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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



V Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€inkti viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Dupixent 300 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Dupixent 300 mg injekéni roztok v pifedplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Dupilumab 300 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka k jednorazovému pouziti obsahuje dupilumabum 300 mg ve 2 ml
roztoku (150 mg/ml).

Dupixent 300 mg injekéni roztok v piedplnéném peru

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

Dupilumab je pIné huméanni monoklonalni protilatka proti alfa podjednotce receptoru pro interleukin 4
(IL-4), ktera inhibuje signalni drahu IL-4 / IL-13, produkovana ovarialnimi bunkami kiecika ¢inského
(CHO) pomoci rekombinantni DNA technologie.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce)

Ciry az mimné opalescentni, 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

Dospeli a dospivajici
Ptipravek Dupixent je indikovan k 1éCbe stfedné t€zké az tézké atopické dermatitidy u dospélych a
dospivajicich ve véku od 12 let a starSich, ktefi jsou vhodnymi kandidaty na systémovou terapii.

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

Astma
Ptipravek Dupixent je indikovan jako pfidatna udrzovaci 1é¢ba u dospélych a dospivajicich od 12 let s

tézkym astmatem se zanétem typu 2 charakterizovanym zvysenym poctem eozinofila v krvi a/nebo
zvySenim mnozstvi exhalovaného oxidu dusnatého (FENO), viz bod 5.1, jejichz nemoc neni



dostate¢né kontrolovana inhala¢nimi kortikosteroidy (IKS) ve vysokych davkach a dal§im 1é¢ivym

pripravkem k udrzovaci 1é¢bé.

Chronicka rinosinusitida s nosni polyp6zou (CRSwNP)

Ptipravek 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
nezajistuji dostateCnou kontrolu onemocnéni.

4.2

Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena lékafem se zkusenostmi v diagnostice a 16¢bé stav, pro které je dupilumab

indikovan (viz bod 4.1).
Déavkovani

Atopickd dermatitida

Dospeli

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 pacienti 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 (dve 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

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
pacienta

Uvodni davka

Nasledné davky

15 kg az méné nez 60 kg

300 mg (jedna injekce po 300 mg)
v den 1, nasledovana davkou 300 mg
v den 15

300 mg kazdé 4 tydny (Q4W)*,
pocinaje 4 tydny po davce v den 15

60 kg nebo vice

600 mg (dvé injekce po 300 mg)

300 mg kazdy druhy tyden (Q2W)

* Davka miiZze byt u pacientl s télesnou hmotnosti 15 kg az méné nez 60 kg na zaklad€ posouzeni

lékafem zvysena na 200 mg Q2W.

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 oblast a oblast genitalii.

U pacientll, u nichz nebyla po 16 tydnech 1é¢by zaznamenana zadna odpoveéd, je tfeba zvazit ukonceni
1é¢by atopické dermatitidy. Néktefi pacienti s pocatecni ¢asteCnou odpovédi se pii pokracujici 16¢bé
po dobu delsi nez 16 tydni mohou nasledné zlepsit. Pokud je nutné lécbu dupilumabem pterusit,
mohou pacienti stale uspé$n€ znovu pokracovat v 1écbe.
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Astma

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

o U pacientt s t€Zkym astmatem uzivajicich peroralni kortikosteroidy nebo u pacientd s tézkym
astmatem a komorbidni stiedné tézkou az t€zkou atopickou dermatitidou nebo u dospélych
pacientt s komorbidni tézkou chronickou rinosinusitidou s nosni polypo6zou je tivodni davka
600 mg (dve injekce po 300 mg), nasledovana davkou 300 mg kazdy druhy tyden, podavanou
formou subkutanni injekce.

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

vvvvv

dupilumabem doslo ke klinickému zlepseni (viz bod 5.1). Snizovani davky steroidii musi probihat
postupné (viz bod 4.4).

Dupilumab je uréen pro dlouhodobou 1é¢bu. Potieba pokracovani v 1€¢bé ma byt zvazena nejméné
jednou ro¢né na zékladée 1ékarského vyhodnoceni zavaznosti ptiznakl astmatu u pacienta.

Chronicka rinosinusitida s nosni polypdzou (CRSwNP)

Doporucend tivodni davka u dospélych pacientd je 300 mg dupilumabu, nasledovana davkou 300 mg
kazdy druhy tyden.

Dupilumab je urcen pro dlouhodobou 1écbu. U pacientt, u nichz nebyla po 24 tydnech zaznamenana
zadna odpoved, je tieba zvazit ukonceni 1é€by CRSwNP. Stav nékterych pacientl s pocatecni

¢asteCnou odpovédi se pii pokracujici 16¢bé po dobu delsi nez 24 tydnti mize nasledné zlepsit.

Vynechand davka

V ptipadé vynechani davky podejte danou davku co nejdiive. Poté pokracujte v davkovani
vV obvyklém napldnovaném case.

Zvlastni populace

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

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou 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 pacientt s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje (viz bod 5.2).

Télesnd hmotnost
U pacientti ve véku 12 let a starSich s astmatem nebo u dospélych pacientt s atopickou dermatitidou
nebo s CRSWNP neni doporucena zadna uprava davkovani z divodu télesné hmotnosti (viz bod 5.2).

U pacientti ve véku od 12 do 17 let s atopickou dermatitidou je doporu¢ena davka 200 mg (< 60 kg)
nebo 300 mg (> 60 kg) kazdy druhy tyden.

U pacientti ve véku od 6 do 11 let s atopickou dermatitidou jsou doporuc¢ené davky 300 mg Q4W
s moznosti zvySeni na 200 mg Q2W (15 kg az < 60 kg) a 300 mg Q2W (> 60 kg).



Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost dupilumabu u déti s atopickou dermatitidou mladsich 6 let nebyla dosud
stanovena. Bezpecnost a uc¢innost dupilumabu u déti s télesnou hmotnosti < 15 kg nebyla
stanovena.(viz bod 5.2). Nejsou dostupné zadné udaje.

Bezpecnost a ti¢innost dupilumabu u déti s téZkym astmatem mladsich 12 let nebyla stanovena (viz
bod 5.2). Nejsou dostupné zadné udaje.

CRSwNP se u déti bézné nevyskytuje. Bezpecnost a ucinnost u déti s CRSwNP mladsich 18 let nebyla
dosud stanovena (viz bod 5.2). Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Subkutanni podani

Dupilumab v piedplnéném peru neni urcen k pouziti u déti mladsich 12 let. U déti ve véku od 6 do 11
let s atopickou dermatitidou je pro podavani v této populaci vhodny dupilumab v pfedplnéné injek¢ni

stitkacce.

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

U tvodni davky 600 mg podejte 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 klize s pfitomnosti modiin nebo jizev.

Pacient si mize aplikovat dupilumab sam nebo miiZze pozadat o aplikaci injekce svého pecovatele,
pokud lékar usoudi, ze je takovy postup vhodny. Pfed pouzitim musi kazdy pacient a/nebo pecovatel
absolvovat nalezité zaskoleni v nacviku ptipravy a podani dupilumabu v souladu s ,,Navodem

k pouziti* v ptibalové informaci.

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

Dupilumab neni uréen k 1é¢bé akutnich pfiznaki astmatu ani akutnich exacerbaci. Dupilumab neni
uréen k 1é¢bé akutniho bronchospazmu ani status asthmaticus.

Po zah4jeni 1écby dupilumabem se nesmi nahle vysadit systémové, topické ¢i inhalacni
kortikosteroidy. Je-li to vhodné, davka kortikosteroidii se ma snizovat postupné a probihat pod pfimou
kontrolou lékafem. Snizovani davky kortikosteroidit mtize byt spojeno se systémovymi pfiznaky

z vysazeni a/nebo mize demaskovat potize, které byly predtim systémovou 1é¢bou kortikosteroidy
potlaceny.

Biomarkery zanétu typu 2 mohou byt potlaceny systémovou lé¢bou kortikosteroidi. To je tieba vzit
Vv uvahu pro urceni Stavu zanétu typu 2 u pacientl uzivajicich peroralni kortikosteroidy (viz bod 5.1).

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravkti mé se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.



Hypersenzitivita

Pokud dojde k systémové hypersenzitivni reakci (okamzité nebo opozdéné), musi byt podavani
dupilumabu okamzité pferuseno a musi byt zahajena ptislusna 1ééba. Byly hlaseny ptipady
anafylaktické reakce, angioedému a sérové nemoci / reakci podobnych sérové nemoci. Anafylaktické
reakce a angioedém se objevily béhem minut az do sedmi dnt po podani injekce dupilumabu (bod
4.8).

Eozinofilni stavy

U dospélych pacienti 1écenych dupilumabem, ktefi se zucastnili programu zaméfeného na vyvoj
astmatu, byly hlaSeny ptipady eozinofilni pneumonie a pfipady vaskulitidy konzistentni s eozinofilni
granulomatozou s polyangiitidou (EGPA). U dospélych pacientl s komorbidnim astmatem, 1é¢enych
dupilumabem a placebem, ktefi se zucastnili programu vyvoje 1é¢by CRSwNP, byly hlaseny ptipady
vaskulitidy konzistentni s EGPA. Lékati maji u svych pacientl s eozinofilii vénovat zvySenou
pozornost moznému rozvoji vaskulitické vyrdzky, zhorSeni plicnich symptomd, srdecnim
komplikacim a/nebo neuropatie. U pacientll 1éCenych pro astma se mlize objevit zdvazna systémova
eozinofilie, projevujici se nékdy klinickymi zndmkami eozinofilni pneumonie nebo vaskulitidy
konzistentni s eozinofilni granulomatézou s polyangiitidou, coZ jsou stavy, které se Casto 1&¢i
systémovymi kortikosteroidy. Tyto pfihody mohou byt obvykle, ale ne vzdy, spojeny se snizovanim
davky peroralnich kortikosteroidu.

Parazitarni infekce (helmintdzy)

Pacienti se zndAmymi parazitdrnimi infekcemi byli vylouceni z €asti v klinickych studiich.
Dupilumab mutize ovliviiovat imunitni odpoveéd’ proti parazitarnim infekcim tim, Ze inhibuje signalni
drahu IL-4 / IL-13. Pacienti s jiz existujicimi parazitarnimi infekcemi maji byt 1é¢eni jesté pred
zahajenim 1é¢by dupilumabem. Pokud se pacienti nakazi béhem 1é¢by dupilumabem a nereaguji na
antiparazitarni 1é¢bu, musi byt 1é¢ba dupilumabem pferusena, dokud infekce neodezni.

Pifihody souvisejici s konjunktivitidou a keratitidou

U dupilumabu byly hlaseny piihody souvisejici s konjunktivitidou a keratitidou, zejména u pacientu s
atopickou dermatitidou. Nektefi pacienti hlasili poruchy zraku (napt. rozmazané vidéni) spojené s
konjunktivitidou nebo keratitidou (bod 4.8).

Pacienti maji byt pouceni, aby svému lékaii hlasili novy nastup nebo zhorSeni o¢nich piiznakd.
Pacienti 1é¢eni dupilumabem, u nichz dojde k rozvoji konjunktivitidy ptetrvavajici i po standardni
1é¢be nebo pacienti se znamkami a piiznaky naznacujicimi keratitidu, maji v ptipad¢ potieby
podstoupit oftalmologické vySetieni (bod 4.8).

Pacienti s atopickou dermatitidou nebo CRSWNP a komorbidnim vyskytem astmatu

Pacienti 1é¢eni dupilumabem pro stiedné tézkou az tézkou atopickou dermatitidu nebo tézkou
CRSWNP, ktefi maji také komorbidni astma, nemaji upravovat nebo prerusovat 1é¢bu astmatu bez
konzultace s 1ékafem. Pacienti S komorbidnim astmatem maji byt po vysazeni dupilumabu peclivé
sledovani.

