 let, které se zicastnily programu
zameéteného na vyvoj détského astmatu (bod 4.8), byly hlaseny ptipady enterobidzy.

Piihody souvisejici s konjunktivitidou a keratitidou

U dupilumabu byly hléseny piihody souvisejici s konjunktivitidou a keratitidou, zejména u pacienti s
atopickou dermatitidou. Nekteti pacienti hlasili poruchy zraku (napf. rozmazané vidéni) spojené s
konjunktivitidou nebo keratitidou (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt pouceni, aby svému zdravotnickému pracovnikovi hlésili novy nastup nebo zhorseni
ocnich ptiznakd.

Pacienti 1é¢eni dupilumabem, u nichz dojde k rozvoji konjunktivitidy ptetrvavajici i po standardni
1é¢beé nebo pacienti se zndmkami a ptiznaky naznacujicimi keratitidu, maji v ptipadé potieby
podstoupit oftalmologické vysetieni (viz bod 4.8).

Pacienti s komorbidnim vyskytem astmatu

Pacienti 1é¢eni dupilumabem, ktefi maji také komorbidni astma, nemaji upravovat nebo ukoncovat
lécbu astmatu bez konzultace s 1ékafem. Pacienti s komorbidnim astmatem maji byt po vysazeni
dupilumabu peclivé sledovani.

Oc¢kovani

Je tieba se vyhnout soucasné aplikaci zivych nebo zivych atenuovanych vakcin s dupilumabem,
protoze nebyla stanovena jejich klinicka bezpec¢nost a u¢innost. Doporucuje se, aby méli pacienti pred
zahajenim 1é¢by dupilumabem aktualné zajisténou veskerou imunizaci Zivymi a Zivymi atenuovanymi
vakcinami v souladu se sou¢asnymi doporuc¢enymi imuniza¢nimi postupy. Nejsou k dispozici klinické
udaje k podpote konkrétnéjsich pokyni pro podavani zivych nebo zivych atenuovanych vakcin u
pacientt 1é¢enych dupilumabem. Byly hodnoceny imunitni odpovédi na vakcinu Tdap a
polysacharidovou meningokokovou vakcinu (viz bod 4.5).

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 200mg davce, to znamena,
7e je vV podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Imunitni odpovédi na vakcinaci byly hodnoceny ve studii, ve které byli pacienti s atopickou
dermatitidou lé¢eni dupilumabem v davce 300 mg jednou tydné po dobu 16 tydni. Po 12 tydnech
1é¢by dupilumabem byli pacienti ockovani vakcinou Tdap (zavisla na T bunikach) a polysacharidovou
meningokokovou vakcinou (nezavisla na T butikach) a o 4 tydny pozdéji byla hodnocena imunitni
odpovéd’. Protilatkova odpoveéd na vakcinu proti tetanu a polysacharidovou meningokokovou vakeinu
byla podobna u pacientl 1é¢enych dupilumabem i uzivajicich placebo. Ve studii nebyly zaznamenany
zadné nezadouci interakce mezi nezivymi vakcinami a dupilumabem.

Pacienti pouzivajici dupilumab proto mohou byt soubézné ockovani inaktivovanou nebo nezivou
vakcinou. Informace tykajici se Zivych vakcin viz bod 4.4.

V klinickeé studii u pacientl s atopickou dermatitidou byly hodnoceny t¢inky dupilumabu na

farmakokinetiku (PK) substratti CYP. Udaje shromazdéné v této studii neprokazaly klinicky
vyznamné ucinky dupilumabu na aktivitu CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 nebo CYP2C9.
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Utinek dupilumabu na PK soub&zné podavanych 16¢ivych piipravki se nepredpoklada. Na zakladé
populacni analyzy nemély bézné soubézné poddvané 1é€ivé piipravky u pacientt se stfedné tézkym az
tézkym astmatem zadny vliv na farmakokinetiku dupilumabu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Udaje o podavani dupilumabu t&hotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvitatech nenaznacuji piimé
nebo neptimé skodlivé ucinky s ohledem na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Dupilumab Ize v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud potencialni ptinos prevazi potencialni riziko
pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se dupilumab vylucuje do lidského matefského mléka nebo zda je systémove
absorbovan po peroralnim podani. Je tfeba rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit 1écbu
dupilumabem s piihlédnutim k pfinosu kojeni pro dité a pfinosu 1é¢by pro zenu.

Fertilita

Studie na zvifatech neprokazaly poruchu fertility (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Dupilumab nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcast&jsimi nezadoucimi G¢inky pii 1€Ebé atopické dermatitidy, astmatu a CRSwNP jsou reakce v
misté injekce (vCetné erytému, edému, pruritu, bolesti a otoku), konjunktivitida, alergicka
konjunktivitida, artralgie, herpes ust a eozinofilie. Dalsim nezadoucim u¢inkem hlasenym pti 1é¢bé
eozinofilni ezofagitidy (EOE) bvla modfina v misté injekce. Vzacné byly hlaseny piipady sérové
nemoci, reakce podobné sérové nemoci, anafylaktické reakce a ulcerozni keratitidy (viz bod 4.4).

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Udaje o bezpeénosti dupilumabu uvedené v tabulce 5 byly ziskany pievazné z 12 randomizovanych,
placebem kontrolovanych studii, véetné pacientt s atopickou dermatitidou, astmatem a CRSwNP.
Tyto zahrnovaly 4 206 pacientl dostavajicich dupilumab a 2 326 pacientli dostavajicich placebo
béhem kontrolovaného obdobi, coZ je reprezentativni pro celkovy bezpecnosti profil dupilumabu.

V tabulce 5 jsou uvedeny nezadouci G€¢inky pozorované v klinickych studiich a/nebo po uvedeni
ptipravku na trh podle tfidy organovych systému a frekvence vyskytu s pouzitim nasledujicich
kategorii: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (>
1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci t€inky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 5: Pfehled nezadoucich u¢inku

Tridy organovych systému Frekvence Nezadouci ucinek
podle databiaze MedDRA
Infekce a infestace Casté Konjunktivitida*
Herpes ust*
Poruchy krve a lymfatického Casté Eozinofilie
systému
Poruchy imunitniho systému Mén¢ Casté Angioedém*
Vzéicné Anafylakticka reakce

Sérova nemoc
Reakce podobna sérové nemoci

Poruchy oka Casté Alergicka konjunktivitida*
Méné Casté Keratitida**

Blefaritida*"

Svédéni oka**

Vzéacné Suché oko**
Ulcerdzni keratitida*™

Poruchy kiize a podkozni Méné Casté Vyréazka v obli¢eji*
thané
Poruchy svalové a kosterni Casté Artralgie®
soustavy a pojivove tkané
Celkové poruchy a reakce v Casté Reakce v mist¢ injekce (vetné erytému, edému, pruritu,
misté aplikace bolesti, otoku a modfin)

* Poruchy oka a herpes ust se vyskytly prevazné€ ve studiich atopické dermatitidy.

T Frekvence vyskytu svédéni oka, blefaritidy a suchého oka byla ¢asté a frekvence vyskytu ulcer6zni
keratitidy byla ve studiich atopické dermatitidy méné casté.

# Z hlaseni po uvedeni pifipravku na trh.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Hypersenzitivita
Po podani dupilumabu byly hlaseny piipady anafylaktické reakce, angioedému a sérové nemoci /
reakce podobné sérové nemoci (viz bod 4.4).

Prihody souvisejici s konjunktivitidou a keratitidou

Konjunktivitida a keratitida se vyskytovaly ¢asté&ji u pacientti s atopickou dermatitidou, ktefi dostavali
dupilumab ve srovnani s placebem ve studiich atopické dermatitidy. Vétsina pacienti

s konjunktivitidou nebo keratitidou se uzdravila nebo uzdravovala béhem obdobi 1é¢by. V dlouhodobé
studii OLE atopické dermatitidy (AD-1225) ziistala mira vyskytu konjunktivitidy a keratitidy po 5
letech podobna jako v rameni s dupilumabem v placebem kontrolovanych studiich atopické
dermatitidy. U pacientt s astmatem byla frekvence konjunktivitidy a keratitidy nizka a byla

u dupilumabu a placeba podobna. U pacienti s CRSWNP a prurigo nodularis (PN) byla frekvence
konjunktivitidy vyssi u dupilumabu nezZ u placeba, i kdyZ niz$i nez u pacientd s atopickou
dermatitidou. V ramci programu zaméteného na vyvoj CRSwNP nebo PN nebyly hlaseny piipady
keratitidy. U pacientti s EOE byla frekvence konjunktivitidy nizka a byla u dupilumabu a placeba
podobna. V programu zaméfeném na vyvoj EOE nebyly hlageny Zadné piipady keratitidy (viz bod
4.4).

Herpeticky ekzém

Vyskyt herpetického ekzému byl hlasen u < 1 % pacienti ve skupiné uzivajici dupilumabau <1 %
pacientl ve skupin€ uzivajici placebo v 16tydennich studiich monoterapie atopické dermatitidy u
dospélych pacientl. V 52tydenni studii hodnotici dupilumab + TCS u atopické dermatitidy u
dospélych pacientti byl vyskyt herpetického ekzému hlasen u 0,2 % pacientti ve skupiné dupilumab +
TCS a u 1,9 % pacientti ve skupin€ placebo + TCS. Tato mira vyskytu ztstala v dlouhodobé studii
OLE (AD-1225) stabilni po dobu 5 let.
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Eozinofilie

U pacientt 1é¢enych dupilumabem v indikacich atopicka dermatitida, astma a CRSWNP byl pozorovan
vy$$i prumérny pocateéni nartst poctu eozinofilli z vychozich hodnot v porovnani s pacienty
uzivajicimi placebo. V priubéhu hodnocené 1é¢by klesl pocet eozinofilli na hodnoty bliZici se vychozim
hodnotam a k vychozi hodnoté se vratil béhem oteviené prodlouzené studie bezpecnosti astmatu
(TRAVERSE). Prumérné poc¢ty eozinofilti v krvi klesly do 20. tydne pod vychozi hodnotu a v
dlouhodobé studii OLE (AD-1225) se udrzovaly az po dobu 5 let. Ve srovnani s placebem nebylo u
PN (studie PRIME a PRIME2) pozorovano zadné zvyseni primérného poétu eozinofild v krvi. Pramér
a median poctu eozinofil v krvi v prabéhu hodnocené 1é¢by ve studii u EoE (TREET ¢ast A a B)
klesly na hodnoty blizici se vychozim hodnotdm nebo zistaly pod vychozimi hodnotami.

Vyskyt eozinofilie vyvolané 1écbou (= 5000 bunék/pl) byl hlasen u < 3 % pacientii 1éCenych
dupilumabem a u < 0,5 % pacientd uzivajicich placebo (studie SOLO1, SOLO2, AD-1021, DRI12544,
QUEST a VOYAGE; SINUS-24 a SINUS-52; PRIME a PRIME2; TREET ¢ast A a B).

Vyskyt eozinofilie vyvolané 1écbou (= 5000 bunék/pl) byl hlaSen u 8,4 % pacientt lécenych
dupilumabem a u 0 % pacientd dostavajicich placebo ve studii AD-1539 s medianem poctu eozinofilt
klesajicim pod vychozi hodnotu na konci 1é¢ebného obdobi.

Infekce

V 16tydennich klinickych studiich monoterapie atopické dermatitidy u dospélych pacienti byly
hlaSeny zavazné infekce u 1,0 % pacientt uzivajicich placebo a 0,5 % pacientt 1écenych
dupilumabem. V 52tydenni studii atopické dermatitidy CHRONOS u dospélych pacienti byly zavazné
infekce hlaseny u 0,6 % pacient uzivajicich placebo a 0,2 % pacientu 1é¢enych dupilumabem. Mira
vyskytu zavaznych infekci zustala v dlouhodobé studii OLE (AD-1225) stabilni po dobu 5 let.

V souhrnnych bezpecnostnich tidajich z klinickych studii astmatu nebyl pozorovan narist celkové
incidence infekci u pacientl 1é€enych dupilumabem v porovnani s placebem. Ve 24tydennich
souhrnnych bezpecnostnich tidajich byly zédvazné infekce hlaSeny u 1,0 % pacientl 1écenych
dupilumabem a u 1,1 % pacientd uzivajicich placebo. V 52tydenni studii QUEST byly zavazné
infekce hlaseny u 1,3 % pacientt 1é¢enych dupilumabem a 1,4 % pacientti 1é¢enych placebem.

V souhrnnych bezpecnostnich tidajich z klinickych studii CRSWNP nebyl pozorovan nartst

v celkovém vyskytu infekei u dupilumabu v porovnani s placebem. V 52tydenni studii SINUS-52 byly
zavazné infekce hlaseny u 1,3 % pacientt lé¢enych dupilumabem a u 1,3 % pacientii uzivajicich
placebo.

V souhrnnych bezpe¢nostnich udajich z Klinickych studii PN nebyl pozorovan narust v celkové
incidenci infekci u dupilumabu v porovnani s placebem. V souhrnnych bezpec¢nostnich udajich byly
zavazné infekce hlaseny u 1,3 % pacientt 1é¢enych dupilumabem a 1,3 % pacientt 1é¢enych
placebem.

V souhrnnych bezpecnostnich tidajich ze studii EoE TREET (¢ast A a B) byla celkova incidence
infekci u dupilumabu numericky vyssi (32,0 %) v porovnani s placebem (24,8 %). Ve 24tydennich
souhrnnych bezpecnostnich udajich byly zavazné infekce hlaseny u 0,5 % pacientti [éCenych
dupilumabem a 0 % pacientl uzivajicich placebo.

Imunogenita
Stejné jako u vSech terapeutickych proteinti existuje i u dupilumabu moznost vzniku imunogenity.

Odpovédi s tvorbou protilatek proti 1é¢ivu (ADA, anti-drug-antibodies) nebyly obecné spojeny s
dopadem na expozici, bezpecnost nebo ucinnost dupilumabu.

Pfiblizn¢ u 5 % pacientt s atopickou dermatitidou, astmatem nebo CRSWNP, ktefi dostavali
dupilumab 300 mg Q2W po dobu 52 tydnti, doslo k rozvoji ADA proti dupilumabu. Ptiblizné 2 %
vykazovala ptetrvavajici odpovéd’ ADA a ptiblizné 2 % vykazovala pfitomnost neutralizacnich
protilatek. Podobné vysledky byly pozorovany u dospélych pacientti s PN, ktefi dostavali dupilumab
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300 mg Q2W po dobu 24 tydnti, u pediatrickych pacientii (ve véku od 6 mésict do 11 let) s atopickou
dermatitidou, ktefi dostavali bud’ dupilumab 200 mg Q2W, 200 mg Q4W nebo 300 mg Q4W po dobu
16 tydnt a u pacientt (ve véku od 6 do 11 let) s astmatem, ktefi dostavali dupilumab 100 mg Q2W
nebo 200 mg Q2W po dobu 52 tydnii. Podobné odpovédi ADA byly pozorovany u dospélych pacientd
s atopickou dermatitidou 1é¢enych dupilumabem v dlouhodobé studii OLE (AD-1225) po dobu az

5 let.

Pfiblizné u 16 % dospivajicich pacientl s atopickou dermatitidou, kteti dostdvali dupilumab 300 mg
nebo 200 mg Q2W po dobu 16 tydnti, doslo k rozvoji protilatek proti dupilumabu; ptiblizné 3 %
vykazovala ptetrvavajici odpovéd” ADA a pfiblizné 5 % vykazovalo pritomnost neutraliza¢nich
protilatek.

Pfiblizné u 9 % pacientt s astmatem, kteti dostavali dupilumab 200 mg Q2W po dobu 52 tydnti, doslo
k rozvoji protilatek proti dupilumabu. Pfiblizné 4 % vykazovala ptetrvavajici odpovéd’ ADA a
pfiblizné 4 % vykazovala ptitomnost neutralizacnich protilatek.

Pfiblizné u 1 % pacienti s EoE, ktefi dostavali dupilumab 300 mg QW nebo 300 mg Q2W po dobu
24 tydnt, doslo k rozvoji protilatek proti dupilumabu; 0 % pacienti vykazovalo piretrvavajici odpovéd’
ADA a ptiblizné 0,5 % vykazovalo pfitomnost neutralizacnich protilatek.

Bez ohledu na vék nebo populaci byla az u 4 % pacientdi zatazenych do skupin s placebem zjisténa
pozitivita na protilatky proti dupilumabu. Pfiblizné 2 % vykazovala ptetrvavajici odpovéd’ ADA a
ptiblizné 1 % vykazovalo pfitomnost neutraliza¢nich protilatek.

Méné nez 1 % pacienttl, ktefi dostavali dupilumab ve schvalenych rezimech, vykazovalo vysoké titry
ADA odpovédi spojené se snizenou expozici a u¢innosti. Kromé uvedeného byl zaznamenan jeden
pacient se sérovou nemoci a jeden s reakci podobnou sérové nemoci (< 0,1 %), které byly spojeny s
vysokymi titry ADA (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Atopicka dermatitida

Dospivajici (ve véku od 12 do 17 let)

Bezpecnost dupilumabu byla hodnocena ve studii s 250 pacienty ve véku od 12 do 17 let se stiedné
tézkou az tézkou atopickou dermatitidou (AD-1526). Bezpec¢nostni profil dupilumabu u téchto
pacientt sledovany do 16. tydne byl podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému ve studiich u
dospélych pacientt s atopickou dermatitidou.

Déti od ve véku od 6 do 11 let

Bezpecnost dupilumabu byla hodnocena ve studii u 367 pacientt ve véku od 6 do 11 let s tézkou
atopickou dermatitidou (AD-1652). Bezpecnostni profil dupilumabu pti sou¢asném podavani TCS
sledovany do 16. tydne byl u téchto pacientti podobny bezpec¢nostnimu profilu pozorovanému ve
studiich u dospélych a dospivajicich pacientt s atopickou dermatitidou.

Déti ve veku od 6 mesicii do 5 let

Bezpecénost dupilumabu pfi sou¢asném podavani TCS byla hodnocena ve studii u 161 pacientt ve
véku 0d 6 mésict do 5 let se stfedné tézkou az tézkou atopickou dermatitidou, kterd zahrnovala
podskupinu 124 pacientt s t€zkou atopickou dermatitidou (AD-1539). Bezpecnostni profil
dupilumabu pfi sou¢asném podavani TCS sledovany do 16. tydne byl u téchto pacientti podobny
bezpeénostnimu profilu pozorovanému ve studiich u dospélych a pediatrickych pacient ve véku
od 6 do 17 let s atopickou dermatitidou.

Atopickd dermatitida na rukou a nohou

Bezpecénost dupilumabu byla hodnocena u 27 pediatrickych pacient ve véku od 12 do 17 let se
stfedné té€zkou az tézkou atopickou dermatitidou na rukou a nohou (AD-1924). Bezpecnostni profil
dupilumabu sledovany do 16. tydne byl u téchto pacientii podobny bezpeénostnimu profilu
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pozorovanému ve studiich u dospélych a pediatrickych pacienti ve véku od 6 mésict se stfedné
tézkou az tézkou AD.

Astma

Dospivajict (ve veku od 12 do 17 let)

Do 52tydenni studie QUEST bylo zatazeno celkem 107 dospivajicich pacientl ve véku od 12 do 17 let
s astmatem. Bezpecnostni profil byl podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych
pacientt.

Dlouhodoba bezpecnost dupilumabu byla hodnocena u 89 dospivajicich pacientd, ktefi byli zafazeni
do oteviené prodlouzené studie u pacientl se stiedné tézkym az t€zkym astmatem (TRAVERSE).

V této studii byli pacienti sledovani po dobu az 96 tydnti. Bezpe¢nostni profil dupilumabu ve studii
TRAVERSE odpovidal bezpe¢nostnimu profilu pozorovanému v pivotnich studiich 1é¢by astmatu

V délce trvani az 52 tydnt.

Déti ve veku od 6 do 11 let

U déti ve véku od 6 do 11 let se stiedné tézkym az t€zkym astmatem (VOY AGE) byl dalsi nezddouci
ucinek enterobidza hldSen u 1,8 % (5 pacientl) ve skupindch s dupilumabem a u zddného pacienta ve
skupin¢ s placebem. Vsechny pfipady enterobiozy byly mirné az sttedn¢ zavazné a pacienti se
uzdravili po 1€cb¢ antihelmintiky bez nutnosti preruseni 1é¢by dupilumabem.

U déti ve véku od 6 do 11 let se stiedné tézkym az tézkym astmatem byla eozinofilie (pocet eozinofilti
v krvi > 3 000 bun¢k/pl nebo povazovana zkousejicim za nezadouci 0¢inek) hlasena u

6,6 % ve skupinach s dupilumabem a 0,7 % ve skupiné s placebem. VétSina piipadi eozinofilie byla
mirnd az stfedné zavazna a nebyla spojena s klinickymi pfiznaky. Tyto ptipady byly piechodné, s
postupem cCasu se snizovaly a nevedly k pferuseni 1écby dupilumabem.

Dlouhodoba bezpecnost dupilumabu byla hodnocena v oteviené prodlouzené studii (EXCURSION) u
déti ve véku od 6 do 11 let se sttedné t€zkym az té€Zkym astmatem, které se diive ucastnily studie
VOYAGE. Z 365 pacientt, ktefi vstoupili do studie EXCURSION, 350 pacientt dokon¢ilo 52 tydnt
1é¢by a 228 pacientti dokonéilo 104 tydnu kumulativni délky 1é¢by (studie VOYAGE a
EXCURSION). Dlouhodoby bezpe¢nostni profil dupilumabu ve studii EXCURSION odpovidal
bezpeénostnimu profilu pozorovanému v pivotni studii 1é¢by astmatu (VOYAGE) v délce trvani 52
tydnti.

EoE

Do studii TREET (¢ast A a B) bylo zatazeno celkem 99 dospivajicich pacientti ve véku od 12 do 17 let
s EoE. Pozorovany bezpecnostni profil byl podobny jako u dospélych.

Dlouhodobé bezpecnost

Atopicka dermatitida

Bezpecnostni profil dupilumabu + TCS (CHRONOS) u dospélych pacientl s atopickou dermatitidou
sledovany do 52. tydne odpovidal bezpecnostnimu profilu pozorovanému v 16. tydnu. Dlouhodoba
bezpecnost dupilumabu byla hodnocena v oteviené prodlouzené studii u pacientli ve véku od 6 mésica
do 17 let se stfedné tézkou az tézkou atopickou dermatitidou (AD-1434). Bezpecnostni profil
dupilumabu u pacienti sledovany do 52. tydne byl podobny bezpeénostnimu profilu pozorovanému

v 16. tydnu ve studiich AD-1526, AD-1652 a AD-1539. Dlouhodoby bezpecnostni profil dupilumabu
pozorovany u déti a dospivajicich odpovidal bezpecnostnimu profilu pozorovanému u dospélych
pacientt s atopickou dermatitidou.

V multicentrické oteviené prodlouzené (OLE) studii faze 3 (AD-1225) byla hodnocena dlouhodoba
bezpecnost opakovanych davek dupilumabu u 2 677 dospélych pacientd se sttedné tézkou az téZkou
AD exponovanych davce 300 mg tydné (99,7 %), véetné 179 pacienttl, ktefi ve studii dokoncili 1é¢bu
Vv délce trvani alesponl 260 tydni. Dlouhodoby bezpecnostni profil pozorovany v této studii po dobu az
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5 let byl obecné podobny bezpec¢nostnimu profilu u dupilumabu pozorovanému v kontrolovanych
studiich.

Astma
Bezpecnostni profil dupilumabu v 96tydenni dlouhodobé studii bezpecnosti (TRAVERSE) odpovidal
bezpecnostnimu profilu pozorovanému v pivotnich studiich 1é€by astmatu v délce trvani az 52 tydni.

Bezpecnostni profil dupilumabu u déti s astmatem ve véku od 6 do 11 let, které se zG¢astnily
52tydenni dlouhodobé studie bezpec¢nosti (EXCURSION), odpovidal bezpeénostnimu profilu
pozorovanému v pivotni studii 1é¢by astmatu (VOYAGE) v délce trvani 52 tydnd.

CRSWNP
Bezpecnostni profil dupilumabu u dospé€lych pacienti s CRSwNP sledovany do 52. tydne odpovidal
bezpec¢nostnimu profilu pozorovanému ve 24. tydnu.

Eozinofilni ezofagitida
Bezpe¢nostni profil dupilumabu sledovany do tydne 52 byl obecné podobny bezpe¢nostnimu profilu
pozorovanému ve 24. tydnu.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pro piedavkovani dupilumabem neexistuje zadna specificka 1é¢ba. V piipadé predavkovani je tieba u
pacienta sledovat jakékoliv znamky a ptiznaky nezadoucich ucinkti a okamzité zahajit vhodnou
symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jiné dermatologické piipravky, latky k terapii dermatitidy, kromé
kortikosteroida, ATC kod: D11AHOS.

Mechanismus u¢inku

Dupilumab je rekombinantni lidskda monoklonalni protilatka tfidy IgG4, ktera inhibuje signalni drahu
interleukinu-4 a interleukinu 13. Dupilumab inhibuje signalni drahu IL4 prostfednictvim receptoru
typu I (IL4Ra/yc) a signalni drédhu IL-4 a IL-13 prostiednictvim receptoru typu II (IL-4Ra / IL-13Ra).
IL-4 a IL-13 predstavuji hlavni hnaci faktory zanétlivého onemocnéni typu 2 u ¢lovéka, jako jsou
atopicka dermatitida a astma. Blokovani drahy IL-4/IL-13 dupilumabem vede u pacienti k poklesu
fady mediatord zanétu typu 2.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych studiich atopické dermatitidy byla lécba dupilumabem spojena s poklesem koncentrace
biomarker( imunity typu 2, jako jsou chemokin TARC/CCL17 (thymus and activation-regulated
chemokine), celkového IgE v séru a alergen specifického IgE v séru. Pti 16¢bé dupilumabem byla u
dospélych a dospivajicich s atopickou dermatitidou pozorovana redukce laktatdehydrogenazy (LDH),
coz je biomarker spojeny s aktivitou a zavaznosti onemocnéni u AD.
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U dospélych a dospivajicich pacientt s astmatem vedla 1é¢ba dupilumabem ve srovnani s placebem k
vyraznému poklesu FENO a cirkulujicich koncentraci eotaxinu-3, celkového IgE, alergen specifickych
IgE, TARC a periostinu, biomarker zanétu typu 2 hodnocenych v klinickych studiich. Tento pokles
biomarkerd zanétu typu 2 byl u rezimu 200 mg Q2W a 300 mg Q2W srovnatelny. U pediatrickych
pacientt (ve véku od 6 do 11 let) s astmatem vedla [é¢ba dupilumabem ve srovnani s placebem k
vyraznému poklesu FENO a cirkulujicich koncentraci celkového IgE, alergen specifickych IgE a
TARC, biomarkert zanétu typu 2 hodnocenych v klinickych studiich. Uvedené markery se po dvou
tydnech 1é¢by blizily maximalni supresi, vyjma IgE, u nichz dochazelo k pomalejsimu poklesu. Tyto
ucinky pfetrvavaly po celou dobu 1écby.

Klinicka uéinnost a bezpe€nost u atopické dermatitidy

Dospivajici s atopickou dermatitidou (ve véku od 12 do 17 let)

Uginnost a bezpeénost dupilumabu v monoterapii u dospivajicich pacienti byly hodnoceny v
multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (AD-1526) u 251
dospivajicich pacientti ve véku od 12 do 17 let se stfedné téZkou az tézkou atopickou dermatitidou
(AD), definovanou celkovym skore Investigator’s Global Assessment (IGA — globalni hodnoceni
lékafem) > 3 v celkovém hodnoceni 1ézi AD na stupnici zdvaznosti od 0 do 4, hodnotou skore
plochy a zavaznosti ekzému EASI (Eczema Area and Severity Index) > 16 na stupnici od 0 do 72
a minimalnim postizenim povrchu téla (BSA) > 10 %. Pacienti vhodni pro zatazeni do této studie
méli predchozi nedostate¢nou odpoved’ na lokalni 1éky.

Pacienti dostavali subkutanni (s. c.) injekce dupilumabu podavané bud’ jako 1) iivodni davku
dupilumabu 400 mg (dv¢ injekce po 200 mg) v den 1, nasledovanou davkou 200 mg jednou za dva
tydny (Q2W) u pacientli s vychozi t€lesnou hmotnosti <60 kg nebo tivodni davku 600 mg dupilumabu
(dveé 300 mg injekce) v den 1, nasledovanou davkou 300 mg Q2W u pacientt s vychozi télesnou
hmotnosti > 60 kg; nebo 2) tvodni davku dupilumabu 600 mg (dv¢ injekce po 300 mg) v den 1,
nasledovanou davkou 300 mg kazdé 4 tydny (Q4W) bez ohledu na vychozi télesnou hmotnost; nebo 3)
odpovidajici placebo. Pokud bylo zapotiebi potlacit netolerovatelné symptomy atopické dermatitidy,
bylo pacientim povoleno uzivat zachrannou 1é€bu podle uvazeni zkousejiciho. Pacienti, kteti dostavali
zachrannou 1é¢bu, byli povazovani za non-respondéry.

V této studii byl primérny veék 14,5 let, primérna télesna hmotnost byla 59,4 kg, 41,0 %
zatazenych pacientl byly Zeny, 62,5 % zatazenych bylo bilé rasy, 15,1 % zatazenych byli Asiaté a
12,0 % zatazenych pacientl bylo ¢erné pleti. 46,2 % pacienti mélo vychozi hodnotu skére IGA 3
(stfedné tézka AD), 53,8 % pacientd mélo vychozi hodnotu IGA 4 (t€zka AD), primérna hodnota
BSA ¢inila 56,5 % a 42,4 % pacienti jiz uzivalo systémova imunosupresiva. Vychozi primerna
hodnota skore plochy a zavaznosti ekzému EASI ¢inila 35,5, vychozi tydenni primérné skore
pruritu NRS (Numerical Rating Scale) ¢inilo 7,6, primérna vychozi hodnota skore POEM ¢inila
21,0 a pramérna vychozi hodnota Children Dermatology Life Quality Index (CDLQI) ¢inila 13,6.
Celkoveé mélo 92,0 % pacientl alesponi jeden komorbidni alergicky stav; 65,6 % pacientii mélo
alergickou rinitidu, 53,6 % pacient mélo astma a 60,8 % pacientit mélo potravinovou alergii.

Spolecnym primarnim cilovym parametrem byl podil pacientd s hodnotou IGA 0 nebo 1 (,,Cista*
nebo ,,témef Cista™ kiize), u nichz doslo ke zlepSeni minimalné€ o 2 body, a podil pacienti se

zlepsenim skore EASI 0 nejméné 75 % (EASI-75) v 16. tydnu ve srovnani s vychozi hodnotou.

Klinicka odpoved’

Vysledky ucinnosti v 16. tydnu ve studii u dospivajicich s atopickou dermatitidou jsou uvedeny
v tabulce 6.
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Tabulka 6: Vysledky tu¢innosti dupilumabu v 16. tydnu ve studii u dospivajicich s atopickou
dermatitidou (FAS)

AD-1526(FAS)?
Placebo Dupilumab
200 mg (< 60 kg) a
300 mg (> 60 kg)
Q2W
Randomizovani pacienti 852 822

IGA 0 nebo 1°, % respondért® 2,4 % 24,4 %
EASI-50, % respondéra® 129% 61,0 %
EASI-75, % respondéra® 8,2 % 41,5 %
EASI-90, % respondéra® 2,4 % 23,2 %
EASI, LS primeérna % zména oproti vychozim -23,6 % -65,9 %
hodnotam (+/-SE) (5,49) (3,99)
Pruritus NRS, LS primérné % zmeéna oproti -19,0 % -47,9 %
vychozim hodnotam (+/- SE) (4,09 (3,43)
Pruritus NRS (zlepSeni o > 4 body), % respondéri® 4,8 % 36,6 %
CDLQI, LS primérna % zména oproti vychozim 5,1 -8,5¢
hodnotam (+/-SE) (0,62) (0,50)
CDLQI, (zlepseni 0 > 6 bodt), % respondéru 19,7 % 60,6 %°
POEM, LS prumérna % zmeéna oproti vychozim -3,8 -10,1¢
hodnotam (+/- SE) (0,96) (0,76)
POEM, (zlep$eni 0 > 6 bodu), % respondéru 9,5% 63,4 %°

aFull analysis set (FAS) — zahrnuje vSechny randomizované pacienty.

b Respondér byl definovan jako subjekt s hodnotou skére IGA 0 nebo 1 (,,¢ista nebo ,,téméF Sista“ kiize), u
kterého doslo k redukei o > 2 body na stupnici 0-4 IGA.

¢Pacienti, ktefi dostali zachrannou 1é¢bu nebo u nichz chybély udaje, byli povazovani za non-respondéry
(58,8 % resp. 20,7 % v rameni s placebem resp. v rameni s dupilumabem).

4 Hodnota p < 0,0001 (statisticky vyznamné vs placebo s (ipravou pro multiplicitu)

¢ Nominalni hodnota p < 0,0001

Vys$i procento pacientti randomizovanych do skupiny s placebem potiebovalo zachrannou 1écbu
(lokalni kortikosteroidy, systémové kortikosteroidy nebo systémova nesteroidni imunosupresiva) nez
ve skupiné s dupilumabem (58,8 %, resp. 20,7 %).

Podil pacientt, ktefi dosahli rychlého zlepSeni skore pruritu NRS (definovaného jako zlepSeni o > 4
body jiz ve 4. tydnu, p < 0,001), byl signifikantné vyssi u pacientti randomizovanych k 1é¢bé
dupilumabem neZ ve skupiné s placebem, a v prub&hu lécebné periody se i nadale zvySoval

Ve skuping s dupilumabem bylo v 16. tydnu pozorovano vyznamné zlepsSeni symptomil hldSenych
pacientem, dopadu AD na spanek a kvalitu zivota souvisejici se zdravim méfenou pomoci celkového
skore POEM a CDLQIL.

Dlouhodoba u¢innost dupilumabu u dospivajicich pacientt se stfedné té€Zkou az tézkou AD, ktefi se
zucastnili pfedchozich klinickych studii s dupilumabem, byla hodnocena v oteviené prodlouzené studii
(AD-1434). Udaje o Gi¢innosti z této studie naznaduji, Ze klinicky piinos zjistény v 16. tydnu pietrvava
az do 52. tydne.

Pediatricka populace (ve véku od 6 do 11 let)

Utinnost a bezpe¢nost dupilumabu u pediatrickych pacienti se souasnym podanim TCS byly
hodnoceny v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (AD-
1652) u 367 subjektt ve véku od 6 do 11 let, s tézkou AD definovanou hodnotou skoére IGA 4 (na
stupnici od 0 do 4), hodnotou skore EASI > 21 (na stupnici od 0 do 72) a minimalnim postiZzenim
povrchu téla (BSA) > 15 %. Pacienti vhodni pro zatazeni do této studie méli piedchozi nedostate¢nou
odpoved’ na topické 1é¢ivé ptipravky. Zatazeni bylo stratifikovano podle vychozi t€lesné hmotnosti
(<30 kg; > 30 kg).
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Pacienti ve skupiné s dupilumabem Q2W + TCS s vychozi télesnou hmotnosti < 30 kg dostavali
uvodni davku 200 mg v den 1, nasledovanou davkou 100 mg Q2W od 2. tydne do 14. tydne, a pacienti
s vychozi té€lesnou hmotnosti > 30 kg dostavali ivodni davku 400 mg v den 1, nasledovanou davkou
200 mg Q2W od 2. tydne do 14. tydne. Pacienti ve skupiné s dupilumabem Q4W + TCS dostavali
uvodni davku 600 mg v den 1, nasledovanou davkou 300 mg Q4W od 4. tydne do 12. tydne, bez
ohledu na té€lesnou hmotnost.

V této studii byl primérny vek 8,5 roku, median télesné hmotnosti byl 29,8 kg, 50,1 % zafazenych
pacientu byly zeny, 69,2 % zafazenych bylo bilé pleti, 16,9 % zatfazenych bylo ¢erné pleti a 7,6 %
zatazenych byli Asiaté. Vychozi primémé postizeni BSA ¢inilo 57,6 % a 16,9 % pacientt: jiz uzivalo
systémova nesteroidni imunosupresiva. Vychozi primérnad hodnota skére EASI ¢inila 37,9 a tydenni
priameérné skore zavaznosti svédéni €inilo 7,8 na stupnici od 0 do10, primérnd vychozi hodnota skore
SCORAD ¢inila 73,6, primérna vychozi hodnota skore POEM cinila 20,9 a priméma vychozi
hodnota CDLQI ¢inila 15,1. Celkové mélo 91,7 % subjektd alespon jeden komorbidni alergicky stav;
64,4 % mélo potravinovou alergii, 62,7 % mélo jiné alergie, 60,2 % mélo alergickou rinitidu a 46,7 %
melo astma.

Spole¢nym primarnim cilovym parametrem byl podil pacientii s hodnotou IGA 0 nebo 1 (,,Cista“ nebo
,»temet Cista* ktize), u nichz doslo ke zlepSeni minimaln€ o 2 body a podil pacienti se zlepSenim EASI

skore 0 nejméné 75 % v 16. tydnu ve srovnani s vychozi hodnotou.

Klinicka odpovéd’

V tabulce 7 jsou uvedeny vysledky podle vychozi té€lesné hmotnosti pro schvalené davkovaci rezimy

Tabulka 7: Vysledky u¢innosti dupilumabu p¥i sou¢asném podavani TCS ve studii AD-1652
v 16. tydnu (FAS)?

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg QAW +TCS | 200mgQ2we | 4 Tcs
+TCS +TCS
(n=122) (n=123) (n=59) (n=62)
>15kg >15kg >30 kg >30 kg
IGA 0 nebo 1°, % respondéri® 32,8 %f 11,4 % 39,0 %" 9,7%
EASI-50, % respondéri® 91,0 %' 43,1 % 86,4 %9 43,5 %
EASI-75, % respondérti 69,7 %' 26,8 % 74,6 %9 25,8 %
EASI-90, % respondéri* 41,8 %' 7.3% 35,6 %" 8,1 %
— < :
Eﬁzzﬁ priiméma % zmena oproti 82,1 %f 48,6 % 80,4 %S 48,3 %
(+/-SE) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
Pruritus NRS, LS primérna % zména -54.,6 %' -25,9 % -58,2 %9 -25,0 %
oproti vychozim hodnotam (+/- SE) (2,89) (2,90) (4,01) (3,95)
Pruritus NRS (zlepSeni o > 4 body), ¢
% respondérd® 50,8 % 12,3 % 61,4 %9 12,9 %
CDLQI, LS primérna zména oproti 106 6.4 -9.8¢ 56
vychozim hodnotam ' ! p !
(+/-SE) (0,47) (0,51) (0,63) (0,66)
§ DL (slepSent 0 = 6 bodt. 77,3 %S 38,8 % 80,8 %" 35,8 %
o respondért
(+/- SE) (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)
POEM, (zlepseni o > 6 bodu), org 0 org 0
% respondérii 81,7 % 32,0% 79,3 % 31,1 %

aFull analysis set (FAS) — zahrnuje vSechny randomizované pacienty.
b Respondér byl definovan jako pacient s hodnotou skore IGA 0 nebo 1 (,,&ista* nebo ,,téméF ista* kize).
¢Pacienti, ktefi dostali zachrannou 1écbu nebo u nichz chybély udaje, byli povazovani za non-respondéry.
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4V den 1 pacienti dostali 600 mg dupilumabu (viz bod 5.2).

¢V den 1 pacienti dostali 400 mg dupilumabu (vychozi t€lesna hmotnost > 30 kg).
fHodnota p < 0,0001 (statisticky vyznamné vs placebo s ipravou pro multiplicitu)
9 Nominalni hodnota p < 0,0001

" Nomindlni hodnota p = 0,0002

Vétsi podil pacientd randomizovanych k 1é¢bé dupilumabem + TCS dosahl zlepSeni maximalniho
skore pruritu NRS ve srovnani s placebem + TCS (definovanym jako zlepSeni o > 4 body ve 4. tydnu).

Ve skupinach s dupilumabem bylo ve srovnani s placebem v 16. tydnu pozorovano vyznamné zlepseni
symptomu hlasenych pacientem, dopadu AD na spanek a kvalitu Zivota souvisejici se zdravim,
mefeno pomoci celkového skore POEM a CDLQI v 16. tydnu ve srovnani s placebem.

Dlouhodoba uc¢innost a bezpecnost dupilumabu + TCS u pediatrickych pacientl se stfedné tézkou az
tézkou atopickou dermatitidou, ktefi se z(iCastnili pfedchozich klinickych studii s dupilumabem +
TCS, byly hodnoceny v oteviené prodlouzené studii (AD-1434). Udaje o tginnosti z této studie
naznacuji, ze klinicky pfinos zjistény v 16. tydnu ptetrvava az do 52. tydne. Nékteti pacienti, kteti
dostavali dupilumab 300 mg Q4W + TCS vykazovali dalsi klinicky pfinos pfi eskalaci na dupilumab
200 mg Q2W + TCS. Bezpecnostni profil dupilumabu u pacientt sledovany do 52. tydne byl podobny
bezpecnostnimu profilu pozorovanému v 16. tydnu ve studiich AD-1526 a AD-1652.

Pediatricka populace (ve véku od 6 mésicii do 5 let)

Uginnost a bezpe¢nost dupilumabu + TCS u pediatrickych pacientt byly hodnoceny v multicentrické,
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (AD-1539) u 162 pacientd ve véku
od 6 mé&sict do 5 let se stfedné tézkou az t€Zkou AD (populace ITT) definovanou hodnotou skére IGA
> 3 (na stupnici od 0 do 4), hodnotou skore EAST > 16 (na stupnici od 0 az 72) a minimalnim
postizenim BSA > 10. Ze 162 pacientti mélo 125 pacientti zavaznou AD definovanou hodnotou skore
IGA 4. Pacienti vhodni pro zatazeni do této studie méli pfedchozi nedostateénou odpoveéd’ na topické
1é¢ivé ptipravky. Zarazeni bylo stratifikovano podle vychozi t€¢lesné hmotnosti (> 5 az<15kga> 15
az <30 kg).

Pacienti ve skupiné s dupilumabem Q4W + TCS s vychozi té€lesnou hmotnosti > 5 az < 15 kg dostavali
uvodni davku 200 mg v den 1, nasledovanou 200 mg Q4W od 4. tydne do 12. tydne a pacienti s
vychozi té€lesnou hmotnosti > 15 az < 30 kg dostavali tvodni davku 300 mg v den 1, nasledovanou
300 mg Q4W od 4. tydne do 12. tydne. Pacientim bylo dle uvazeni zkousejiciho povoleno uzivat
zachrannou léc¢bu. Pacienti, ktefi dostavali zdchrannou 1écbu, byli povazovani za non-respondéry.

Ve studii AD-1539 byl primérny vék 3,8 roku, median télesné hmotnosti byl 16,5 kg, 38,9 %
zatazenych pacienti byly Zeny, 68,5 % zatazenych bylo bilé rasy, 18,5 % zatazenych pacientti bylo
cerné pleti a 6,2 % byli Asijci. Vychozi primérna hodnota BSA ¢inila 58,4 % a 15,5 % pacientu jiz
uzivalo systémova nesteroidni imunosupresiva. Vychozi primérna hodnota skére EASI ¢inila 34,1 a
tydenni praimérné skore zavaznosti svédéni ¢inilo 7,6 na stupnici od 0 do 10. Celkoveé mélo 81,4 %
pacienti alespon jeden komorbidni alergicky stav; 68,3 % mélo potravinovou alergii, 52,8 % mélo jiné
alergie, 44,1 % mélo alergickou rinitidu a 25,5 % mélo astma.

Tyto vychozi charakteristiky onemocnéni byly srovnatelné mezi populacemi se stiedné tézkou az
tézkou a tézkou AD.

Spolecnym primarnim cilovym parametrem byl podil pacienti s hodnotou IGA 0 nebo 1 (,,¢ista™ nebo

,,temer Cista* klize, se zlepSenim minimaln€ o 2 body) a podil pacientd, kteti dosahli EASI-75
(zlepSeni skore EASI o nejméné 75 %) v 16. tydnu ve srovnani s vychozi hodnotou. Primarnim

Vv W

cilovym parametrem byl podil pacient s hodnotou IGA 0 (,,¢ista*) nebo 1 (,,téméf Cista™) v 16. tydnu.
Klinicka odpoveéd

Vysledky uc¢innosti v 16. tydnu ve studii AD-1539 jsou uvedeny v tabulce 8.
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Tabulka 8: vysledky Gcinnosti dupilumabu se sou¢asnym podavanim TCS ve studii AD-1539
Vv 16. tydnu (FAS)?

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
200 mg (5 az < 15 kQ) + TCS 200 mg (5 az < 15 kg) + TCS
nebo 300 mg (15 az (populace nebo 300 mg (15 az (populace s
< 30 kg) Q4WY+ TCS ITT) < 30 kg) Q4WY+ TCS téZkou AD)
(populace ITT) (n=79) (populace s téZkou AD) (n=62)
(n=83)2 (n=63)
IGA 0 nebo 1°¢ 27,7 %° 3.9% 14,3 % 1.7%
EASI-50, % respondéru® 68,7 %° 20,2 % 60,3 %° 19,2 %
EASI-75¢ 53,0 %° 10,7 % 46,0 %° 7,2%
EASI-90° 25,3 %° 28% 15,9 %" 0%
EASI, LS praméma % zména -70,0 %® -19,6 % -55,4 %9 -10,3 %
oproti vychozim hodnotam (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
(+/-SE)
Nejhorsi §krabani/svédéni NRS, -49,4 %® 22 % -41,89 0,5
LS primérma % zména oproti (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
vychozim hodnotam
(+/-SE)*
Nejhorsi §krabani/svédéni NRS 48,1 %° 8,9 % 42,3 %' 8,8 %
(zlepseni 0 >4 body)* *
Kvalita spanku pacienta NRS, 2,0¢ 0,3 1,79 0,2
LS primérna zména oproti (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
vychozim hodnotam (+/-SE)*
Bolest pacientovy kiize NRS, LS -3,9¢ -0,6 -3,49 -0,3
primérna zména oproti (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
vychozim hodnotam (+/-SE)*
POEM, LS prumé&rna zména -12,9¢ -3,8 -10,69 -2,5
oproti vychozim hodnotam (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)
(+/- SE)*

2Full analysis set (FAS) zahrnuje vSechny randomizované pacienty.

b Respondér byl definovan jako pacient s hodnotou skére IGA 0 nebo 1 (,,&ista* nebo ,,téméF Sista* kiize).
¢Pacienti, ktefi dostali zachrannou 1é¢bu (62 % a 19 % v rameni s placebem a dupilumabem) nebo u nichz

chybély udaje, byli povazovani za non-respondéry.
dV den 1 pacienti dostali 200 mg (5 az < 15kg) nebo (15 az < 30kg) dupilumabu.

¢Hodnota p < 0,0001; fnominalni hodnota p < 0,05; 9 nominélni hodnota p < 0,0001; "nominalni hodnota

p < 0,005; 'nominalni hodnota p < 0,001.

* Vysledky hlasené pecovatelem.

Podil pacientt, ktefi dosahli rychlého zlepSeni skore nejhorSiho Skrabani/svédéni NRS (definovaného

jako zlepseni o > 4 body jiz ve 3. tydnu; nominalni hodnota p < 0,005), byl signifikantné vyssi u

pacientll randomizovanych k 1é¢bé dupilumabem + TCS nez ve skupiné dostavajici placebo + TCS, a
Vv pribéhu 1é¢ebné periody se i nadale zvySoval.

V této studii dupilumab vyznamné zlepsil kvalitu Zivota souvisejici se zdravim méfenou pomoci
CDLQI (u 85 pacientti ve véku od 4 do 5 let) a IDQOL (u 77 pacientti ve véku od 6 mésicu do 3 let).
V populaci ITT byly pozorovany vétsi LS primémé zmény skore CDLQI a IDQOL oproti vychozim
hodnotam do 16. tydne ve skupiné s dupilumabem + TCS (-10,0 a -10,9) ve srovnani se skupinou S
placebem + TCS (-2,5 a -2,0), (p< 0,0001). Podobna zlepseni skore CDLQI i IDQOL byla pozorovana
u populace s tézkou AD.

Dlouhodoba uc¢innost a bezpecnost dupilumabu + TCS u pediatrickych pacientt se stfedné tézkou az
tézkou atopickou dermatitidou, ktefi se ucastnili pfedchozich klinickych studii s dupilumabem + TCS,
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byly hodnoceny v oteviené prodlouzené studii (AD-1434). Udaje o uéinnosti z této studie naznaduji,
ze klinicky pftinos zjistény v 16. tydnu pietrvaval do 52. tydne. Bezpeénostni profil dupilumabu u
pacientt sledovany do 52. tydne byl podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému v 16. tydnu ve
studii AD-1539.

Atopicka dermatitida na rukou a nohou (dospé€li a dospivajici)

Utinnost a bezpe¢nost dupilumabu byla hodnocena v 16tydenni multicentrické, randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii s paralelnim uspofadanim skupin (AD-1924) u 133
dospélych a pediatrickych pacientd ve véku od 12 do 17 let se stiedné téZkou az tézkou atopickou
dermatitidou na rukou a nohou, definovanou hodnotou skore IGA (ruka a noha) > 3 (na stupnici od 0
do 4) a hodnotou skore maximalni intenzity pruritu na rukou a nohou na stupnici Peak Pruritus
Numeric Rating Scale (NRS) > 4 (na stupnici od 0 do 10). Pacienti vhodni pro zafazeni méli ptedchozi
nedostate¢nou odpoveéd’ nebo intoleranci na 1é¢bu dermatitidy na rukou a nohou lokalnimi 1éky.

Ve studii AD-1924 bylo 38 % pacientd muzského pohlavi, 80 % pacienti byli bélosi, 72 % pacienti
mélo vychozi hodnotu skore IGA (ruka a noha) 3 (stfedné tézka atopicka dermatitida na rukou a
nohou) a 28 % pacientit mélo vychozi hodnotu skore IGA (ruka a noha) 4 (t€zka atopicka dermatitida
na rukou a nohou). Vychozi tydenni pramérné skore pruritu na rukou a nohou na stupnici Peak
Pruritus NRS bylo 7,1.

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientt s hodnotou skore IGA ruka a noha 0 nebo 1
(,,Gista* nebo ,,téméf ¢ista*) v 16. tydnu. Klicovym sekundarnim cilovym parametrem bylo sniZeni
svédéni méfené pomoci skore maximalni intenzity pruritu na rukou a nohou dle Peak Pruritus NRS
(zlepseni o > 4 body). Mezi dalsi vysledky hlasené pacientem patiilo hodnoceni bolesti kiize na rukou
a nohou dle NRS (na stupnici od 0 do10), kvalita spanku dle NRS (na stupnici od 0 do10), kvalita
zivota méfend pomoci dotazniku Hand Eczema Questionnaire (QoLHEQ) (na stupnici od 0 do 117) a

snizeni produktivity prace (WPAI) (0-100 %).

Podil pacienti s hodnotou IGA (ruka a noha) 0 az 1 v 16. tydnu byl 40,3 % u dupilumabu a 16,7 % u
placeba (rozdil v 1é¢bé 23,6; 95% CI: 8,84; 38,42). Podil pacientl se zlepSenim (snizenim) tydenniho
prumérného skore maximalni intenzity pruritu na rukou a nohou dle Peak Pruritus NRS 0 >4 body

v 16. tydnu byl 52,2 % u dupilumabu a 13,6 % u placeba (rozdil v 1é¢bé 38,6; 95% CI: 24,06; 53,15).

Vétsi zlepSeni pti bolesti kiize na rukou a nohou dle NRS, kvality spanku pacienta dle NRS, skore
QOLHEQ a celkového snizeni produktivity prace WPAI a zhorSeni béZzné ¢innosti WPAI od
vychoziho stavu do 16. tydne bylo pozorovano ve skupiné s dupilumabem ve srovnani se skupinou s
placebem (primérna zména LS dupilumab vs. placebo: - 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 % [nominalni hodnota p < 0,001] resp. -36,39
% vs. -21,26 % [nominalni hodnota p < 0,001]).

Dospeli s atopickou dermatitidou

Klinické udaje u dospélych s atopickou dermatitidou naleznete v souhrnu o pfipravku pro dupilumab
300 mg.

Klinicka u¢innost a bezpecnost u astmatu

Soucasti programu zaméteného na vyvoj astmatu byly tfi randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované multicentrické studie s paralelnimi skupinami (DR112544, QUEST a VENTURE) o
délce 1é¢by 24 az 52 tydnti, do nichZ bylo zafazeno celkem 2 888 pacientt (ve véku 12 let). Pacienti
byli zatazeni bez pozadavku na minimalni vychozi pocet eozinofilii v krvi nebo na hladinu jiného
biomarkeru zanétu typu 2 (napt. FENO nebo IgE). V doporucenych postupech pro 1é¢bu astmatu
definuji zanét typu 2 jako eozinofilii > 150 bunék/ul a/nebo FENO > 20 ppb. Ve studiich DR112544 a
QUEST analyzy pieddefinovanych podskupin zahrnovaly hodnoty krevnich eozinofili > 150 a > 300
bunék/ul, FENO > 25 and > 50 ppb.
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DRI112544 byla 24tydenni studie zkoumajici davkovaci rozmezi, do niz bylo zafazeno 776 pacientil
(ve v&ku od 18 let). Dupilumab byl hodnocen v porovnani s placebem, u dospélych pacientu se stfedné
tézkym az t€zkym astmatem uZzivajicich inhala¢ni kortikosteroid ve stfedni az vysoké davce a beta-
agonistu s dlouhodobym t¢inkem. Primarnim cilovym parametrem byla zména FEV; (1) od pocatku
do 12. tydne. Rovnéz byla stanovena ro¢ni mira incidence tézkych exacerbaci astmatu béhem
24tydenniho placebem kontrolovaného 1é€ebného obdobi. Vysledky byly hodnoceny u celkové
populace (bez omezeni minimalnim vychozim po¢tem eozinofilt ¢i hladinou jinych biomarkert zanétu
typu 2) a u podskupin podle vychoziho poctu eozinofila v krvi.

QUEST byla 52tydenni potvrzovaci studie, do niz bylo zafazeno 1 902 pacientd (ve véku od 12 let).
Dupilumab byl hodnocen v porovnani s placebem u 107 dospivajicich a 1 795 dospélych pacientt

S perzistentnim astmatem uzivajicich inhala¢ni kortikosteroid (IKS) ve stiedni az vysoké davee a
druhy 1écivy ptipravek pro zajisténi kontroly. V tomto klinickém hodnoceni byla povolena ticast
pacientll vyzadujicich tfeti pfipravek pro zajisténi kontroly. Primarnimi cilovymi parametry byla ro¢ni
mira incidence tézkych exacerbaci béhem 52tydenniho placebem kontrolovaného obdobi a zména
FEV1 od vychozi hodnoty pfed uzitim bronchodilatancia do 12. tydne u celkové populace (bez
omezeni minimalnim vychozim poctem eozinofilt ¢i hladinou jinych biomarker zanétu typu 2) a
podskupin na zakladé vychoziho poctu eozinofilti v krvi a FENO.

VENTURE byla 24tydenni studie se snizovanim davky peroralnich kortikosteroidi u 210 pacientd

s astmatem bez omezeni minimalni vychozi hladinou biomarkerd zanétu typu 2, kteti krome
pravidelného pouzivani inhala¢nich kortikosteroidl ve vysokych davkach spolu s dals§im ptipravkem
pro zajisténi kontroly vyzadovali kazdodenni uzivani peroralnich kortikosteroidi. Davky peroralnich
kortikosteroidi (PKS) byly optimalizovany béhem screeningového obdobi. Pacienti béhem studie i
nadale pokracovali ve stavajici 1écbe€ astmatu, ovsem jejich davka PKS se béhem faze snizovani PKS
(tyden 4-20) snizovala vzdy jednou za 4 tydny, pokud byla zachovana kontrola astmatu. Primarnim
cilovym parametrem byl procentualni pokles davky peroralnich kortikosteroidii u celkové populace
(na zaklad¢€ porovnani davky peroralnich kortikosteroida v tydnech 20 az 24), ktera udrzovala kontrolu
astmatu, s diive optimalizovanou davkou peroralnich kortikosteroidt (vychozi).

Demografické a vychozi charakteristiky téchto tii studii jsou uvedeny niZe v tabulce 9.

Tabulka 9: Demografické a vychozi charakteristiky v klinickych hodnocenich tykajicich se
astmatu

Parametr DRI112544 QUEST VENTURE
(n=776) (n=1902) (n=210)

Primérny vek (roky) (SD) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
% zen 63,1 62,9 60,5
% bélocht 78,2 82,9 93,8
Doba trvani astmatu (roky), 22,03 (15,42) 20,94 (15,36) 19,95 (13,90)
pramér + SD
Nekuraci (ktefi nikdy nekoutili) (%) 77,4 80,7 80,5
Primérny pocet exacerbaci v predchozim 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
roce + SD
Uzivani IKS ve vysokych davkach (%) 49,5 51,5 88,6
FEV1 (1) pfed podanim lé¢iva na pocatku + 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
SD
Primérna procentualni predikovana hodnota 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)
FEV1 na pocatku (%) (+ SD)
% reverzibilita (£ SD) 26,85 (15,43) 26,29 (21,73) 19,47 (23,25)
Primérné skore ACQ-5 (+ SD) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
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Primérné skore AQLQ (+ SD) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Atopické stavy v anamnéze, % celkové 72,9 71,7 72,4

(AD %, NP %, AR %) (8,0; 10,6; 61,7) (10,3; 12,7; 68,6) (7,6; 21,0; 55,7)
Primérna hodnota FENO ppb (+ SD) 39,10 (35,09) 34,97 (32,85) 37,61 (31,38)
% pacientii s FENO ppb

>25 49,9 49,6 54,3

>50 21,6 20,5 25,2
Primérna celkova hladina IgE IU/ml 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) 430,58 (775,96)
(= SD)

Primérny pocet eozinofilti na pocatku (+ 350 (430) 360 (370) 350 (310)
SD) bunék/pl

% pacienti s EOS

> 150 bunék/pl 77,8 71,4 71,4

> 300 bunék/pl 41,9 43,7 42,4

IKS = inhala¢ni kortikosteroid; FEV = usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu; ACQ-5 = dotaznik
Asthma Control Questionnaire-5 (Pétibodovy dotaznik kontroly astmatu); AQLQ = dotaznik Asthma Quality of
Life Questionnaire (Dotaznik kvality Zivota pii astmatu); AD = atopicka dermatitida; NP = nosni polypdza; AR
= alergicka rinitida; FENO = frakce oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu; EOS = pocet eozinofild v krvi
@ Populace s astmatem ve studiich s dupilumabem zahrnovala pacienty se stfednimi a vysokymi davkami IKS.
Stifedni davka IKS byla definovana jako rovna 500 ug flutikasonu nebo ekvivalentu denné.

Exacerbace

V celkové populaci vykazovaly subjekty ve studii DR112544 a QUEST dostavajici dupilumab v davce
200 nebo 300 mg kazdy druhy tyden vyznamné snizeni vyskytu exacerbaci téZkého astmatu

Vv porovnani s placebem. Doslo k vétsimu sniZeni vyskytu exacerbaci u pacientu s vy$§imi vychozimi
hladinami biomarkert zanétu typu 2, jako je pocet eozinofila v krvi nebo FENO (tabulka 10 a 11).

Tabulka 10: Vyskyt téZkych exacerbaci ve studiich DRI12544 a QUEST (vychozi pocet
eozinofili v krvi > 150 a > 300 bunék/pl)

Lécba Vychozi po¢et EOS v krvi

> 150 bunék/pl > 300 bunék/pl

Exacerbace za rok % sniZeni Exacerbace za rok %
n Vyskyt Pomér n Vyskyt Pomér SniZeni
(95% CI) vyskytu (95% ClI) vyskytu
(95%ClI) (95%ClI)
Viechny téZké exacerbace
Studie DRI112544
Dupilumab 120 0,29 0,282 72 % 65 0,30 0,29¢ 71 %
200 mg (0,16; 0,53) (0,24; 0,55) (0,13; 0,68) | (0,11;0,76)
Q2w
Dupilumab 129 0,28 0,27° 73 % 64 0,20 0,19¢ 81 %
300 mg (0,16; 0,50) (0,14; 0,52) (0,08; 0,52) | (0,07;0,56)
Q2w
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69; 1,60) (0,57; 1,90)
Studie QUEST
Dupilumab 437 0,45 0,44f 56 % 264 0,37 0,34f 66 %
200 mg (0,37; 0,54) (0,34; 0,58) (0,29; 0,48) | (0,24;0,48)
Q2w
Placebo 232 1,01 148 1,08
(0,81; 1,25) (0,85; 1,38)

Dupilumab 452 0,43 0,40¢ 60 % 277 0,40 0,33¢ 67 %
300 mg (0,36; 0,53) (0,31; 0,53) (0,32;0,51) | (0,23;0,45)
Q2w
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Placebo 237 1,08 142 1,24
(0,88; 1,33) (0,97;1,57)

2 Hodnota p = 0,0003; ° hodnota p = 0,0001; ¢ hodnota p = 0,0116; ¢ hodnota p = 0,0024; € hodnota p < 0,0001
(vSechny statisticky vyznamné vs placebo s upravou pro multiplicitu); fnominalni hodnota p < 0,0001

Tabulka 11: Vyskyt tézkych exacerbaci ve studii QUEST podle vychozi hodnoty FENO
podskupin

Lécba Exacerbace za rok % snizeni

n Vyskyt (95% CI) Pomér vyskytu

(95%Cl)

FENO > 25 ppb
Dupilumab 200 mg Q2W 299 0,35(0,27; 0,45) 0,35 (0,25; 0,50) 2 65 %
Placebo 162 1,00 (0,78; 1,30)
Dupilumab 300 mg Q2W 310 0,43 (0,35; 0,54) 0,39 (0,28; 0,54) 2 61 %
Placebo 172 1,12 (0,88; 1,43)
FENO > 50 ppb
Dupilumab 200 mg Q2W 119 0,33 (0,22; 0,48) 0,31(0,18;0,52)* 69 %
Placebo 71 1,057 (0,72; 1,55)
Dupilumab 300 mg Q2W 124 0,39 (0,27; 0,558) 0,31(0,19; 0,49)® 69 %
Placebo 75 1,27 (0,90; 1,80)

@ Nominalni hodnota p < 0,0001

Podle sdruzené analyzy studii DR112544 a QUEST doslo ke sniZeni vyskytu tézkych exacerbaci
vedoucich k hospitalizaci a/nebo navstéveé pohotovosti o 25,5 %, resp. 46,9 % pti podavani
dupilumabu v davce 200, resp. 300 mg kazdy druhy tyden.

Funkce plic

Ve 12. tydnu byl ve studiich DR112544 a QUEST pozorovan klinicky vyznamny nartst hodnot FEVy
pred uzitim bronchodilatancia. U subjektil S vy$$imi vychozimi hladinami biomarkert zanétu typu 2,

jako jsou eozinofily v krvi nebo FENO, bylo pozorovano vétsi zlepSeni FEV; (tabulka 12 a tabulka
13).

Vyznamné zlepSeni FEV1 bylo pozorovano jiz béhem 2. tydne po prvni davce dupilumabu jak pro
davku 200 mg, tak pro davku 300 mg a udrzelo se do 24. tydne (DRI112544) a 52. tydne ve studii
QUEST (viz obr. 1).