Ockovani

Zivé nebo zivé atenuované vakciny se nemaji aplikovat pii podavani dupilumabu, protoze nebyla
stanovena jejich klinické bezpecnost a G¢innost. Byly hodnoceny imunitni odpovédi na vakcinu Tdap
a polysacharidovou meningokokovou vakcinu, viz bod 4.5. Doporucuje se, aby méli pacienti pred
zah4jenim 1é¢by dupilumabem aktualné zjisténou veskerou imunizaci zivymi a zivymi atenuovanymi
vakcinami v souladu se sou¢asnymi doporu¢enymi imunizaé¢nimi postupy.



Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy pripravek 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 pFipravky a jiné formy interakce

Imunitni odpovédi na vakcinaci byly hodnoceny ve studii, ve které byli pacienti s atopickou
dermatitidou léceni dupilumabem v davce 300 mg jednou tydné po dobu 16 tydnd. Po 12 tydnech
1é¢by dupilumabem byli pacienti ockovani vakcinou Tdap (zavisla na T burikach) 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 pacienti 1é¢enych dupilumabem i placebem. 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 klinicke studii u pacientli s atopickou dermatitidou byly hodnoceny t€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 16¢iv se nepredpoklada. Na zakladé populaéni
analyzy nemély bézné soubézné podavané 1éCivé pripravky u pacientd se stiedné tézkym az tézkym
astmatem zadny vliv na farmakokinetiku dupilumabu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani dupilumabu t&hotnym Zenam jsou omezené. Studie reprodukéni toxicity na
zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé G¢inky (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 mateiského mléka nebo zda je systémové
absorbovan po peroralnim podani. Je tieba rozhodnout, zda je vhodné pierusit kojeni nebo prerusit
1é¢bu dupilumabem s ptihlédnutim k ptinosu kojeni pro dité a ptinosu 1é¢by pro zenu.

Fertilita

Studie na zviratech neprokazaly zhorSeni fertility (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

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



4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsimi nezaddoucimi u€inky Vv kontrolovanych klinickych studiich s dupilumabem u atopické
dermatitidy, astmatu a CRSWNP byly reakce v misté injekce (véetné erytému, edému, pruritu, bolesti a
zdufeni), konjunktivitida, artralgie, herpes tst a eozinofilie. Vzacné byly hlaseny pfipady sérové
nemoci, reakce podobné sérové nemoci, anafylaktické reakce a ulcerozni keratitidy (viz bod 4.4).

Ve studiich monoterapie atopické dermatitidy u dospé€lych ¢inil podil pacientt, ktefi prerusili 1écbu v
disledku nezadoucich ucinkt, 1,9 % ve skupin€ uzivajici placebo, 1,9 % ve skupiné pouzivajici
dupilumab 300 mg Q2W (jednou za dva tydny) a 1,5 % ve skupiné uzivajici dupilumab 300 mg QW
(jednou tydné). Ve studii se sou¢asnym podanim topickych kortikosteroidti u dospélych (TCS,
concomitant topical corticosteroids) ¢inil podil pacient, ktefi prerusili 1é¢bu v dusledku nezadoucich
ucinku, 7,6 % ve skupiné uzivajici placebo + TCS, 1,8 % ve skupiné uzivajici dupilumab 300 mg
Q2W + TCS a 2,9 % ve skupiné uzivajici dupilumab 300 mg QW + TCS).

Ve studiich DRI12544 a QUEST u astmatu cinil podil pacientt, kteti prerusili 1écbu v dtsledku
nezadoucich G¢inku, 4,3 % ve skupiné s placebem, 3,2 % ve skupiné s dupilumabem 200 mg Q2W a
6,1 % ve skupiné s dupilumabem 300 mg Q2W.

Ve studiich SINUS-24 a SINUS-52 tykajicich se CRSwNP ¢inil podil pacientd, ktefi prerusili 1écbu v
dasledku nezadoucich ucinkd, 2,0 % ve skupiné s dupilumabem 300 mg Q2W a 4,6 % ve skupiné s
placebem.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Dupilumab byl zkouman ve 12 randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich, v¢etné pacientd
s atopickou dermatitidou, astmatem a CRSwNP. Pivotni kontrolované studie zahrnovaly 4 206
pacientd dostavajicich dupilumab a 2 326 pacientt dostavajicich placebo béhem kontrolovaného
obdobi.

V tabulce 3 jsou uvedeny nezadouci G¢inky pozorované v klinickych studiich atopické dermatitidy,
astmatu a CRSWNP a/nebo po uvedeni pfipravku na trh podle tfidy organovych systémt a frekvence
vyskytu s pouzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (> 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).

Tabulka 3: Prehled neZadoucich uéinku

Tridy organovych systémi Frekvence NeZadouci ucinek
podle databize MedDRA
Infekce a infestace Casté Konjunktivitida*
Herpes ust*
Poruchy krve a lymfatického Casté Eozinofilie
systemu
Poruchy imunitniho systéemu Vzacné Sérova nemoc
Reakce podobna sérové nemoci
Anafylaktické reakce
M¢éng¢ Casté Angioedém
Poruchy oka Casté Alergicka konjunktivitida®
Méng Casté Svédéni oka**
Blefaritida*"
Keratitida*
Suché oko**
Vzécné Ulcerdzni keratitida™"
Poruchy kiize a podkozni Méné Casté Vyrazka v obliceji
thane




Poruchy svalové a kosterni Casté Artralgie
soustavy a pojivové tkanée

misté aplikace bolesti a zdufeni)

Celkové poruchy a reakce v Casté Reakce v misté¢ injekce (veetn€ erytému, edému, pruritu,

*Poruchy oka a herpes st se vyskytly prevazné ve studiich atopické dermatitidy.
"Frekvence vyskytu svédéni oka, blefaritidy a suchého oka byla ¢asté a frekvence vyskytu ulcerdzni
keratitidy byla ve studiich atopické dermatitidy mén¢ casté.

Popis vybranych nezddoucich udinka pii indikacich atopicka dermatitida, astma a CRSwNP

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. Vétsina pacienti

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

V dlouhodobé studii OLE atopické dermatitidy (AD-1225) zistala mira vyskytu konjunktivitidy a
keratitidy po 3 letech podobna jako v rameni s dupilumabem v placebem kontrolovanych studiich
atopické dermatitidy. U pacientti s astmatem byla frekvence konjunktivitidy a keratitidy nizka a byla
u dupilumabu a placeba podobna. U pacienti s CRSWNP byla ¢etnost konjunktivitidy vyssi u
dupilumabu nez u placeba, i kdyz niz§i nez u pacientt s atopickou dermatitidou. V programu
zaméfeném na vyvoj 1éby CRSwNP nebyly hlaseny zadné pripady 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 pacientti. V 52tydenni studii hodnotici dupilumab + TCS u atopické dermatitidy u
dospélych pacientd byl vyskyt herpetického ekzému hlasen u 0,2 % pacientti ve skupiné dupilumab +
TCS a u 1,9 % pacientt ve skupiné placebo + TCS. Tato mira vyskytu ztstala v dlouhodobé studii
OLE (AD-1225) stabilni po dobu 3 let.

Eozinofilie

U pacientti 1é¢enych dupilumabem byl pozorovan vyssi pramérny nartst poc¢tu eozinofilt z vychozich
hodnot v porovnani s pacienty uzivajicimi placebo. V pribéhu hodnocené 1é¢by klesl pocet eozinofilt
na hodnoty blizici se vychozim hodnotam a k vychozi hodnoté¢ se vratil béhem oteviené prodlouzené
studie bezpeénosti astmatu (TRAVERSE). Pramérné hladiny eozinofila v krvi klesly do 20. tydne pod
vychozi hodnotu a v dlouhodobé studii OLE (AD-1225) se udrzovaly az po dobu 3 let.

Vyskyt eozinofilie vyvolané 1écbou (> 5000 bun€k/ul) byl hlasen u <2 % pacientd 1écenych
dupilumabem a u < 0,5 % pacient uzivajicich placebo (viz bod 4.4).

Infekce

V 16tydennich klinickych studiich monoterapie atopické dermatitidy u dospélych pacienti byly
hlaseny zavazné infekce u 1,0 % pacientii uzivajicich placebo a 0,5 % pacienti 1é¢enych
dupilumabem. V 52tydenni studii atopické dermatitidy CHRONOS u dospélych pacientt byly zavazné
infekce hlaseny u 0,6 % pacientd 1é¢enych placebem a 0,2 % pacientti lé¢enych dupilumabem. Mira
vyskytu zavaznych infekci ztstala v dlouhodobé studii OLE (AD-1225) stabilni po dobu 3 let.

Ve sdruzenych bezpecnostnich udajich z klinickych studii astmatu nebyl pozorovan narist celkové
incidence infekei u pacientti 1é¢enych dupilumabem v porovnani s placebem. Ve 24tydennich
sdruzenych bezpecnostnich tdajich byly zavazné infekce hlaseny u 1,0 % pacientt 1é¢enych
dupilumabem a u 1,1 % pacientt 1ééenych placebem. V 52tydenni studii QUEST byly zavazné infekce
hlaseny u 1,3 % pacientti lécenych dupilumabem a 1,4 % pacientl 1écenych placebem.



Ve sdruzenych bezpeénostnich udajich z klinickych studii CRSwNP nebyl pozorovan nartst

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

Imunogenita
Stejné jako u vSech 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.

Piiblizné u 5 % pacientt s atopickou dermatitidou, astmatem nebo CRSWNP, ktefi dostavali
dupilumab 300 mg Q2W po dobu 52 tydni, doslo k rozvoji ADA proti dupilumabu. Pfiblizné 2 %
vykazovala ptetrvavajici odpovéd” ADA a pfiblizné 2 % vykazovala pfitomnost neutralizacnich
protilatek. Podobné vysledky byly pozorovany u pediatrickych pacientii (ve véku od 6 do 11 let)

s atopickou dermatitidou, ktefi dostavali dupilumab 200 mg Q2W nebo 300 mg Q4W po dobu 16
tydnt. Podobné odpovédi ADA byly pozorovany u dospélych pacientl s atopickou dermatitidou
1é¢enych dupilumabem v dlouhodobé studii OLE (AD-1225) po dobu az 3 let.

Pfiblizné u 16 % dospivajicich pacientt s atopickou dermatitidou, ktefi dostavali dupilumab 300 mg
nebo 200 mg Q2W po dobu 16 tydni, doslo k rozvoji protilatek proti dupilumabu; ptiblizné 3 %
vykazovala pietrvavajici odpovéd’ ADA a ptiblizné 5 % vykazovalo pfitomnost neutralizaénich
protilatek.

Piiblizné€ u 9 % pacientl s astmatem, ktefi dostavali dupilumab 200 mg Q2W po dobu 52 tydnt, doslo
K rozvoji protilatek proti dupilumabu. Pfiblizné 4 % vykazovala pietrvavajici odpovéd ADA a
ptiblizné 4 % vykazovala piitomnost neutralizacnich protilatek.

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

Méné nez 1 % pacienti, 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).

Pediatrickd 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
pacientd sledovany do tydne 16 byl podobny bezpec¢nostnimu profilu pozorovanému ve studiich u
dospélych pacientd s atopickou dermatitidou.

Astma

Do 52tydenni studie QUEST bylo zafazeno celkem 107 dospivajicich pacienti ve véku od 12 do 17 let
s astmatem. Bezpec¢nostni profil byl podobny bezpe¢nostnimu profilu pozorovanému u dospélych
pacientd.

Dlouhodoba bezpeénost dupilumabu byla hodnocena u 89 dospivajicich pacienttl, ktefi byli zafazeni

do oteviené prodlouZené studie u pacientd se stiedné tézkym az téZkym astmatem (TRAVERSE).
V této studii byli pacienti sledovani po dobu az 96 tydnii. Bezpecnostni profil dupilumabu ve studii
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TRAVERSE odpovidal bezpe¢nostnimu profilu pozorovanému v pivotnich studiich 1é¢by astmatu
V délce trvani az 52 tydnt.