Obrazek 1: Prumérna zména z vychozi hodnoty FEV; (1) pfed podanim bronchodilatancia

v prubéhu ¢asu (vychozi pocet eozinofili v krvi > 150 a > 300 bunék/ul a FENO > 25 ppb) ve
studii QUEST

QUEST: pocet eozinofilt v krvi QUEST: pocet eozinofilii v krvi QUEST: FENO > 25 ppb
> 150 bunék/pl > 300 bunék/pl

LS priimérna zména +/- SE (L)
LS primérnad zména +/- SE (L)
LS primérna zména +/- SE (L)

O & 8 12 %6 20 24 280 2 % 0 4 & N

Tyden (tydny) Tyden (tydny)

Tyden (tydny)
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Tabulka 12: Pramérna zména vychozi hodnoty FEV: pred uZitim bronchodilatancia oproti
hodnotam ve 12. tydnu ve studiich DRI12544 a QUEST (vychozi pocet eozinofili v krvi > 150 a

> 300 bunék/pl)
Lécba Vychozi poéet EOS v Krvi
> 150 bunék/pl > 300 bunék/pl
n Primérna Primérny rozdil | n Primérna Primérny rozdil
hodnota LS A LS vs placebo hodnota LS A LS vs placebo
oproti vychozim | (95% CI) oproti vychozim (95% Cl)
hodnotim hodnotam
L (%) L (%)
Studie DRI112544
Dupilumab2 | 120 0,32 (18,25) 0,232 65 0,43 (25,9) 0,26°
00 mg Q2W (0,13; 0,33) (0,11; 0,40)
Dupilumab3 | 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25,8) 0,21¢
00 mg Q2W (0,08; 0,27) (0,06; 0,36)
Placebo 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
Studie QUEST
Dupilumab2 | 437 0,36 (23,6) 0,17f 264 0,43 (29,0) 0,21
00 mg Q2W (0,11; 0,23) (0,13; 0,29)
Placebo 232 0,18 (12,4) 148 0,21 (15,6)
Dupilumab3 | 452 0,37 (25,3) 0,15¢ 277 0,47 (32,5) 0,24¢
00 mg Q2W (0,09; 0,21) (0,16; 0,32)
Placebo 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

2 Hodnota p < 0,0001, ® hodnota p = 0,0004, ¢ hodnota p = 0,0008, @ hodnota p = 0,0063, ¢ hodnota p < 0,0001
(viechny statisticky vyznamné vs placebo s tipravou pro multiplicitu); fnominalni hodnota p < 0,0001

Tabulka 13: Primérna zména oproti vychozim hodnotam FEV1 pfed uZitim bronchodilatancia
ve 12. tydnu a v 52. tydnu ve studii QUEST podle vychozi hodnoty FENO u podskupin

Lécba Ve 12. tydnu V 52. tydnu
n Priumérna Priumérny rozdil LS | Priumérna Pramérny rozdil LS
hodnota LS A vs placebo hodnota LS A vs placebo
oproti vychozim | (95% CI) oproti vychozim | (95% CI)
hodnotam hodnotam
L (%) L (%)
FENO > 25 ppb
Dupilumab 288 0,44 (29,0 %) 0,23 (0,15; 0,31)? 0,49 (31,6 %) 0,30 (0,22; 0,39)?
200 mg Q2W
Placebo 157 0,21 (14,1 %) 0,18 (13,2 %)
Dupilumab 295 0,45 (29,8 %) 0,24 (0,16; 0,31)? 0,45 (30,5 %) 0,23 (0,15; 0,31)?
300 mg Q2W
Placebo 167 0,21 (13,7 %) 0,22 (13,6 %)
FENO > 50 ppb
Dupilumab 114 0,53 (33,5 %) 0,30 (0,17; 0,44)? 0,59 (36,4 %) 0,38 (0,24, 0,53)?
200 mg Q2W
Placebo 69 0,23 (14,9 %) 0,21 (14,6 %)
Dupilumab 113 0,59 (37,6 %) 0,39 (0,26; 0,52)? 0,55 (35,8 %) 0,30 (0,16; 0,44)?
300 mg Q2W
Placebo 73 0,19 (13,0 %) 0,25 (13,6 %)

@ Nominalni hodnota p < 0,0001
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Kvalita zivota / vysledky hlasené pacientem u astmatu

Piedem specifikovany sekundarni cilovy parametr ACQ-5 a AQLQ(S) a vyskyt pacienti
odpovidajicich na 1é¢bu (responder rate) se analyzovaly po 24 tydnech (studie DR112544 a
VENTURE) a po 52 tydnech (studie QUEST, tabulka 14). Vyskyt odpovédi byl definovan jako
zlepSeni skore o 0,5 nebo vice (na stupnici 0-6 v pripadé ACQ-5 a 1-7 v pfipadé AQLQ(S)). ZlepsSeni
ACQ-5 a AQLQ(S) byla pozorovana jiz od 2. tydne a udrZela se po dobu 24 tydnt v ptipadé studie
DRI12544 a 52 tydnu v ptipadé studie QUEST. Podobné vysledky byly pozorovany u studie

VENTURE.
Tabulka 14: Vyskyt odpovédi ACQ-5 and AQLQ(S) v 52. tydnu ve studii QUEST
PRO Lécba EOS EOS FENO
>150 bunék/pl >300 bunék/pl >25 ppb
n Vyskyt n Vyskyt n Vyskyt odpovédi
odpovédi % odpovédi (%) (%)

ACQ-5 Dupilumab 395 72,9 239 74,5 262 74,4
200 mg
Q2W
Placebo 201 64,2 124 66,9 141 65,2
Dupilumab 408 70,1 248 71,0 277 75,8
300 mg
Q2W
Placebo 217 64,5 129 64,3 159 64,2

AQLQ(S) | Dupilumab 395 66,6 239 71,1 262 67,6
200 mg
Q2W
Placebo 201 53,2 124 54,8 141 54,6
Dupilumab 408 62,0 248 64,5 277 65,3
300 mg
Q2w
Placebo 217 53,9 129 55,0 159 58,5

Studie snizovdni davky perordlnich kortikosteroidii (VENTURE)

Ve studii VENTURE se hodnotil G¢inek dupilumabu na snizeni davky udrzovaci 1é¢by peroralnimi
kortikosteroidy. Vychozi charakteristiky jsou uvedeny v tabulce 9. VSichni pacienti uzivali peroralni
kortikosteroidy alespont 6 mésict pred zahajenim studie. Vychozi primérna davka peroralnich
kortikosteroidi ¢inila 11,75 mg ve skuping s placebem a 10,75 mg ve skupiné s dupilumabem.

V tomto 24tydennim klinickém hodnoceni byl vyskyt exacerbaci astmatu (definovanych jako docasné
zvySeni davky peroralnich kortikosteroid po dobu nejméné 3 dnt) snizen o 59 % ve skupiné

s dupilumabem v porovnani s pacienty, ktefi dostavali placebo (ro¢ni vyskyt 0,65, resp. 1,60 ve
skupiné s dupilumabem, resp. s placebem; pomér vyskytu 0,41 [95% CI 0,26, 0,63]), a zlepSeni
hodnoty FEV pied uZzitim bronchodilatancia od pocatku do 24. tydne bylo vy$$i u pacientu 1é¢enych
dupilumabem v porovnani s pacienty, kteti dostavali placebo [primérny rozdil hodnoty LS pro
dupilumab vs placebo 0,22 1 (95% CI: 0,09 az 0,34 1)]. Uginky na funkci plic, na davku peroralnich
kortikosteroidl a snizeni vyskytu exacerbaci byly podobné bez ohledu na vychozi hladiny biomarkert
zanétu typu 2 (napf. pocet eozinofili v Krvi, FENO). Ve studii VENTURE se rovnéz hodnotily

vysledky ACQ-5 a AQLQ(S), které vykazaly podobné zlepSeni jako ve studii QUEST.

Vysledky ve studii VENTURE podle vychozich hladin biomarkeri jsou uvedeny v tabulce 15.
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Tabulka 15. Uéinek dupilumabu na sniZeni davky PKS, studie VENTURE (vychozi po¢et
eozinofili v krvi > 150 bunék//pl a > 300 bunék//ul a FENO > 25 ppb)

Vychozi pocet EOS v

Vychozi pocet EOS

FENO > 25 ppb

krvi v Krvi
> 150 bunék/pl > 300 bunék/pl
Dupilumab | Placebo | Dupilumab | Placebo Dupilumab Placebo
300 mg Q2W n=69 [300 mg Q2W| n=41 300 mg Q2W n=57
n=81 n=48 n=57
Priméarni cilovy parametr (24. tyden)
Procentudlni sniZeni PKS oproti vychozim hodnotiam
Primérné celkové 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
procentualni sniZeni oproti
vychozimu stavu (%)
Rozdil (% [95% CI]) 29,39° 36,83° 34,53°
(Dupilumab vs placebo) (15,67; (18,94; 54,71) (19,08;
43,12) 49,97)
Medidn % sniZzeni denni 100 50 100 50 100 50
davky PKS oproti
vychozimu stavu
Procentualni sniZeni oproti
vychozimu stavu
100% 54,3 33,3 60,4 31,7 52,6 28,1
>90% 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29,8
>75% 72,8 44,9 77,1 415 73,7 36,8
> 50% 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
> 0% 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
Bez snizeni ¢i zvyseni 12,3 33,3 14,6 36,6 10,5 33,3
davky PKS nebo ukonceni
ucasti ve studii
Sekundarni cilovy parametr (24. tyden)?
Podil pacientu, kteti dosahli 77 44 84 40 79 34
snizeni davky PKS na <5
mg/den
Pomér $anci (95% CI) 4,29¢ 8,044 7,210
(2,04, 9,04) (2,71, 23,82) (2,69; 19,28)

2 Modelové odhady na zikladé logistické regrese, ® nominalni hodnota p < 0,0001; ¢ nominalni hodnota p =
0,0001; 9 nominalni hodnota p = 0,0002

Dlouhodobad prodlouzena studie (TRAVERSE)

Dlouhodoba bezpecnost dupilumabu byla hodnocena u 2 193 dospélych a 89 dospivajicich se stiedne

tézkym az t€zkym astmatem, vcetné 185 dospélych s astmatem zavislym na peroralnich
kortikosteroidech, kteti se zacastnili pfedchozich klinickych studii s dupilumabem (DR112544,
QUEST a VENTURE), v oteviené dlouhodobé studii (TRAVERSE). (viz bod 4.8). Uginnost byla
métena jako sekundarni cilovy parametr, byla podobna vysledklim pozorovanym v pivotnich studiich
a pretrvavala po dobu az 96 tydni. U dospé€lych s astmatem zavislym na peroralnich kortikosteroidech
doslo k trvalému snizovani vyskytu exacerbaci a zlepSeni plicnich funkci po dobu az 96 tydnti
navzdory snizovani davky nebo pieruseni podavani peroralnich kortikosteroidu.

Pediatricka studie (vék 6 az 11 let; VOYAGE)

Uctinnost a bezpeénost dupilumabu u pediatrickych pacienti byly hodnoceny v 52tydenni
multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (VOYAGE) u 408
pacientt ve véku od 6 do 11 let se stiedné tézkym az téZkym astmatem uZivajicich IKS ve stiedni az
vysoké davce a jeden 1€Civy pripravek pro zajisténi kontroly nebo samotny IKS ve vysoké davce.
Pacienti byli randomizovani k podavani dupilumabu (n=273) nebo odpovidajiciho placeba (n=135)
kazdy druhy tyden na zakladé télesné hmotnosti < 30 kg, resp. > 30 kg. Uginnost byla hodnocena v
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populacich se zanétem typu 2 definovanym jako pocet eozinofild v krvi > 150 bunék/ul nebo FENO >
20 ppb.

Primarnim cilovym parametrem byla ro¢ni mira incidence tézkych exacerbaci astmatu béhem
52tydenniho placebem kontrolovaného obdobi a klicovym sekundarnim cilovym parametrem byla
zména FEV1 v procentech predikované hodnoty pied uzitim bronchodilatancia od pocatku do 12.
tydne. Doplityjici sekundarni cilové parametry zahrnovaly primérnou zménu oproti vychozim
hodnotam a vyskyt pacienti odpovidajicich na 1é¢bu ve skore ACQ-7-1A a PAQLQ(S)-IA.
Demografické a vychozi charakteristiky studie VOY AGE jsou uvedeny nize v tabulce 16.

Tabulka 16. Demografické a vychozi charakteristiky studie VOYAGE

Parametr EOS > 150 EOS
bunék/pl nebo > 300 bunék/nl
FENO > 20 ppb (n=259)
(n=350)
Primérny vék (roky) (SD) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)
% Zen 34,3 32,8
% bélochti 88,6 87,3
Primérna télesna hmotnost (kg) 36,09 35,94
Primérny pocet exacerbaci v pfedchozim roce (+ SD) 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)
Davka IKS (%)
Stredni 55,7 54,4
Vysoka 43,4 44,4
FEV: (1) pfed podanim lé¢iva na pocatku + SD 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)
Primérna procentualni predikovana hodnota FEV; (%) 77,89 (14,40) 76,85 (14,78)
(£SD)
Primérna % reverzibilita (= SD) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)
Prumérné skore ACQ-7-1A (+ SD) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)
Primérné skore PAQLQ(S)-IA (= SD) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)
Atopickeé stavy v anamnéze, % celkove 94 96,5
(AD %, AR %) (38,9; 82,6) (44,4; 85,7)
Median celkového IgE IU/ml (+ SD) 905,52 (1 140,41) 1 077,00 (1 230,83)
Primérna hodnota FENO ppb (+ SD) 30,71 (24,42) 33,50 (25,11)
% pacienti s FENO > 20 ppb 58 64,1
Primérny pocet eozinofild na pocatku (= SD) bunék/pl 570 (380) 710 (360)
% pacientt s EOS
> 150 bunek/pl 94,6 0
> 300 bunek/pl 74 100

IKS = inhala¢ni kortikosteroid; FEV1 = usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu; ACQ-7-1A = dotaznik
Asthma Control Questionnaire-7 Interviewer Administered (sedmibodovy dotaznik kontroly astmatu);
PAQLQ(S)-TA = dotaznik Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire with Standardised Activities—
Interviewer Administered (dotaznik kvality Zivota pii détském astmatu se standardizovanymi ¢innostmi); AD =
atopicka dermatitida; AR = alergicka rinitida; EOS = pocet eozinofili v krvi; FENO = frakce oxidu dusnatého ve
vydechovaném vzduchu

Dupilumab vyznamné snizil ro¢ni miru incidence tézkych exacerbaci astmatu béhem 52tydenniho
1é¢ebného obdobi ve srovnani s placebem v populaci se zanétem typu 2 a v populaci definované
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vychozim poétem eozinofilti v krvi > 300 bunék/pl nebo vychozi hodnotou FENO > 20 ppb. Ve 12.
tydnu byla pozorovana klinicky vyznamna zlepSeni FEV pied uzitim bronchodilatancia. Zlepseni byla
pozorovana také u ACQ-7-1A a PAQLQ(S)-IA ve 24. tydnu a pretrvavala v 52. tydnu. V pfipadé ACQ
-7-1A a PAQLQ(S)-1A byl ve 24. tydnu pozorovan vyssi vyskyt pacientti odpovidajicich na 1é¢bu ve
srovnani s placebem. Vysledky uc¢innosti ve studii VOYAGE jsou uvedeny v tabulce 17.

V populaci se zanétem typu 2 ¢inila LS primérna zména FEV1 pied uzitim bronchodilatancia od
pocatku do 12. tydne 0,22 | ve skupiné s dupilumabem a 0,12 1 ve skuping s placebem, s primérnym
rozdilem hodnoty LS vs placebo 0,10 1 (95 % CI: 0,04; 0,16). Uginek 1é¢by pretrvaval po dobu 52
tydnu [éCby, s primérnym rozdilem hodnoty LS vs placebo v 52. tydnu 0,17 1 (95% CI: 0,09; 0,24).

V populaci definované vychozim poctem eozinofild v krvi > 300 bunék/pl €inila LS primérnd zména
FEV: pied uzitim bronchodilatancia od pocatku do 12. tydne 0,22 1 ve skupiné s dupilumabem a 0,12 1
ve skuping s placebem, s primérnym rozdilem hodnoty LS vs placebo 0,10 1 (95% CI: 0,03; 0,17).
Utinek 16¢by pietrvaval po dobu 52 tydni, s primérnym rozdilem hodnoty LS vs placebo v 52. tydnu
0,17 1 (95% CI: 0,09; 0,26).

V obou populacich s primarni u¢innosti doslo k rychlému zlepseni FEF25-75 % a FEV/FVC (néstup

rozdilu byl pozorovén jiz ve 2. tydnu) a ptetrvalo po dobu 52 tydnii 1écby, viz tabulka 17.

Tabulka 17: Mira vyskytu téZkych exacerbaci, primérna zména hodnoty FEV; oproti vychozim

hodnotam, mira vyskytu odpovédi ACQ-7-1A and PAQLQ(S)-1A ve studii VOYAGE

Lécbha EOS > 150 bunék/pl EOS FENO
nebo FENO > 20 ppb > 300 bunék/ pl >20 ppb
Ro¢ni mira vyskytu tézkych exacerbaci béhem 52 tydnu
n Vyskyt Pomér vyskytu n Vyskyt Pomér vyskytu | n Vyskyt Pomér vyskytu
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Dupilumab | 236 0,305 0,407° 175 0,235 0,353 141 0,271 0,384°
100 mg Q2W (0,223;0,416) | (0,274; 0,605) (0,160; 0,345) | (0,222; 0,562) (0,170; 0,432) | (0,227; 0,649)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 114 0,748 84 0,665 62 0,705
(0,542; 1,034) (0,467; 0,949) (0,421; 1,180)
Primérna zména FEV1 v procentech predikované hodnoty od poéatku do 12. tydne
n Primérna Priamérny n Primérna Primérny n Priumérna Pramérny
hodnota rozdil LS vs hodnota | rozdil LS vs hodnota | rozdil LS vs
LS A placebo LS A placebo LS A placebo
oproti (95% Cl) oproti (95% Cl) oprotl | 9505 C1
vychozim vychozim vychozim
hodnota hodnota hodnota
m m m
Dupilumab 229 10,53 5,21°¢ 168 10,15 5,324 141 11,36 6,749
100 mg Q2W (2,14, 8,27) (1,76, 8,88) (2,54; 10,93)
(<30 kg)/
200 mg Q2wW
(>30 kg)
Placebo 110 5,32 80 4,83 62 4,62
Priimérna zména FEF 25-75% v % predikované hodnoty od po¢atku do 12. tydne
n Pramérna Primérny n Primérna Primérny Primérna Primérny
hodnota LS A| rozdil LS vs hodnota LS A| rozdil LS vs hodnota LS A| rozdil LS vs
oproti placebo oproti placebo oproti placebo
VyChOZim (95% C|) Vychozim (95% C|) V)”chOZim (95% C|)
hodnotim hodnotam hodnotim
Dupilumab | 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92¢ 141 17,96 13,97¢
100 mg Q2W (7,44; 16,43) (8,89; 18,95) (8,30; 19,65)
(<30 kg)/
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200 mg Q2W

(>30 kg)
Placebo 110 4,76 80 2,99 62 3,98
Priimérna zména FEV1/FVC % od po&atku do 12. tydne
n Priimérna Primérny n Priimérna Primérny n Priimérna Primérny
hodnota LS A| rozdil LS vs hodnota LS A| rozdil LS vs hodnota LS A| rozdil LS vs
oproti placebo oproti placebo oproti placebo
vychozim (95% CI) vychozim (95% Cl) vychozim (95% ClI)
hodnotam hodnotam hodnotam
Dupilumab | 229 5,67 3,73¢ 168 6,10 4,63 141 6,84 4,95¢
100 mg Q2W (2,25; 5,21) (2,97; 6,29) (3,08; 6,81)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(=30 kg)
Placebo 110 1,94 80 1,47 62 1,89
ACQ-7-1A ve 24. tydnu?@
n Vyskyt |OR l\)/s n Vyskyt IOR l\)/s n Vyskyt p?aie\go
<1 o placebo < 1s o placebo <1s 0
odpovédi % (95% CI) odpovédi % (95% CI) odpovédi % (95% CI)
Dupilumab 236 79,2 1,829 175 80,6 2,79 141 80,9 2,609
100 mg Q2W (1,02; 3,24) (1,43; 5,44) (1,21; 5,59)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(=30 kg)
Placebo 114 69,3 84 64,3 62 66,1
PAQLQ(S)-1A ve 24. tydnu?
n V)'Isky.t ORvs n Vyskyt ORvs n Vyskyt ORvs
odpovédi % placebo odpovédi% placebo odpoviédi % placebo
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
Dupilumab 211 73,0 1,57 158 72,8 1,84 131 75,6 2,09
100 mg Q2W (0.87; 2,84) (0,92; 3,65) (0,95:
(<30 kg)/ 4,61)
200 mg Q2W
(=30 kg)
Placebo 107 65,4 81 63,0 61 67,2

2Vyskyt pacienti odpovidajicich na 1é¢bu (responder rate) byl definovan jako zlepseni skore o 0,5 nebo vice (na
stupnici 0-6 v piipadé ACQ-7-1A a 1-7 v piipadé PAQLQ(S))
® Hodnota p < 0,0001; hodnota p < 0,001; ¢ hodnota p < 0,01 (vSechny statisticky vyznamné vs placebo

s Gipravou pro multiplicitu); ¢ nominalni hodnota p < 0,0001; "nominalni hodnota p < 0,01; 9 nominélni hodnota

p<0,05

Ve studii VOY AGE byla pozorovana vyznamna zlep$eni FEV v procentech predikované hodnoty jiz
ve 2. tydnu a tato zlepSeni se udrzela az do 52. tydne.

Zlepseni FEV; v procentech predikované hodnoty v priabéhu ¢asu ve studii VOYAGE jsou uvedena

na obrazku

Obrazek 2: Prumérna zména FEV (I) v procentech predikované hodnoty pi‘ed uzitim

2.

bronchodilatancia v priabéhu ¢asu oproti vychozimu stavu ve studii VOYAGE (vychozi pocet
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eozinofili > 150 bunék/pl nebo FENO > 20 ppb, vychozi pocet eozinofili > 300 bunék/pul nebo
FENO > 20 ppb)

Vychozi pocet eozinofili v Krvi Vychozi pocet eozinofili v Krvi Vychozi hodnota
> 150 bunék/pl nebo FeNO > 20 ppb > 300 bunék/pl FENO > 20 ppb

& dupilumab (n=236)
—a= Phicebo(n=114) 14

PPEEV] +/- SE
N
b

Z 42 1243

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

Ve studii VOYAGE se v populaci se zanétem typu 2 snizil primérny celkovy ro¢ni pocet cyklii 1écby
astmatu systémovymi kortikosteroidy o 59,3 % vs placebo (0,350 [95% CI: 0,256; 0,477] vs. 0,860
[95% CI: 0,616; 1,200]). V populaci definované vychozim poc¢tem eozinofild v krvi > 300 bunek/ul se
snizil pramérny celkovy ro¢ni pocet cyklu 1é¢by astmatu systémovymi kortikosteroidy 0 66,0 % vs
placebo (0,274 [95% CI: 0,188; 0,399] vs 0,806 [95% ClI: 0,563; 1,154]).

Dupilumab zlepsil celkovy zdravotni stav hodnoceny v 52. tydnu pomoci dotazniku European Quality
of Life 5-Dimension Youth Visual Analog Scale (EQ-VAS) jak v populaci se zanétem typu 2, tak i

v populaci s vychozim poctem eozinofil v krvi > 300 bunék/pl; LS pramérny rozdil vs placebo ¢inil
4,73 (95% CI: 1,18; 8,28) resp. 3,38 (95% CI: -0,66; 7,43).

Dupilumab snizil dopad astmatu pediatrickych pacienti na kvalitu Zivota pecujicich osob, méteno na
zaklad¢ dotazniku Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PACQLQ), jak v populaci se
zanétem typu 2, tak i v populaci s vychozim poctem eozinofilt v krvi > 300 bunék/ul v 52. tydnu; LS
prumérny rozdil vs placebo ¢inil 0,47 (95% CI: 0,22; 0,72) resp. 0,50 (95% CI: 0,21; 0,79)

Dlouhodoba prodlouzena studie (EXCURSIN)

Ucinnost dupilumabu, méfena jako sekundarni cilovy parametr, byla hodnocena u 365 pediatrickych
pacientd s astmatem (ve véku od 6 do 11 let) v dlouhodobé prodlouZzené studii (EXCURSION). Doslo
k trvalému snizovani vyskytu exacerbaci vyzadujicich hospitalizaci a/nebo navstév pohotovosti a ke
snizeni expozice systémovym peroralnim kortikosteroidim. Trvalé zlepSeni plicnich funkci bylo
pozorovano ve vice parametrech véetné procenta predpokladaného FEV1, procenta predpokladané
FVC, poméru FEV1/FVC a procenta ptedpokladaného FEF 25-75 %. Kromé toho 75 % pacienti
dosahlo a/nebo si udrzelo normalni funkci plic s predpokladanou hodnotou FEV:1 > 80 % pied uzitim
bronchodilatancia na konci studie EXCURSION. U¢innost pietrvala po dobu az 104 tydna
kumulativni délky 1écby (VOYAGE a EXCURSION).

Pediatrickd populace

Atopicka dermatitida

Bezpecnost a ucinnost dupilumabu byly stanoveny u pediatrickych pacientd ve véku od 6 mésict a
star$ich s atopickou dermatitidou. Pouziti dupilumabu v této vékové skupiné je podpoieno vysledky
studie AD-1526, ktera zahrnovala 251 dospivajicich pacientti ve véku od 12 do 17 let se stiedné
tézkou az tézkou atopickou dermatitidou, studie AD-1652, ktera zahrnovala 367 pediatrickych
pacientt ve véku od 6 do 11 let s téZkou atopickou dermatitidou a studie AD-1539, z toho bylo 162
pacientti ve véku od 6 mésicti do 5 let se stfedné téZkou az tézkou atopickou dermatitidou (z nichz 125
mélo tézkou atopickou dermatitidu). Dlouhodobé pouziti je podpoteno vysledky studie AD-1434,
ktera zahrnovala 823 pediatrickych pacientii ve véku od 6 mésicti do 17 let, to zahrnovalo 275
dospivajicich, 368 déti ve véku od 6 do 11 let a 180 déti ve véku od 6 mésicti do 5 let. Bezpecnost a
ucinnost byly obecné konzistentni u déti ve véku od 6 mésicti do 5 let, ve véku od 6 do 11 let,
dospivajicich (ve veéku od 12 do 17 let) a dospélych pacientd s atopickou dermatitidou (viz bod 4.8).
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Bezpecnost a ucinnost u pediatrickych pacientli ve véku < 6 mésict s atopickou dermatitidou nebyly
stanoveny.

Astma

Do studie QUEST bylo celkem zatazeno 107 dospivajicich ve véku od 12 do 17 let se stiedné tézkym
az tézkym astmatem, kteti dostavali dupilumab v davce 200 mg (n=21) nebo 300 mg (n=18) [nebo
placebo odpovidajici davce 200 mg (n=34) nebo 300 mg (n=34)] kazdy druhy tyden. U dospivajicich i
dospélych pacientt byla sledovana G¢innost z hlediska exacerbaci tézkého astmatu a funkce plic. V
davce 200 mg a 300 mg kazdy druhy tyden bylo pozorovano vyznamné zlepseni FEV; (primérna
zména LS oproti vychozim hodnotam ve 12. tydnu) (0,36 | resp. 0,27 I). U davky 200 mg kazdy druhy
tyden doslo u pacientii ke snizeni vyskytu tézkych exacerbaci, které bylo konzistentni s dosp&lymi.
Bezpecnostni profil u dospivajicich byl obecné podobny jako u dospélych.

Do oteviené dlouhodobé studie (TRAVERSE) bylo zafazeno celkem 89 dospivajicich ve véku od 12
do 17 let se stfedné t€zkym az tézkym astmatem. V této studii byla métfena ucinnost jako sekundérni
cilovy parametr, ktery byl podobny vysledkiim pozorovanym v pivotnich studiich a pietrvaval po dobu
az 96 tydnu.

Do studie VOY AGE, ktera hodnotila davky 100 mg Q2W a 200 mg Q2W, bylo zatazeno celkem

408 déti ve véku od 6 do 11 let se stiedné t&zkym az t&zkym astmatem. U¢innost dupilumabu 300 mg
Q4W u déti ve véku od 6 do 11 let je extrapolovana z u¢innosti davky 100 mg a 200 mg Q2W ve
studii VOYAGE a 200 mg a 300 mg Q2W u dospélych a dospivajicich (QUEST). Pacienti, kteti
dokoncili obdobi 1é¢by ve studii VOY AGE, se mohli za¢astnit oteviené rozsifené studie
(EXCURSION). Osmnaéct pacientd (> 15 kg az < 30 kg) z 365 pacientl bylo v této studii exponovano
davce 300 mg Q4W a bezpecnostni profil byl podobny jako ve studii VOY AGE. Bezpecnost a
ucinnost u pediatrickych pacientli ve véku < 6 let s astmatem nebyly stanoveny.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s dupilumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s astmatem (informace o pouZiti u
pediatrické populace — viz bod 4.2). Povinnosti tykajici se plant pediatrickych studii u atopické
dermatitidy byly splnény.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika dupilumabu je u pacienti s atopickou dermatitidou a s astmatem podobna.

Absorpce

Po podani jednorazové subkutanni (s. c.) davky 75-600 mg dupilumabu dospélym pacienttim ¢inil
median doby do dosazeni maximalni sérové koncentrace (tmax) 3 az 7 dni. Absolutni biologicka
dostupnost dupilumabu po s. ¢. podani je u pacientti s AD a s astmatem podobna a pohybuje se

V rozmezi 61 az 64 %, jak bylo stanoveno analyzou populacni farmakokinetiky (PK).

Koncentrace v ustaleném stavu bylo dosazeno do 16 tydni po podani zahajovaci davky 600 mg a
davky 300 mg kazdé 2 tydny. V ramci klinickych hodnoceni se primérnad minimalni koncentrace
dupilumabu +SD v ustaleném stavu pohybovala v rozmezi od 69,2+36,9 ng/ml do 80,2+35,3 pg/ml pfi
davce 300 mg a od 29,2+18,7 pg/ml do 36,5+22,2 pg/ml pii davce 200 mg podavané kazdy druhy
tyden dospélym pacientlim.

Distribuce

Distribucni objem dupilumabu stanoveny pomoci populacni PK analyzy ¢ini piiblizné 4,6 1, coz
naznacuje, ze dupilumab je distribuovan primarné do cévniho systému.
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Biotransformace

Specifické metabolické studie nebyly provedeny, protoze dupilumab je protein. Ocekava se, ze se
dupilumab rozlozi na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny.

Eliminace

Eliminace dupilumabu je zprosttedkovana paralelnimi linedrnimi a nelinedrnimi drahami. Pfi vysSich
koncentracich probiha eliminace dupilumabu primarné ptes nesaturovatelnou proteolytickou drahu,
zatimco pii niz8ich koncentracich prevlada nelinedrni saturovatelna eliminace zprostfedkovana
cilovym mistem (target-mediated) IL-4Ra. Po posledni davee 300 mg QW, 300 mg Q2W, 200 mg
Q2W, 300 mg Q4W nebo 200 mg Q4W dupilumabu v ustaleném stavu se median doby poklesu pod
dolni hranici detekce, stanoveny pomoci populac¢ni PK analyzy, pohyboval v rozmezi od 9-13 tydni u
dospélych a dospivajicich a byl ptiblizné 1,5krat az 2,5krat delsi u pediatrickych pacientl ve véku od 6
do 11 let a u pediatrickych pacientii mladsich 6 let, v uvedeném potadi.

Linearita/nelinearita

Vzhledem k nelinearni clearance se expozice dupilumabu, méfena podle plochy pod kiivkou
koncentrace-¢as, zvySuje vice nez proporcionalné po jednorazovych s. ¢. davkach od 75 do 600 mg.

Zv14stni populace

Pohlavi
Nebyla zjisténa souvislost mezi pohlavim a jakymkoli klinicky vyznamnym dopadem na systémovou
expozici dupilumabu stanovenou pomoci populacni PK analyzy.

Starsi 0soby

Z celkového poctu 1 539 pacientt s atopickou dermatitidou, véetné pacientt s atopickou dermatitidou
na rukou a nohou, kteti byli exponovani dupilumabu ve studii faze 2 pro stanoveni rozsahu davek nebo
v placebem kontrolovanych studiich faze 3, bylo celkem 71 pacienti starSich 65 let. A¢koli nebyly
pozorovany zadné rozdily v bezpecnosti a ti€innosti u star§ich a mladsich dospélych pacienti

s atopickou dermatitidou, pocet pacienti ve véku od 65 let a starSich neni dostatecny k urceni, zda
star$i pacienti odpovidaji odlisné od mladsich pacienti.

Nebyla zjisténa souvislost mezi vékem a s jakymkoli klinicky vyznamnym dopadem na systémovou
expozici dupilumabu stanovenou pomoci populacni PK analyzy. V této analyze vSak bylo zatazeno
pouze 61 pacientu starsich 65 let.

Z 1977 pacientd s astmatem, kteti byli exponovani dupilumabu, bylo celkem 240 pacientti ve véku 65
let a starSich a 39 pacienti bylo ve véku 75 let a starSich. U¢innost a bezpe¢nost u této vékové skupiny
byla podobna jako u celkové populace ve studii.

Rasa
Nebyla zjisténa souvislost mezi rasou a jakymkoli klinicky vyznamnym dopadem na systémovou
expozici dupilumabu stanovenou pomoci populacni PK analyzy.