Dlouhodobé bezpecnost

Atopicka dermatitida

Bezpecnostni profil dupilumabu + TCS (CHRONOS) u dospélych pacientii s atopickou dermatitidou
sledovany do tydne 52 odpovidal bezpeénostnimu profilu pozorovanému v tydnu 16. Dlouhodoba
bezpecnost dupilumabu byla hodnocena v oteviené prodlouzené studii u pacientt ve véku od 6 do 17
let se stfedné té€Zkou az téZkou atopickou dermatitidou (AD-1434). Bezpecnostni profil dupilumabu u
pacientl sledovany do tydne 52 byl podobny bezpe¢nostnimu profilu pozorovanému v tydnu 16 ve
studiich AD-1526 a AD-1652. Dlouhodoby bezpecnostni profil dupilumabu pozorovany u déti a
dospivajicich odpovidal bezpeénostnimu profilu pozorovanému u dospélych pacientd 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 stiedné tézkou az t€Zkou
AD exponovanych davece 300 mg tydné (99,7 %), vetné 347 pacientd, ktefi ve studii dokondili 1é¢bu
Vv délce trvani alespon 148 tydnti. Dlouhodoby bezpecnostni profil pozorovany v této studii po dobu az
3 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 tydnd.

CRSwWNP
Bezpecnostni profil dupilumabu u dospélych pacienti s CRSWNP sledovany do tydne 52 odpovidal
bezpecnostnimu profilu pozorovanému v tydnu 24.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucéinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pro ptedavkovani dupilumabem neexistuje Zadna specificka 1é¢ba. V piipadé predavkovani sledujte u
pacienta v§echny priznaky a projevy nezadoucich ucinkd a okamzité zahajte vhodnou symptomatickou
1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jiné dermatologické pripravky, latky k terapii dermatitidy, kromée
kortikosteroidi, ATC kod: D11AHO5

Mechanismus G¢inku

Dupilumab je rekombinantni lidska monoklonalni protilatka tfidy IgG4, ktera 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).
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IL-4 a IL-13 piedstavuji hlavni hnaci faktory zanétlivého onemocnéni typu 2 u ¢lovéka, jako jsou
atopicka dermatitida, astma a CRSWNP. Blokovani drahy IL-4/IL-13 dupilumabem vede u pacientt
Kk poklesu fady mediatorti zanétu typu 2.

Farmakodynamické ucinky

V klinickych studiich atopické dermatitidy byla 1écba dupilumabem spojena s poklesem koncentrace
biomarkert 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.

V klinickych studiich astmatu vedla 1éCba dupilumabem u pacientil s astmatem k vyraznému poklesu
FENO a cirkulyjicich koncentraci eotaxinu-3, celkového IgE, alergen specifickych IgE, TARC a
periostinu ve srovnani s placebem. Tento pokles biomarkert zanétu typu 2 byl u rezimu 200 mg Q2W
a 300 mg Q2W srovnatelny. Uvedené markery se po dvou tydnech 1écby blizily maximalni supresi,
vyjma IgE, u nichz dochazelo k pomalej$imu poklesu. Tyto ucinky pretrvavaly po celou dobu lécby.

Klinicka t¢innost a bezpecnost u atopické dermatitidy

Dospéli s atopickou dermatitidou

Uginnost a bezpe¢nost dupilumabu ve formé monoterapie a pii sou¢asném podani s topickymi
kortikosteroidy byla hodnocena ve tfech pivotnich randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studiich (SOLO 1, SOLO 2 a CHRONOS) u 2 119 pacientt ve veéku 18 let a star§ich
se stiedné tézkou az t€zkou atopickou dermatitidou (AD), definovanou celkovym skore Investigator’s
Global Assessment (IGA — globalni hodnoceni 1ékafem) > 3, hodnotou skére plochy a zavaznosti
ekzému EASI (Eczema Area and Severity Index) > 16 a minimalnim postizenim povrchu téla (BSA)
> 10 %. Pacienti vhodni pro zafazeni do téchto tii studii méli pfedchozi nedostate¢nou odpovéd’ na
lokalni 1éky.

Ve vsech tiech studiich dostavali pacienti 1) uvodni davku dupilumabu 600 mg (dvé 300 mg injekce)
v den 1 a nasledné 300 mg jednou za dva tydny (Q2W); 2) tivodni davka dupilumabu 600 mg v den 1
a poté 300 mg jednou tydné (QW); nebo 3) odpovidajici placebo. Dupilumab byl podavan subkutanni
(s. c.) injekei ve vSech studiich. Pokud bylo zapotiebi kontrolovat netolerovatelné symptomy atopické
dermatitidy, bylo pacientim 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.

Do studie SOLO 1 bylo zatfazeno 671 pacientd (224 pacientt k uzivani placeba, 224 pacientt k 1é¢be
dupilumabem 300 mg Q2W a 223 pacientt k 1é¢bé dupilumabem 300 mg QW) a délka 1é¢ebného
obdobi byla 16 tydni.

Do studie SOLO 2 bylo zatazeno 708 pacienti (236 pacientii k uzivani placeba, 233 pacientt k 1é¢bé
dupilumabem 300 mg Q2W a 239 pacienti k 1écbé dupilumabem 300 mg QW) a délka 1é¢ebného
obdobi byla 16 tydni.

Do studie CHRONOS bylo zafazeno 740 pacientt (315 pacientt k 1é¢b¢é kombinaci placebo + topické
kortikosteroidy (TCS), 106 pacientii k 1é¢bé dupilumabem 300 mg Q2W + TCS a 319 pacienti k 1écbé
dupilumabem 300 mg QW + TCS) a délka 1é¢ebného obdobi ¢inila 52 tydnt. Pacienti dostavali
dupilumab nebo placebo soucasné s pouzitim TCS od zahajeni studie za pouziti standardizovaného
rezimu. Pacientim bylo rovnéz povoleno pouzivat topické inhibitory kalcineurinu (TCI).

Cilové parametry (endpointy)
Ve vSech tfech pivotnich studiich byly spole¢nymi primarnimi cilovymi parametry procentni podil

pacientd s hodnotou IGA 0 nebo 1 (,,¢ista* nebo ,,téméer Cista™ kiize), u nichz doslo ke snizeni 0 > 2
body na skale 0-4 IGA a podil pacienti se zlepSenim skore EASI (EASI-75) o nejméné 75% v tydnu
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16 ve srovnani s vychozi hodnotou. Dal§imi hodnocenymi vysledky byl podil pacientt se zlepSenim
skore EASI o alespoii 50 % resp. 90 % (EASI-50 a EASI-90), redukce svédéni méfend pomoci
numerické hodnotici $kaly pro maximalni pruritus Numerical Rating Scale (NRS) a procentualni
zména skore ve Skale SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD) v 16 tydnu ve srovnani s vychozim
stavem. Dopliujici sekundarni cilové parametry zahrnovaly primérnou zménu hodnoty skére Patient
Oriented Eczema Measure (POEM), Dermatology Life Quality Index (DLQI), a Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) v 16 tydnu oproti vychozim hodnotam. Ve studii CHRONOS byla rovnéz
hodnocena tc¢innost v 52. tydnu.

Vychozi charakteristiky

Ve studiich monoterapie (SOLO 1 a SOLO 2) byl ve vSech 1é¢ebnych skupinach primérny vék 38,3
let, praimérna hmotnost byla 76,9 kg, 42,1 % zafazenych pacientti byly Zeny, 68,1 % zafazenych byly
bilé rasy, 21,8 % zatazenych pacientti byli Asiaté a 6,8 % zatazenych pacientl byli Cerné pleti.

V téchto studiich mélo 51,6 % pacientdl vychozi hodnotu skore IGA 3 (stiedné tézka AD), 48,3 %
pacient mélo vychozi hodnotu IGA 4 (t€zkd AD) a 32,4 % pacientd uzivalo dfive systémova
imunosupresiva. Vychozi primérna hodnota skore EASI ¢inila 33,0; vychozi tydenni primérné skoére
pruritu NRS ¢inilo 7,4; vychozi primérna hodnota skore SCORAD byla 67,8; vychozi primérna
hodnota skore POEM ¢inila 20,5; vychozi primérna hodnota skore DLQI ¢inila 15,0 a vychozi
pramérna hodnota celkového skore HADS ¢inila 13,3.

Ve studii se sou¢asnym podanim TCS (CHRONOS) byl ve vSech 1é¢ebnych skupinach primérny veék
37,1; primérna hmotnost 74,5 kg, zeny tvoiily 39,7 % zatazenych pacienttl, 66,2 % zatazenych
pacienti byli bilé rasy, 27,2 % zatazenych pacientt byli Asiaté a 4,6 % zatazenych pacientti byli cerné
pleti. V této studii mélo 53,1% pacientti vychozi hodnotu skére IGA 3; 46,9 % pacientll mélo vychozi
hodnotu skore IGA 4 a 33,6 % pacientl uzivalo diive systémova imunosupresiva. Vychozi primerna
hodnota skore EASI €inila 32,5; vychozi tydenni primérné skore pruritu NRS bylo 7,3; vychozi
primérna hodnota skore SCORAD byla 66,4; vychozi primérma hodnota skore POEM byla 20,1;
vychozi primérna hodnota skore DLQI byla 14,5 a vychozi primérna hodnota celkového skore HADS
¢inila 12,7.

Klinicka odpoved’

16tydenni studie monoterapie (SOLO 1 a SOLO 2)

Podil randomizovanych pacient, kteti ve studiich SOLO 1 a SOLO 2 dosahli odpovédi IGA 0 nebo 1,
EASI-75 a/nebo zlepSeni 0 > 4 body ve skore pruritu NRS v tydnu 16 ve srovnani s vychozim stavem,
byl signifikantné vyssi ve skupiné uzivajici dupilumab nez ve skupiné uZzivajici placebo (viz tabulka
4).

Podil pacientt, ktefi dosahli rychlého zlepseni skore pruritu NRS (definovaného jako zlepSeni o > 4
body jiz ve 2. tydnu, p < 0,01), byl signifikantné vys$§i u pacienti randomizovanych k 1é¢bé
dupilumabem nez ve skupiné uzivajici placebo, a v prub&hu 1é¢ebné periody se i nadale zvySoval.
Zlepseni pruritu na zakladé skore NRS bylo spojeno se zlepSenim objektivnich ptiznaki atopické
dermatitidy.

Obrazek 1 a 2 zndzornuje prumérnou procentualni zmeénu skore EASI resp. primérnou procentualni
zménu skore NRS v pritbéhu 16 tydnti [écby oproti vychozi hodnoté.
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Tabulka 4: Vysledky u¢innosti monoterapie dupilumabem v tydnu 16 (FAS)

SOLO 1 (FAS)®

SOLO 2 (FAS)®

Placebo

Dupilumab
300 mg Q2W

Dupilumab
300 mg QW

Placebo

Dupilumab
300 mg Q2W

Dupilumab
300 mg QW

Randomizovani
pacienti

224

224

223

236

233

239

IGA 0 nebo 1°,
% respondéru®

10,3 %

37,9 %°

37,2 %°

8,5 %

36,1 %°

36,4 %°

EASI-50,
% respondéri®

24,6 %

68,8 %°

61,0 %°

22,0 %

65,2 %°

61,1 %°

EASI-75,
% respondéru®

14,7 %

51,3 %°

52,5 %°

119%

44,2 %°

48,1 %°

EASI-90,
% respondéra®

7,6 %

35,7 %°

33,2 %°

7,2%

30,0 %°

30,5 %°

EASI, vychozi
hodnota LS
pramérna %
zména oproti
vychozim
hodnotdm (+/-SE)

-37,6 %
(3,28)

-72,3 %
(2,63)

-72,0 %
(2,56)

-30,9 %
(2,97)

-67,1 %°®
(252)

-69,1 %
(2,49)

SCORAD,
vychozi hodnota
LS praméma %
zména oproti
vychozim
hodnotdm (+/-SE)

-29,0 %
(3,21)

-57,7 %
(2,11)

-57,0 %
(2,11)

-19,7 %
(2,52)

-51,1 %
(2,02)

-53,5 %
(2,03)

Pruritus NRS,
vychozi hodnota
LS primérna %
zména oproti
vychozim
hodnotam (+/-SE)

-26,1 %
(3,02)

-51,0 %°
(2,50)

-48,9 %*
(2,60)

-15,4 %
(2,98)

443 %°
(2,28)

-48,3 %*
(2,35)

Pocet pacientii s
vychozi hodnotou
skore pruritu NRS
>4

212

213

201

221

225

228

Pruritus NRS
(zlepSeni 0 > 4
body), %
respondért® ¢

12,3 %

40,8 %°

40,3 %°

9,5%

36,0 %°

39,0 %°

LS = metoda nejmensich ¢tvercl; SE = standardni chyba
aFull analysis set (FAS) zahrnuje vSechny randomizované pacienty.
® Respondér byl definovan jako pacient s hodnotou skore IGA 0 nebo 1 (,,&istd* nebo ,,témé&f &ista“

kize), u kterého doslo k redukci o > 2 body na stupnici 0-4 IGA.