Porucha funkce jater

Dupilumab je monoklonalni protilatka, proto se neo¢ekava vyznamna hepatalni eliminace. Nebyly
provedeny zadné klinické studie, které by hodnotily vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku
dupilumabu.

Porucha funkce ledvin

Dupilumab je monoklonalni protilatka, proto se neo¢ekava vyznamna renalni eliminace. Nebyly
provedeny zadné klinické studie, které by hodnotily vliv poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
dupilumabu. Populacni PK analyza neidentifikovala lehkou nebo stfedné tézkou poruchu funkce
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ledvin jako klinicky vyznamny vliv na systémovou expozici dupilumabu. U pacientt s téZkou
poruchou funkce ledvin jsou k dispozici jen velmi omezené udaje.

Télesna hmotnost
Hladiny minimalni koncentrace dupilumabu byly nizsi u subjektd s vyssi télesnou hmotnosti, a to bez
vyznamného vlivu na tc¢innost.

Pediatricka populace

Atopicka dermatitida

Na zaklade popula¢ni farmakokinetické analyzy nemél vék vliv na clearance dupilumabu u dospélych
a u pediatrickych pacientti ve véku od 6 do 17 let. U pediatrickych pacientii ve v€ku od 6 mésicti do

5 let se clearance zvySuje s vékem, ale odpovida doporuc¢enému davkovani.

Farmakokinetika dupilumabu u pediatrickych pacientii (v€k < 6 mésicti) nebo télesnou hmotnosti
< 5 kg s atopickou dermatitidou nebyla studovana.

U dospivajicich ve véku od 12 do 17 let s atopickou dermatitidou, ktefi dostavali bud’ 200 mg
(< 60 kg) nebo 300 mg (> 60 kg) kazdy druhy tyden, dosahovala primérna minimalni koncentrace
dupilumabu £SD v ustaleném stavu 54,5+27,0 pg/ml.

U déti ve véku od 6 do 11 let s atopickou dermatitidou, které ve studii AD-1652 dostavaly 300 mg

(= 15 kg) kazdé ctyti tydny (Q4W), se prumérna £SD minimalni koncentrace v ustaleném stavu
pohybovala v rozmezi od 76,3+37,2 pg/ml. V 16. tydnu ve studii AD-1434 u déti ve véku od 6 do 11
let, u kterych bylo podavani zahdjeno davkou 300 mg (> 15 kg) kazdé Ctyti tydny (Q4W) a jejichz
davka byla zvySena na 200 mg (= 15 az < 60 kg) nebo 300 mg (= 60 kg) kazdy druhy tyden (Q2W), se
pramérna £SD minimalni koncentrace v ustaleném stavu pohybovala v rozmezi od 108+53,8 pg /ml.
U déti ve véku od 6 do 11 let, které dostavaly 300 mg Q4W, vyvolavaji pocate¢ni davky 300 mg v den
1 a v den 15 podobnou expozici v ustaleném stavu jako uvodni davka 600 mg v den 1, na zakladé
farmakokinetickych simulaci.

U déti ve v€ku od 6 mésicti do 5 let s atopickou dermatitidou, které dostavaly bud’ 300 mg kazdé ¢tyti
tydny (Q4W) (> 15 az < 30 kg) nebo 200 mg (> 5 az < 15 kg) se primérna = SD minimalni
koncentrace v ustaleném stavu pohybovala v rozmezi od 110+42,8 pg/ml resp. od 109+£50,8 pg/ml.

Astma
Farmakokinetika dupilumabu u pediatrickych pacientii (ve véku < 6 let) s astmatem nebyla studovana.

Do studie QUEST bylo zatazeno celkem 107 dospivajicich ve véku od 12 do 17 let. Primérna
minimalni koncentrace dupilumabu +SD v ustaleném stavu dosahovala 107+51,6 pg/ml, resp.
46,7+26,9 ng/ml pii davee 300 mg, resp. 200 mg podavané kazdé 2 tydny. U dospivajicich pacienti
nebyl po korekci na télesnou hmotnost pozorovéan zadny rozdil ve farmakokinetice souvisejici

s veékem.

Ve studii VOYAGE byla farmakokinetika dupilumabu zkouména u 270 pacientt se stredné tézkym az
tézkym astmatem po subkutannim podani bud’ 100 mg Q2W (u 91 déti s t€lesnou hmotnosti < 30 kg)
nebo 200 mg Q2W (u 179 déti s télesnou hmotnosti > 30 kg). Distribu¢ni objem dupilumabu
stanoveny pomoci popula¢ni PK analyzy ¢ini ptiblizné 3,7 1. Koncentrace v ustaleném stavu bylo
dosazeno do tydne 12. Primérné £ SD minimalni koncentrace v ustdleném stavu se pohybovala

v rozmezi od 58,4+28,0 ug/ml resp. od 85,1+44,9 ug/ml. Simulace subkutanni davky 300 mg Q4W u
déti ve veéku od 6 do 11 let s télesnou hmotnosti > 15 kg az < 30 kg a > 30 kg az < 60 kg vedla k
predpokladanym minimalnim koncentracim v ustdleném stavu podobnym jako pozorované minimalni
koncentrace u 200 mg Q2W (> 30 kg) resp. 100 mg Q2W (< 30 kg). Simulace subkutanni davky

300 mg Q4W u déti ve véku od 6 do 11 let s té€lesnou hmotnosti > 15 kg az < 60 kg navic vedla k
piedpokladanym minimalnim koncentracim v ustaleném stavu podobnym tém, které byly prokazany
jako ucinné u dospélych a dospivajicich. Po posledni davce v ustaleném stavu ¢inil median doby
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poklesu koncentraci dupilumabu pod dolni hranici detekce, stanoveny pomoci popula¢ni PK analyzy,
14-18 tydnd pro rezim 100 mg Q2W, 200 mg Q2W nebo 300 mg Q4W.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii toxicity po opakovaném
podavani (v¢etn¢ farmakologickych primarnich cilovych parametrti pro hodnoceni bezpecnosti) a
reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Mutagenni potencial dupilumabu nebyl hodnocen; nicméné se neoc¢ekava, ze by monoklonalni
protilatky vyvolavaly zménu DNA nebo chromozomt.

Studie kancerogenity nebyly u dupilumabu provedeny. Hodnoceni dostupnych dikazu tykajicich se
inhibice IL-4Ra a toxikologickych tidaji ze studii na zvitatech se zastupnymi protilatkami nenaznacuji
zvySeny kancerogenni potencial dupilumabu.

Béhem reprodukéni toxikologické studie provadéné u opic s pouzitim zastupné protilatky specifické
pro opici IL-4Ra nebyly pozorovany zadné fetdlni abnormality pti davkach, které nasycuji IL-4Ra.

Rozsitené prenatalni a postnatalni vyvojové studie neprokazaly zadné nezadouci ¢inky u matek nebo
potomki po dobu az 6 mésict po porodu/narozeni.

Studie fertility provedené u samcti a samic mys$i pfi pouZiti zastupné protilatky proti IL-4Ra
neprokazaly zadné poskozeni fertility (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Arginin-hydrochlorid

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Polysorbat 80 (E 433)

Trihydrat natrium-acetatu

Ledova kyselina octova (E 260)
Sacharosa

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

V ptipadé potieby lze piedplnénou injekéni stiikacku nebo predplnéné pero vyjmout z chladnicky a
uchovavat v baleni po dobu az 14 dnti pii pokojové teploté az do 25 °C a soucasné chranit pred
svétlem. Datum vyjmuti z chladni¢ky ma byt zapsano na vyhrazeném misté na vnéjsi krabi¢ce. Baleni
musi byt zlikvidovéano, pokud bylo ponechano mimo chladnicku déle nez 14 dni nebo pokud uplynula
doba pouzitelnosti.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
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Chrante pied mrazem.

Uchovavejte v pivodni krabiCce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Dupixent 200 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

1,14 ml roztoku v predplnéné injekéni stiikacce z Cirého silikonizovaného skla tiidy I s ochrannym
krytem jehly opatiené vsazenou tenkosténnou jehlou z nerezové oceli o velikosti 27 gauge 12,7 mm.

Velikost baleni:

e 1 pfedplnénd injekeni stfikacka

e 2 ptedplnéné injekeni stiikacky

e Vicecetné baleni obsahujici 6 pfedplnénych injekénich stiikacek (3 baleni po 2)
Dupixent 200 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru

1,14 ml roztoku v injek¢ni stiikacce z Cirého silikonizovaného skla t¥idy I v predplnéném peru,
opatfenym vsazenou tenkosténnou jehlou z nerezové oceli o velikosti 27 gauge 12,7 mm.

K dispozici je bud’ ptedplnéné pero s kulatym vickem a ovalnym kontrolnim okénkem oramovanym
Sipkou nebo se ¢tvercovym vickem s vroubky a ovalnym kontrolnim okénkem bez Sipky.

Velikost baleni:

e | pfedplnéné pero

2 ptedplnéna pera

6 ptedplnénych per

Vicecetné baleni obsahujici 6 predplnénych per (2 baleni po 3)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Uplny navod k podani ptipravku Dupixent v predplnéné injekéni stiikatce nebo v piedplnéném peru je
uveden na konci pribalové informace.

Roztok ma byt ¢iry az mirn€ opalizujici, bezbarvy az svétle zluty. Pokud je roztok zakaleny, ma
zménénou barvu nebo obsahuje viditelné ¢astice, nema se pouzit.

Po vyjmuti 200mg ptedplnéné stiikacky nebo predplnéného pera z chladnicky je tfeba predplnénou
injek¢ni stiika¢ku nebo piedplnéné pero vytemperovat na teplotu do 25 °C ponechanim pii pokojové
teploté po dobu 30 minut pted podanim ptipravku Dupixent.

Predplnéna injekéni stiikacka nebo predplnéné pero nesmi byt vystaveny teplu nebo piimému
slune¢nimu zafeni a nesmi se protiepavat.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky. Po pouziti vlozte ptedplnénou injekéni stiikacku nebo predplnéné pero do nadoby
(kontejneru), kterou nelze propichnout, a zlikvidujte v souladu s mistnimi ptedpisy. Tato nadoba se
nesmi recyklovat.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
94250 Gentilly
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Francie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/17/1229/009
EU/1/17/1229/010
EU/1/17/1229/012
EU/1/17/1229/013
EU/1/17/1229/014
EU/1/17/1229/016
EU/1/17/1229/023
EU/1/17/1229/024
EU/1/17/1229/025

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. zaii 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 2. zari 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKYCH LECIVYCH
LATEK A VYROBCE/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A
VYROBCE/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologickych 1é¢ivych latek

REGENERON PHARMACEUTICALS INC.
81 Columbia Turnpike

RENSSELAER

NEW YORK 12144

Spojené staty americké

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
Ballycummin

Raheen Business Park

Limerick

Irsko

Genzyme Flanders
Cipalstraat 8
B-2440 Geel
Belgie

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

Francie

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briieningstrasse 50

Industriepark Hochst

65926 FRANKFURT AM MAIN
Némecko

Genzyme Ireland Limited

IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road

Waterford

Irsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)
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Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé piipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA
Piedplnéna injekeni stiikacka 300 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dupixent 300 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
dupilumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ptfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 300 mg dupilumabu ve 2 ml roztoku (150 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80
(E 433), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova (E 260), sacharosa, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 ptedplnéna injekéni stiikacka
2 predplnéné injekeni stiikacky

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani

Netiepat

Oteviit zde

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v piivodni krabiCce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek Dupixent lze uchovavat pti pokojové teploté maximalné do 25 °C po dobu az 14 dnti, pokud
je chranén pred svétlem.

Spotiebujte do 14 dnti po vyjmuti z chladni¢ky nebo zlikvidujte.

Datum vyjmuti z chladnic¢ky:_/ / /

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1229/001 1 piedplnéna injekeni stiikacka
EU/1/17/1229/002 2 piedplnéné injekeni stiikacky

13. CiSLO SARZE

™

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Dupixent 300 mg stiikacka

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA PRO VICECETNE BALENI (S BLUE BOXEM)
Piedplnéna injekeni stiikacka 300 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dupixent 300 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
dupilumab

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 300 mg dupilumabu ve 2 ml roztoku (150 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80
(E 433), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova (E 260), sacharosa, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

Vicecetné baleni: 6 predplnénych injekénich stiikacek (3 baleni po 2)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani

Netfepat

Oteviit zde

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v piivodni krabiCce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek Dupixent lze uchovavat pti pokojové teploté maximalné do 25 °C po dobu az 14 dnti, pokud
je chranén pred svétlem.

Spotiebujte do 14 dnll po vyjmuti z chladnicky nebo zlikvidujte.

Datum vyjmuti z chladnic¢ky:_/ / /

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1229/004 6 piedplnénych injekénich stiikacek (3 baleni po 2)

13. CISLO SARZE

™

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Dupixent 300 mg stiikacka

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNITRNi KRABICKA VICECETNEHO BALENI (S BLUE BOXEM)
Piedplnéna injekeni stiikacka 300 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dupixent 300 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
dupilumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna ptfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 300 mg dupilumabu ve 2 ml roztoku (150 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80
(E 433), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova (E 260), sacharosa, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 ptedplnéna injekéni stiikacka
2 predplnéné injekeni stiikacky
Soucast viceCetného baleni, nelze prodavat samostatné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani

Netiepat

Otevtit zde

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v piivodni krabiCce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek Dupixent lze uchovavat pti pokojové teploté maximalné do 25 °C po dobu az 14 dnti, pokud
je chranén pred svétlem.

Spotiebujte do 14 dnl po vyjmuti z chladnicky nebo zlikvidujte.

Datum vyjmuti z chladnic¢ky:_/ / /

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1229/004 6 piedplnénych injekénich stiikacek (3 baleni po 2)

13. CISLO SARZE

™

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Dupixent 300 mg stiikacka

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU
ETIKETA
Piedplnéna injekeni stiikacka 300 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Dupixent 300 mg injekce
dupilumab
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

300 mg/2 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA
PiedpInéna injek¢ni stiikacka s krytem jehly 300 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dupixent 300 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
dupilumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna ptfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 300 mg dupilumabu ve 2 ml roztoku (150 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80
(E 433), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova (E 260), sacharosa, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 ptedplnéna injekéni stiikacka s krytem jehly
2 predplnéné injekéni stiikacky s krytem jehly

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani

Netiepat

Oteviit zde

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v piivodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Ptipravek Dupixent lze uchovavat pti pokojové teploté maximalné do 25 °C po dobu az 14 dnti, pokud
je chranén pred svétlem.

Spotiebujte do 14 dnll po vyjmuti z chladnicky nebo zlikvidujte.

Datum vyjmuti z chladnicky:_/ / /

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1229/005 1 piedplnéna injekeni stiikacka s krytem jehly
EU/1/17/1229/006 2 piedplnéné injekéni stiikacky s krytem jehly

13. CiSLO SARZE

™

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Dupixent 300 mg stiikacka

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA PRO VICECETNE BALENI (S BLUE BOXEM)
PiedpInéna injek¢ni stiikacka s krytem jehly 300 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dupixent 300 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
dupilumab

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 300 mg dupilumabu ve 2 ml roztoku (150 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80
(E 433), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova (E 260), sacharosa, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

Vicecetné baleni: 6 pfedplnénych injekénich stiikacek s krytem jehly (3 baleni po 2)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani

Netfepat

Oteviit zde

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

105



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v piivodni krabiCce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek Dupixent lze uchovavat pti pokojové teploté maximalné do 25 °C po dobu az 14 dnti, pokud
je chranén pred svétlem.

Spotiebujte do 14 dnll po vyjmuti z chladnicky nebo zlikvidujte.

Datum vyjmuti z chladnic¢ky:_/ / /

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1229/008 6 piedplnénych injekenich stiikacek s krytem jehly (3 baleni po 2)

13. CISLO SARZE

™

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Dupixent 300 mg stiikacka

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN

106



NN

107



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (S BLUE BOXEM)
PiedpInéna injek¢ni stiikacka s krytem jehly 300 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Dupixent 300 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
dupilumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 300 mg dupilumabu ve 2 ml roztoku (150 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80
(E 433), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova (E 260), sacharosa, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 ptedplnéna injekéni stiikacka s krytem jehly
2 predplnéné injekeni stiikacky s krytem jehly
Soucast viceCetného baleni, nelze prodavat samostatne.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani

Netiepat

Oteviit zde

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v piivodni krabiCce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek Dupixent lze uchovavat pti pokojové teploté maximalné do 25 °C po dobu az 14 dnti, pokud
je chranén pred svétlem.

Spotiebujte do 14 dnll po vyjmuti z chladnicky nebo zlikvidujte.

Datum vyjmuti z chladnic¢ky:_/ / /

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1229/008 6 piedplnénych injekenich stiikacek s krytem jehly (3 baleni po 2)

13. CISLO SARZE

™

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Dupixent 300 mg stiikacka

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU
ETIKETA
Pi'edplnéna injekéni stiikacka s krytem jehly 300 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Dupixent 300 mg injekce
dupilumab
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

300 mg/2 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA
Piedplnéné pero 300 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dupixent 300 mg injekéni roztok v predplnéném peru
dupilumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedno piedplnéné pero obsahuje 300 mg dupilumabu ve 2 ml roztoku (150 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80
(E 433), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova (E 260), sacharosa, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 predplnéné pero
2 predplnéna pera
6 predplnénych per

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani

Netiepat

Otevtit zde

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v piivodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Ptipravek Dupixent lze uchovavat pti pokojové teploté maximalné do 25 °C po dobu az 14 dnti, pokud
je chranén pred svétlem.

Spotiebujte do 14 dnll po vyjmuti z chladnicky nebo zlikvidujte.

Datum vyjmuti z chladnic¢ky:_/ / /

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1229/017 1 piedplnéné pero
EU/1/17/1229/018 2 piedplnéna pera
EU/1/17/1229/020 6 piedplnénych per
EU/1/17/1229/026 1 piedplnéné pero
EU/1/17/1229/027 2 piedplnéna pera

13. CiSLO SARZE

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Dupixent 300 mg pero

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA
PiedpInéné pero 300 mg — Vicecetné baleni (obsahuje Blue Box)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dupixent 300 mg injekéni roztok v predplnéném peru
dupilumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedno piedplnéné pero obsahuje 300 mg dupilumabu ve 2 ml roztoku (150 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80
(E 433), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova (E 260), sacharosa, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

Vicecetné baleni: 6 predplnénych per (2 baleni po 3)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani

Netfepat

Otevfit zde

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
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Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v piivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Pripravek Dupixent lze uchovavat pii pokojové teploté¢ maximalné do 25 °C po dobu az 14 dnti, pokud

je chranén pred svétlem.
Spotiebujte do 14 dnti po vyjmuti z chladnicky nebo zlikvidujte.

Datum vyjmuti z chladnic¢ky:_/ / /

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1229/028 6 ptedplnénych per (2 baleni po 3)

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Dupixent 300 mg pero

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNITRNI KRABICKA
PiedpInéné pero 300 mg — Vicecetné baleni (bez Blue Boxu)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dupixent 300 mg injekéni roztok v predplnéném peru
dupilumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedno piedplnéné pero obsahuje 300 mg dupilumabu ve 2 ml roztoku (150 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80
(E 433), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova (E 260), sacharosa, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

3 ptedplnéna pera
Soucast viceCetného baleni, nelze prodavat samostatne.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani

Netiepat

Oteviit zde

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v pivodni krabiCce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Ptipravek Dupixent lze uchovavat pti pokojové teploté maximalné do 25 °C po dobu az 14 dnti, pokud
je chranén pred svétlem.

Spotiebujte do 14 dnti po vyjmuti z chladni¢ky nebo zlikvidujte.

Datum vyjmuti z chladnic¢ky:_/ / /

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1229/028 6 piedplnénych per (2 baleni po 3)

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Dupixent 300 mg pero

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU
ETIKETA
Piedplnéné pero 300 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Dupixent 300 mg injekce
dupilumab
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

300 mg/2 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA
Pi'edplnéna injekéni stiikacka s krytem jehly 200 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dupixent 200 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
dupilumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 200 mg dupilumabu v 1,14 ml roztoku (175 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80
(E 433), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova (E 260), sacharosa, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Injekéni roztok

1 pfedplnéna injekéni stiikacka s krytem jehly
2 piedplnéné injekéni stiikacky s krytem jehly

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani

Netiepat

Oteviit zde

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v piivodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Ptipravek Dupixent lze uchovavat pti pokojové teploté maximalné do 25 °C po dobu az 14 dnti, pokud
je chranén pred svétlem.

Spotiebujte do 14 dnll po vyjmuti z chladnicky nebo zlikvidujte.

Datum vyjmuti z chladnic¢ky:_/ / /

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1229/009 1 piedplnéna injekeni stiikacka s krytem jehly
EU/1/17/1229/010 2 piedplnéné injekéni stiikacky s krytem jehly

13. CiSLO SARZE

™

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Dupixent 200 mg stiikacka

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (S BLUE BOXEM)
Pi'edplnéna injekéni stiikacka s krytem jehly 200 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dupixent 200 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
dupilumab

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 200 mg dupilumabu v 1,14 ml roztoku (175 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80
(E 433), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova (E 260), sacharosa, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

Vicecetné baleni: 6 pfedplnénych injekénich stiikacek s krytem jehly (3 baleni po 2)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani

Netfepat

Oteviit zde

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v piivodni krabiCce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek Dupixent lze uchovavat pti pokojové teploté maximalné do 25 °C po dobu az 14 dnti, pokud
je chranén pred svétlem.

Spotiebujte do 14 dnll po vyjmuti z chladnicky nebo zlikvidujte.

Datum vyjmuti z chladnic¢ky:_/ / /

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1229/012 6 piedplnénych injekénich stiikacek s krytem jehly (3 baleni po 2)

13. CISLO SARZE

™

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Dupixent 200 mg stiikacka

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (S BLUE BOXEM)
Pi'edplnéna injekéni stiikacka s krytem jehly 200 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dupixent 200 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
dupilumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 200 mg dupilumabu v 1,14 ml roztoku (175 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80
(E 433), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova (E 260), sacharosa, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Injekéni roztok

1 pfedplnéna injekéni stiikacka s krytem jehly
2 piedplnéné injekéni stiikacky s krytem jehly
Soucast viceCetného baleni, nelze prodavat samostatné.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani

Netiepat

Otevtit zde

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v piivodni krabiCce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek Dupixent lze uchovavat pti pokojové teploté maximalné do 25 °C po dobu az 14 dnti, pokud
je chranén pred svétlem.

Spotiebujte do 14 dnl po vyjmuti z chladnicky nebo zlikvidujte.

Datum vyjmuti z chladnic¢ky:_/ / /

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1229/012 6 piedplnénych injekénich stiikacek s krytem jehly (3 baleni po 2)

13. CISLO SARZE

™

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Dupixent 200 mg stiikacka

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU
ETIKETA
Pi'edplnéna injekéni stiikacka s krytem jehly 200 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Dupixent 200 mg injekce
dupilumab
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

200 mg/1,14 mi

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA
Piedplnéné pero 200 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dupixent 200 mg injekéni roztok v pifedplnéném peru
dupilumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 200 mg dupilumabu v 1,14 ml roztoku (175 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80
(E 433), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova (E 260), sacharosa, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 predplnéné pero
2 predplnéna pera
6 predplnénych per

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani

Netiepat

Otevtit zde

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v piivodni krabiCce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek Dupixent lze uchovavat pti pokojové teploté maximalné do 25 °C po dobu az 14 dnti, pokud
je chranén pred svétlem.

Spotiebujte do 14 dnll po vyjmuti z chladnicky nebo zlikvidujte.

Datum vyjmuti z chladnic¢ky:_/ / /

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1229/013 1 piedplnéné pero
EU/1/17/1229/014 2 piedplnéna pera
EU/1/17/1229/016 6 piedplnénych per
EU/1/17/1229/023 1 piedplnéné pero
EU/1/17/1229/024 2 piedplnéna pera

13. CiSLO SARZE

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Dupixent 200 mg pero

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA
Pi'edplnéné pero 200 mg — Vicecetné baleni (obsahuje Blue Box)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dupixent 200 mg injekéni roztok v predplnéném peru
dupilumab

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 200 mg dupilumabu v 1,14 ml roztoku (175 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80
(E 433), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova (E 260), sacharosa, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

Vicecetné baleni: 6 ptedplnénych per (2 baleni po 3)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani

Netfepat

Oteviit zde

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v piivodni krabiCce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek Dupixent lze uchovavat pti pokojové teploté maximalné do 25 °C po dobu az 14 dnti, pokud
je chranén pred svétlem.

Spotiebujte do 14 dnll po vyjmuti z chladnicky nebo zlikvidujte.

Datum vyjmuti z chladnic¢ky:_/ / /

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1229/025 6 piedplnénych per (2 baleni po 3)

13. CISLO SARZE

™

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Dupixent 200 mg pero

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNITRNI KRABICKA
PiedpInéné pero 200 mg — Vicecetné baleni (bez Blue Boxu)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dupixent 200 mg injekéni roztok v predplnéném peru
dupilumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 200 mg dupilumabu v 1,14 ml roztoku (175 mg/ml).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80
(E 433), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova (E 260), sacharosa, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

3 ptedplnéna pera
Soucast vicecetného baleni, nelze prodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani

Netfepat

Otevfit zde

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

134



Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v piivodni krabiCce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek Dupixent lze uchovavat pti pokojové teploté maximalné do 25 °C po dobu az 14 dnti, pokud
je chranén pred svétlem.

Spotiebujte do 14 dnll po vyjmuti z chladnicky nebo zlikvidujte.

Datum vyjmuti z chladnic¢ky:_/ / /

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1229/025 6 piedplnénych per (2 baleni po 3)

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Dupixent 200 mg pero

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU
ETIKETA
Piedplnéné pero 200 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Dupixent 200 mg injekce
dupilumab
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

200 mg/1,14 mi

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Dupixent 300 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
dupilumab

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich Gcinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Dupixent a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Dupixent pouZivat
Jak se pripravek Dupixent pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Dupixent uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wdE

Lo

Co je pripravek Dupixent a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Dupixent
Pripravek Dupixent obsahuje 1é¢ivou latku dupilumab.

Dupilumab je monoklonalni protilatka (typ specializované bilkoviny), ktera blokuje G¢inek bilkovin
nazyvanych interleukiny (IL)-4 a IL-13. Ob¢ tyto bilkoviny hraji zasadni roli pfi vzniku znamek a
ptiznaku atopické dermatitidy, astmatu, chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy (CRSWNP),
prurigo nodularis (PN) a eozinofilni ezofagitidy (EoE).

K €emu se piipravek Dupixent pouZiva

Piipravek Dupixent se pouziva k 16¢bé dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let se stfedné tézkou
az tézkou atopickou dermatitidou, ozna¢ovanou téz jako atopicky ekzém. Ptipravek Dupixent se
rovnéZ pouziva k 16¢€bé déti ve véku od 6 mésicti do 11 let s tézkou atopickou dermatitidou. Pfipravek
Dupixent se miize pouzivat bud’ samostatné, nebo spolecné s 1éky proti ekzému, které si aplikujete na
kazi.

Ptipravek Dupixent se rovnéz pouziva spolu s dal§imi léky k 1é€bé astmatu jako udrzovaci 1écba
tézkého astmatu u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 6 let, u nichZ astma neni kontrolovano
pomoci stavajicich 1€kt (napt. kortikosteroidu).

Ptipravek Dupixent se rovnéz pouziva spolu s dal§imi léky jako udrzovaci 1é¢ba CRSwNP u
dospélych, u nichz onemocnéni neni kontrolovano pomoci stavajicich 1éku. Pfipravek Dupixent miize
rovnéZ pomoci snizit potiebu chirurgického zakroku a nutnost systémového uzivani kortikosteroidd.

Ptipravek Dupixent se rovnéz pouziva k 16cbé dospélych se stredné t€zkym az tézkym prurigo
nodularis (PN), znamym také jako chronické nodularni prurigo (CNPG). Ptipravek Dupixent se mtize

pouzivat spolecné s 1éky na PN, které si aplikujete na kazi, nebo se mlize pouZzivat samostatné.

Pripravek Dupixent se rovnéZ pouziva k 16¢bé dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let s t€lesnou
hmotnosti alespon 40 kg k 1é¢bé& eozinofilni ezofagitidy (EOE).

138



Jak pripravek Dupixent u¢inkuje

Pouziti ptipravku Dupixent k 1é¢bé atopické dermatitidy (atopického ekzému) mtize zlepsit stav kiize a
omezit svédeéni. Pripravek Dupixent také prokazal zlepseni ptiznakl bolesti, izkosti a deprese spojené
s atopickou dermatitidou. Piipravek Dupixent navic pomaha zlepsit poruchy spanku a celkovou
kvalitu zivota.

Pripravek Dupixent pomaha ptedchazet tézkym zachvatim (novému vzplanuti, exacerbacim) astmatu
a miize zlepsit VasSe dychani. Piipravek Dupixent mize rovnéz pomoci snizit mnozstvi 1€kt z jiné
skupiny, které potiebujete ke kontrole astmatu, nazyvanych peroralni (uzivané tsty) kortikosteroidy, a
pfitom piedejit tézkym zachvatiim astmatu a zlepsit Vase dychani.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Dupixent pouZivat

Nepouzivejte piipravek Dupixent

o jestlize jste alergicky(a) na dupilumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6).

Pokud se domnivate, ze miZzete byt alergicky(a), nebo si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékaiem,

lékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez zacnete pripravek Dupixent pouzivat.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim pfipravku Dupixent se porad’te se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Ptipravek Dupixent neni zachranny lék a nema se pouzivat k 1é¢b& nahlého astmatického zachvatu.

Pokazdé, kdyZ dostanete nové baleni ptipravku Dupixent, je dalezité, abyste si poznamenali datum a
Cislo sarze (které je uvedeno na krabicce za ,,C. Sarze) a uschovali tyto informace na bezpe¢ném
misté.

Alergické reakce

o Ptipravek Dupixent miize vzacné€ zptsobit zavazné nezadouci u€inky, vcetné alergickych
(hypersenzitivnich) reakci a anafylaktické reakce a angioedému. Tyto reakce se mohou objevit
béhem minut az do sedmi dnti po podani piipravku Dupixent. Pfi pouzivani piipravku Dupixent
proto musite sledovat, zda se u Vas nevyskytuji ptiznaky té€chto stavli (napft. potize s dychadnim,
otok obliceje, rti, ust, hrdla nebo jazyka, mdloba, zavrat’, to¢eni hlavy (nizky krevni tlak),
horec¢ka, pocit celkové nemoci, zdufeni lymfatickych (miznich) uzlin, kopfivka, svédéni, bolest
kloubi, kozni vyrazka). Tyto ptiznaky jsou uvedeny v bod¢ 4 v ¢asti ,,Zavazné nezadouci
ucinky*.

o Pokud zaznamenate jakékoliv priznaky alergické reakce, prestaiite pouzivat piipravek Dupixent
a okamzité informujte svého 1ékatre nebo vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

Eozinofilni stavy

. U pacientl uzivajicich ptipravky k 1é¢b¢ astmatu se miize vzacné rozvinout zanét krevnich cév
nebo plic v disledku zvyseni poctu uréitého typu bilych krvinek (eozinofilie).
o Neni znamo, zda tento stav zpiisobuje piipravek Dupixent. Takovy stav se obvykle, nikoliv ale

vzdy, objevuje u lidi, kteti rovnéz uzivaji steroidni pfipravek, jenz je pravé vysazovan nebo
jehoz davka je sniZzovana.

o Pokud se u Vas projevi kombinace ptiznak, jako je onemocnéni podobné chiipce, mravenceni
nebo necitlivost hornich nebo dolnich koncetin, zhorSeni plicnich ptiznakl a/nebo vyrazka,
ihned informujte svého 1ékare.

Parazitarni infekce (infekce stfevnimi parazity)

o Ptipravek Dupixent mtize oslabit Vasi odolnost viici infekcim zplisobenym parazity. Pokud jiz
mate parazitarni infekci, me¢l(a) byste podstoupit odpovidajici 1é¢bu pied zahajenim 1é¢by
piipravkem Dupixent.

o Obrat’te se na svého lékare, pokud mate prijem, plynatost, zalude¢ni potize, mastnou stolici
nebo trpite dehydrataci, protoze by se mohlo jednat o pfiznaky parazitarni infekce.
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o Pokud zijete v oblasti, kde jsou tyto infekce ¢asté, nebo pokud cestujete do takové oblasti,
porad’te se se Svym lékarem.

Astma

Pokud mate astma a uzivate I€ky na astma, neméiite ani nepferusujte 1écbu astmatu, pokud se
neporadite se svym lékatem. Porad’te se se svym lékafem diive, nez ukoncite 1é€bu pfipravkem
Dupixent, ptipadné pokud astma b&hem lé¢by timto piipravkem nebude kontrolovano nebo se zhorsi.

Oc¢ni potize
Porad’te se se svym lékafem, pokud mate jakékoliv nové nebo zhorsujici se o¢ni potize, v¢etné bolesti
o¢i nebo zmény vidéni.

Déti a dospivajici
o Bezpecnost a piinosy ptipravku Dupixent u déti mladSich 6 mésict s atopickou dermatitidou
dosud nejsou znamy.

o Bezpecnost a piinosy ptipravku Dupixent u déti mladsich 6 let s astmatem dosud nejsou znamy.

o Bezpecnost a pfinosy ptipravku Dupixent u déti mladsich 18 let s CRSWNP dosud nejsou
znamy.

o Bezpecnost a piinosy ptipravku Dupixent u déti mladsich 18 let s PN nejsou znamy.

o Bezpecnost a ptinosy pfipravku Dupixent u déti mladSich 12 let s EoE nejsou dosud znamy.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Dupixent
Informujte svého lékare nebo 1ékarnika

o o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete
uzivat.
o jestlize jste v nedavné dob¢ podstoupil(a) nebo mate podstoupit ockovani.

DalSsi 1é¢ivé pripravku K 1é¢bé astmatu

Pripravky K 16€bé astmatu nevysazujte ani nesnizujte jejich davku bez porady s 1ékarem.

o Tyto pripravky (zejména Iéky oznacované jako kortikosteroidy) se musi vysazovat postupneé.

o To musi byt provedeno pod piimym dohledem Iékate a v zavislosti na Vasi odpovédi na
ptipravek Dupixent.

Téhotenstvi a kojeni

o Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem diive, neZ zaénete tento piipravek pouzivat. Uéinky tohoto piipravku u téhotnych
Zen nejsou znamy; proto je vhodné vyhnout Se pouzivani pripravku Dupixent v t€hotenstvi,
pokud Vam lékart jeho pouziti vyslovné nedoporuci.

o Pokud kojite nebo planujete kojit, porad’'te se se svym I¢kafem dfive, nez zaCnete tento
ptipravek pouzivat. Vy a Vas lékar spole¢né rozhodnete, zda budete kojit nebo pouzivat
ptipravek Dupixent. Oboji zaroven neni vhodné.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
Je nepravdépodobné, Ze by piipravek Dupixent ovlivnil Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Dupixent obsahuje sodik
Tento 1écivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 300mg davce, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Dupixent pouZziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokyni svého lékafe nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékatem nebo lékarnikem.
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Jaké mnoZstvi pripravku Dupixent se podava
Vas l1ékaf rozhodne o tom, jaka davka piipravku Dupixent je pro Vas vhodna.

Doporuéena davka pro dospélé s atopickou dermatitidou

Pro pacienty s atopickou dermatitidou je doporuéena davka ptipravku Dupixent nasledujici:
o uvodni davka 600 mg (dvé 300mg injekce),

o nasledovana davkou 300 mg podavanou kazdy druhy tyden injekci pod kizi.

Doporuéena davka pro dospivajici s atopickou dermatitidou
Doporuéena davka piipravku Dupixent pro dospivajici (ve véku od 12 do 17 let) s atopickou
dermatitidou vychazi z télesné hmotnosti:

Télesna hmotnost Uvodni diavka Nasledné davky
pacienta (kazdy druhy tyden)
méné nez 60 kg 400 mg (dvé injekce po 200 mg) 200 mg
60 kg nebo vice 600 mg (dvé injekce po 300 mg) 300 mg

Doporuéena davka pro déti ve véku od 6 do 11 let s atopickou dermatitidou
Doporuéena davka piipravku Dupixent pro déti (ve véku od 6 do 11 let) s atopickou dermatitidou
vychazi z télesné hmotnosti:

Télesna hmotnost Uvodni davka Nasledné davky
pacienta
15 kg az 300 mg (jedna injekce po 300 mg) v den 1, 300 mg kazdé 4 tydny*,
méné nez 60 kg nasledovana davkou 300 mg v den 15 pocinaje 4 tydny po davce v den 15
60 kg nebo vice 600 mg (dvé injekce po 300 mg) 300 mg kazdy druhy tyden

* Davka miize byt na zaklad€ posouzeni 1ékatem zvysena na 200 mg kazdy druhy tyden.

Doporudéena davka pro déti ve véku od 6 mésicti do 5 let s atopickou dermatitidou
Doporucena davka dupilumabu u déti ve véku od 6 mésici do 5 let s atopickou dermatitidou vychazi
Z té€lesné hmotnosti:

Télesna hmotnost Uvodni davka Nasledné davky
pacienta
5 kg az méné 200 mg (jedna injekce po 200 mg) 200 mg kazdé 4 tydny
nez 15 kg
15 kg az méné 300 mg (jedna injekce po 300 mg) 300 mg kazdé 4 tydny
nez 30 kg

Doporucena davka pro dospélé a dospivajici pacienty s astmatem (ve véku od 12 let)

Pro pacienty s tézkym astmatem, kteti uzivaji kortikosteroidy usty, nebo pro pacienty s tézkym
astmatem a soucasné¢ se sttedné tézkou az tézkou atopickou dermatitidou nebo u dospélych pacienti se
soucasné probihajici t€Zkou chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy je doporucena davka
ptipravku Dupixent nésledujici:

o uvodni davka 600 mg (dvé injekce po 300 mg),

o nasledovana davkou 300 mg podavanou kazdy druhy tyden injekci pod kizi.

Pro vSechny ostatni pacienty s t¢Zkym astmatem je doporucena davka pripravku Dupixent nasledujici:
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o uvodni davka 400 mg (dveé 200mg injekce),
o nasledovana davkou 200 mg podavanou kazdy druhy tyden injekci pod kizi.

Doporucend dévka pro déti s astmatem
Doporucena davka ptipravku Dupixent pro déti (ve véku od 6 do 11 let) s astmatem vychazi z télesné
hmotnosti:

Télesna hmotnost pacienta Uvodni davka a nasledné davky
15 kg az méné nez 30 kg 300 mg kazdé 4 tydny
30 kg az méné nez 60 kg 200 mg kazdy druhy tyden
nebo
300 mg kazdé 4 tydny
60 kg nebo vice 200 mg kazdy druhy tyden

U pacientli ve véku od 6 do 11 let s astmatem a soub&znou zavaznou atopickou dermatitidou lékar
rozhodne, jaka davka ptipravku Dupixent je né vhodna.

Doporuéena davka u dospélych pacientti s chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy (CRSwNP)
Pro CRSWNP je doporucend tivodni davka ptipravku Dupixent pro dospélé pacienty 300 mg,
nasledovana davkou 300 mg podévanou kazdy druhy tyden formou subkutanni (podkozni) injekce.

Doporucena davka u dospélych pacientti s prurigo nodularis (PN)

U pacientt s prurigo nodularis je doporuc¢ena davka piipravku Dupixent nésledujici:
o uvodni davka 600 mg (dvé 300mg injekce),

o nasledovana davkou 300 mg podavanou kazdy druhy tyden injekei pod ktzi.

Doporucena davka u dospélych a dospivajicich pacienti (ve véku od 12 let s eozinofilni ezofagitidou

(EOE)
Pro EoE je doporu¢ena davka ptipravku Dupixent 300 mg podavana kazdy tyden injekci pod kuzi
(pro pacienty s t€lesnou hmotnosti 40 kg nebo vyssi).

Injekce pripravku Dupixent

Ptipravek Dupixent se podava (aplikuje) injekci pod kizi (subkutanni injekci). Vy a Vas Iékat nebo
zdravotni sestra Se spole¢né rozhodnete, zda si budete aplikovat injekci pfipravku Dupixent
samostatné.

Pied tim, neZ si budete injekci piipravku Dupixent podavat sim(sama), musite byt fadné zaskoleni
lékatfem nebo zdravotni sestrou. Injekci ptipravku Dupixent Vam rovnéz mize aplikovat pecujici
0soba, a to po fadném zaskoleni Iékafem nebo zdravotni sestrou.

Jedna predplnénd injekeni stiikacka obsahuje jednu davku piipravku Dupixent (300 mg). Pfedplnénou
injekéni stiikackou netiepejte.

Pted pouzitim piipravku Dupixent si pozorné prectéte ,,Navod k pouziti“, ktery je uveden na konci
ptibalové informace.

Jestlize jste pouzil(a) vice piipravku Dupixent, nez jste mél(a)

Jestlize jste pouzil(a) vice ptipravku Dupixent, nez jste mél(a), nebo jste si aplikoval(a) davku prilis
brzy, informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZzit piipravek Dupixent

Jestlize jste si zapomnél(a) aplikovat davku pripravku Dupixent, porad’te se se svym Iékafem,

lékarnikem nebo zdravotni sestrou. Navic,

pokud je Vase davkovaci schéma kazdy tyden a davku pripravku Dupixent vynechate:
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. podejte injekci pripravku Dupixent co nejdiive a zacnéte s novym davkovacim
schématem kazdy tyden ode dne, kdy si vzpomenete, Ze si mate injekci ptipravku
Dupixent aplikovat.

pokud je Vase davkovaci schéma kaZdy druhy tyden a davku piipravku Dupixent vynechéte:
o podejte injekci ptipravku Dupixent do 7 dnti od vynechané davky, poté pokracujte podle
Vaseho ptvodniho davkovaciho schématu;
o pokud neni vynechana davka podana do 7 dnti, pockejte s podanim injekce pripravku
Dupixent do dalsi planované davky.

pokud je Vase davkovaci schéma kazdé 4 tydny a davku piipravku Dupixent vynechate:
o podejte injekci ptipravku Dupixent do 7 dnti od vynechané davky, poté pokracujte podle
Vaseho ptavodniho davkovaciho schématu;
o pokud neni vynechana davka podana do 7 dndl, za¢néte s novym dédvkovacim schématem
kazdé 4 tydny ode dne, kdy si vzpomenete, Ze si mate injekci piipravku Dupixent
aplikovat.

Jestlize jste piestal(a) pouZivat piipravek Dupixent
Neprestavejte pouzivat piipravek Dupixent bez konzultace se svym lékafem.

Mate-l1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ptipravek Dupixent miize zpusobit zdvazné nezadouci uinky, vcetné vzacnych alergickych
(hypersenzitivnich) reakci zahrnujicich anafylaktickou reakci, reakci sérové nemoci, reakci podobnou
sérové nemoci; piiznaky mohou zahrnovat:
e potize s dychanim
otok obliceje, rtd, ust, hrdla nebo jazyka (angioedém)
mdloba, zavrat’, to¢eni hlavy (nizky krevni tlak)
horecka
celkovy pocit nemoci
zdufené lymfatické (mizni) uzliny
koptivka
svédéni
bolest kloubti
kozni vyrazka

Pokud se u Vés vyskytne alergicka reakce, pfestante pouzivat piipravek Dupixent a okamzite se
porad’te se svym lékafem.

Dalsi nezadouci uéinky

Casté (mohou postihnout a7 1 z 10 pacientil):
o reakce v misté injekce (napfiklad zarudnuti, otok, svédéni a bolest, modfina)
zarudnuti a svédéni o¢i
o¢ni infekce
opary (na rtech a ktzi)
zvySeni poctu urcitého druhu bilych krvinek (eozinofilt)
bolest kloubi (artralgie)
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Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientd):

otok obliceje, rtl, Ust, hrdla nebo jazyka (angioedém)
svédéni, zarudnuti a otok o¢nich vicek

zanét povrchu oka, nékdy s rozmazanym vidénim (keratitida)
vyrazka v obli¢eji nebo zarudnuti

suchost o¢i

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientt):
e zavazné alergické (hypersenzitivni) reakce
e viedy na rohovce, nékdy s rozmazanym vidénim (ulcerdzni keratitida)

Dalsi nezadouci ucinky u déti ve véku od 6 do 11 let s astmatem
Casté: onemocnéni zplsobené roupy (enterobidza)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uc¢inku, které nejsou uvedeny

V této ptibalové informaci. Nezddouci u€inky mtzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Dupixent uchovavat
Uchovavejte tento 1é¢ivy ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento 1é¢ivy pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na Stitku a krabic¢ce za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C az 8 °C). Chraite pied mrazem. Uchovavejte v ptivodni krabicce, aby
byl ptipravek chranén pied svétlem. V piipadé potieby Ize predplnénou injekéni stiikacku vyjmout z
chladnicky a uchovavat v baleni po dobu az 14 dnti pfi pokojové teploté az do 25 °C a soucasné
chrénit pfed svétlem. Datum vyjmuti z chladnicky ma byt zapsano na vyhrazeném misté na vng;jsi
krabi¢ce. Baleni musi byt zlikvidovano, pokud bylo ponechano mimo chladnicku déle nez 14 dni nebo
pokud uplynula doba pouzitelnosti.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze je zakaleny, zbarveny nebo obsahuje ¢astice.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni
pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Dupixent obsahuje

o Lécivou latkou je dupilumab.
Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 300 mg dupilumabu ve 2 ml injekéniho roztoku
(injekci).

o Dalsimi slozkami jsou arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu,
polysorbat 80 (E 433), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova (E 260), sacharosa,
voda pro injekci.

Jak piipravek Dupixent vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Dupixent je Ciry az mirné€ opalizujici, bezbarvy az svétle zluty roztok dodavany ve sklenéné
predplnéné injekeni stiikacce s nebo bez krytu jehly.
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Piipravek Dupixent je dostupny ve formé 300mg predplnénych injekénich stiikadek v baleni
obsahujicim 1 nebo 2 predplnéné injekéni stiikacky nebo ve viceéetném baleni obsahujicim 6 (3 baleni

po 2) ptedplnénych injekénich stiikacek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

Vyrobce

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

Francie

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
Némecko

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00



E\\aoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180 185-0

Espaiia Polska
sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Withrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania
Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 23551 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1écivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu
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Dupixent 300 mg injekéni roztok v pitedplnéné injekéni stfikaéce s krytem jehly
dupilumab

Navod k pouZziti

Jednotlivé ¢asti predplnéné injekéni stiikacky s krytem jehly Dupixent jsou zndzornény na
nasledujicim obrazku.

Pred pouzitim Po pouziti

Pist Pist

Prstova ==
e g s P
Kontrolni Jehla

okénko
Telo injekcni
strikacky
Jehla

H— Vicko jehly

Dilezité informace

Kryt jehly

Jedna se o predplné€nou injekéni stiikacku uréenou k jednorazovému pouziti, ktera obsahuje 300 mg
ptipravku Dupixent a pouziva se k aplikaci injekce pod kuzi (tzv. subkutanni injekci).

Nepokousejte se aplikovat si injekci samostatné ani si nenechavejte injekci aplikovat od jiné osoby,
dokud neobdrzite nalezité zaskoleni od zdravotnického pracovnika. U dospivajicich ve véku od 12 let
se doporucuje, aby byl ptipravek Dupixent podavan dospélou osobou nebo pod jejim dohledem. U déti
mladsich 12 let ma byt ptipravek Dupixent podavan pecujici osobou.

Pied pouzitim injek¢éni stiikacky si peclivé piectéte vSechny pokyny.

Zeptejte se svého 1ékarte, jak Casto si budete muset injekci aplikovat.

Pozadejte svého lékare, aby Vam ukazal spravny zplsob pouziti injekéni stiikacky pied
prvnim podanim injekce.

Pti kazdé injekci zméiite misto vpichu.

NepouZivejte injek¢ni stiikacku, pokud ji upustite na tvrdou plochu nebo pokud dojde k
jejimu poskozeni.

NepouZivejte injekéni stiikacku, pokud chybi vicko jehly nebo pokud neni bezpecné
ptipevnéno.

Nedotykejte se pistu, dokud nebudete pripraven(a) k aplikaci injekce.

Neaplikujte si injekci ptes obleceni.

Neodstranujte vzduchové bubliny z injekéni stiikacky.

Pro zamezeni nahodnému poranéni jehlou je kazda predplnéna injekéni stiikacka opatfena
ochrannym krytem, ktery se automaticky aktivuje tak, aby zakryl jehlu po podani injekce.
Nikdy nevytahujte pist.

NepouZivejte injek¢ni stikacku opakované.

Jak pripravek Dupixent uchovavat

Uchovavejte injek¢ni stitkaCku mimo dosah déti.
Nepouzité injekéni stiikacky uchovavejte v pivodni krabi¢ce v chladniéce pii teploté
2°Caz8°C.
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e Neuchovavejte piipravek Dupixent pti pokojové teplote (< 25 °C) déle nez 14 dni. Pokud
pottebujete trvale vyjmout krabi¢ku z chladnic¢ky, zapiSte datum vyjmuti do vyhrazeného
prostoru na vngjSim obalu a pouZijte pripravek Dupixent do 14 dni.

Injekendi stiikackou nikdy netiepejte.

Injekéni stiikacku neohfivejte.

Chraiite injek¢ni stiikacku pred mrazem.

Nevystavujte injekéni stiikacku pfimému slune¢nimu svétlu.

Krok 1: Vyjmuti

Uchopte injekéni stiikacku opatrné za stred téla a vyjméte ji z obalu.

A

Nesundavejte vi¢ko jehly, dokud nebudete piipraven(a) na aplikaci injekce.

A

Nepouzivejte injekéni stfikacku, pokud Vam upadla na tvrdy povrch nebo je poSkozena.

Krok 2: Priprava

Zkontrolujte si, zda mate nasledujici:

Dupixent piedplnéna injekéni stiikacka

1 tampon navlhéeny v alkoholu*

1 vatovy tampon nebo gaza*

Nadobu na ostry odpad, kterou nelze propichnout® (viz krok 12)

*Polozky, které nejsou soucasti baleni.

Podivejte se na §titek:
e Zkontrolujte dobu pouzitelnosti (EXP).
e Zkontrolujte, zda mate spravny 1ék a spravnou davku.

NepouZzivejte injekéni stiikacku, pokud ma proslou dobu pouZitelnosti.

A

Neuchovavejte pripravek Dupixent pri pokojové teploté déle neZ 14 dni.

=

Doba poufitelnosti

Rl ]

> |
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Krok 3: Kontrola
Prohlédnéte si 1ék pres kontrolni okénko na injekeni stiikacce:
Zkontrolujte, zda je roztok ¢iry a bezbarvy az svétle zluty.

Poznamka: Miizete videt vzduchovou bublinku, to je normalni.

& Nepouzivejte injekéni stiikacku, pokud je roztok zakaleny, zbarveny nebo obsahuje vlocky
nebo castice.

A )
Kontrolni okénko 1)\

==

~

¢

Krok 4: Pockejte 45 minut

PoloZte injek¢ni stiikacku na rovny povrch a nechte ji vytemperovat (ohiat) na pokojovou teplotu po
dobu nejméng 45 minut.

/i\‘ Neohtivejte injekéni stfikacku vV mikrovinné troubé, horké vodé nebo na primém slunci.
‘& Nenechavejte injekéni stiikacku na piimém slunci.

& Neuchovavejte pripravek Dupixent pri pokojové teploté déle nez 14 dni.

Krok 5: Volba mista vpichu

Zvolte misto vpichu.
e Injekci muzete aplikovat do stehna nebo do bfisni krajiny — s vyjimkou oblasti 5 cm kolem

pupku.
e Pokud Vam injekci aplikuje nékdo jiny, mizete zvolit také horni ¢ast paze.
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e Kazdou injekci aplikujte do jiného mista.

o w7

& Neaplikujte injekci do mist s citlivou nebo poSkozenou kuZi nebo do mist s vyskytem
modfin nebo jizev.

B - 'niekce aplikovana samostatné pacientem nebo pecovatelem
=B Injekce aplikovana pouze pecovatelem

Krok 6: O¢ista
Umyjte si ruce.
Ocistéte kiizi ve zvoleném misté tamponem navlhéenym v alkoholu.

Pfed podanim injekce nechte ocisténé misto na kizi uschnout.

& AZ do podani injekce se nedotykejte ocisténé oblasti v misté vpichu ani na toto misto
nefoukejte.

Krok 7: Sejmuti vicka

Uchopte strikacku za stied téla jehlou smérem od sebe a sejméte vicko jehly.
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Nenasazujte vicko jehly zpét.

> B

Nedotykejte se jehly.

Ihned po sejmuti vicka jehly aplikujte injekci.

| ii

Krok 8: Vytvoieni koZni iasy

Vytvoite kozni fasu ve zvoleném misté vpichu podle nasledujiciho obrazku.

S

Krok 9: Zavedeni jehly

/

Zaved’te celou jehlu do kozni fasy zhruba pod uhlem 45°.
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Krok 10: Stlaceni pistu injek¢ni stfikacky
Uvolnéte kozni fasu.

Pomalu a rovnomérné stlacujte pist az nadoraz, dokud nebude injekéni stiikacka prazdna.

Poznamka: Béhem aplikace budete citit urcity odpor. To je normalni.

Krok 11: Uvolnéni a vytaZeni jehly

Zvednéte palec z pistu, dokud nedojde k zataZeni jehly do ochranného krytu, poté stiikatku odejméte

Z mista vpichu.
Pokud se objevi krev, pfitlacte opatrné na misto vpichu vatovy tampon nebo géazu.

A

A Neti‘ete si a nemasirujte misto vpichu po podani injekce.

Nenasazujte vicko jehly zpét na jehlu.
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Krok 12: Likvidace

Pouzitou injekéni stiikacku a vicko vlozte do nadoby na ostré predméty, kterou nelze propichnout.

A

Nadobu na odpad uchovavejte vzdy mimo dohled a dosah déti.

Nenasazujte zpét vicko jehly.

Vicko jehly —%

/A

Injekcni strikacka
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Dupixent 300 mg injekéni roztok v piredplnéné injekéni stiikacce
dupilumab

Navod k pouziti

Jednotlivé ¢asti predplnéné injekeni stiikacky Dupixent jsou znazornény na nasledujicim obrazku.

Pred pouzitim Po poufziti

Pist
Prstova

opérka

Stitek

Télo injekéni
strikacky

Jehla Jehla

H; Vicko jehly®

*prostfedek mdze mit bud tvrdé nebo
mékkeé vicko jehly

Diilezité informace

Jedna se o predplnénou injekéni stiikacku uréenou k jednorazovému pouziti, ktera obsahuje 300 mg
ptipravku Dupixent a pouziva se k aplikaci injekce pod kizi (tzv. subkutanni injekci).

Nepokousejte se aplikovat si injekci samostatné ani si nenechavejte aplikovat injekci od jiné osoby,
dokud neobdrzite nalezité zaskoleni od zdravotnického pracovnika. U dospivajicich ve v€ku od 12 let
se doporucuje, aby byl ptipravek Dupixent podavan dospélou osobou nebo pod jejim dohledem. U déti
mladsich 12 let mé byt ptipravek Dupixent podédvan pecujici osobou.

e Pred pouzitim injekeéni stiikacky si peclive prectéte vsechny pokyny.
Zeptejte se svého 1ékare, jak ¢asto si budete muset injekci aplikovat.

e Pozadejte svého Iékare, aby Vam ukazal spravny zpusob pouziti injekéni strikacky pred
prvnim podanim injekce.

e Pii kazdé injekci zménte misto vpichu.

NepouZivejte injekéni stiikacku, pokud dojde k jejimu poskozeni.

Nepouzivejte injekéni stiikac¢ku, pokud chybi vicko jehly nebo pokud neni bezpecné

pfipevnéno.

Nedotykejte se pistu, dokud nebudete pripraven(a) k aplikaci injekce.

Neaplikujte injekci pies obleceni.

Neodstranujte vzduchové bubliny z injekéni stiikacky.

Nikdy nevytahujte pist.

NepouZzivejte injek¢ni stiikacku opakované.

Jak pripravek Dupixent uchovavat

e Uchovavejte injek¢ni stiikacku mimo dosah déti.
e Nepouzité injekeni sttikacky uchovavejte v ptivodni krabicce v chladnicce pti 2 °C az 8 °C.
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o Neuchovavejte piipravek Dupixent pti pokojové teplote (< 25 °C) déle nez 14 dni. Pokud
potiebujete trvale vyjmout krabi¢ku z chladnicky, zapiste datum vyjmuti do vyhrazeného
prostoru na vn¢jSim obalu a pouZijte pfipravek Dupixent do 14 dni.

Injekeni stiikackou nikdy netiepejte.

Injekeni stiikacku neohiivejte.

Chraiite injek¢ni stiikacku pred mrazem.

Nevystavujte injekéni stiikacku pfimému slune¢nimu svétlu.

Krok 1: Vyjmuti

Uchopte injekéni stiikacku opatrné za stied téla a vyjmeéte ji z obalu.

A
A

Nesundavejte vicko jehly, dokud nebudete p¥ipraven(a) na aplikaci injekce.

NepouZivejte injek¢ni stiikacku, pokud je poSkozena.

Krok 2: Piiprava

Zkontrolujte si, zda mate nasledujici:
e Dupixent predplnéna injekéni stiikacka
1 tampon navlh¢eny v alkoholu*
1 vatovy tampon nebo gaza*
Nadobu na ostry odpad, kterou nelze propichnout™ (viz krok 12)

*Polozky, které nejsou soucasti baleni.

Podivejte se na stitek:
e Zkontrolujte dobu pouzitelnosti.
e Zkontrolujte, zda mate spravny 1€k a spravnou davku.

NepouZivejte injekéni stfikacku, pokud ma proslou dobu pouZitelnosti.

A

Neuchovavejte pripravek Dupixent pri pokojové teploté déle nez 14 dni.
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Doba pouZitelnosti

Krok 3: Kontrola

Prohlédnéte si 1€k pres kontrolni okénko na injekéni stiikacce:
Zkontrolujte, zda je roztok ciry a bezbarvy az svétle zluty.

Poznamka: Mizete videt vzduchovou bublinku, to je normalni.

A

NepouZzivejte injekeni strikacku, pokud je roztok zakaleny, zbarveny nebo obsahuje vlocky
nebo castice.

IR
]

Krok 4: Pockejte 45 minut

Polozte injekéni stiikacku na rovny povrch a nechte ji vytemperovat (ohfat) na pokojovou teplotu po
dobu nejméné 45 minut.

"i\‘ Neohiivejte injekéni stiikacku v mikrovinné troubé, horké vodé nebo na primém slunci.

A

Nenechavejte injekéni stiikacku na primém slunci.

A

Neuchovavejte pripravek Dupixent pri pokojové teploté déle nez 14 dni.
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Krok 5: Volba mista vpichu

Zvolte misto vpichu.
e Injekci mizete aplikovat do stehna nebo do brisni krajiny — s vyjimkou oblasti 5 cm kolem
pupku.
e Pokud Vam injekci aplikuje pecovatel, mizete zvolit také horni ¢ast paze.
Kazdou injekei aplikujte do jiného mista.
A

o v r

Neaplikujte injekci do mist s citlivou nebo poskozenou kiiZi nebo do mist s vyskytem
mod¥in nebo jizev.

B - 'njekce aplikovana samostatné pacientem nebo pecovatelem
. - Injekce aplikovana pouze pecovatelem

Krok 6: Ocista

Umyjte si ruce.

Ocistéte kizi ve zvoleném misté tamponem navlhéenym v alkoholu.
Pred podanim injekce nechte ocisténé misto na kiizi uschnout.

A AZ do podani injekce se nedotykejte oCisténé oblasti v misté vpichu ani na toto misto
nefoukejte.
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Krok 7: Sejmuti vicka

Uchopte injekéni stiikacku za stied téla jehlou smérem od sebe a sejméte vicko jehly.

A
A

Ihned po sejmuti vicka jehly aplikujte injekei.

Nenasazujte vicko jehly zpét na jehlu.

Nedotykejte se jehly.

i

Krok 8: Vytvoreni koZni Fasy

Vytvortte kozni fasu ve zvoleném misté vpichu podle nasledujiciho obrazku.

e \
\

Krok 9: Zavedeni jehly

Zaved'te celou jehlu do kozni fasy zhruba pod thlem 45°.
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Krok 10: Stlaceni pistu injekéni stiikacky
Uvolnéte kozni fasu.
Pomalu a rovnomérné stlacujte pist az nadoraz, dokud nebude injekéni stiikacka prazdna.

Poznamka: Behem aplikace budete citit urcity odpor. To je normalni.

\

7

Krok 11: Vyjmuti jehly
Vytéhnéte jehlu pod stejnym uhlem, v jakém byla zavedena.

A

Pokud se objevi krev, pritlacte opatrn€ na misto vpichu vatovy tampon nebo gazu.

A

Nenasazujte vicko jehly zpét na jehlu.

Neti‘ete si a nemasirujte misto vpichu po podani injekce.
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Krok 12: Likvidace

Pouzitou injekéni stiikacku a vicko vlozte do nadoby na ostré predméty, kterou nelze propichnout.

& Nenasazujte zpét vi¢ko jehly.

Néadobu na odpad uchovavejte vzdy mimo dohled a dosah déti.

Injekéni strikacka
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Dupixent 300 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
dupilumab

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

o Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek byl predepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, mé-1i stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sd€lte to svému lékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Dupixent a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Dupixent pouZivat
Jak se pripravek Dupixent pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Dupixent uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace
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Co je pripravek Dupixent a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Dupixent
Ptipravek Dupixent obsahuje 1éCivou latku dupilumab.

Dupilumab je monoklonalni protilatka (typ specializované bilkoviny), ktera blokuje u¢inek bilkovin
nazyvanych interleukiny (IL)-4 a IL-13. Ob¢ tyto bilkoviny hraji zasadni roli pfi vzniku pfiznakt a
projevu atopické dermatitidy, astmatu, chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy (CRSwNP), prurigo
nodularis (PN) a eozinofilni ezofagitidy (EoE).

K ¢emu se piipravek Dupixent pouZziva

Piipravek Dupixent se pouziva k 16¢bé dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let se stfedné tézkou
az tézkou atopickou dermatitidou, ozna¢ovanou téz jako atopicky ekzém. Ptipravek Dupixent se
rovnéz pouziva k 1é¢bé déti ve véku od 6 mésicti do 11 let s tézkou atopickou dermatitidou (viz bod
Déti a dospivajici). Ptipravek Dupixent se miize pouzivat bud’ samostatné, nebo spole¢né s 1éky proti
ekzému, které si aplikujete na kazi.

Pripravek Dupixent se rovnéz pouziva spolu s dalsimi léky k 1ébé astmatu jako udrzovaci 1éCba
tézkého astmatu u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 6 let , u nichz astma neni kontrolovano
pomoci stavajicich 1€kt (napt. kortikosteroidu).

Ptipravek Dupixent se rovnéz pouziva spolu s dal§imi léky jako udrzovaci 1é¢ba CRSwWNP u
dospélych, u nichz onemocnéni neni kontrolovano pomoci stavajicich lékt. Ptipravek Dupixent mtze
rovnéZ pomoci snizit potiebu chirurgického zakroku a nutnost systémového uzivani kortikosteroidd.

Ptipravek Dupixent se rovnéz pouziva k 1€cbé dospélych se stredné t€zkym az tézkym prurigo
nodularis (PN), znamym také jako chronické nodularni prurigo (CNPG). Pripravek Dupixent se mtize

pouzivat spole¢né s 1éky na PN, kter¢ si aplikujete na kiizi, nebo se miize pouzivat samostatné.

Pripravek Dupixent se rovnéZ pouziva k 16¢bé dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let s t€lesnou
hmotnosti alespon 40 kg k 1é¢b& eozinofilni ezofagitidy (EOE).
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Jak pripravek Dupixent u¢inkuje

Pouziti ptipravku Dupixent k 1écbé atopické dermatitidy (atopického ekzému) mtze zlepsit stav kiize a
omezit svédeéni. Pripravek Dupixent také prokazal zlepSeni priznaki bolesti, izkosti a deprese spojené
s atopickou dermatitidou. Piipravek Dupixent navic pomaha zlepsit poruchy spanku a celkovou
kvalitu zivota.