¢Pacienti, ktefi dostali zachrannou 1é¢bu nebo u nichz chybély uidaje, byli povazovani za non-

respondéry.

dPodil pacienttl, ktefi ve 2. tydnu dosahli zlepSeni skére pruritu NRS o > 4 body, byl vyznamné vyssi

ve skuping uzivajici dupilumab nez ve skupiné uzivajici placebo (p < 0,01).

¢ Hodnota p < 0,0001
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Obrazek 1: Pramérna procentualni zména skore EASI oproti vychozim hodnotam ve studiich
SOLO 12 a SOLO 2% (FAS)®
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—e— Dupixent 300 mg Q2W, primami analyza (n=224) —o— Dupixent 300 mg Q2W, primami analyza (n=233)

—8— Placebo, primarni analyza (n=224) —a— Placebo, pimami analyza (n=236)

LS = metoda nejmensich ctverct

@ Pacienti, ktefi dostali zachrannou 1é¢bu nebo u nichz chybély udaje, byli v ramci primérni analyzy
primérnich cilovych parametri u¢innosti povazovani za non-respondéry.

® Full analysis set (FAS) zahrnuje viechny randomizované pacienty.

Obriazek 2: Prumérna procentudlni zména skére NRS oproti vychozim hodnotam ve studiich
SOLO 12a SOLO 22 (FAS)®
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—e— Dupixent 300 mg Q2W, primarni analyza (n=224) —8— Dupixent 300 mg Q2W, primarni analyza (n=233)

—=— Placebo, primami analyza (n=224) —— Placebo, primarni analyza (n=236)

LS = metoda nejmensich ctverct

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

b Full analysis set (FAS) zahrnuje viechny randomizované pacienty.

Utinky 1é¢by v podskupinach (hmotnost, vék, pohlavi, rasa a zakladni 1é¢ba, véetné imunosupresiv)
ve studiich SOLO 1 a SOLO 2 byly v souladu s vysledky v celkové hodnocené populaci.
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52tydenni studie se soucasnou lécbou TCS (CHRONOQOS)

Podil randomizovanych pacientq, ktefi ve studiit CHRONOS dosahli odpovédi IGA 0 nebo 1, EASI-75
a/nebo zlepseni o > 4 body ve skore pruritu NRS v tydnu 16 a v tydnu 52 ve srovnani s vychozim
stavem, byl signifikantné vyssi ve skupiné uzivajici dupilumab 300 mg Q2W + TCS nez ve skupiné
uzivajici placebo + TCS (viz tabulka 5).

Podil pacientt, kteti doséhli rychlého zlepSeni skore pruritu NRS (definovaného jako zlepseni o > 4
body jiz ve 2. tydnu, p < 0,05), byl signifikantné vyssi ve skupiné pacienti randomizovanych k 1é¢bé
dupilumab + TCS nez ve skupiné placebo + TCS, a v pribéhu 1é¢ebné periody se i nadale zvySoval.
Zlepseni pruritu na zakladé skore NRS bylo spojeno se zlepsenim objektivnich ptiznaki atopické
dermatitidy.

Obrazek 3 a obrazek 4 znazoriiuje primérnou procentualni zménu skore EASI resp. primérnou
procentualni zménu skore NRS v pritbéhu 52 tydni 1é€by oproti vychozi hodnoté ve studii
CHRONGOS.

Tabulka 5: Vysledky u¢innosti dupilumabu p¥i sou¢asném podani s TCS? v tydnu 16 a tydnu 52
studie CHRONOS

Tyden 16 (FAS)® Tyden 52 (FAS tyden 52)°
Placebo + | Dupilumab | Dupilumab Placebo + |Dupilumab | Dupilumab
TCS 300 mg Q2W 300 mg QW + TCS 300 mg |300 mg QW
+ TCS TCS Q2w +TCS
+ TCS
Randomizovani 315 106 319 264 89 270
pacienti
IGA 0 nebo 1°, 12,4 % 38,7 %' 39,2 %' 12,5 % 36,0 %' 40,0 %'
% respondéri®
EASI-50, 375 % 80,2 %' 78,1 %' 29,9 % 78,7 %' 70,0 %'
% respondérii
EASI-75, 23,2 % 68,9 %' 63,9 %' 21,6 % 65,2 %' 64,1 %'
% respondéri
EASI-90, 111 % 39,6 %' 43,3 %' 15,5 % 50,6 %' 50,7 %'
% respondérii
EASI, LS -48,4 % -80,5 %' -81,5 %' -60,9 % -84,9 %9 -87,8 %"
primérna % (3,82) (6,34) (5,78) (4,29) (6,73) (6,19)
zména oproti
vychozim
hodnotam
(+/-SE)
SCORAD, LS -36,2 % -63,9 %' -65,9 %' -47,3 % -69,7 %' -70,4 %'
prumérna % (1,66) (2,52) (1,49) (2,18) (3,06) (1,72)
zména oproti
vychozim
hodnotam
(+/-SE)
Pruritus NRS, -30,3 % -56,6 %' -57,1 %' -31,7% -57,0 %' -56,5 %'
LS prameérna % (2,36) (3,95) (2,11) (3,95) (6,17) (3,26)
zména oproti
vychozim
hodnotam
(+/-SE)
Pocet pacientii s 299 102 295 249 86 249
vychozi hodnotou
skore pruritu
NRS > 4
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Tyden 16 (FAS)® Tyden 52 (FAS tyden 52)°

Placebo + | Dupilumab | Dupilumab Placebo + |Dupilumab | Dupilumab

TCS 300 mg Q2W 300 mg QW + TCS 300 mg [300 mg QW
+ TCS TCS Q2w +TCS
+TCS
Pruritus NRS 19,7 % 58,8 %' 50,8 %' 12,9 % 51,2 %' 39,0 %'
(zlepSeni 0 > 4
body), %

respondéri®

LS = metoda nejmensich ¢tvercli; SE = standardni chyba

2 Vsichni pacienti uzivali zékladni 1é¢bu topickymi kortikosteroidy a pacienti méli moznost uzivat
topické inhibitory kalcineurinu.

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

¢ Respondér byl definovan jako pacient s hodnotou skére IGA 0 nebo 1 (,,Cista* nebo ,,témér Cista“
kize), u kterého doslo k redukci o > 2 body na stupnici 0-4 IGA.

d Pacienti, ktefi dostali zachrannou 1é¢bu nebo u nichz chybély tdaje, byli povazovani za non-
respondéry.

¢ Podil pacientd, ktefi ve 2. tydnu dosahli zlepseni skore pruritu NRS o > 4 body, byl vyznamné vyssi
ve skuping uzivajici dupilumab nez ve skupiné uzivajici placebo (p < 0,05).

fHodnota p < 0,0001

9Hodnota p = 0,0015

" Hodnota p = 0,0003

"Hodnota p = 0,0005

Obrazek 3: Priimérna zména skére EASI oproti vychozim hodnotam ve studii CHRONOS?
(FAS tyden 52)°

CHRONOS
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—a— Dupixent 300 mg, Q2W + TCS, pnmami analyza (n=89)
—u— Placebo + TCS, primami analyza (n=264)

LS = metoda nejmensich ¢tverct

2 Pacienti, ktefi dostali zachrannou 1é¢bu nebo u nichz chybély udaje, byli v ramci primarni analyzy
primarnich cilovych parametr G€innosti povazovani za non-respondéry.

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

17




Obrazek 4: Primérna procentualni zména skére NRS oproti vychozim hodnotam ve studii
CHRONOS? (FAS tyden 52)°
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—=— Dupixent 300 mg, Q2W + TCS, primami analyza (n=89)
—a— Placebo + TCS, pnmami analyza (n=264)

LS = metoda nejmensich ctverct

@ Pacienti, ktefi dostali zachrannou 1é¢bu nebo u nichz chybély udaje, byli v ramci primérni analyzy
primarnich cilovych parametri u¢innosti povazovani za non-respondéry.

PFAS tyden 52 zahrnuje viechny pacienty randomizované minimalné jeden rok pied rozhodnym
(cutoff) datem primarni analyzy.

Uginky 1é¢by v podskupinach (hmotnost, vék, pohlavi, rasa a zakladni 1é¢ba, véetné imunosupresiv)
ve studii CHRONOS byly v souladu s vysledky v celkové hodnocené populaci.

Klinicka odpoved' u pacienti, kteri nedosahuji adekvatni kontroly pri lécbé cyklosporinem, netoleruji
cyklosporin nebo u nichz je lécba cyklosporinem nevhodna (studie CAFE)

Studie CAFE hodnotila G¢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
cyklosporinem, netolerovali cyklosporin nebo u nichz byla 1é¢ba cyklosporinem aktualné
kontraindikovana nebo z 1ékatského hlediska nevhodna.

Do studie bylo zatazeno celkem 325 pacientil, z toho 210 pacientil bylo jiz diive 1é¢eno cyklosporinem
a 115 pacientli dosud cyklosporinem Ié¢eno nebylo, protoze u nich bylo pouziti cyklosporinu z
l1ékarského hlediska nevhodné. Primémy vek cCinil 38,4 let, 38,8 % pacientli byly Zeny, vychozi
hodnota EASI byla 33,1, primérna hodnota BSA ¢inila 55,7, vychozi tydenni primérmé skore pruritu
NRS bylo 6,4, vychozi skére SCORAD 67,2 a vychozi primérné skére DLQI ¢inilo 13,8.

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientt, ktefi dosahli EASI-75 v 16. tydnu.
Primérni a sekundarni cilové parametry pro 16tydenni studii CAFE jsou shrnuty v tabulce 6.
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Tabulka 6: Vysledky primarnich a sekundarnich cilovych parametri ve studii CAFE

(SE)

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

Randomizovani pacienti 108 107 110

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

EASI, LS primérna % zmeéna -46,6 -79,8 -78,2

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

(+/-SE)

Pruritus NRS, LS pramérna % -25,4 % -53,9 % -51,7 %

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

hodnotam (+/-SE)

SCORAD, LS pramérna % -29,5 % -62,4 % -58,3 %

zména oproti vychozim (2,55) (2,48) (2,45)

hodnotdm (+/-SE)

DLQI, LS primérna % zména -4.5 -9,5 -8,8

oproti vychozim hodnotam (0,49) (0,46) (0,45)

(v8echny hodnoty p < 0,0001)

V podskupiné pacientil v rdmci 52tydenni studie CHRONOS, ktera ptipominala populaci hodnocenou
ve studii CAFE, dosahlo v 16. tydnu EASI-75 celkem 69,6 % pacienti 1é¢enych dupilumabem 300 mg
Q2W oproti 18,0 % pacienti uzivajicich placebo; v tydnu 52 dosahlo EASI-75 celkem 52,4 %
pacientd 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 reakce (studie SOLO CONTINUE)

Za ucelem vyhodnoceni udrzitelnosti a trvanlivosti odpovédi byly subjekty 1é¢ené dupilumabem po
dobu 16 tydnti ve studiich SOLO 1 a SOLO 2, ktefi doséhli IGA 0 nebo 1 nebo EASI-75, znovu
randomizovani do studie SOLO CONTINUE k dalsi 36tydenni 1é¢bé dupilumabem nebo placebem
tak, aby bylo dosazeno celkové doby hodnocené 1é¢by 52 tydni. Primarni cilové parametry byly

vyhodnoceny v 51. nebo 52. tydnu.