Ptipravek Dupixent pomaha predchazet tézkym zachvatim (novému vzplanuti, exacerbacim) astmatu
a miize zlepsit Vase dychani. Piipravek Dupixent mize rovnéz pomoci snizit mnozstvi 1€kl z jiné
skupiny, které potiebujete ke kontrole astmatu, nazyvanych peroralni (uzivané usty) kortikosteroidy, a
ptitom piedejit tézkym zachvatim astmatu a zlepsit Vase dychani.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Dupixent pouZivat

Nepouzivejte piipravek Dupixent

o jestlize jste alergicky(a) na dupilumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Pokud se domnivate, ze miZzete byt alergicky(a), nebo si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékaiem,

lékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez zacnete pripravek Dupixent pouzivat.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Dupixent se porad’te se svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pripravek Dupixent neni zachranny l1ék a nema se pouzivat k 16¢b¢ nahlého astmatického zachvatu.

Pokazdé, kdyZ dostanete nové baleni ptipravku Dupixent, je dalezité, abyste si poznamenali datum a
Cislo sarze (které je uvedeno na krabicce za ,,C. Sarze) a uschovali tyto informace na bezpe¢ném
misté.

Alergické reakce

o Ptipravek Dupixent miize vzacn€ zpUsobit zdvazné nezadouci t€inky, vCetné alergickych
(hypersenzitivnich) reakci a anafylaktické reakce a angioedém. Tyto reakce se mohou objevit
béhem minut az do sedmi dnii po podani ptipravku Dupixent. Pti pouzivani ptipravku Dupixent
proto musite sledovat, zda se u Vas nevyskytuji ptiznaky téchto stavii (napf. potize s dychanim,
otok obliceje, rti, ust, hrdla nebo jazyka, mdloba, zavrat’, to¢eni hlavy (nizky krevni tlak),
horecka, pocit celkové nemoci, zdufeni lymfatickych (miznich) uzlin, koptivka, svédéni, bolest
kloubi, kozni vyrazka). Tyto pfiznaky jsou uvedeny v bodé¢ 4 v ¢asti ,,Zavazné nezadouci
ucinky*.

o Pokud zaznamenate jakékoliv priznaky alergické reakce, prestaiite pouzivat piipravek Dupixent
a okamzité informujte svého 1ékatre nebo vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

Eozinofilni stavy

. U pacientl uzivajicich ptipravky k 1€¢bé astmatu se miize vzacné€ rozvinout zanét krevnich cév
nebo plic v disledku zvySeni poctu uréitého typu bilych krvinek (eozinofilie).
o Neni znamo, zda tento stav zpusobuje ptipravek Dupixent. Takovy stav se obvykle, nikoliv ale

vzdy, objevuje u lidi, ktefi rovnéz uzivaji steroidni pfipravek, jenz je pravé vysazovan nebo
jehoz davka je sniZzovana.

o Pokud se u Vas projevi kombinace ptiznaku, jako je onemocnéni podobné chfipce, mravenéeni
nebo necitlivost hornich nebo dolnich koncetin, zhorSeni plicnich pfiznakl a/nebo vyrazka,
ihned informujte svého 1ékare.

Parazitarni infekce (infekce stfevnimi parazity)

o Ptipravek Dupixent mtize oslabit Vasi odolnost vici infekcim zplisobenym parazity. Pokud jiz
mate parazitarni infekci, me¢l(a) byste podstoupit odpovidajici 1é¢bu pied zahajenim 1é¢by
piipravkem Dupixent.

o Obrat’te se na svého lékaie, pokud mate prijem, plynatost, zalude¢ni potize, mastnou stolici
nebo trpite dehydrataci, protoZe by se mohlo jednat o pfiznaky parazitarni infekce.
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o Pokud zijete v oblasti, kde jsou tyto infekce ¢asté, nebo pokud cestujete do takové oblasti,
porad’te se se Svym lékarem.

Astma

Pokud mate astma a uzivate Iéky na astma, neméiite ani nepferusujte 1écbu astmatu, pokud se
neporadite se svym lékatem. Porad’te se se svym lékafem diive, nez ukoncite 1é€bu ptipravkem
Dupixent, ptipadn€ pokud astma béhem lécby timto ptipravkem nebude kontrolovano nebo se zhorsi.

Oc¢ni potize
Porad’te se se svym lékafem, pokud mate jakékoliv nové nebo zhorSujici se o¢ni potize, v¢etné bolesti
o¢i nebo zmény vidéni.

Déti a dospivajici

o Piedplnéné pero Dupixent neni uréeno K pouziti u déti mladsich 12 let. V piipadé déti ve véku
od 6 mésicti do 11 let s atopickou dermatitidou a astmatem se obrat’te na svého 1ékare, ktery
Vam predepise vhodnou ptredplnénou injekéni stiikacku pripravku Dupixent.

o Bezpecénost a piinosy piipravku Dupixent u déti mladsich 6 mésict s atopickou dermatitidou
dosud nejsou znamy.

o Bezpecénost a piinosy piipravku Dupixent u déti do 6 let s astmatem dosud nejsou znamy.

o Bezpecénost a piinosy piipravku Dupixent u déti mladsich 18 let s CRSwWNP dosud nejsou
znamy.

o Bezpecnost a prinosy ptipravku Dupixent u déti mladsich 18 let s PN nejsou znamy.

o Bezpecnost a pfinosy ptipravku Dupixent u déti mladsich 12 let s EoE nejsou dosud znamy.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Dupixent
Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika

. o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete
uZzivat.
o jestlize jste v nedavné dobé podstoupil(a) nebo mate podstoupit ockovani.

Dalsi 1é¢ivé pripravku k 1é€bé astmatu

Pripravky k 1é¢b¢ astmatu nevysazujte ani nesnizujte jejich davku bez porady s 1ékafem.

o Tyto pripravky (zejména léky oznacované jako kortikosteroidy) se musi vysazovat postupné.

o To musi byt provedeno pod pfimym dohledem lékate a v zavislosti na Vasi odpovédi na
ptipravek Dupixent.

Téhotenstvi a kojeni

o Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékatem diive, neZ zagnete tento piipravek pouzivat. Uginky tohoto piipravku u téhotnych
Zen nejsou znamy; proto je vhodné vyhnout se pouzivani pfipravku Dupixent v t€hotenstvi,
pokud Vam lékat jeho pouziti vyslovné nedoporuci.

o Pokud kojite nebo planujete kojit, porad’te se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento
ptipravek pouzivat. Vy a Vas 1ékat spolecné rozhodnete, zda budete kojit nebo pouzivat
ptipravek Dupixent. Oboji zaroven neni vhodné.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
Je nepravdépodobné, Ze by piipravek Dupixent ovlivnil Va$i schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Dupixent obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 300mg davce, to znamena,
Ze je v podstat¢ ,,bez sodiku®.
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3. Jak se pripravek Dupixent pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presn¢ podle pokynti svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékatem nebo 1ékarnikem.

Jaké mnoZstvi pripravku Dupixent se podava
Vas lékat rozhodne o tom, jaka davka pripravku Dupixent je pro Vas vhodna.

Doporuéena davka pro dospélé s atopickou dermatitidou

Pro pacienty s atopickou dermatitidou je doporuc¢ena davka ptipravku Dupixent nasledujici:
o uvodni dédvka 600 mg (dvé 300mg injekce),

o nasledovana davkou 300 mg podavanou kazdy druhy tyden injekci pod kizi.

Doporucena davka pro dospivajici s atopickou dermatitidou
Doporucena davka piipravku Dupixent pro dospivajici (ve v€ku od 12 do 17 let) s atopickou
dermatitidou vychazi z télesné hmotnosti:

Télesna hmotnost Uvodni davka Nasledné davky
pacienta (kazdy druhy tyden)
méné nez 60 kg 400 mg (dve injekce po 200 mg) 200 mg
60 kg nebo vice 600 mg (dvé injekce po 300 mg) 300 mg

Doporucena davka pro déti ve véku od 6 do 11 let s atopickou dermatitidou
Doporucena davka piipravku Dupixent pro déti (ve véku od 6 do 11 let) s atopickou dermatitidou
vychazi z télesné hmotnosti:

Télesna hmotnost Uvodni davka Nasledné davky
pacienta
15 kg az 300 mg (jedna injekce po 300 mg) v den 1, 300 mg kazdé 4 tydny*,
méné nez 60 kg nasledovana davkou 300 mg v den 15 pocinaje 4 tydny po davce v den 15
60 kg nebo vice 600 mg (dvé injekce po 300 mg) 300 mg kazdy druhy tyden

* Davka miize byt na zaklade posouzeni lékafem zvysena na 200 mg kazdy druhy tyden.

Doporucéend davka pro déti ve véku od 6 mésict do 5 let s atopickou dermatitidou
Doporucena davka dupilumabu u déti ve véku od 6 mésict do 5 let s atopickou dermatitidou vychazi
Z télesné hmotnosti:

Télesna hmotnost Uvodni davka Nasledné davky
pacienta
5 kg az méné 200 mg (Jedna injekce po 200 mg) 200 mg kazdé 4 tydny
nez 15 kg
15 kg az méné 300 mg (jedna injekce po 300 mg) 300 mg kazdé 4 tydny
nez 30 kg

Doporucéena davka pro dospélé a dospivajici pacienty s astmatem (ve veéku od 12 let)

Pro pacienty s tézkym astmatem, ktefi uzivaji kortikosteroidy usty, nebo pro pacienty s tézkym
astmatem a soucasné¢ stfedné té€zkou az tézkou atopickou dermatitidou nebo u dospélych pacientli se
soucasn¢ probihajici t€zkou chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy je doporucena davka
piipravku Dupixent nasledujici:

o uvodni davka 600 mg (dvé injekce po 300 mg),

o nasledovana davkou 300 mg podavanou kazdy druhy tyden injekci pod kuzi.

Pro vSechny ostatni pacienty S tézkym astmatem je doporucena davka ptipravku Dupixent nasledujici:
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o uvodni davka 400 mg (dveé 200mg injekce),
o nasledovana davkou 200 mg podavanou kazdy druhy tyden injekci pod kazi.

Doporucend dévka pro déti s astmatem
Doporucena davka ptipravku Dupixent pro déti (ve véku od 6 do 11 let) s astmatem vychazi z télesné
hmotnosti:

Télesna hmotnost pacienta Uvodni davka a nasledné davky
15 kg a7z méné nez 30 kg 300 mg kazdé 4 tydny
30 kg az méné nez 60 kg 200 mg kazdy druhy tyden
nebo
300 mg kazdé 4 tydny
60 kg nebo vice 200 mg kazdy druhy tyden

U pacientli ve véku od 6 do 11 let s astmatem a soub&znou zavaznou atopickou dermatitidou lékar
rozhodne, jaka davka ptipravku Dupixent je pro n¢ vhodna.

Doporuéena davka u dospélych pacientti s chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy (CRSwNP)
Pro CRSWNP je doporucend tivodni davka ptipravku Dupixent pro dospélé pacienty 300 mg,
nasledovana davkou 300 mg podévanou kazdy druhy tyden formou subkutanni (podkozni) injekce.

Doporucena davka u dospélych pacientti s prurigo nodularis (PN)

U pacientt s prurigo nodularis je doporuc¢ena davka piipravku Dupixent nésledujici:
o uvodni davka 600 mg (dvé 300mg injekce),

o nasledovana davkou 300 mg podavanou kazdy druhy tyden injekci pod kizi.

Doporucena davka u dospélych a dospivajicich pacienti (ve véku od 12 let s eozinofilni ezofagitidou

(EOE)
Pro EoE je doporu¢ena davka ptipravku Dupixent 300 mg podavana kazdy tyden injekci pod kuzi
(pro pacienty s t€lesnou hmotnosti 40 kg nebo vyssi).

Injekce pripravku Dupixent

Ptipravek Dupixent se podava (aplikuje) injekei pod kizi (subkutanni injekei). Vy a Vas Iékat nebo
zdravotni sestra se spolecné rozhodnete, zda si budete aplikovat injekei ptipravku Dupixent
samostatné.

Pied tim, neZ si budete injekci pripravku Dupixent podavat sim(sama), musite byt fadné zaskoleni
lékatfem nebo zdravotni sestrou. Injekci ptipravku Dupixent Vam rovnéz mize aplikovat peCujici
0soba, a to po fadném zaskoleni lékafem nebo zdravotni sestrou.

Jedno predplnéné pero obsahuje jednu davku ptipravku Dupixent (300 mg). Pfedplnénym perem
netfepejte.

Pted pouzitim ptipravku Dupixent si pozorné piectéte ,,Navod k pouziti®, ktery je uveden na konci
ptibalové informace.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Dupixent, neZ jste mél(a)
Jestlize jste pouzil(a) vice ptipravku Dupixent, nez jste mél(a), nebo jste si aplikoval(a) davku prilis
brzy, informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZzit piipravek Dupixent

Jestlize jste si zapomnél(a) aplikovat davku pripravku Dupixent, porad’te se se svym Iékafem,
lI¢karnikem nebo zdravotni sestrou. Navic,
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pokud je Vase davkovaci schéma kazdy tyden a davku piipravku Dupixent vynechéte:
o podejte injekci pripravku Dupixent co nejdiive a zacnéte s novym davkovacim
schématem kazdy tyden ode dne, kdy si vzpomenete, Ze si mate injekci ptipravku
Dupixent aplikovat.

pokud je Vase davkovaci schéma kazdy druhy tyden a davku pfipravku Dupixent vynechate:
o podejte injekci pripravku Dupixent do 7 dnil od vynechané davky, poté pokracujte podle
Vaseho ptvodniho davkovaciho schématu;
. pokud neni vynechana davka podana do 7 dnti, pockejte s poddnim injekce ptipravku
Dupixent do dalsi planované davky.

pokud je Vase davkovaci schéma kazdé 4 tydny a davku piipravku Dupixent vynechate:
. podejte injekci ptipravku Dupixent do 7 dnti od vynechané davky, poté pokracujte podle
Vaseho plivodniho davkovaciho schématu;
o pokud neni vynechana davka podana do 7 dndl, za¢néte s novym dédvkovacim schématem
kazdé 4 tydny ode dne, kdy si vzpomenete, Ze si mate injekci pripravku Dupixent
aplikovat.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat piipravek Dupixent
Neptestavejte pouzivat piipravek Dupixent bez konzultace se svym lékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého l1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ptipravek Dupixent mtize zpisobit zdvazné nezadouci ucinky, véetn¢ vzacnych alergickych
(hypersenzitivnich) reakci zahrnujicich anafylaktickou reakci, reakci sérové nemoci, reakci podobnou
sérové nemoci; piiznaky mohou zahrnovat:
e potize s dychanim
otok obliceje, rtd, ust, hrdla nebo jazyka (angioedém)
mdloba, zavrat, toeni hlavy (nizky krevni tlak)
horecka
celkovy pocit nemoci
zdufené lymfatické (mizni) uzliny
koptivka
svédéni
bolest kloubti
kozni vyrazka

Pokud se u Vas vyskytne alergicka reakce, prestaiite pouzivat pripravek Dupixent a okamZité se
porad’te se svym lékafem.

Dalsi nezadouci uéinky

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacientl):
e reakce v misté injekce (napfiklad zarudnuti, otok, svédéni, bolest, modiina)
zarudnuti a svédéni o¢i
o¢ni infekce
opary (na rtech a kiizi)
zvySeni poctu urcitého druhu bilych krvinek (eozinofilt)
bolest kloubi (artralgie)
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Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientd):

otok obliceje, rtd, ust, hrdla nebo jazyka (angioedém)
svédeéni, zarudnuti a otok oCnich vicek

zanét povrchu oka, nékdy s rozmazanym vidénim (keratitida)
vyrazka v obliceji nebo zarudnuti

suchost oci

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientt):
e zavazné alergické (hypersenzitivni) reakce
e viedy na rohovce, n€kdy s rozmazanym vidénim (ulcerdzni keratitida)

Dalsi nezadouci u€inky u déti ve véku od 6 do 11 let s astmatem
Casté: onemocnéni zplsobené roupy (enterobidza)

Hlaseni nezadoucich acinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti€¢inktl, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny

V této ptibalové informaci. Nezddouci u€inky mtzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Dupixent uchovavat
Uchovavejte tento 1é¢ivy piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento 1é¢ivy pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na Stitku a krabicce za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C). Chraite pied mrazem. Uchovavejte v ptivodni krabicce, aby
byl ptipravek chranén pied svétlem. V piipad¢ potieby lze piedplnéné injekeni pero vyjmout z
chladnicky a uchovavat v baleni po dobu az 14 dnti pfi pokojové teploté az do 25 °C a soucasné
chranit pred svétlem. Datum vyjmuti z chladni¢ky ma byt zapsano na vyhrazeném misté na vngjsi
krabi¢ce. Baleni musi byt zlikvidovano, pokud bylo ponechano mimo chladnicku déle nez 14 dni nebo
pokud uplynula doba pouzitelnosti.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete, Ze je zakaleny, zbarveny nebo obsahuje ¢astice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékare, 1¢karnika nebo zdravotni sestry, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni
pomahaji chranit Zivotni prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Dupixent obsahuje

o Lécivou latkou je dupilumab.
Jedno piedplnéné pero obsahuje 300 mg dupilumabu ve 2 ml injek¢niho roztoku (injekci).

o Dalsimi slozkami jsou arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu,
polysorbat 80 (E 433), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova (E 260), sacharosa,
voda pro injekci.

Jak pripravek Dupixent vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Dupixent je Ciry az mirn€ opalizujici, bezbarvy az svétle zluty roztok dodavany v
piedplnéném peru.
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Predplnéné pero mize mit bud’ kulaté vicko a ovalné kontrolni okénko oramované Sipkou nebo miize
mit ¢tvercové vicko s vroubky a ovalné kontrolni okénko bez Sipky. Prestoze existuji drobné rozdily
ve vzhledu dvou ptedplnénych per, obé funguji stejne.

Ptipravek Dupixent je dostupny ve forme 300mg ptedplnénych per v baleni obsahujicim 1, 2 nebo 6
ptedplnénych per nebo v baleni obsahujicim 6 piedplnénych per (2 baleni po 3).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

Vyrobce

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

Francie

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
Neémecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)Mada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg

Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0



Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Withrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Polska
sanofi-aventis Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Roméania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu
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Dupixent 300 mg injekéni roztok v piredplnéném peru
dupilumab

Navod k pouZziti

Jednotlivé ¢asti predplnéného pera Dupixent jsou zndzornény na nasledujicim obrazku.

Pred aplikaci injekce Po aplikaci injekce
kontrolni okenko Zlute okenko — aplikace injekce je ukoncena
L= e

zelene vicko  Zluty knyt jehly
(sejmuteé) (s jehlou uvnith

zelene vicko ek stitek

Diilezité informace
Jedna se o ptedplnéné pero urcené k jednorazovému pouziti, které obsahuje 300 mg ptipravku
Dupixent a pouziva se k aplikaci injekce pod kiizi (tzv. subkutanni injekci).

Nepokousejte se aplikovat si injekci samostatné ani si nenechéavejte injekci aplikovat od jiné osoby,
dokud neobdrzite nalezité zaskoleni od zdravotnického pracovnika. U dospivajicich ve veéku od 12 let
se doporucuje, aby byl ptipravek Dupixent podavan dospélou osobou nebo pod jejim dohledem.
Ptredplnéné pero Dupixent je uréeno pouze k pouziti u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let.

Pied pouzitim predplnéného pera si peclivé piectéte vSechny pokyny.
Zeptejte se svého 1ékare, jak Casto si budete muset injekcei aplikovat.

Pti kazdé injekci zméiite misto vpichu.

Nepouzivejte piedplnéné pero, pokud dojde k jeho poskozeni.

NepouZzivejte predplnéné pero, pokud chybi zelené vicko nebo pokud neni bezpecné
pripevnéno.

Vyvarujte se stisknuti nebo doteku zlutého krytu jehly prsty.

Neaplikujte si injekci pfes obleceni.

Neodstrarujte zelené vicko, dokud nebudete pfipraven(a) k aplikaci injekce.
Nenasazujte zelené vi¢ko zpét na predplnéné pero.

NepouZzivejte predplnéné pero opakovang.

Jak pripravek Dupixent uchovavat

e Uchovavejte predplnéné pero (pera) a vSechny léky mimo dosah déti.

e Nepouzita predplnéna pera uchovavejte v pivodni krabi¢ce v chladnicce pfi teplote 2 °C az
8 °C.

e Uchovavejte predplnéna pera v ptivodni krabi¢ce, aby byla chranéna pted svétlem.

e Neuchovavejte piedplnéna pera pii pokojové teploté (< 25 °C) déle nez 14 dni. Pokud

pottebujete trvale vyjmout krabicku z chladnicky, zapiste datum vyjmuti do vyhrazeného

prostoru na vnéj$im obalu a pouzijte ptipravek Dupixent do 14 dni.

Predplnénym perem nikdy netiepejte.

Predplnéné pero neohiivejte.

Chraiite predplnéné pero pred mrazem.

Nevystavujte piedplnéné pero pfimému slune¢nimu svétlu.
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A: Priprava
Al. Pripravte si pomiicky

Zkontrolujte, zda mate nasledujici:
e Dupixent pfedplnéné pero
1 tampon navlh¢eny v alkoholu*
1 vatovy tampon nebo gaza*
nadoba na ostry odpad, kterou nelze propichnout® (viz krok D)

*Polozky, které nejsou soucdsti baleni.
A2. Zkontrolujte udaje na Stitku

e Zkontrolujte, zda mate spravny 1€k a spravnou davku.

Zkontrolujte udaje na stitku
I
K |

A3. Zkontrolujte datum pouzitelnosti (EXP)

e Zkontrolujte datum pouzitelnosti (EXP).

A NepouZivejte piredplnéné pero, pokud ma proslou dobu pouZitelnosti.
A

Neuchovavejte pripravek Dupixent pri pokojové teploté déle neZ 14 dni.

Datum pouiitelnosti

A4. Zkontrolujte 1€k
Prohlédnéte si 1€k pres kontrolni okénko na pfedplnéném peru.
Zkontrolujte, zda je roztok Ciry a bezbarvy az svétle zluty.

Poznamka: Miizete videt vzduchovou bublinku, to je normdlni.

A

NepouZivejte piredplnéné pero, pokud je roztok zakaleny, zbarveny nebo obsahuje vlo¢ky
nebo Castice.

A

NepouZivejte piredplnéné pero, pokud je kontrolni okénko Zluté.
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Kontrolni
okénko

AS5: Pockejte 45 minut
Polozte predplnéné pero na rovny povrch a nechte jej vytemperovat (ohfat) na pokojovou teplotu (do
25 °C) po dobu nejméné 45 minut.

A Neohiivejte predpInéné pero v mikrovinné troubé, horké vodé nebo na primém slunci.

A Nenechavejte prredplnéné pero na piimém slunci.

A Neuchovavejte pripravek Dupixent pri pokojové teploté déle neZ 14 dni.

45

minut

B. Volba mista vpichu
B1. Doporucenymi misty vpichu jsou:

e Stehno
e Biicho s vyjimkou oblasti 5 cm kolem pupku.
e Pokud Vam davku aplikuje peCovatel, mtizete zvolit také vné¢jsi horni ¢ast paze.

Kazdou injekei pripravku Dupixent aplikujte do jiného mista.
A Neaplikujte si injekci pies oble¢eni.

A Neaplikujte si injekci do mist s citlivou nebo poSkozenou kiiZi nebo do mist s vyskytem
modiin nebo jizev.
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Injekce aplikovana
pouze pecovatelem

Injekce aplikovana
samostatné
nebo pecovatelem

" Injekce aplikovana samostatné nebo pecovatelem
I Injekce aplikovana pouze pecovatelem

B2. Umyjte si ruce

B3. Pripravte misto vpichu

e Ocistéte kuzi ve zvoleném misté tamponem navlhéenym v alkoholu.
e Ptfed podanim injekce nechte ocisténé misto na ktizi uschnout.

A

Az do podani injekce se nedotykejte o¢isténé oblasti v misté vpichu ani na toto misto
nefoukejte.

C. Podani injekce
C1. Sejméte zelené vicko.

Stahnéte zelené vicko.
Neotacejte zelenym vickem.
Nesundavejte zelené vicko, dokud nebudete piipraven(a) k aplikaci injekce.

Nestlacujte Zluty kryt jehly ani se ho nedotykejte prsty. Uvnitf je jehla.
A

Jakmile zelené vi¢ko sejmete z pi‘edplnéného pera, uz ho nenasazujte zpét.
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Stahnéte zelené vicko z
pera v primem smeéru.

/—-C

C2. Prilozte pero

e Zluty kryt jehly piilozte na kiizi a predplnéné pero pfitom drzte tak, abyste vidél(a) na kontrolni
okénko.

e Zluty kryt jehly piilozte na kizi zhruba pod Ghlem 90 stupiitl.

A

Nestlacujte Zluty kryt jehly ani se ho nedotykejte prsty. Uvnitf je jehla.

C3. Pero pritlacte
Predplnéné pero pevné pritlacte na kiizi, az uz nebude zluty kryt jehly vidét, a drzte jej.

e Kdyz podavani injekce zacne, ozve se cvaknuti.
e Kontrolni okénko se za¢ne barvit do zluta.

Aplikace injekce muze trvat az 20 sekund.
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#105 ox

Spravne

MNespravné

C4. Pero pevné drzte
PredpInéné pero nadale pevné pridrzujte pfitisknuté na kzi.

e Je mozné, Ze uslysite druhé cvaknuti.

e Zkontrolujte, zda se barva celého kontrolniho okénka zménila na Zlutou.
e Poté pomalu pocitejte do 5.

e Nasledné odtahnéte pero od ktize. Aplikace injekce je dokoncena.

Pokud se kontrolni okénko UpIn€ nezbarvilo do zluta, pero vytahnéte z kiize a zatelefonujte svému
zdravotnickému pracovnikovi.

A Nepodavejte si druhou davku, aniZ byste se pfedem poradil(a) se svym zdravotnickym
pracovnikem.

.
Zkontrolujte

Zluté —] ;-
kontrolni Potom pomalu pocitejte do 5.
okénko 1..2.3.4..5

C5. Vytahnuti pera

e Po dokonceni podani injekce predplnéné pero vytahnéte z kiize rovné nahoru a okamzité
zlikvidujte, jak je popsano v bod¢ D.

e Pokud se objevi krev, pritlacte opatrn€ na misto vpichu vatovy tampon nebo gazu.

A

Neti‘ete si a nemasirujte misto vpichu po podani injekce.
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D. Likvidace

e Pouzité predplnéné pero (s jehlou uvnitt) a zelené vicko vlozte hned po pouziti do nadoby na
ostré predmeéty, kterou nelze propichnout.

Nevyhazujte ptedplnéna pera (s jehlou uvnitt) a zelena vicka do domaciho odpadu.

A

Nenasazujte zpét zelené vicko.

Predplnéné pero

%
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Dupixent 300 mg injekéni roztok v piredplnéném peru
dupilumab

Navod k pouZziti

Jednotlivé ¢asti predplnéného pera Dupixent jsou zndzornény na nasledujicim obrazku.
Pred aplikaci injekce Po aplikaci injekce

Kontrolni okénko Zluté okénko - aplikace injekce je ukondena

. LUPIAEN LUPIXENT
IROEB A DuPX T-H, g L I— P -\_)

Zelené vicko Lék Stitek Zelené vicko  Zluty kryt jehly
(sejmuté) (s jehlou uvnitf)

Diilezité informace
Jedna se o predplnéné pero uréené k jednorazovému pouziti, které obsahuje 300 mg pfipravku
Dupixent a pouziva se k aplikaci injekce pod kiZi (tzv. subkutanni injekci).

Nepokousejte se aplikovat si injekci samostatné ani si nenechavejte injekci aplikovat od jiné osoby,
dokud neobdrzite nalezité zaskoleni od zdravotnického pracovnika. U dospivajicich ve véku od 12 let
se doporucuje, aby byl ptipravek Dupixent podavan dospélou osobou nebo pod jejim dohledem.
Predplnéné pero Dupixent je uréeno pouze k pouziti u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let.

Pfed pouzitim piedplnéného pera si peclivé piectéte vSechny pokyny.
Zeptejte se svého 1ékare, jak Casto si budete muset injekei aplikovat.

Pti kazdé injekci zménte misto vpichu.

NepouZivejte predplnéné pero, pokud dojde k jeho poskozeni.

NepouZivejte predplnéné pero, pokud chybi zelené vicko nebo pokud neni bezpecné
ptipevnéno.

Vyvarujte se stisknuti nebo doteku zlutého krytu jehly prsty.

Neaplikujte si injekci ptes obleceni.

Neodstrarujte zelené vicko, dokud nebudete piipraven(a) k aplikaci injekce.
Nenasazujte zelené vicko zpét na predplnéné pero.

NepouZzivejte predplnéné pero opakovang.

Jak pripravek Dupixent uchovavat

e Uchovavejte predplnéné pero (pera) a vSechny léky mimo dosah déti.

e Nepouzita ptedplnéna pera uchovavejte v piivodni krabi¢ce v chladnicce pfi teploté 2 °C az
8 °C.

e Uchovavejte predplnéna pera v piivodni krabiCce, aby byla chranéna pted svétlem.

e Neuchovavejte predplnéna pera pii pokojové teploté (< 25 °C) déle nez 14 dni. Pokud

pottebujete trvale vyjmout krabi¢ku z chladni¢ky, zapiSte datum vyjmuti do vyhrazeného

prostoru na vnéj$im obalu a pouzijte piipravek Dupixent do 14 dni.

Piedplnénym perem nikdy netfepejte.

Ptedplnéné pero neohiivejte.

Chraiite pfedplnéné pero pred mrazem.

Nevystavujte predplnéné pero piimému slune¢nimu svétlu.
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A: Priprava
Al. Pripravte si pomiicky

Zkontrolujte, zda mate nasledujici:
e Dupixent pfedplnéné pero
1 tampon navlh¢eny v alkoholu*
1 vatovy tampon nebo gaza*
nadoba na ostry odpad, kterou nelze propichnout* (viz krok D)

*Polozky, které nejsou soucdsti baleni.
A2. Zkontrolujte udaje na Stitku
e Zkontrolujte, zda mate spravny 1€k a spravnou davku.

Zkontrolujte idaje na $titku

rad |
300 mg/2 mL ‘

A3. Zkontrolujte datum pouZitelnosti (EXP)

e Zkontrolujte datum pouzitelnosti (EXP).

A NepouZzivejte piredplnéné pero, pokud ma proslou dobu pouZitelnosti.
A

Neuchovavejte pripravek Dupixent pri pokojové teploté déle nez 14 dni.

Datum pouzitelnosti

A4. Zkontrolujte 1€k
Prohlédnéte si 1€k pres kontrolni okénko na pfedplnéném peru.
Zkontrolujte, zda je roztok Ciry a bezbarvy az svétle zluty.

Poznamka: Muzete videt vzduchovou bublinku, to je normdalni.

A

NepouZivejte piredplnéné pero, pokud je roztok zakaleny, zbarveny nebo obsahuje vlo¢ky
nebo ¢astice.

A

NepouZivejte piredplnéné pero, pokud je kontrolni okénko Zluté.
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UUPIXENT

300 mg/2 mL

Kontrolni

okénko

©

A5: Pockejte 45 minut

Polozte ptedplnéné pero na rovny povrch a nechte jej vytemperovat (ohtat) na pokojovou teplotu (do
25 °C) po dobu nejmén¢ 45 minut.

A
A
A

Neohiivejte predplnéné pero v mikrovinné troubé, horké vodé nebo na primém slunci.
Nenechavejte piredplnéné pero na piimém slunci.

Neuchovavejte pripravek Dupixent pri pokojové teploté déle neZ 14 dni.

45

minut

B. Volba mista vpichu
B1. Doporucenymi misty vpichu jsou:

e Stehno
e Biicho s vyjimkou oblasti 5 cm kolem pupku.
e Pokud Vam davku aplikuje pecovatel, mlizete zvolit také vnéjsi horni ¢ast paZe.

Kazdou injekei pripravku Dupixent aplikujte do jiného mista.

A
A

Neaplikujte si injekci pies oble¢eni.

Neaplikujte si injekci do mist s citlivou nebo poskozenou kiiZi nebo do mist s vyskytem
modiin nebo jizev.
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Injekce aplikovana
pouze pecovatelem

qag

Injekce aplikovana
samostatné
nebo pecovatelem

0 Injekce aplikovana samostatné nebo pecovatelem
I 'njekce aplikovana pouze pecovatelem

B2. Umyjte si ruce

B3. Piipravte misto vpichu

e Ocistéte kuzi ve zvoleném misté tamponem navlhé¢enym v alkoholu.
e Ptfed podanim injekce nechte ocisténé misto na ktizi uschnout.

A

AZ do podani injekce se nedotykejte o¢isténé oblasti v misté vpichu ani na toto misto
nefoukejte.

C. Podani injekce
C1. Sejméte zelené vicko.

Stahnéte zelené vicko.
Neotacejte zelenym vickem.
Nesundavejte zelené vicko, dokud nebudete piipraven(a) k aplikaci injekce.

Nestlacujte zluty kryt jehly ani se ho nedotykejte prsty. Uvnitrf je jehla.
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A

Jakmile zelené vicko sejmete z pi‘edplnéného pera, uz ho nenasazujte zpét.

Stahnéte zelené

vicko z pera
v pfimém sméru /—<

O ? C ' UPIX

Jehla je uvnitf

y 2

C2. Prilozte pero

e Zluty kryt jehly piilozte na kiizi a predplnéné pero pfitom drzte tak, abyste vidél(a) na kontrolni
okénko.

e Zluty kryt jehly piilozte na kiZi zhruba pod Ghlem 90 stupiitl.

A

Nestlacujte Zluty kryt jehly ani se ho nedotykejte prsty. Uvniti je jehla.

C3. Pero pritladte
Predplnéné pero pevné pritlacte na kiizi, az uz nebude zluty kryt jehly vidét, a drzte jej.

e KdyZ podavani injekce zacne, ozve se cvaknuti.
o Kontrolni okénko se zacne barvit do zluta.

Aplikace injekce muize trvat az 15 sekund.
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Spravné

5
X

Nespravné

C4. Pero pevné drite
PredpInéné pero nadale pevné pridrzujte pfitisknuté na kizi.

e Je mozné, Ze uslysite druhé cvaknuti.

e Zkontrolujte, zda se barva celého kontrolniho okénka zménila na zlutou.
e Poté pomalu pocitejte do 5.

e Nasledné odtahnéte pero od kiize. Aplikace injekce je dokoncena.

Pokud se kontrolni okénko UpIn¢ nezbarvilo do zluta, pero vytahnéte z kiize a zatelefonujte svému
zdravotnickému pracovnikovi.

A\ Nepodavejte si druhou davku, aniz byste se pifedem poradil(a) se svym zdravotnickym
pracovnikem.

-—.___./
Zkontrolujte 4‘]
Zluté N Potom pomalu pocitejte do 5
kontrolni 1...2...3..4...5
okénko

C5. Vytahnuti pera

e Po dokonceni podani injekce pfedplnéné pero vytahnéte z kiize rovné nahoru a okamzité
zlikvidujte, jak je popsano v bodé D.

e Pokud se objevi krev, pfitlacte opatrn€ na misto vpichu vatovy tampon nebo gazu.

A

Neti‘ete si a nemasirujte misto vpichu po podani injekce.
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D. Likvidace

e Pouzité predplnéné pero (s jehlou uvnitt) a zelené vicko vlozte hned po pouziti do nadoby na
ostré predmeéty, kterou nelze propichnout.

Nevyhazujte piedplnéna pera (s jehlou uvniti) a zelena vicka do domaciho odpadu.

A

Nenasazujte zpét zelené vicko.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Dupixent 200 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
dupilumab

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

o Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek byl predepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, mé-1i stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢ink, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Dupixent a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Dupixent pouZivat
Jak se pripravek Dupixent pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Dupixent uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

RS NS

=

Co je pripravek Dupixent a K ¢emu se pouziva

Co je pripravek Dupixent
Pripravek Dupixent obsahuje 1é¢ivou latku dupilumab.

Dupilumab je monoklonalni protilatka (typ specializované bilkoviny), ktera blokuje u¢inek bilkovin
nazyvanych interleukiny (IL)-4 a IL-13. Ob¢ tyto bilkoviny hraji zasadni roli pfi vzniku pfiznakt a
projevi atopické dermatitidy a astmatu.

K ¢emu se piipravek Dupixent pouZziva

Pripravek Dupixent se pouziva k 16¢b¢ dospélych a dospivajicich od 12 let se stfedné tézkou az tézkou
atopickou dermatitidou, oznac¢ovanou téz jako atopicky ekzém. Piipravek Dupixent se rovnéz pouziva
k 1é¢beé déti ve véku od 6 mésicu do 11 let s téZkou atopickou dermatitidou. Piipravek Dupixent se
muze pouzivat bud’ samostatné, nebo spolecné s 1éky proti ekzému, které si aplikujete na kazi.

Ptipravek Dupixent se rovnéz pouZziva spolu s dal§imi léky k 1é€bé astmatu jako udrzovaci 1écba
tézkého astmatu u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 6 let, u nichZ astma neni kontrolovano
pomoci stavajicich 1€kt (napt. kortikosteroidu).

Jak pripravek Dupixent uc¢inkuje

Pouziti ptipravku Dupixent k 1é¢bé atopické dermatitidy (atopického ekzému) miize zlepsit stav kiize a
omezit svédéni. Pripravek Dupixent také prokazal zlepSeni priznak bolesti, izkosti a deprese spojené
s atopickou dermatitidou. Ptipravek Dupixent navic poméha zlepsit poruchy spanku a celkovou
kvalitu zivota.

Pripravek Dupixent pomaha ptedchazet tézkym zachvatim (novému vzplanuti, exacerbacim) astmatu
a muze zlepsit Vase dychani. P¥ipravek Dupixent miZe rovnéz pomoci snizit mnozstvi 1éki z jiné
skupiny, které potfebujete ke kontrole astmatu, nazyvanych peroralni (uzivané usty) kortikosteroidy, a
pritom predejit t¢Zkym zachvatlim astmatu a zlepsit Vase dychani.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Dupixent pouzivat

Nepouzivejte pripravek Dupixent

e jestlize jste alergicky(a) na dupilumab nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto pfipravku (uvedenou
V bod¢ 6).

Pokud se domnivate, ze miZete byt alergicky(4), nebo si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékaiem,

lékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez zacnete pripravek Dupixent pouZivat.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Dupixent se porad’te se svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Piipravek Dupixent neni zachranny 1€k a nema se pouzivat k 1¢¢b& nahlého astmatického zachvatu.

Pokazdé, kdyz dostanete nové baleni ptipravku Dupixent, je dilezité, abyste si poznamenali datum a
Cislo Sarze (které je uvedeno na krabiéce za ,,C. Sarze*) a uschovali tyto informace na bezpe¢ném
miste.

Alergické reakce

o Pripravek Dupixent mlze vzacné zplsobit zdvazné nezadouci G¢inky, v¢etné alergickych
(hypersenzitivnich) reakci a anafylaktické reakce a angioedém. Tyto reakce se mohou objevit
béhem minut az do sedmi dnii po podani ptipravku Dupixent. Pti pouzivani ptipravku Dupixent
proto musite sledovat, zda se u Vas nevyskytuji pfiznaky té€chto stavti (napf. potize s dychanim,
otok obliceje, rtt, ust, hrdla nebo jazyka, mdloba, zavrat’, to¢eni hlavy (nizky krevni tlak),
horecka, pocit celkové nemoci, zdufeni lymfatickych (miznich) uzlin, kopfivka, svédéni, bolest
kloubi, kozni vyrazka). Tyto ptiznaky jsou uvedeny v bodé 4 v ¢asti ,,Zavazné nezadouci
ucinky*.

o Pokud zaznamenate jakékoliv pfiznaky alergické reakce, prestaiite pouzivat ptipravek Dupixent
a okamzité informujte svého Iékafe nebo vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

Eozinofilni stavy

o U pacientt uzivajicich ptipravky K 1é¢bé astmatu se mize vzacné rozvinout zanét krevnich cév
nebo plic v disledku zvyseni poctu urcitého typu bilych krvinek (eozinofilie).
o Neni zndmo, zda tento stav zplisobuje ptipravek Dupixent. Takovy stav se obvykle, nikoliv ale

vzdy, objevuje u lidi, kteti rovnéz uzivaji steroidni pfipravek, jenz je pravé vysazovan nebo
jehoz davka je snizovana.

o Pokud se u Vas projevi kombinace ptiznak, jako je onemocnéni podobné chiipce, mravencéeni
nebo necitlivost hornich nebo dolnich koncetin, zhorSeni plicnich pfiznakl a/nebo vyrazka,
ihned informujte svého 1ékare.

Parazitarni infekce (infekce stfevnimi parazity)

o Pripravek Dupixent mtize oslabit Vasi odolnost vii¢i infekcim zplisobenym parazity. Pokud jiz
mate parazitarni infekci, mel(a) byste podstoupit odpovidajici 1écbu pred zahajenim 1éCby
ptipravkem Dupixent.

o Obratte se na svého lékafe, pokud mate prajem, plynatost, zaludeéni potiZe, mastnou stolici
nebo trpite dehydrataci, protoZe by se mohlo jednat o pfiznaky parazitarni infekce.
o Pokud zijete v oblasti, kde jsou tyto infekce ¢asté, nebo pokud cestujete do takové oblasti,

porad’te se se SVym lékatem.

Astma

Pokud mate astma a uzivate Iéky na astma, neméiite ani nepferusujte 1écbu astmatu, pokud se
neporadite se svym Iékaiem. Porad’te se se svym lékafem diive, nez ukoncite 1é€bu piipravkem
Dupixent, piipadné pokud astma béhem 1é¢by timto piipravkem nebude kontrolovano nebo se zhorsi.
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Oc¢ni potiZze
Porad’te se se svym Iékafem, pokud mate jakékoliv nové nebo zhorSujici se oéni potize, véetné bolesti
o¢i nebo zmény vidéni.

Déti a dospivajici

o Bezpecnost a piinosy ptipravku Dupixent u déti mladsich 6 mésict s atopickou dermatitidou
dosud nejsou znamy.

. Bezpecnost a piinosy ptipravku Dupixent u déti mladsich 6 let s astmatem dosud nejsou znamy.

DalSsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Dupixent
Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika

. o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete
uZivat.
o jestlize jste v nedavné dob€ podstoupil(a) nebo mate podstoupit ockovani.

Dalsi 1é¢ivé pripravku k 1é€bé astmatu

Pripravky K 16€bé astmatu nevysazujte ani nesnizujte jejich davku bez porady s 1ékafem.

o Tyto piipravky (zejména Iéky oznacované jako kortikosteroidy) se musi vysazovat postupne.

o To musi byt provedeno pod pfimym dohledem Iékate a v zavislosti na Vasi odpovédi na
pripravek Dupixent.

Téhotenstvi a kojeni

o Pokud jste t€éhotna, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem diive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat. Uginky tohoto piipravku u téhotnych
Zen nejsou zndmy; proto je vhodné vyhnout se pouzivani pripravku Dupixent v t€hotenstvi,
pokud Vam lékari jeho pouziti vyslovné nedoporuci.

o Pokud kojite nebo planujete kojit, porad’te se se svym lékatfem diive, nez zacnete tento
ptipravek pouzivat. Vy a Vas 1ékat spolecné¢ rozhodnete, zda budete kojit nebo pouzivat
ptipravek Dupixent. Oboji zaroven neni vhodné.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
Je nepravdépodobné, Ze by piipravek Dupixent ovlivnil Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Ptipravek Dupixent obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 200mg davce, to znamena,
Ze je v podstate ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek Dupixent pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého 1ékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Jaké mnoZstvi piipravku Dupixent se podava
Vas 1ékar rozhodne o tom, jaka davka piipravku Dupixent je pro Vas vhodna.

Doporucena davka pro dospivajici s atopickou dermatitidou
Doporucéena davka ptipravku Dupixent pro dospivajici (ve véku od 12 do 17 let) s atopickou
dermatitidou vychazi z télesné hmotnosti:

Télesna hmotnost Uvodni diavka Nasledné davky
pacienta (kazdy druhy tyden)
méné nez 60 kg 400 mg (dveé injekce po 200 mg) 200 mg
60 kg nebo vice 600 mg (dvé injekce po 300 mg) 300 mg

186



Doporuéena davka pro déti ve véku od 6 do 11 let s atopickou dermatitidou
Doporucena davka ptipravku Dupixent pro déti (ve véku od 6 do 11 let) s atopickou dermatitidou
vychazi z télesné hmotnosti:

Télesna hmotnost Uvodni diavka Nasledné davky
pacienta
15 kg az 300 mg (jedna injekce po 300 mg) v den 1, 300 mg kazdé 4 tydny*,
méné nez 60 kg nasledovana davkou 300 mg v den 15 pocinaje 4 tydny po davce v den 15
60 kg nebo vice 600 mg (dvé injekce po 300 mg) 300 mg kazdy druhy tyden

* Déavka miize byt na zéklad¢ posouzeni l€katem zvysSena na 200 mg kazdy druhy tyden.

Doporucena davka pro déti ve v€ku od 6 mésicti do 5 let s atopickou dermatitidou
Doporucena davka dupilumabu u déti ve véku od 6 mésici do 5 let s atopickou dermatitidou vychazi
Z télesné hmotnosti:

Télesna hmotnost Uvodni davka Nasledné davky
pacienta
5 kg az méné 200 mg (jedna injekce po 200 mg) 200 mg kazdé 4 tydny
nez 15 kg
15 kg az méné 300 mg (jedna injekce po 300 mg) 300 mg kazdé 4 tydny
nez 30 kg

Doporudéend davka pro dospélé a dospivajici pacienty s astmatem (ve véku od 12 let)

Pro vétSinu pacientl s t€zkym astmatem je doporucena davka ptipravku Dupixent nasledujici:
o uvodni davka 400 mg (dvé 200mg injekce),

o nasledovana davkou 200 mg podavanou kazdy druhy tyden injekci pod kazi.

Pro pacienty s t¢zkym astmatem, kteti uzivaji kortikosteroidy usty, nebo u pacientl s tézkym
astmatem a soucasné¢ stfedné té€zkou az tézkou atopickou dermatitidou nebo u dospélych pacientli se
soucasné probihajici tézkou chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy je doporucena davka
ptipravku Dupixent nasledujici:

o uvodni davka 600 mg (dvé injekce po 300 mg),

o nasledovana davkou 300 mg kazdy druhy tyden, podavanou formou subkutanni injekce.

Doporucend davka pro déti s astmatem
Doporucena davka ptipravku Dupixent pro déti (ve véku od 6 do 11 let) s astmatem vychazi z télesné
hmotnosti:

Télesna hmotnost pacienta Uvodni davka a nisledné davky
15 kg az méné nez 30 kg 300 mg kazdé 4 tydny
30 kg az mén¢ nez 60 kg 200 mg kazdy druhy tyden
nebo
300 mg kazdé 4 tydny
60 kg nebo vice 200 mg kazdy druhy tyden

U pacientli ve véku od 6 do 11 let s astmatem a soub€znou zavaznou atopickou dermatitidou 1ékar
rozhodne, jaka davka ptipravku Dupixent je pro n¢ vhodna.

Injekce pripravku Dupixent

Pripravek Dupixent se podava (aplikuje) injekci pod kizi (subkutanni injekci). Vy a Vas 1ékaf nebo
zdravotni sestra Si rozhodnete, zda si budete aplikovat injekci pfipravku Dupixent samostatn¢.
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Pied tim, neZ si budete injekci piipravku Dupixent podavat sim(sama), musite byt fadné zaskoleni
lékatem nebo zdravotni sestrou. Injekci ptipravku Dupixent Vam rovnéz miize aplikovat pecujici
0soba, a to po fadném zaskoleni Iékafem nebo zdravotni sestrou.

Jedna pfedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje jednu davku pfipravku Dupixent (200 mg). Pieplnénou
injek¢ni stiikackou netiepejte.

Pted pouzitim ptipravku Dupixent si pozorné prectéte ,,Navod k pouziti*, ktery je uveden na konci
pribalové informace.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Dupixent, neZ jste mél(a)
JestliZe jste pouzil(a) vice pfipravku Dupixent, nez jste mél(a), nebo jste si aplikoval(a) davku piilis
brzy, informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Dupixent
JestliZe jste si zapomnél(a) aplikovat davku pfipravku Dupixent, porad’te se se svym Iékafem,
lékarnikem nebo zdravotni sestrou. Navic,

pokud je Vase davkovaci schéma kazdy tyden a davku pfipravku Dupixent vynechate:
o podejte injekci ptipravku Dupixent co nejdiive a zacnéte s novym davkovacim
schématem kazdy tyden ode dne, kdy si vzpomenete, Ze si mate injekci pfipravku
Dupixent aplikovat.

pokud je Vase davkovaci schéma kaZdy druhy tyden a davku piipravku Dupixent vynechéte:
o podejte injekci ptipravku Dupixent do 7 dnii od vynechané davky, poté pokracujte podle
Vaseho pivodniho davkovaciho schématu;
o pokud neni vynechana davka podana do 7 dnti, pockejte s podanim injekce pripravku
Dupixent do dalsi planované davky.

pokud je Vase davkovaci schéma kazdé 4 tydny a davku piipravku Dupixent vynechate:
o podejte injekei pripravku Dupixent do 7 dnid od vynechané davky, poté pokracujte podle
Vaseho ptivodniho davkovaciho schématu;
o pokud neni vynechana davka podana do 7 dndl, za¢néte s novym davkovacim schématem
kazdé 4 tydny ode dne, kdy si vzpomenete, ze si mate injekci piipravku Dupixent
aplikovat.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat piipravek Dupixent
Nepiestavejte pouzivat pripravek Dupixent bez konzultace se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky mize mit i tento piipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ptipravek Dupixent miize zpisobit zavazné nezadouci ucinky, véetné vzacnych alergickych
(hypersenzitivnich) reakci zahrnujicich anafylaktickou reakci, reakci sérové nemoci, reakci podobnou
sérové nemoci; piiznaky mohou zahrnovat:
e potize s dychanim
otok obliceje, rti, ust, hrdla nebo jazyka (angioedém)
mdloba, zavrat’, toceni hlavy (nizky krevni tlak)
horecka
celkovy pocit nemoci
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zdutené lymfatické (mizni) uzliny
koptivka

svédéni

bolest kloubti

kozni vyrazka

Pokud se u Vas vyskytne alergicka reakce, ptestaiite pouzivat ptipravek Dupixent a okamZité se
porad’te se svym lékafem.

Dalsi nezadouci uéinky

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacienttl):
e reakce v misté injekce (naptiklad zarudnuti, otok, svédéni, bolest, modiina)
zarudnuti a svédéni oci
o¢ni infekce
opary (na rtech a kizi)
zvySeni poctu urcitého druhu bilych krvinek (eozinofilt)
bolest kloubi (artralgie)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientd):

otok obliceje, rtd, ust, hrdla nebo jazyka (angioedém)
svédeéni, zarudnuti a otok oCnich vicek

zanét povrchu oka, nékdy s rozmazanym vidénim (keratitida)
vyrazka v obliceji nebo zarudnuti

suchost oci

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacienttt):
e zavazné alergické (hypersenzitivni) reakce
e viedy na rohovce, nékdy s rozmazanym vidénim (ulcerdzni keratitida)

Dalsi nezadouci uiCinky u déti ve v€ku od 6 do 11 let s astmatem
Casté: onemocnéni zplsobené roupy (enterobidza)

Hlaseni nezadoucich Gc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny

Vv této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mutizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ti¢inkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mutzete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Dupixent uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C az 8 °C). Chraiite pied mrazem. Uchovavejte v ptivodni krabicce, aby
byl ptipravek chranén pied svétlem. V piipadé potieby lze pfedplnénou injekéni stiikacku vyjmout z
chladnicky a uchovavat v baleni po dobu az 14 dnii pii pokojové teploté az do 25 °C a soucasne
chranit pred svétlem. Datum vyjmuti z chladnicky ma byt zapsano na vyhrazeném misté na vngjsi
krabi¢ce. Baleni musi byt zlikvidovano, pokud bylo ponechano mimo chladni¢ku déle nez 14 dni nebo
pokud uplynula doba pouzitelnosti.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze je zakaleny, zbarveny nebo obsahuje castice.
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Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékare, 1¢karnika nebo zdravotni sestry, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni
pomahaji chranit zivotni prostedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Dupixent obsahuje

o Lécivou latkou je dupilumab.
Jedna ptfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 200 mg dupilumabu v 1,14 ml injekéniho roztoku
(injekct).

o Dalsimi slozkami jsou arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu,
polysorbat 80 (E 433), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova (E 260), sacharosa,
voda pro injekci.

Jak pripravek Dupixent vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Dupixent je Ciry az mirn€ opalizujici, bezbarvy az svétle zluty roztok dodavany ve
sklenéné predplnéné injekeni stiikacce.

Ptipravek Dupixent je dostupny ve forme 200mg piedplnénych stiikacek v baleni obsahujicim 1 nebo
2 predplnéné injekéni stiikacky nebo ve viceCetném baleni obsahujicim 6 (3 baleni po 2) pfedplnénych
injek¢nich strikacek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

Vyrobce

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel

76580 LE TRAIT

Francie

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
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bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EXpGoa
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Withrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TmA: +357 22 741741

Luxembourg/Luxemburg

Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

Roméania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Tato piibalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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Dupixent 200 mg injekéni roztok v piredplnéné injekéni stfikacce s krytem jehly
dupilumab

Navod k pouZziti

Jednotlivé ¢asti predplnéné injekéni stiikacky s krytem jehly Dupixent jsou zndzornény na
nasledujicim obrazku.

Pred pouzitim Po pouziti

Pist Pist
Prstova ===
o o —
§tr|;-eﬂl S ndrka e
Kor'molm Jehla
_?Igrn_kq s
elo injekcni Kryt jehly

strikacky
Jehla

H— Vicko jehly

Diilezité informace
Jedna se o predplnénou injekéni stiikacku uréenou k jednorazovému pouziti, ktera obsahuje 200 mg
ptipravku Dupixent a pouziva se k aplikaci injekce pod ktizi (tzv. subkutanni injekci).

Nepokousejte se aplikovat si injekci samostatné ani si nenechavejte injekei aplikovat od jiné osoby,
dokud neobdrzite nalezité zaskoleni od zdravotnického pracovnika. U dospivajicich ve véku od 12 let
se doporucuje, aby byl ptipravek Dupixent podavan dospélou osobou nebo pod jejim dohledem. U déti
mladsich 12 let ma byt ptipravek Dupixent podavan pecujici osobou.

Pied pouzitim injek¢éni stiikacky si peclivé piectéte vSechny pokyny.

Zeptejte se svého 1ékare, jak Casto si budete muset injekei aplikovat.

Pozadejte svého lékare, aby Vam ukazal spravny zplsob pouziti injekéni stiikacky pied
prvnim podanim injekce.

Pti kazdé injekci zméiite misto vpichu.

NepouZzivejte injek¢ni stiikacku, pokud ji upustite na tvrdou plochu nebo pokud dojde

K jejimu poskozeni.

NepouZzivejte injek¢ni stiikacku, pokud chybi vicko jehly nebo pokud neni bezpeéné
ptipevnéno.

Nedotykejte se pistu, dokud nebudete pripraven(a) k aplikaci injekce.

Neaplikujte si injekci ptes obleceni.

Neodstranujte vzduchové bubliny z injekéni stiikacky.

Pro zamezeni ndhodnému poranéni jehlou je kazda predplnéna injekéni stiikacka opatfena
ochrannym krytem, ktery se automaticky aktivuje tak, aby zakryl jehlu po podani injekce.
Nikdy nevytahujte pist.

NepouZivejte injekéni stiikacku opakované.

Jak pripravek Dupixent uchovavat

Uchovavejte injek¢ni stitkaCku mimo dosah déti.
Nepouzité injekéni stiikacky uchovavejte v piivodni krabi¢ce v chladniéee pii teploté 2 °C az
8 °C.
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e Neuchovavejte piipravek Dupixent pti pokojové teplote (< 25 °C) déle nez 14 dni. Pokud
pottebujete trvale vyjmout krabi¢ku z chladnic¢ky, zapiSte datum vyjmuti do vyhrazeného
prostoru na vngjSim obalu a pouZijte pripravek Dupixent do 14 dni.

Injekéni stiikackou nikdy netiepejte.

Injekéni stiikacku neohfivejte.

Chraiite injek¢ni stiikacku pred mrazem.

Nevystavujte injekéni stiikacku ptimému sluneénimu svétlu.

Krok 1: Vyjmuti

Uchopte injekéni stiikacku opatrné za stred téla a vyjméte ji z obalu.

A

Nesundavejte vicko jehly, dokud nebudete pfipraven(a) na aplikaci injekce.

A

Nepouzivejte injekéni stiikacku, pokud Vam upadla na tvrdy povrch nebo je poskozena.

Krok 2: Piiprava

Zkontrolujte si, zda mate nasledujici:
e Dupixent predplnéna injekeni stiikacka
1 tampon navlh¢eny v alkoholu*
1 vatovy tampon nebo gaza*
Nadobu na ostry odpad, kterou nelze propichnout* (viz krok 12)

*Polozky, které nejsou soucasti baleni.

Podivejte se na §titek:
e Zkontrolujte dobu pouzitelnosti (EXP).
e Zkontrolujte, zda mate spravny 1€k a spravnou davku.

NepouZzivejte injekéni stiikacku, pokud ma proslou dobu pouZitelnosti.

A

Neuchovavejte pripravek Dupixent pri pokojové teploté déle nez 14 dni.

i

Doba pouiitelnos'ti &f
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Krok 3: Kontrola

Prohlédnéte si 1ék pres kontrolni okénko na injekéni stiikacce:

Zkontrolujte, zda je roztok ¢iry a bezbarvy az svétle zluty.

Poznamka: Miizete videt vzduchovou bublinku, to je normalni.

& Nepouzivejte injekéni stiikacku, pokud je roztok zakaleny, zbarveny nebo obsahuje vlocky
nebo ¢astice.

Kontrolni okénko L]"'

Na
Lot EXARES _—
2000 2HHR
o= =

Krok 4: Poc¢kejte 30 minut

PoloZte injek¢ni stiikacku na rovny povrch a nechte ji vytemperovat (ohtat) na pokojovou teplotu po
dobu nejméné 30 minut.

Neohiivejte injekéni stiika¢ku v mikrovinné troubé, horké vodé nebo na piimém slunci.
"i\‘ Nenechavejte injekéni stifikacku na piimém slunci.

& Neuchovavejte pripravek Dupixent pri pokojové teploté déle nez 14 dni.

Krok 5: Volba mista vpichu

Zvolte misto vpichu.
Injekci muizete aplikovat do stehna nebo do bfisni krajiny — s vyjimkou oblasti 5 cm kolem

pupku.
e Pokud Vam injekci aplikuje nékdo jiny, mizete zvolit také horni ¢ast paze.

e Kazdou injekci aplikujte do jiného mista.
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A

Neaplikujte injekci do mist s citlivou nebo poSkozenou kuZi nebo do mist s vyskytem
modfin nebo jizev.

Bl - 'niekce aplikovana samostatné pacientem nebo pecovatelem
= Injekce aplikovana pouze pecovatelem

Krok 6: Ocista
Umyjte si ruce.
Ocistéte kiizi ve zvoleném misté tamponem navlhéenym v alkoholu.

Pfed podanim injekce nechte ocisténé misto na kizi uschnout.

A

AZ do podani injekce se nedotykejte ocisténé oblasti v misté vpichu ani na toto misto
nefoukejte.

Krok 7: Sejmuti vicka

Uchopte strikacku za stied t€la jehlou smérem od sebe a sejméte vicko jehly.

A

Nenasazujte vicko jehly zpét.
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A

Ihned po sejmuti vicka jehly aplikujte injekci.

Nedotykejte se jehly.

- -

Krok 8: Vytvoreni koZni rasy

Vytvoite kozni fasu ve zvoleném misté vpichu podle nasledujiciho obrazku.

e \ -—
\

Krok 9: Zavedeni jehly

Zaved'te celou jehlu do kozni fasy zhruba pod thlem 45°.
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Krok 10: Stlaceni pistu injekéni strikacky
Uvolnéte kozni fasu.
Pomalu a rovnomérné stlacujte pist az nadoraz, dokud nebude injekéni stiikacka prazdna.

Poznamka: Béhem aplikace budete citit urcity odpor. To je normalni.

Krok 11: Uvolnéni a vytaZeni jehly

Zvednéte palec z pistu, dokud nedojde k zataZeni jehly do ochranného krytu, poté sttikatku odejméte
Z mista vpichu.

Pokud se objevi krev, pritlacte opatrné na misto vpichu vatovy tampon nebo gazu.

A
A

Nenasazujte vicko jehly zpét na jehlu.

Neti‘ete si a nemasirujte misto vpichu po podani injekce.
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Krok 12: Likvidace

Pouzitou injekéni stiikacku a vicko vlozte do nadoby na ostré predméty, kterou nelze propichnout.

A

Nédobu na odpad uchovavejte vzdy mimo dohled a dosah déti.

Nenasazujte zpét vicko jehly.

Injekéni strikacka
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Dupixent 200 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
dupilumab

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

o Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek byl predepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, mé-1i stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sd€lte to svému lékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Dupixent a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Dupixent pouZivat
Jak se pripravek Dupixent pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Dupixent uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

RS NS

=

Co je pripravek Dupixent a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Dupixent
Pripravek Dupixent obsahuje 1é¢ivou latku dupilumab.

Dupilumab je monoklonalni protilatka (typ specializované bilkoviny), ktera blokuje u¢inek bilkovin
nazyvanych interleukiny (IL)-4 a IL-13. Ob¢ tyto bilkoviny hraji zasadni roli pfi vzniku pfiznakt a
projevi atopické dermatitidy a astmatu.

K ¢emu se piipravek Dupixent pouZziva

Pripravek Dupixent se pouziva k 16¢bé dospélych a dospivajicich od 12 let se stfedné tézkou az té¢zkou
atopickou dermatitidou, oznacovanou téz jako atopicky ekzém. Pfipravek Dupixent se rovnéz pouziva
k 16¢bé déti ve véku od 6 mésict do 11 let s tézkou atopickou dermatitidou (viz bod Déti a
dospivajici). Pripravek Dupixent se mlize pouzivat bud’ samostatné, nebo spoleé¢né s 1éky proti
ekzému, které si aplikujete na kazi.

Pripravek Dupixent se rovnéz pouziva spolu s dalsimi léky k 1écbé astmatu jako udrzovaci 1éCba
tézkého astmatu u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 6 let, u nichZ astma neni kontrolovano
pomoci stavajicich 1€kt (napft. kortikosteroidu).

Jak pripravek Dupixent uc¢inkuje

Pouziti pfipravku Dupixent k 1écbé atopické dermatitidy (atopického ekzému) mutize zlepsit stav klize a
omezit svédéni. Ptipravek Dupixent také prokézal zlepseni pfiznaki bolesti, izkosti a deprese spojené
s atopickou dermatitidou. Pfipravek Dupixent navic pomaha zlepsit poruchy spanku a celkovou
kvalitu zivota.

Ptipravek Dupixent pomaha pfedchazet té¢zkym zachvatim (novému vzplanuti, exacerbacim) astmatu
a muze zlepsit Vase dychani. Piipravek Dupixent mize rovnéZ pomoci snizit mnozstvi 1€kl z jiné
skupiny, které pottebujete ke kontrole astmatu, nazyvanych peroralni kortikosteroidy (uzivané usty), a
piitom predejit t€Zkym zachvatiim astmatu a zleps$it Vase dychani.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Dupixent pouZivat

Nepouzivejte pripravek Dupixent

. jestlize jste alergicky(4) na dupilumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

Pokud se domnivate, ze miZete byt alergicky(4), nebo si nejste jisty(4), porad’te se se svym lé¢kaiem,

lékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez zacnete pripravek Dupixent pouzivat.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Dupixent se porad’te se svym lékatem, 1€ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Pripravek Dupixent neni zachranny 1€k a nema se pouzivat k 1é¢b& nahlého astmatického zachvatu.

Pokazdé, kdyz dostanete nové baleni ptipravku Dupixent, je dulezité, abyste si poznamenali datum a
¢islo Sarze (které je uvedeno na krabicce za ,,C. $arze®) a uschovali tyto informace na bezpe¢ném
miste.