Spoleénymi primarnimi cilovymi parametry byly procentualni rozdily mezi vychozimi hodnotami (v
tydnu 0) a vychozimi hodnotami v tydnu 36 pro EASI ve studiich SOLO 1 a SOLO 2 a procento

pacientl s EASI-75 v tydnu 36 mezi pacienty s EASI-75 ve vychozim bodg.

Pacienti, ktefi 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 u¢inek pii udrzovani klinické
odpovédi, zatimco ucinnost jinych davkovacich rezimt se snizovala v zévislosti na davce.

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

v tabulce 7.
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Tabulka 7: Vysledky primarnich a sekundarnich cilovych parametri ve studii SOLO
CONTINUE

Placebo Dupilumab 300 mg
Q8W Q4w Q2WIQW

n=83 n=84 n=86 n=169
Spole¢né primarni cilové parametry
LS primérna zmé&na mezi vychozimi 21,7 6,8™" 3,8 0,1
hodnotami a hodnotami procentualni (3,13) (2,43) (2,28) (1,74)
zmény skore EASI v 36. tydnu ve
vychozim bod¢ parentalni studie
Procento pacientd s EASI-75 v tydnu 24/79 45/82" 49/84™ 116/162™
36 u pacient s EASI-75 ve vychozim (30,4 %) (54,9 %) (58,3 %) (71,6 %)
bodg, n (%)
Kli¢ové sekundarni cilové parametry
Procento pacientt, jejichz IGA 18/63 32/647 41/66™ 89/126™
odpoveéd’ ve 36. tydnu byla v (28,6) (50,0) (62,1) (70,6)
podskuping pacientt s hodnotou IGA
(0,1) udrzovana v rozmezi 1 bodu
oproti vychozim hodnotam, n (%)
Procento pacientii s IGA (0,1) v 36. 9/63 21/641 29/66™ 68/126™"
tydnu v podskuping pacient s IGA (14,3) (32,8) (43,9) (54,0)
(0,1) ve vychozim bodé, n (%)
Procento pacientd, u nichZ se 56/80 45/81 41/837 57/168™"
maximalni skore pruritu zvysilo o >3 (70,0) (55,6) (49,4) (33,9)
body v tydnu 35 oproti vychozim
hodnotam v ramci podskupiny pacientt
S maximalnim skore pruritu NRS <7 ve
vychozim bodé¢, n (%)

p < 0,05; "p < 0,01; p <0,001; ""p < 0,0001

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 tydnt: 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 a kvalitu Zivota souvisejici se zdravim
méfenou pomoci celkového skore POEM a DLQI ve skupinach lé¢enych dupilumabem 300 mg Q2W
a 300 mg QW ve srovnani s placebem. Ve skupinach uzivajicich dupilumab bylo pozorovano klinicky
vyznamné snizeni celkového skore POEM a DLQI (v obou ptipadech definované jako zlepSeni o > 4
body) v tydnu 16 oproti vychozim hodnotam u signifikantné vétsiho podilu pacientti nez ve skupiné
uzivajici placebo. Ve skupinach uzivajicich dupilumab navic doslo v 16. tydnu k vyznamné redukci
symptomu uzkosti a deprese méfenych pomoci celkového skore HADS v porovnani s placebem. V
ramci podskupiny pacientl s vychozi hodnotou skore HADS-anxiety (pro hodnoceni Gizkosti) nebo
HADS-depression (pro hodnoceni deprese) >8 (mezni hodnota pro tizkost nebo depresi) byl podil
pacientd, ktefi dosahli skore HADS-anxiety a HADS-depression < 8 v 16. tydnu, vétsi ve skupinach
l1é¢enych dupilumabem nez ve skuping uzivajici placebo (viz tabulka 8).
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Tabulka 8: Vysledky doplitujicich sekundarnich cilovych parametrii v tydnu 16 pii monoterapii

dupilumabem

Monoterapie

SOLO 1v tydnu 16

SOLO 2 v tydnu 16

Placebo

Dupilumab
300 mg Q2wW

Dupilumab
300 mg QW

Placebo

Dupilumab
300 mg Q2W

Dupilumab
300 mg QW

Randomizovani
pacienti

224

224

223 236

233

239

DLQI, LS pramérna
% zména oproti

vychozim hodnotam
(SE)

5,3
(0,50)

-9,3°
(0,40)

-9,0°
(0,40)

-3,6
(0,50)

-9,3°
(0,38)

-9,5¢
(0,39)

POEM, LS
pramérna % zména
oproti vychozim
hodnotam (SE)

5,1
(0,67)

-11,6°
(0,49)

-11,0°
(0,50)

-3,3
(0,55)

-10,22
(0,49)

-11,3?
(0,52)

HADS, LS
primérna % zména
oproti vychozim
hodnotam (SE)

-3,0
(0,65)

-5,2°
(0,54)

-5,2°

, -0,8
(0,51)

(0,44)

-5,12
(0,39)

5,82
(0,38)

Pocet pacientii s
vychozi hodnotou
skore DLQI >4

213

209

209 225

223

234

DLQI
(zlepseni 0 > 4
body), %
respondéru

30,5 %

64,1 %*

58,4 %? 27,6 %

73,1 %°

62,0 %?

Pocet pacientii s
vychozi hodnotou
skore POEM > 4

223

222

222 234

233

239

POEM
(zlepseni 0 > 4
body), %
respondérii

26,9 %

67,6 %°

63,1 %* 24,4 %

71,7 %°

64,0 %?

Pocet pacientii s
vychozi hodnotou
skore HADS-
anxiety > 8 nebo
HADS-depression
>8

97

100

102 115

129

136

Pacienti, ktefi
dosahli skore
HADS-anxiety a
HADS-depression
< 8 (%)

12,4 %

41,0 %?

36,3 %" 6,1 %

39,5 %?

41,2 %?

LS = metoda nejmensich ctvercli; SE = standardni chyba

2Hodnota p < 0,0001
® Hodnota p < 0,001

Ve studii hodnotici souc¢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, méfenou na zakladé celkového skoére POEM a
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DLQI v 52. tydnu ve srovnani s kombinaci placebo + TCS. Ve skupinach uzivajicich dupilumab

300 mg Q2W + TCS a 300 mg QW + TCS bylo pozorovano klinicky vyznamné snizeni celkového
skore POEM a DLQI (v obou ptipadech definované jako zlepSeni o > 4 body) v tydnu 52 oproti
vychozim hodnotam u vétsiho podilu pacientl nez ve skuping placebo + TCS. Kombinace dupilumab
300 mg Q2W + TCS a 300 mg QW + TCS navic vedla ke snizeni uzkosti a deprese, hodnocené
pomoci celkového skore HADS, v 52. tydnu ve srovnani s kombinaci placebo + TCS. V post-hoc
analyze u podskupiny pacientt s vychozi hodnotou skére HADS-anxiety (pro hodnoceni tizkosti) nebo
HADS-depression (pro hodnoceni deprese) > 8 (mezni hodnota pro tizkost nebo depresi) byl podil
pacientd, ktefi dosahli skore HADS-anxiety a HADS-depression < 8 v 52. tydnu, vétsi ve skupinach
dupilumab 300 mg Q2W + TCS a dupilumab 300 mg QW + TCS nez ve skupiné placebo + TCS (viz

tabulka 9).

Tabulka 9: Vysledky ostatnich sekundarnich cilovych parametri pri sou¢asném uZivani

dupilumabu a TCS v tydnu 16 a tydnu 52 ve studii CHRONOS

Soucasné pouziti TCS

CHRONOS v tydnu 16 CHRONOS v tydnu 52
Placebo Dupilumab | Dupilumab | Placebo | Dupilumab |Dupilumab
300 mg Q2W | 300 mg QW | +TCS | 300 mg Q2W | 300 mg Q
+ TCS + TCS + TCS W + TCS
Randomizovani 315 106 319 264 89 270
pacienti
DLQI, LS primérna
% zména oproti -5,8 -10,02 -10,72 -7,2 -11,42 -11,12
vychozim hodnotam (0,34) (0,50) (0,31) (0,40) (0,57) (0,36)
(SE)
POEM, LS
primérna % zmeéna -5,3 -12,72 -12,92 -7,0 -14,22 -13,22
oproti vychozim (0,41) (0,64) (0,37) (0,57) (0,78) (0,45)
hodnotam (SE)
HADS, LS primérna
% zména oproti -4,0 -4,9 -5,4¢ -3,8 -5,5¢ -5,9°
vychozim hodnotam (0,37) (0,58) (0,35) (0,47) (0,71) (0,42)
(SE)
Pocet pacientii
S vychozi hodnotou 300 100 311 254 85 264
DLQI >4
DLQI
(zlepseni 0 > 4 43,0 % 81,0 %* 74,3 %? 30,3% 80,0 % 63,3 %?
body), % respondért
Pocet pacientii
S vychozi hodnotou 312 106 318 261 89 269
skore POEM > 4
POEM
(zlepseni 0 > 4 36,9 % 77,4 %? 77,4 %*? 26,1 % 76,4 %? 64,7 %?
body), % respondéri
Pocet pacientii
S vychozi hodnotou
skdre HADS- 148 59 154 133 53 138
anxiety > 8 nebo
HADS-depression
>8
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Pacienti, ktefi 26,4 % 47,5 %° 47,4 %° 18,0 % 43,4 %° 44,9 %?
doséhli hodnoty
HADS-anxiety a
HADS-depression
< 8 (%)

LS = metoda nejmensich ¢tvercti; SE = standardni chyba
2 Hodnota p < 0,0001

® Hodnota p < 0,001

®Hodnota p < 0,05

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

Ucinnost a bezpe¢nost dupilumabu v monoterapii u dospivajicich pacientii byla hodnocena 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 skdre Investigator’s Global Assessment (IGA — globalni hodnoceni
lékatem) > 3 v celkovém hodnoceni 1ézi AD na stupnici zavaznosti 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 t€la (BSA) > 10 %. Pacienti vhodni pro zatfazeni do této studie
méli predchozi nedostate¢nou odpoved’ na lokalni 1éky.

Pacienti dostali 1) tvodni davku dupilumabu 400 mg (dvé injekce po 200 mg) v den 1,
nasledovanou davkou 200 mg jednou za dva tydny (Q2W) u pacientil s vychozi té¢lesnou hmotnosti
<60 kg nebo uvodni davku 600 mg dupilumabu (dvé 300 mg injekce) v den 1, nasledovanou
davkou 300 mg Q2W u pacientl s vychozi t€lesnou hmotnosti > 60 kg; 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. Dupilumab byl
podavan subkutanni (s. ¢.) injekci. Pokud bylo zapotifebi potlacit netolerovatelné symptomy
atopické dermatitidy, bylo pacientim povoleno uzivat zachrannou 1é¢bu podle uvazeni
zkousejiciho. Pacienti, ktefi dostavali zachrannou 1éCbu, byli povazovani za non-respondéry.