Alergické reakce

o Pripravek Dupixent mlize vzacné zpasobit zavazné nezadouci ucinky, véetné alergickych
(hypersenzitivnich) reakci a anafylaktické reakce a angioedém. Tyto reakce se mohou objevit
béhem minut az do sedmi dnti po podani ptipravku Dupixent. Pfi pouzivani ptipravku Dupixent
proto musite sledovat, zda se u Vas nevyskytuji pfiznaky té€chto stavti (napf. potize s dychanim,
otok obliceje, rtd, ust, hrdla nebo jazyka, mdloba, zavrat, toceni hlavy (nizky krevni tlak),
horecka, pocit celkové nemoci, zdufeni lymfatickych (miznich) uzlin, koptivka, svédéni, bolest
kloubi, kozni vyrazka). Tyto ptiznaky jsou uvedeny v bodé 4 v ¢asti ,,Zavazné nezadouci
ucéinky*.

o Pokud zaznamenate jakékoliv pfiznaky alergické reakce, prestaiite pouzivat ptipravek Dupixent
a okamzité informujte svého 1ékare nebo vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

Eozinofilni stavy

o U pacientl uzivajicich ptipravky k 1é¢bé astmatu se miize vzacng rozvinout zanét krevnich cév
nebo plic v disledku zvyseni poctu urcitého typu bilych krvinek (eozinofilie).
o Neni znamo, zda tento stav zpusobuje piipravek Dupixent. Takovy stav se obvykle, nikoliv ale

vzdy, objevuje u lidi, kteti rovnéz uzivaji steroidni ptipravek, jenz je praveé vysazovan nebo
jehoz davka je snizovana.

o Pokud se u Vas projevi kombinace ptiznakt, jako je onemocnéni podobné chiipce, mravenceni
nebo necitlivost hornich nebo dolnich koncetin, zhorSeni plicnich pfiznakt a/nebo vyrazka,
ihned informujte svého lékare.

Parazitarni infekce (infekce stfevnimi parazity)

o Ptipravek Dupixent mtize oslabit Vasi odolnost viici infekcim zplisobenym parazity. Pokud jiz
mate parazitarni infekci, mél(a) byste podstoupit odpovidajici [é€bu pred zahdjenim 1écby
ptipravkem Dupixent.

o Obrat'te se na svého lékare, pokud mate prijem, plynatost, zaludecni potiZe, mastnou stolici
nebo trpite dehydrataci, protoZe by se mohlo jednat o ptiznaky parazitarni infekce.
o Pokud zijete v oblasti, kde jsou tyto infekce ¢asté, nebo pokud cestujete do takové oblasti,

porad’te se se SVym lékatem.

Astma

Pokud mate astma a uzivate 1éky na astma, neméite ani nepierusujte 1é¢bu astmatu, pokud se
neporadite se svym Iékaiem. Porad’te se se svym lékafem diive, nez ukoncite 1écbu piipravkem
Dupixent, piipadné pokud astma béhem 1écby timto ptipravkem nebude kontrolovano nebo se zhorsi.

Oc¢ni potize
Porad’te se se svym lékafem, pokud mate jakékoliv nové nebo zhorSujici se o¢ni potize, véetné bolesti
oCi nebo zmény vidéni.
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Déti a dospivajici

o Predplnéné pero Dupixent neni uréeno K pouziti u déti mladsich 12 let. V piipadé déti ve veéku
od 6 mésicti do 11 let s atopickou dermatitidou a astmatem se obrat’te na svého 1ékaie, ktery
Vam predepise vhodnou predplnénou injekeni stiikacku piipravku Dupixent.

o Bezpecnost a piinosy ptipravku Dupixent u déti do 6 mésicu s atopickou dermatitidou dosud
nejsou znamy.

o Bezpecénost a ptinosy ptipravku Dupixent u déti do 6 let s astmatem dosud nejsou znamy.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Dupixent
Informujte svého lékare nebo 1ékarnika

o o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete
uzivat.
o jestlize jste v nedavné dob¢ podstoupil(a) nebo mate podstoupit ockovani.

Dalsi 1é¢ivé pripravku k 1é¢bé astmatu

Pripravky K 16€bé astmatu nevysazujte ani nesnizujte jejich davku bez porady s 1ékafem.

o Tyto ptipravky (zejména 1éky ozna¢ované jako kortikosteroidy) se musi vysazovat postupné.

o To ma byt provedeno pod piimym dohledem Iékate a v zavislosti na Vasi odpovédi na piipravek
Dupixent.

Téhotenstvi a kojeni

o Pokud jste t€hotna, domnivate se, ze mizete byt té¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékatem diive, neZ zagnete tento piipravek pouzivat. Uginky tohoto piipravku u t&hotnych
Zen nejsou zndmy; proto je vhodné vyhnout se pouzivani ptipravku Dupixent v t€hotenstvi,
pokud Vam lékart jeho pouziti vyslovné nedoporudi.

o Pokud kojite nebo planujete kojit, porad’te se se svym lékatem diive, nez zacnete tento
ptipravek pouzivat. Vy a Vas Iékat spolecné rozhodnete, zda budete kojit nebo pouzivat
ptipravek Dupixent. Oboji zaroven neni vhodné.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
Je nepravdépodobné, Ze by piipravek Dupixent ovlivnil Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Dupixent obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 200mg davce, to znamena,
Ze je v podstate ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek Dupixent pouZziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého 1ékaie nebo Iékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékatem nebo 1ékarnikem.

Jaké mnoZstvi pripravku Dupixent se podava
Vas lékar rozhodne o tom, jaké dévka ptipravku Dupixent je pro Vas vhodna.

Doporuéena davka pro dospivajici s atopickou dermatitidou
Doporuéena davka ptipravku Dupixent pro dospivajici (ve véku od 12 do 17 let) s atopickou
dermatitidou vychazi z télesné hmotnosti:

Télesna hmotnost Uvodni davka Nasledné davky
pacienta (kazdy druhy tyden)
méné nez 60 kg 400 mg (dve injekce po 200 mg) 200 mg
60 kg nebo vice 600 mg (dvé injekce po 300 mg) 300 mg
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Doporucend ddvka pro déti ve véku od 6 do 11 let s atopickou dermatitidou

Doporucena davka ptipravku Dupixent pro déti (ve véku od 6 do 11 let) s atopickou dermatitidou

vychazi z télesné hmotnosti:

méngé nez 60 kg

Télesna hmotnost Uvodni diavka Nasledné davky
pacienta
15 kg az 300 mg (jedna injekce po 300 mg) v den 1, 300 mg kazdé 4 tydny*,

nasledovana davkou 300 mg v den 15  |pocinaje 4 tydny po davce v den 15

60 kg nebo vice

600 mg (dvé injekce po 300 mg) 300 mg kazdy druhy tyden

* Déavka miize byt na zéklade posouzeni lékatem zvySena na 200 mg kazdy druhy tyden.

Doporucéend davka pro déti ve véku od 6 mésict do 5 let s atopickou dermatitidou

Doporucena davka dupilumabu u déti ve véku od 6 mésici do 5 let s atopickou dermatitidou vychazi

Z té€lesné hmotnosti:

Télesna hmotnost Uvodni davka Nasledné davky
pacienta
5 kg az méné 200 mg (jedna injekce po 200 mg) 200 mg kazdé 4 tydny
nez 15 kg
15 kg az méné 300 mg (jedna injekce po 300 mg) 300 mg kazdé 4 tydny
nez 30 kg

Doporudéend davka pro dospélé a dospivajici pacienty s astmatem (ve véku od 12 let)

Pro vétSinu pacientl s t€Zkym astmatem je doporuéena davka ptipravku Dupixent nasledujici:
o uvodni davka 400 mg (dveé 200mg injekce),
o nasledovana davkou 200 mg podavanou kazdy druhy tyden injekei pod ktzi.

Pro pacienty s t¢Zzkym astmatem, kteti uzivaji kortikosteroidy usty, nebo pro pacienty s tézkym
astmatem a soucasné se stfedné tézkou az t€zkou atopickou dermatitidou nebo u dospélych pacient se
soucasné probihajici t€Zkou chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy je doporucena davka
ptipravku Dupixent nésledujici:
o uvodni davka 600 mg (dvé injekce po 300 mg),

o nasledovana davkou 300 mg podavanou kazdy druhy tyden injekci pod kazi.

Doporucéena davka pro déti s astmatem

Doporucena davka ptipravku Dupixent pro déti (ve véku od 6 do 11 let) s astmatem vychazi z télesné

hmotnosti:

Télesna hmotnost pacienta

Uvodni divka a nisledné davky

15 kg az méné nez 30 kg

300 mg kazdé 4 tydny

30 kg az méné nez 60 kg 200 mg kazdy druhy tyden
nebo
300 mg kazdé 4 tydny
60 kg nebo vice 200 mg kazdy druhy tyden

U pacientli ve v€ku od 6 do 11 let s astmatem a soub&znou zavaznou atopickou dermatitidou Iékar
rozhodne, jaka davka ptipravku Dupixent je pro n¢ vhodna.

Injekce pripravku Dupixent

Pripravek Dupixent se podava (aplikuje) injekci pod kizi (subkutanni injekci). Vy a Vas 1ékaf nebo
zdravotni sestra se spole¢né rozhodnete, zda si budete aplikovat injekci ptipravku Dupixent

samostatné.
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Pied tim, neZ si budete injekci piipravku Dupixent podavat sim(sama), musite byt fadné zaskoleni
lékatem nebo zdravotni sestrou. Injekci ptipravku Dupixent Vam rovnéz miize aplikovat pecujici
0soba, a to po fadném zaskoleni Iékafem nebo zdravotni sestrou.

Jedno piedplnéné pero obsahuje jednu davku piipravku Dupixent (200 mg). Pfedplnénym perem
netfepejte.

Pted pouzitim ptipravku Dupixent si pozorné piectéte ,,Navod k pouziti*, ktery je uveden na konci
pribalové informace.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Dupixent, neZ jste mél(a)
JestliZe jste pouzil(a) vice pfipravku Dupixent, nez jste mél(a), nebo jste si aplikoval(a) davku piilis
brzy, informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Dupixent
JestliZe jste si zapomnél(a) aplikovat davku piipravku Dupixent, porad’te se se svym Iékafem,
lékarnikem nebo zdravotni sestrou. Navic,

pokud je Vase davkovaci schéma kazdy tyden a davku piipravku Dupixent vynechate:
o podejte injekci ptipravku Dupixent co nejdiive a zacnéte s novym davkovacim
schématem kazdy tyden ode dne, kdy si vzpomenete, Ze si mate injekci pfipravku
Dupixent aplikovat.

pokud je Vase davkovaci schéma kaZdy druhy tyden a davku piipravku Dupixent vynechate:
o podejte injekci ptipravku Dupixent do 7 dnii od vynechané davky, poté pokracujte podle
Vaseho pivodniho davkovaciho schématu;
o pokud neni vynechana davka podana do 7 dnti, po¢kejte s podanim injekce piipravku
Dupixent do dalsi planované davky.

pokud je Vase davkovaci schéma kazdé 4 tydny a davku piipravku Dupixent vynechate:
o podejte injekei pripravku Dupixent do 7 dnid od vynechané davky, poté pokracujte podle
Vaseho ptivodniho davkovaciho schématu;
o pokud neni vynechana davka podana do 7 dnii, za¢néte s novym davkovacim schématem
kazdé 4 tydny ode dne, kdy si vzpomenete, ze si mate injekci piipravku Dupixent
aplikovat.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat piipravek Dupixent
Nepiestavejte pouzivat pripravek Dupixent bez konzultace se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouZzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky mize mit i tento piipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pripravek Dupixent miize zpisobit zdvazné nezadouci ucinky, véetn¢ vzacnych alergickych
(hypersenzitivnich) reakci zahrnujicich anafylaktickou reakci, reakci sérové nemoci, reakci podobnou
sérové nemoci; piiznaky mohou zahrnovat:
e potize s dychanim
otok obliceje, rtd, ust, hrdla nebo jazyka (angioedém)
mdloba, zavrat’, toceni hlavy (nizky krevni tlak)
horecka
celkovy pocit nemoci
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zdutené lymfatické (mizni) uzliny
koptivka

svédéni

bolest kloubti

kozni vyrazka

Pokud se u Vas vyskytne alergicka reakce, pfestaiite pouzivat ptipravek Dupixent a okamZité se
porad’te se svym lékafem.

Dalsi nezadouci uéinky

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacienttl):
e reakce v misté injekce (naptiklad zarudnuti, otok, svédéni, bolest, modiina)
zarudnuti a svédéni oci
o¢ni infekce
opary (na rtech a kizi)
zvySeni poctu urcitého druhu bilych krvinek (eozinofilt)
bolest kloubi (artralgie)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientd):

otok obliceje, rtd, ust, hrdla nebo jazyka (angioedém)
svédeéni, zarudnuti a otok oCnich vicek

zanét povrchu oka, nékdy s rozmazanym vidénim (keratitida)
vyrazka v obliceji nebo zarudnuti

suchost oci

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacienttt):
e zavazné alergické (hypersenzitivni) reakce
e viedy na rohovce, nékdy s rozmazanym vidénim (ulcerdzni keratitida)

Dalsi nezadouci uiCinky u déti ve v€ku od 6 do 11 let s astmatem
Casté: onemocnéni zplsobené roupy (enterobidza)

Hlaseni nezadoucich Gc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny

Vv této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mtzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich Gc¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Dupixent uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C az 8 °C). Chraiite pied mrazem. Uchovavejte v ptivodni krabicce, aby
byl piipravek chranén pied svétlem. V piipadé potieby lze piedplnéné injekéni pero vyjmout z
chladnicky a uchovavat v baleni po dobu az 14 dnii pii pokojové teploté az do 25 °C a soucasne
chranit pred svétlem. Datum vyjmuti z chladnicky ma byt zapsano na vyhrazeném misté na vngjsi
krabi¢ce. Baleni musi byt zlikvidovano, pokud bylo ponechano mimo chladni¢ku déle nez 14 dni nebo
pokud uplynula doba pouzitelnosti.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete, Ze je zakaleny, zbarveny nebo obsahuje ¢astice.
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Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo domdaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékare, 1¢karnika nebo zdravotni sestry, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni
pomahaji chranit zivotni prostedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Dupixent obsahuje

o Lécivou latkou je dupilumab.
Jedno ptedplnéné pero obsahuje 200 mg dupilumabu v 1,14 ml injekéniho roztoku (injekci).

. Dalsimi slozkami jsou arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu,
polysorbat 80 (E 433), trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova (E 260), sacharosa,
voda pro injekci.

Jak pripravek Dupixent vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Dupixent je Ciry az mirn€ opalizujici, bezbarvy az svétle zluty roztok dodavany
Vv predplnéném peru.

Predplnéné pero miize mit bud’ kulaté vicko a ovalné kontrolni okénko oramované Sipkou nebo miize
mit ctvercové vicko s vroubky a ovalné kontrolni okénko bez Sipky. Prestoze existuji drobné rozdily
ve vzhledu dvou ptedplnénych per, obé funguji stejne.

Pipravek Dupixent je dostupny ve formé 200mg piedplnéného pera, v baleni obsahujicim 1, 2 nebo 6
predplnénych per nebo v baleni obsahujicim 6 pfedplnénych per (2 baleni po 3).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

Vyrobce

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

Francie

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
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Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti )
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EApLGoa
Sanofi-Aventis Movornpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Withrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
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Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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Dupixent 200 mg injekéni roztok v piredplnéném peru
dupilumab

Navod k pouZziti

Jednotlivé ¢asti predplnéného pera Dupixent jsou znazornény na nasledujicim obrazku.

P¥ed aplikaci injekce Po aplikaci injekce

kontrolni okénko Zluté okénko — aplikace injekce je ukoncena

=
5 . DUPIXEN m DUPIXENT
a? [ > ? =] ? 3 é

Zluté vicko lék stitek Zluté vicko oranzovy kryt jehly
(sejmuté) (s jehlou uvnit¥)

Diilezité informace
Jedna se o predpInéné pero urcené k jednorazovému pouziti, které obsahuje 200 mg piipravku
Dupixent a pouziva se k aplikaci injekce pod kiizi (tzv. subkutanni injekci).

Nepokousejte se aplikovat si injekci samostatné ani si nenechavejte injekci aplikovat od jiné osoby,
dokud neobdrzite nalezité zaskoleni od zdravotnického pracovnika. U dospivajicich ve veéku od 12 let
se doporucuje, aby byl ptipravek Dupixent podavan dospélou osobou nebo pod jejim dohledem.
Pfedplnéné pero Dupixent je uréeno pouze k pouziti u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let.

Pied pouzitim predplnéného pera si peclivé piectéte vSechny pokyny.
Zeptejte se svého 1ékare, jak Casto si budete muset injekei aplikovat.

Pti kazdé injekci zménte misto vpichu.

NepouZivejte predplnéné pero, pokud dojde k jeho poskozeni.
NepouZivejte predplnéné pero, pokud chybi zluté vicko nebo pokud neni bezpecné
ptipevnéno.

Vyvarujte se stisknuti nebo doteku oranzového krytu jehly prsty.
Neaplikujte si injekci pfes obleceni.

Neodstrariujte Zluté vicko, dokud nebudete ptipraven(a) k aplikaci injekce.
Nenasazujte zluté vicko zpét na piedplnéné pero.

NepouZzivejte predplnéné pero opakovang.

Jak pripravek Dupixent uchovavat

e Uchovavejte predplnéné pero (pera) a vSechny 1éky mimo dosah déti.

e Nepouzita predplnéna pera uchovavejte v ptivodni krabic¢ce v chladnicce pti teploté 2 °C az
8 °C.

e Uchovavejte predplnéna pera v ptivodni krabicce, aby byla chranéna pied svétlem.

¢ Neuchovavejte pfedplnéna pera pii pokojové teploté (< 25 °C) déle neZ 14 dni. Pokud

pottebujete trvale vyjmout krabi¢ku z chladni¢ky, zapiSte datum vyjmuti do vyhrazeného

prostoru na vnéj$im obalu a pouZijte ptipravek Dupixent do 14 dni.

Ptredplnénym perem nikdy netiepejte.

Ptedplnéné pero neohiivejte.

Chraiite predplnéné pero pred mrazem.

Nevystavujte predplnéné pero piimému sluneé¢nimu svétlu.
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A: Priprava
Al. Pripravte si pomiicky

Zkontrolujte, zda mate nasledujici:

Dupixent ptedplnéné pero

1 tampon navlhéeny v alkoholu*

1 vatovy tampon nebo gaza*

nadoba na ostry odpad, kterou nelze propichnout* (viz krok D)

*Polozky, které nejsou soucasti baleni.
A2. Zkontrolujte udaje na Stitku

e Zkontrolujte, zda mate spravny 1€k a spravnou davku.

zkontrolujte udaje na stitku

» DUPIXEN& \

200 mg/1.14 mi

A3. Zkontrolujte datum pouzitelnosti (EXP)

e Zkontrolujte datum pouzitelnosti (EXP).

A\ NepouZzivejte predplnéné pero, pokud ma proslou dobu pouZitelnosti.
A

Neuchovavejte pripravek Dupixent pri pokojové teploté déle nez 14 dni.

datum pouzitelnosti

e T i : ‘ )
» 1
= ! - ‘

A4. Zkontrolujte 1ék

Prohlédnéte si 1ék pres kontrolni okénko na pfedplnéném peru.
Zkontrolujte, zda je roztok Ciry a bezbarvy az svétle zluty.

Poznamka: Miizete videt vzduchovou bublinku, to je normdlini.

A

NepouZivejte piredplnéné pero, pokud je roztok zakaleny, zbarveny nebo obsahuje vlo¢ky
nebo castice.

A

Nepouzivejte piedplnéné pero, pokud je kontrolni okénko Zluté.
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9/1.14 mi

DUPIXENT

200 m

Q

kontrolni okénko

o

b

A5: Pockejte 30 minut

Polozte piedplnéné pero na rovny povrch a nechte jej vytemperovat (ohfat) na pokojovou teplotu (do
25 °C) po dobu nejméné 30 minut.

A\ Neohtivejte predplnéné pero vV mikrovinné troubé, horké vodé ani na primém slunci.

A\ Nenechavejte piredplnéné pero na piimém slunci.

A Neuchovavejte pripravek Dupixent pri pokojové teploté déle nez 14 dni.

30

minut

B. Volba mista vpichu
B1l. Doporuéenymi misty vpichu jsou:

e Stehno
e Bricho s vyjimkou oblasti 5 cm kolem pupku.
e Pokud Vam davku aplikuje peCovatel, mtzete zvolit také vnéjsi horni ¢ast paZe.

KaZzdou injekei pfipravku Dupixent aplikujte do jiného mista.

A

A Neaplikujte si injekci do mist s citlivou nebo poskozenou kiiZi nebo do mist s vyskytem
mod¥in nebo jizev.

Neaplikujte si injekci pies obleceni.
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Injekce aplikovana
pouze pecovatelem

Injekce aplikovana
samostatné
nebo pecovatelem

. Injekce aplikovana samostatné nebo pecovatelem
I Injekce aplikovana pouze pecovatelem

B2. Umyjte si ruce

B3. Pripravte misto vpichu

e Ocistéte kuzi ve zvoleném misté tamponem navlhéenym v alkoholu.
e Pfed podanim injekce nechte ocisténé misto na kizi uschnout.

A AZ do podani injekce se nedotykejte o¢isténé oblasti v misté vpichu ani na toto misto
nefoukejte.

C. Podani injekce
C1l. Sejméte Zluté vicko.

Stahnéte zluté vicko.
Neotacejte Zlutym vickem.
Nesundavejte Zluté vicko, dokud nebudete pripraven(a) k aplikaci injekce.

Nestlacujte oranzovy kryt jehly ani se ho nedotykejte prsty. Uvnitf je jehla.

A Jakmile Zluté vi¢ko sejmete z predplnéného pera, uzZ ho nenasazujte zpét.
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Stahnete zlute vicko z

ey Ff""é"'j"ﬂci\
i
L
Jehla je uvnitr &\H

C2. PriloZte pero

e Oranzovy kryt jehly ptilozte na kiizi a predplnéné pero pfitom drzte tak, abyste vidél(a) na
kontrolni okénko.

e Oranzovy kryt jehly pfilozte na kizi zhruba pod thlem 90 stupid.

A

Nestlacujte oranzovy Kryt jehly ani se ho nedotykejte prsty. Uvnitf je jehla.

C3. Pero pritlacte

Predplnéné pero pevné pritlacte na kiizi, az uz nebude oranzovy kryt jehly vidét, a drzte jej.

e KdyZ podavani injekce zacne, ozve se cvaknuti.
e Kontrolni okénko se za¢ne barvit do zluta.

Aplikace injekce mize trvat az 20 sekund.
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C4. Pero pevné drite

Nespravneé

PredpInéné pero nadale pevné pridrzujte pfitisknuté na kizi.

e Je mozné, Ze uslysite druhé cvaknuti.

e Zkontrolujte, zda se barva celého kontrolniho okénka zménila na Zlutou.
e Poté pomalu pocitejte do 5.

¢ Nasledné odtahnéte pero od kiize. Aplikace injekce je dokoncena.

Pokud se kontrolni okénko uplné nezbarvilo do Zluta, pero vytahnéte z kiize a zatelefonujte svému
zdravotnickému pracovnikovi.

A

pracovnikem.

Zkontrolujte
Zluté —
kontrolni
okénko

Nepodavejte si druhou davku, aniZ byste se pifedem poradil(a) se svym zdravotnickym

Potom pomalu pocitejte do 5.
1..2.3.4..5

C5. Vytahnuti pera

\

¢ Po dokonéeni podani injekce ptedplnéné pero vytahnéte z kiize rovné nahoru a ihned
zlikvidujte, jak je popsano v bod¢ D.

e Pokud se objevi krev, pfitlacte opatrné na misto vpichu vatovy tampon nebo gazu.

A

Neti‘ete si a nemasirujte misto vpichu po podani injekce.
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D. Likvidace

e Pouzité predplnéné pero (s jehlou uvnitt) a zluté vicko vlozte hned po pouziti do nadoby na
ostré pfedmeéty, kterou nelze propichnout.

Nevyhazujte piedplnéna pera (s jehlou uvnitf) a zluta vicka do domaciho odpadu.

A

Nenasazujte zpét Zluté vicko.

predplnéné pero
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Dupixent 200 mg injekéni roztok v piredplnéném peru
dupilumab

Navod k pouZziti

Jednotlivé ¢asti ptedplnéného pera Dupixent jsou zndzornény na nasledujicim obrazku.

Pred aplikaci injekce Po aplikaci injekce
Kontrolni okénko Zluté okénko - aplikace injekce je ukonéena
& o DupixEe ‘ ‘ ? & O |DuPIXENT ‘ ‘
Zluté vicko  Lék Stitek Zluté vicko Oranzovy kryt jehly
(sejmuté) (s jehlou uvnitf)

Diilezité informace
Jedna se o predpInéné pero urcené k jednorazovému pouziti, které obsahuje 200 mg piipravku
Dupixent a pouziva se k aplikaci injekce pod kiizi (tzv. subkutanni injekci).

Nepokousejte se aplikovat si injekci samostatné ani si nenechavejte injekci aplikovat od jiné osoby,
dokud neobdrzite nalezité zaSkoleni od zdravotnického pracovnika. U dospivajicich ve veéku od 12 let
se doporucuje, aby byl ptipravek Dupixent podavan dospélou osobou nebo pod jejim dohledem.
Piedplnéné pero Dupixent je uréeno pouze k pouziti u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let.

Pied pouzitim predplnéného pera si peclivé piectéte vSechny pokyny.
Zeptejte se svého 1ékare, jak Casto si budete muset injekei aplikovat.

Pti kazdé injekci zménte misto vpichu.

NepouZivejte predplnéné pero, pokud dojde k jeho poskozeni.
NepouZivejte predplnéné pero, pokud chybi zluté vicko nebo pokud neni bezpecné
ptipevnéno.

Vyvarujte se stisknuti nebo doteku oranzového krytu jehly prsty.
Neaplikujte si injekci pies obleceni.

Neodstrarujte zluté vicko, dokud nebudete ptipraven(a) k aplikaci injekce.
Nenasazujte Zluté vicko zpét na ptedplnéné pero.

NepouZzivejte predplnéné pero opakovang.

Jak pripravek Dupixent uchovavat

e Uchovavejte predplnéné pero (pera) a vS§echny léky mimo dosah déti.

e Nepouzita pfedplnéna pera uchovavejte v pivodni krabi¢ce v chladnicce pfi teplote 2 °C az
8 °C.

e Uchovavejte predplnéna pera v piivodni krabiCce, aby byla chranéna pted svétlem.

¢ Neuchovavejte predplnéna pera pii pokojové teploté (< 25 °C) déle neZ 14 dni. Pokud

potiebujete trvale vyjmout krabi¢ku z chladni¢ky, zapiSte datum vyjmuti do vyhrazeného

prostoru na vnéj$im obalu a pouzijte piipravek Dupixent do 14 dni.

Ptedplnénym perem nikdy netiepejte.

Predplnéné pero neohiivejte.

Chraiite predplnéné pero pred mrazem.

Nevystavujte piedplnéné pero pfimému slune¢nimu svétlu.

216



A: Priprava
Al. Pripravte si pomiicky

Zkontrolujte, zda mate nasledujici:
e Dupixent predplnéné pero
1 tampon navlh¢eny v alkoholu*
1 vatovy tampon nebo gaza*
nadoba na ostry odpad, kterou nelze propichnout* (viz krok D)

*Polozky, které nejsou soucasti baleni.
A2. Zkontrolujte udaje na Stitku

e Zkontrolujte, zda mate spravny 1€k a spravnou davku.

Zkontrolujte udaje na Stitku
‘uuvmtné

200 mgh.4 mL | ‘

A3. Zkontrolujte datum pouzitelnosti (EXP)

e Zkontrolujte datum pouzitelnosti (EXP).

A NepouZivejte piredplnéné pero, pokud ma proslou dobu pouZitelnosti.
A

Neuchovavejte pripravek Dupixent pri pokojové teploté déle neZ 14 dni.

Datum pouZitelnosti

Ad4. Zkontrolujte 1ék
Prohlédnéte si 1€k ptes kontrolni okénko na predplnéném peru.
Zkontrolujte, zda je roztok Ciry a bezbarvy az svétle zluty.

Poznamka: Miizete videt vzduchovou bublinku, to je normdlini.

A

NepouZzivejte piedplnéné pero, pokud je roztok zakaleny, zbarveny nebo obsahuje vlo¢ky
nebo Castice.

A

NepouZivejte piredplnéné pero, pokud je kontrolni okénko Zluté.
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DUPIXENT

200 ma114 mL

Kontrolni
okénko

A5: Pockejte 30 minut

Polozte predplnéné pero na rovny povrch a nechte jej vytemperovat (ohfat) na pokojovou teplotu (do
25 °C) po dobu nejmén¢ 30 minut.

A
A
A

Neohiivejte piredplnéné pero v mikrovinné troubé, horké vodé ani na pfimém slunci.
Nenechavejte predplnéné pero na pfimém slunci.

Neuchovavejte pripravek Dupixent pri pokojové teploté déle neZ 14 dni.

30

minut

B. Volba mista vpichu
B1. Doporucenymi misty vpichu jsou:

e Stehno
e Bricho s vyjimkou oblasti 5 cm kolem pupku.
e Pokud Vam davku aplikuje peCovatel, mizete zvolit také vnéj$i horni ¢ast paZe.

KaZzdou injekei pfipravku Dupixent aplikujte do jiného mista.

A
A

Neaplikujte si injekci pi‘es obleceni.

Neaplikujte si injekci do mist s citlivou nebo poSkozenou kiiZi nebo do mist s vyskytem
mod¥in nebo jizev.
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Injekce aplikovana
pouze pecovatelem

qag

Injekce aplikovana
samostatné
nebo pecovatelem

0 Injekce aplikovana samostatné nebo pecovatelem
I 'njekce aplikovana pouze pecovatelem

B2. Umyijte si ruce

B3. Piipravte misto vpichu

e Ocistéte kuzi ve zvoleném misté tamponem navlhéenym v alkoholu.
e Pfed podanim injekce nechte ocisténé misto na kizi uschnout.

A

AZ do podani injekce se nedotykejte ociSténé oblasti v misté vpichu ani na toto misto
nefoukejte.

C. Podani injekce
C1. Sejméte zluté vicko.

Stahnéte zluté vicko.

Neotacejte zlutym vickem.

Nesundavejte zluté vicko, dokud nebudete pfipraven(a) k aplikaci injekce.
Nestlacujte oranzovy kryt jehly ani se ho nedotykejte prsty. Uvnitf je jehla.
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A

Jakmile Zluté vicko sejmete z piredplnéného pera, uz ho nenasazujte zpét.

Stahnéte zluté

vicko z pera
v pfimém sméru /—<
PRE

_

Jehla je uvnitf

C2. Prilozte pero

e Oranzovy kryt jehly pfilozte na ktzi a pfedplnéné pero pfitom drzte tak, abyste vidél(a) na
kontrolni okénko.

e Oranzovy kryt jehly pfiloZte na ktizi zhruba pod tthlem 90 stupiiti.

A

Nestlacujte oranZovy kryt jehly ani se ho nedotykejte prsty. Uvnitr je jehla.

C3. Pero pritlacte
Predplnéné pero pevné pfitlacte na kiizi, az uz nebude oranzovy kryt jehly vidét, a drzte jej.

e KdyZ podavani injekce zacne, ozve se cvaknuti.
e Kontrolni okénko se zacne barvit do zluta.

Aplikace injekce muze trvat az 15 sekund.
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Spravné

v
X

Nespravné

C4. Pero pevné drzte
Predplnéné pero nadale pevné ptidrzujte pfitisknuté na kuzi.

e Je mozné, Ze uslysite druhé cvaknuti.

e Zkontrolujte, zda se barva celého kontrolniho okénka zménila na zlutou.
e Poté pomalu pocitejte do 5.

e Nasledné odtahnéte pero od ktize. Aplikace injekce je dokoncena.

Pokud se kontrolni okénko iplné nezbarvilo do Zluta, pero vytahnéte z kiize a zatelefonujte svému
zdravotnickému pracovnikovi.

A Nepodavejte si druhou davku, aniz byste se pfedem poradil(a) se svym zdravotnickym
pracovnikem.

--_.___,/_
Zkontrolujte
Zluté ] —H Potom pomalu pocitejte do 5
kontrolni 1...2...3...4...5

okénko J E\
—

C5. Vytahnuti pera

e Po dokonceni podani injekce predplnéné pero vytahnéte z kiize rovné nahoru a ihned
zlikvidujte, jak je popsano v bod¢ D.

o Pokud se objevi krev, pfitlacte opatrné na misto vpichu vatovy tampon nebo gazu.

A

Neti‘ete si a nemasirujte misto vpichu po podani injekce.
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D. Likvidace

e Pouzité predplnéné pero (s jehlou uvnitt) a zluté vicko vlozte hned po pouziti do nadoby na
ostré pfedmeéty, kterou nelze propichnout.

Nevyhazujte piedplnéna pera (s jehlou uvnitf) a zluta vicka do domaciho odpadu.

A

Nenasazujte zpét Zluté vicko.
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