V této studii byl primérny vek 14,5 let, priméma hmotnost byla 59,4 kg, 41,0 % zatazenych
pacientt byly zeny, 62,5 % zatazenych byli bilé rasy, 15,1 % zatazenych byli Asiaté a 12,0 %
zafazenych pacientt byli ¢erné pleti. 46,2 % pacienti mélo vychozi hodnotu skore IGA 3 (stredné
tézka AD), 53,8 % pacienti mélo vychozi hodnotu IGA 4 (tézka AD), primérna hodnota BSA
Cinila 56,5 % a 42,4 % pacientd jiz uzivalo systémova imunosupresiva. Vychozi primérna
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 SCORAD byla
70,3, primérna vychozi hodnota skore POEM ¢inila 21,0 a primérna vychozi hodnota Children
Dermatology Life Quality Index (CDLQI) ¢inila 13,6. Celkoveé mélo 92,0 % pacientd alespoii
jeden komorbidni alergicky stav; 65,6 % pacientti mé¢lo alergickou rhinitidu, 53,6 % pacientti mélo
astma a 60,8 % pacientll me€lo potravinovou alergii. Spole¢nym primarnim cilovym parametrem
byl podil pacientt s hodnotou IGA 0 nebo 1 (,,¢ista“ nebo ,,téméf Cista“ kuize), u nichz doslo ke
zlepSeni minimalné€ o 2 body, a podil pacienti se zlepSenim skore EASI nejméné 75 % v tydnu
16 ve srovnani s vychozi hodnotou. Dal§imi hodnocenymi vysledky byl podil subjektt se
zlepsenim skore EASI o alespon 50 % resp. 90 % (EASI-50 a EASI-90), redukce svédéni
métena pomoci numerické hodnotici skaly (NRS) pro maximalni pruritus a procentualni zména
skore SCORAD v tydnu 16 oproti vychozim hodnotam. Doplnujici sekundarni cilové parametry
zahrnovaly primérnou zménu hodnoty skore POEM a CDLQI v tydnu 16 oproti vychozim
hodnotam.

23




Klinicka odpoved’

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

Tabulka 10: Vysledky u¢innosti dupilumabu v tydnu 16 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 85? 822

IGA 0 nebo 1°, % respondérii© 2,4 % 24,4 %
EASI-50, % respondéri® 129 % 61,0 %
EASI-75, % respondéri® 8,2 % 415 %
EASI-90, % respondéri® 2,4 % 232 %
EASI, LS primérné % zmeéna oproti vychozim -23,6 % -65,9 %
hodnotam (+/-SE) (5,49) (3,99)
SCORAD, LS primérna % zmena oproti -17,6 % -51,6 %
vychozim hodnotam (+/- SE) (3,76) (3,23)
Pruritus NRS, LS primérna % zmeéna oproti -19,0 % -47,9 %
vychozim hodnotam (+/- SE) (4,09) (3,43)
Pruritus NRS (zlepSeni o > 4 body), 4,8 % 36,6 %
% respondéra®
BSA, LS primérna % zmeéna oproti vychozim -11,7 % -30,1 %
hodnotam (+/- SE) (2,72) (2,34)
CDLQI, LS primérna % zména oproti -51 -8,5
vychozim hodnotam (+/-SE) (0,62) (0,50)
CDLQ)J, (zlepSeni o0 > 6 bodil), % respondérii 197% 60,6 %
POEM, LS primérna % zména oproti vychozim -3,8 -10,1
hodnotam (+/- SE) (0,96) (0,76)
POEM, (zlepseni o > 6 bodit), % respondérti 9,5% 63,4 %

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

® Respondér byl definovéan jako subjekt s hodnotou skére IGA 0 nebo 1 (,,¢ista* nebo ,,témé&f &ista*
kaze), 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 povazovani za non-
respondéry (58,8 % resp. 20,7 % v rameni s placebem resp. v rameni s dupilumabem).

Vsechny hodnoty p < 0,0001

Vyssi procento pacientli randomizovanych do skupiny s placebem potiebovalo zdchrannou lécbu
(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 pacientti randomizovanych k 1é¢bé
dupilumabem neZ ve skupin€ s placebem, a v pribéhu lécebné periody se i nadale zvySoval (viz
obrazek). ZlepSeni pruritu na zakladé skore NRS bylo spojeno se zlepSenim objektivnich piiznaki
atopické dermatitidy.
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Obrazek 5: Podil dospivajicich ve studii AD-1526, ktei'i dosahli zlepSeni na numerické hodnotici
$kale pruritu NRS o > 4 body? (FAS)"

100 p
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aPacienti, ktefi dostali zachrannou 1é¢bu nebo u nichz chybély udaje, byli v ramci primarni analyzy
primarnich cilovych parametri uc¢innosti povazovani za non-respondéry.
®Full Analysis Set (FAS) zahrnuje vSechny randomizované pacienty.

Ve skupiné s dupilumabem bylo v 16. tydnu pozorovano vyznamné zlepSeni symptoma hlasenych
pacientem, dopadu AD na spanek a kvalitu zivota souvisejici se zdravim métenou pomoci celkového
skore POEM, SCORAD a CDLQL

Dlouhodoba ucinnost dupilumabu u dospivajicich pacientt se stfedné t€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 nazna&uji, Ze klinicky piinos zjistény v tydnu 16 pretrvava
az do tydne 52.

Pediatricka populace (ve véku od 6 do 11 let)

Uginnost a bezpe¢nost dupilumabu u pediatrickych pacienti se sou¢asnym podanim TCS byla
hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (AD-
1652) u 367 subjektt ve véku od 6 do 11 let, s AD definovanou hodnotou skore IGA 4 (na stupnici od
0 do 4), hodnotou skore EAST > 21 (na stupnici od 0 do 72) a minimalnim postizenim povrchu téla
(BSA) > 15 %. Pacienti vhodni pro zatazeni do této studie mé&li ptedchozi nedostate¢nou odpovéd’ na
topické 1é¢ivé piipravky. Zatazeni bylo stratifikovano podle vychozi hmotnosti (< 30 kg; > 30 kg).

Pacienti ve skupiné s dupilumabem Q2W + TCS s vychozi hmotnosti < 30 kg dostavali tavodni davku
200 mg v den 1, nasledovanou davkou 100 mg Q2W od tydne 2 do tydne 14, a pacienti s vychozi
hmotnosti > 30 kg dostavali ivodni davku 400 mg v den 1, nasledovanou davkou 200 mg Q2W od
tydne 2 do tydne 14. Pacienti ve skupiné s dupilumabem Q4W + TCS dostavali itvodni davku 600 mg
v den 1, nasledovanou davkou 300 mg Q4W od tydne 4 do tydne 12, bez ohledu na hmotnost. Podle
uvazeni zkousejiciho bylo pacientim povoleno uzivat zachrannou 1é¢bu. Pacienti, kteti dostavali
zachrannou 1é¢bu, byli povazovani za non-respondéry.

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

Spole¢nym primarnim cilovym parametrem byl podil pacientti s hodnotou IGA 0 nebo 1 (,,¢ista” nebo
,,téméf Cista* klize), u nichz doslo ke zlepSeni minimalné o 2 body a podil pacient se zlepSenim EASI
skore 0 nejméné 75 % (EASI-75) v tydnu 16 ve srovnani s vychozi hodnotou. Dalsimi hodnocenymi
vysledky byl podil pacientd se zlepSenim skore EASI o alespon 50 % resp. 90 % (EASI-50 a EASI-90)
Vv tydnu 16 ve srovnani s vychozi hodnotou a redukce svédéni métena pomoci NRS pro maximalni
pruritus (zlepseni o > 4 body). Dopliujici sekundarni cilové parametry zahrnovaly primérnou zménu
hodnoty skore POEM a CDLQI v tydnu 16 oproti vychozim hodnotam.

Klinicka odpoved’
V tabulce 11 jsou uvedeny vysledky podle vychozi hmotnosti pro schvalené davkovaci rezimy.

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

upHuma aceno upHuma aceno
Dupilumab Placeb Dupilumab Placeb
300 mg Q4W¢ +TCS | 200mg Q2We | +TCS
+TCS +TCS
(n=122) (n=123) (n=59) (n=62)
>15Kkg >15kg >30kg > 30 kg
IGA 0 nebo 1°, % respondéri® 32,8 % 11,4 % 39,0 % 9,7 %
EASI-50, % respondérii® 91,0 % 43,1 % 86,4 % 43,5 %
EASI-75, % respondérii® 69,7 % 26,8 % 74.6 % 25,8 %
EASI-90, % respondérii® 41,8 % 73% 35,6 % 8,1 %
——
fﬁrztﬂ’ gcﬁg‘rf?; dr/l"of;n;na -82,1 % -48,6 % -80,4 % -48,3 %
(+/-SE) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
Sy S —
(/- SE) (2,13) (2,26) (3,14) (3,28)
. e —
Eg‘és;“i /OI\ESSP(OZ;?:%T 0=4 50,8 % 12,3 % 61,4 % 12,9 %
BSA LS primérna zména oproti -40,5 -21,7 -38,4 -19,8
vychozim hodnotam (+/- SE) (1,65) (1,72) (2,47) (2,50)
oot vichorim hodnotim 106 64 9,8 5,6
G /_SE)Y (0,47) (0,51) (0,63) (0,66)
e -
&Drlég(’)r(ﬁgfgem 02 6 bodu), 773 % 38,8 % 80,8 % 35,8 %
oprot v§ehurim hodnotim 136 53 136 47
(/- SE) (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)
;)Origg’oﬂeéﬁfm 0= 6 bodd), 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.
4V den 1 pacienti dostali 600 mg dupilumabu (viz bod 5.2).

¢V den 1 pacienti dostali 400 mg dupilumabu (vychozi hmotnost > 30 kg).
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VEétsi 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 v tydnu 4).
Viz obrazek 6.

Obrazek 6: Podil pediatrickych subjektii se zlepSenim maximalniho skére pruritu NRS 0 >4
body ve studii AD-16522 (FAS)P
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2 Pacienti, ktefi dostali zachrannou 1écbu nebo u nichz chybély udaje, byli v ramci primarni analyzy cilovych
parametrti u¢innosti povazovani za non-respondéry

® Full analysis set (FAS) — zahrnuje vechny randomizované pacienty.

¢V den 1 pacienti dostali 600 mg dupilumabu (viz bod 5.2).

4V den 1 pacienti dostali 400 mg dupilumabu (vychozi hmotnost > 30 Kg).

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

Dlouhodoba uc¢innost a bezpeénost dupilumabu + TCS u pediatrickych pacientt se stiedné tézkou az
tézkou atopickou dermatitidou, ktefi se zi€astnili pfedchozich klinickych studii s dupilumabem +
TCS, byla hodnocena v oteviené prodlouzené studii (AD-1434). Udaje o u¢innosti z této studie
naznacuji, ze klinicky pfinos zjistény v tydnu 16 pretrvava az do tydne 52. Nektefi pacienti, ktefi
dostavali dupilumab 300 mg Q4W + TCS vykazovali dalsi klinicky pfinos pfi eskalaci na dupilumab
200 mg Q2W + TCS. Bezpecnostni profil dupilumabu u pacientd sledovany do tydne 52 byl podobny
bezpecnostnimu profilu pozorovanému v tydnu 16 ve studiich AD-1526 a AD-1652.

Klinicka u¢innost a bezpecnost u astmatu

Soucasti programu zaméteného na vyvoj astmatu byly tfi randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované, s paralelnimi skupinami, multicentrické studie (DR112544, QUEST a VENTURE) o
délce 1éEby 24 az 52 tydnti, do nichz bylo zatazeno celkem 2 888 pacientti (ve véku 12 let a starSich).
Pacienti byli zatazeni bez pozadavku na minimalni vychozi hladinu eozinofil v krvi nebo na hladinu
jiného biomarkeru zanétu typu 2 (napf. FENO nebo IgE). V doporu¢enych postupech pro 1é¢bu
astmatu definuji zanét typu 2 jako eozinofilii > 150 bunék/ul a/nebo FENO > 20 ppb. Ve studiich
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DRI12544 a QUEST analyzy preddefinovanych podskupin zahrnoval y hodnoty krevnich eozinofila >
150 a =300 bunék/ul a FENO jako > 25 a > 50 ppb.

DRI12544 byla 24tydenni studie zkoumajici davkovaci rozmezi, do niz bylo zafazeno 776 pacientii
(ve v&ku 18 let a starsich). Dupilumab byl hodnocen v porovnani s placebem u dospélych pacienti se
stiedné tézkym az tézkym astmatem uzivajicich inhala¢ni kortikosteroid ve stfedni az vysoké davce a
beta-agonistu s dlouhodobym t¢inkem. Primarnim cilovym parametrem byla zména FEV; () od
pocatku do 12. tydne. Rovnéz byla stanovena ro¢ni mira incidence zavaznych exacerbaci astmatu
b&hem 24tydenniho placebem kontrolovaného lécebného obdobi. Vysledky byly hodnoceny u celkové
populace (bez omezeni minimalni vychozi hladinou eozinofili ¢i jinych biomarkerti zanétu typu 2) a u
podskupin podle vychoziho po¢tu eozinofilt v Krvi.

QUEST byla 52tydenni potvrzovaci studie, do niz bylo zafazeno 1 902 pacientt (ve véku 12 let a
star§ich). Dupilumab byl hodnocen v porovnani s placebem u 107 dospivajicich a 1 795 dospélych
pacientl s perzistentnim astmatem uzivajicich inhala¢ni kortikosteroid (IKS) ve stfedni az vysoké
davce a druhy 1é¢ivy ptipravek pro zajisténi kontroly. V tomto klinickém hodnoceni byla povolena
ucast pacientd vyzadujicich treti ptipravek pro zajisténi kontroly. Pacienti byli randomizovani

k podavani bud’ 200 mg (n=631) nebo 300 mg (n=633) ptipravku Dupixent kazdy druhy tyden (nebo
odpovidajici placebo bud’ pro 200 mg (n=317) nebo 300 mg (n=321) kazdy druhy tyden) po pocatec¢ni
davce 400 mg, 600 mg nebo placeba, podle potadi. Primarnimi cilovymi parametry byla mira ro¢ni
incidence tézkych exacerbaci béhem 52tydenniho placebem kontrolovaného obdobi a zména FEV; od
vychozi hodnoty pied uzitim bronchodilatancia do 12. tydne u celkové populace (bez omezeni
minimalni vychozi hladinou eozinofilt ¢i jinych biomarkerd zanétu typu 2) a podskupin na zakladé
vychozi hodnoty po¢tu eozinofili v krvi a FENO.

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

s astmatem bez omezeni minimalni vychozi hladinou biomarkert typu 2, ktefi kromé pravidelného
pouzivani inhala¢nich kortikosteroidt ve vysokych davkach spolu s dalsim ptipravkem pro zajisténi
kontroly vyZzadovali kazdodenni uZivani peroralnich kortikosteroidu. Po optimalizaci davky
peroralnich kortikosteroidi (PKS) béhem screeningového obdobi dostavali pacienti dupilumab 300 mg
(n=103) nebo placebo (n=107) kazdy druhy tyden po dobu 24 tydni, po podani ivodni davky 600 mg
nebo placeba. 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 zakladé porovnani davky peroralnich
kortikosteroidi v tydnech 20 az 24), ktera udrzovala kontrolu astmatu, s diive optimalizovanou
davkou peroralnich kortikosteroida (vychozi).

Demografické a vychozi charakteristiky téchto tii studii jsou uvedeny nize v tabulce 12.

Tabulka 12: Demografické a vychozi charakteristiky v klinickych hodnocenich tykajicich se
astmatu

Parametr DRI12544 QUEST VENTURE
(n=776) (n=1902) (n=210)

Prumérny vek (roky) (SD) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
% Zen 63,1 62,9 60,5
% bélochu 78,2 82,9 93,8
Doba trvani astmatu (roky), primér + 22,03 (15,42) 20,94 (15,36) 19,95 (13,90)
SD
Nekufaci (ktefi nikdy nekoufili) (%) 77,4 80,7 80,5
Pramérny pocet exacerbaci 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
v ptedchozim roce + SD

28




Uzivani IKS ve vysokych davkach (%) 49,5 51,5 88,6
FEV: (I) pted podanim 1é¢iva na 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
pocatku = SD

Primérna procentualni predikovana 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)
hodnota FEV1 na poc¢atku (%) (+ 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)
Primérné skore AQLQ (+ SD) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Atopické stavy v anamnéze, % celkove 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)

% pacientti 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)

Pramérny pocet eozinofilti na pocatku 350 (430) 360 (370) 350 (310)

(= SD) bunék/ul

% pacientl s EOS

> 150 bunék/ul 77,8 71,4 71,4

> 300 bunek/ul 41,9 43,7 42,4

IKS = inhalaé¢ni kortikosteroid; FEV: = usilovn¢ 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 polypdza; AR = alergicka rinitida; FENO = frakce oxidu dusnatého ve
vydechovaném vzduchu; EOS = hladina eozinofila v krvi.

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

Exacerbace

V celkové populaci vykazovaly subjekty ve studii DRI112544 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 sniZzeni vyskytu exacerbaci u pacientt s vy$§imi vychozimi
hladinami biomarkert zanétu typu 2, jako je hladina eozinofilt v krvi nebo FENO (tabulka 13 a
tabulka 14).
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Tabulka 13: Vyskyt tézkych exacerbaci ve studiich DR112544 a QUEST (vychozi hladina
eozinofili v krvi > 150 and > 300 bunék/pl)

Lécba Vychozi hladina 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%Cl)
VSechny téZké exacerbace
Studie DRI112544
Dupiluma | 120 0,29 0,28? 72 % 65 0,30 0,29¢ 71%
b200 mg (0,16; 0,53) (0,14, (0,13; (0,11;
Q2w 0,55) 0,68) 0,76)
Dupiluma 129 0,28 0,27° 3% 64 0,20 0,19¢ 81 %
b300 mg (0,16; 0,50) (0,14, (0,08; (0,07;
Q2w 0,52) 0,52) 0,56)
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69; 1,60) (0,57;
1,90)
Studie QUEST
Dupiluma | 437 0,45 0,44¢ 56% 26 0,37 0,34¢ 66 %
b200 mg (0,37; 0,54) (0,34; 4 (0,29; (0,24;
Q2w 0,58) 0,48) 0,48)
Placebo 232 1,01 14 1,08
(0,81; 1,25) 8 (0,85;
1,38)
Dupiluma | 452 0,43 0,40°¢ 60 % 27 0,40 0,33° 67 %
b300 mg (0,36; 0,53) (0,31; 7 (0,32; (0,23;
Q2w 0,53) 0,51) 0,45)
Placebo 237 1,08 14 1,24
(0,88; 1,33) 2 (0,97;
1,57)
hodnota p = 0,0003, hodnota p = 0,0001, hodnota p = 0,0116, %hodnota p = 0,0024, chodnota p
<0,0001
Tabulka 14: Vyskyt tézkych exacerbaci ve studii QUEST podle vychozi hodnoty FENO u
podskupin
Lécba Exacerbace za rok Procento sniZeni
n Vyskyt (95% CI) Pomér vyskytu
(95%Cl)
FENO > 25 ppb
Dupilumab200 mg | 299 | 0,35 (0,27; 0,45) 0,35 (0,25; 0,50)2 65 %
Q2W
Placebo 162 | 1,00 (0,78; 1,30)
Dupilumab 300 mg 310 | 0,43(0,35; 0,54) 0,39 (0,28; 0,54)® 61 %
Q2W
Placebo 172 1,12 (0,88; 1,43)
FENO > 50 ppb
Dupilumab 200 mg 119 | 0,33(0,22; 0,48) 0,31 (0,18; 0,52)? 69 %
Q2w
Placebo 71 1,057 (0,72; 1,55)
Dupilumab 300 mg | 124 | 0,39 (0,27;0,558) | 0,31 (0,19; 0,49)2 69 %
Q2w
Placebo 75 1,27 (0,90; 1,80)

8hodnota p < 0,0001
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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 % pii podavani
dupilumabu v davce 200, resp. 300 mg kazdy druhy tyden.

Funkce plic

V tydnu 12 byl ve studiich DRI12544 a QUEST pozorovan klinicky vyznamny nartst hodnot FEV;
pted uzitim bronchodilatancia. U subjektl s vy$simi vychozimi hladinami biomarkerti zanétu typu 2,

jako jsou eozinofily v krvi nebo FENO, bylo pozorovano vétsi zlepseni FEV: (tabulka 15 a tabulka
16).

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 7).

Obrazek 7: Prumérna zména z vychozi hodnoty FEV;pied uZitim bronchodilatancia v priabéhu
¢asu (vychozi hladina eozinofili > 150 and > 300 bunék/ul a FENO > 25 ppb) ve studii QUEST

QUEST: pocet eozinofili v QUEST: pocet eozinofili v QUEST: FENO > 25 ppb
krvi krvi

> 150 bunék/pl > 300 bunék/pl

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

Tyden (tydny) ' Ty";jen (tydny) Tyden- (éi:dn;') :
Tabulka 15: Primérna zména z vychozi hodnoty FEV: pied uZitim bronchodilatancia oproti
hodnotam v tydnu 12 ve studiich DR112544 a QUEST (vychozi hladina eozinofila v krvi > 150 a
> 300 bunék/ul)

Lécba Vychozi hladina EOS v Krvi
> 150 bunék/pl > 300 bunék/pl
n Priumérna | Primérny| n Primérna | Primérny rozdil
hodnota rozdil LS hodnota LS vs. placebo
LS A Vs. LS A (95% CI)
oproti placebo oproti
vychozim | (95% CI) vychozim
hodnotam hodnotam
L (%) L (%)
Studie DR112544
Dupilumab 120 0,32 0,232 65 | 0,43 (25,9) 0,26°
200 mg Q2W (18,25) (0,13; (0,11; 0,40)
0,33)

Dupilumab 129 | 0,26 (17,1) 0,18° 64 | 0,39 (25,8) 0,21¢
300 mg Q2W (0,08; (0,06; 0,36)
0,27)

Placebo 127 | 0,09 (4,36) 68 | 0,18 (10,2)

Studie QUEST
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Dupilumab200 | 437 | 0,36 (23,6) 0,17¢ 264 0,43 0,21¢
mg Q2W (0,11; (29,0) (0,13; 0,29)
0,23)
Placebo 232 | 0,18 (12,4) 148 0,21
(15,6)
Dupilumab300 | 452 | 0,37 (25,3) 0,15® 277 0,47 0,24¢
mg Q2W (0,09; (32,5) (0,16; 0,32)
0,21)
Placebo 237 | 0,22 (14,2) 142 0,22
(14,4)

*hodnota p = 0,0001, hodnota p = 0,0004, hodnota p = 0,0008, “hodnota p = 0,0063, ®hodnota

p < 0,0001

Tabulka 16: Primérna zména oproti vychozim hodnotam FEV; pied uzitim bronchodilatancia
V tydnu 12 a v tydnu 52 ve studii QUEST podle vychozi hodnoty FENO u podskupin

Lécba V tydnu 12 V tydnu 52
n Prumérna Prumérny rozdil Priamérna Primérny rozdil
hodnota LS A | LS vs. placebo hodnota LS A | LS vs. placebo
oproti (95% ClI) oproti (95% CI)
vychozim vychozim
hodnotiam L 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 %)
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 %)

%hodnota p < 0,000

1

Kvalita zivota/vysledky hlasené pacientem u astmatu

Pfedem specifikovany sekundarni cilovy parametr ACQ-5 a AQLQ(S) a vyskyt pacientl
odpovidajicich na 1é¢bu (responder rates) se analyzovaly po 24 tydnech (studie DR112544 a
VENTURE) a po 52 tydnech (studie QUEST). Vyskyt odpovédi byl definovan jako zlepseni skore o
0,5 nebo vice [na stupnici 0-6 v piipadé ACQ-5 a 1-7 v ptipadé AQLQ(S)]. Zlepseni ACQ-5a
AQLQ(S) byla pozorovana jiz od tydne 2 a udrzela se po dobu 24 tydnt v pfipade€ studie DRI112544 a
52 tydni v pfipadé studie QUEST. Podobné vysledky byly pozorovany u studie VENTURE. Vysledny
vyskyt odpoveédi ACQ-5a AQLQ(S) u pacientl se zvysenou vychozi hladinou biomarkert zanétu typu
2 ve studii QUEST v tydnu 52 je uveden v tabulce 17.
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Tabulka 17: Vyskyt odpovédi ACQ-5 and AQLQ(S) v tydnu 52 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 snizovani davky perordlnich kortikosteroidt (VENTURE)

Ve studii VENTURE se hodnotil G¢inek dupilumabu na snizeni davky udrzovaci 1é¢by peroralnimi
kortikosteroidy. Vychozi charakteristiky jsou uvedeny v tabulce 12. VSichni pacienti uzivali peroralni
kortikosteroidy alespoii 6 mésict pied zahajenim studie. Vychozi primérna davka peroralnich
kortikosteroidi ¢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, kteti 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 uZzitim bronchodilatancia od po¢atku do tydne 24 bylo vyssi u pacientl 1é¢enych
dupilumabem v porovnani s pacienty, kteti dostavali placebo [prumérny rozdil hodnoty LS pro
dupilumab vs. placebo 0,22 L (95% CI: 0,09 az 0,34 L)]. Uginky na funkci plic, na davku peroralnich
kortikosteroidi a snizeni vyskytu exacerbaci byly podobné bez ohledu na vychozi hladiny biomarkera
zanétu typu 2 (napf. hladina eozinofila 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 biomarkert jsou uvedeny v tabulce 18.

Tabulka 18. U¢inek dupilumabu na sniZeni davky PKS, studie VENTURE (vychozi hladina
eozinofili v Krvi > 150 bunék//pl a > 300 bunék//ul a FENO > 25 ppb)

Vychozi hladina EOS v |Vychozi hladina EOS v FENO > 25 ppb
krvi krvi
> 150 bunék//pl > 300 bunék//pl
Dupilumab | Placebo | Dupilumab | Placebo | Dupilumab | Place
300 mg n=69 |300 mg Q2W| n=41 300 mg bo
Q2w n=48 Q2w n=57
n=81 n=57

Primarni cilovy parametr (tyden 24)

Procentudlni sniZeni PKS oproti vychozim hodnotim

Pramémeé celkové 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
procentualni snizeni

oproti vychozimu stavu
(%) 29,39° 36,83° 34,53°
(18,94; 54,71)
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Rozdil (% [95% CI]) (15,67; (19,08;

dosahli snizeni davky
PKS na <5 mg/den

(Dupilumab vs placebo) 43,12) 49,97)
Median % snizeni 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 (tyden 24)?
Podil pacientt, kteti 77 44 84 40 79 34

Pomér $anci (95% CI) 4,29¢ 8,04¢ 7,21°
(2,04; 9,04) (2,71; 23,82) (2,69; 19,28)
aModelové odhady na zaklad¢ logistické regrese
®hodnota p < 0,0001

®hodnota p = 0,0001
dhodnota p = 0,0002

Dlouhodoba prodlouzena studie (TRAVERSE)

Dlouhodoba bezpecnost dupilumabu byla hodnocena u 2 193 dospélych a 89 dospivajicich se stiedne
tézkym az tézkym astmatem, vcetné¢ 185 dospélych s astmatem zavislym na peroralnich
kortikosteroidech, ktefi se zacastnili pfedchozich klinickych studii s dupilumabem (DR112544,
QUEST a VENTURE), v oteviené dlouhodobé studii (TRAVERSE) (viz bod 4.8). Uginnost byla
meéfena jako sekundarni cilovy parametr, byla podobna vysledkiim pozorovanym v pivotnich studiich
a pretrvavala po dobu az 96 tydnd. U dospélych s astmatem zavislym na peroralnich kortikosteroidech
doslo k trvalému sniZzovani vyskytu exacerbaci a zlepSeni plicnich funkci po dobu az 96 tydnti
navzdory snizovani davky nebo pieruseni podavani peroralnich kortikosteroidu.

Klinicka G¢innost u chronické rinosinusitidy s nosni polyp6zou (CRSwNP)

Program vyvoje 1é¢by chronické rinosinusitidy s nosni polypozou (CRSwNP) zahrnoval dvé
randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické, placebem kontrolované studie s paralelnimi
skupinami (SINUS-24 a SINUS-52) zahrnujicimi 724 pacientt ve véku 18 let a starSich uzivajicich
zakladni 1é¢bu intranazalnimi kortikosteroidy (INCS). Tyto studie zahrnovaly pacienty s tézkou
CRSwNP navzdory pfedchozi chirurgické 1é€b€ nosnich dutin nebo piedchozi 1écbé systémovymi
kortikosteroidy nebo pacienty, kteti nebyli v poslednich 2 letech zplsobili k 1écbé systémovymi
kortikosteroidy. Zachranna lécba zahrnujici systémové kortikosteroidy nebo chirurgicky zakrok byla
béhem studii povolena dle uvazeni zkousejiciho. Ve studii SINUS-24 bylo celkem 276 pacientt
randomizovano do skupin, ve kterych dostavali bud’ 300 mg dupilumabu (n=143) nebo placebo
(n=133) kazdy druhy tyden po dobu 24 tydn. Ve studii SINUS-52 bylo 448 pacientti randomizovano
do skupin, ve kterych dostavali bud’ 300 mg dupilumabu (n=150) kazdy druhy tyden po dobu 52
tydnt, 300 mg dupilumabu (n=145) kazdy druhy tyden az do tydne 24 a nasledné 300 mg dupilumabu
kazdé 4 tydny aZ do tydne 52, nebo placebo (n=153). U vSech pacientt byla ptfitomna prikazna
opacifikace dutin na zakladé CT skore dle Lundové-Mackaye (LMK) a u 73 % az 90 % pacientii byla
pfitomna opacifikace vSech dutin. Pacienti byli stratifikovani na zaklad¢€ ptedchozi chirurgické 1écby a
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komorbidniho astmatu/exacerbace respiraéniho onemocnéni v disledku 1é¢by nesteroidnimi

antirevmatiky (NSAID-ERD).

Spole¢nymi primarnimi cilovymi parametry G¢innosti byly zmeéna bilateralniho endoskopického skore
nosnich polypd (NPS) v tydnu 24 oproti vychozim hodnotam, hodnocend centralnimi zaslepenymi
hodnotiteli, a zména prumérného 28denniho skore nosni kongesce/obstrukce (NC) v tydnu 24 oproti
vychozim hodnotam, stanovena pacienty pomoci denniho deniku. U skére NPS byl na kazdé stran¢
nosu stanoven stupen polypti 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
medialn¢ od stfedni skoiepy; 4 = velké polypy zptisobujici Giplnou obstrukci 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 ptiznaky;

1 = mirné piiznaky; 2 = stfedné té¢zké priznaky; 3 = tézké ptiznaky).

V obou studiich zahrnovaly kli¢ové sekundarni cilové parametry zménu stavu v tydnu 24 oproti
vychozimu stavu pro nasledujici ukazatele: CT skore dle Lundové-Mackaye (LMK), celkové skore
symptomu (TSS), ¢ichovy test UPSIT (University of Pennsylvania smell identification test),
hodnoceni denni ztraty ¢ichu a 22polozkovy sinonazalni test (SNOT-22). V obou studiich bylo
hodnoceno snizeni podilu pacientt, ktefi uzivali zachrannou terapii systémovymi kortikosteroidy
a/nebo podstoupili chirurgickou 1é¢bu nosnich dutin, a dale zlepseni FEV1 v podskupiné pacientl s
astmatem. Dopliujici sekundarni cilové parametry zahrnovaly Sestibodovy dotaznik kontroly astmatu

(ACQ-6) v podskupiné s komorbidnim astmatem.

Demografické a vychozi charakteristiky téchto 2 studii jsou uvedeny Vv tabulce 19 nize.

Tabulka 19: Demografické a vychozi charakteristiky studii CRSwNP

Parametr SINUS-24 SINUS-52
(n=276) (n=448)

Primérny vék (roky) (SD) 50,49 (13,39) 51,95 (12,45)

% muzi 57,2 62,3

Pramérna doba trvani CRSWNP (roky) (SD) 11,11 (9,16) 10,94 (9,63)

Pacienti s > 1 pfedchozi chirurgickou 1écbou (%) 71,7 58,3

Pacienti, kteti uzivali systémové kortikosteroidy 64,9 80,1

Vv predchozich 2 letech (%)

Primérné bilateralni endoskopické skore NPS? (SD), 5,75 (1,28) 6,10 (1,21)

rozmezi 0-8

Primémeé skore nosni kongesce (NC)? (SD) rozmezi 0-3 2,35 (0,57) 2,43 (0,59)

Primérné celkové skore LMK na zékladé CT dutin® (SD), 19,03 (4,44) 17,96 (3,76)

rozmezi 024

Pramérné skore Cichového testu (UPSIT)? (SD), 14,56 (8,48) 13,61 (8,02)

rozmezi 0—40

Primérné 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 eozinofil v krvi (bunék/ul) (SD) 437 (333) 431 (353)

Primérna celkova hladina IgE IU/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
Primérna hodnota FEV: (L) (SD) 2,69 (0,96) 2,57 (0,83)
Primérna predikovana hodnota FEV; (%) (SD) 85,30 (20,23) 83,39 (17,72)
Primérné skore ACQ-6% (SD) 1,62 (1,14) 1,58 (1,09)
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NSAID-ERD (%)

30,4

| 26,8

2Vyssi skore znamena veétsi zavaznost onemocnéni s vyjimkou skore UPSIT, kde vyssi skore znamena nizsi
zévaznost onemocnéni; SD = smérodatna odchylka; AM = rano; NPS = skore nosnich polypd; UPSIT = ¢ichovy
test vyvinuty na Pensylvanské univerzité (University of Pennsylvania smell identification test); SNOT-22 =

22polozkovy sinonazalni test; VAS = vizualni analogova skala; FEV = usilovné vydechnuty objem za prvni

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

Klinicka odpovéd’ (studie SINUS-24 a SINUS-52)

Vysledky primarnich a sekundarnich cilovych parametrti ve studiich CRSwNP jsou uvedeny v tabulce

20.

Tabulka 20: Vysledky primarnich a sekundarnich cilovych parametri ve studiich CRSwNP

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%Cl) (95%Cl)
Primarni cilové parametry v tydnu 24
’ V}ich?m Prul?ler V}:Ch?zl Prul}qer V}:Ch?zl Primérn | Vychozi | Primém
Skore prumém | na |primém| na pramém |, S
4 smEna A sména 4 4 zmeéna | praimérna | & zména
hodnota | LS |hodnota| LS hodnota LS hodnota LS
-2,06 -1,80
NP 17 4 -1 : 1 1 -1,71 '
S 5,86 0, 5,6 ,89 (_2’43, -1,69) 5,96 O, o 6, 8 1 (_2’10, _1’51)
-0,89 -0,87
N 2,4 -0,4 2,2 -1,34 ’ 2 - 2,4 -1,2 ’
c A5 | 0| 2% ] caorom S 0 % | (103-0m)
Kli¢ové sekundarni cilové parametry v tydnu 24
’ V}ich(v)zl Prul}ler V}:Ch?zl Prurfler V}:chsm Primérn | Vychozi | Primém
Skére | primém | nd |pramérn| na pramém |, S
A rmEna 4 sména 4 4 zména | primérna | 4 zména
hodnota | LS |hodnota| LS hodnota LS hodnota LS
Skér’ilLlc\i/I‘K 1955 | -0,74 | 18,55 | -8,18 144 17,65 -0,09 18,12 -5,21 513
na zakade ' ’ ' ’ (-8,35; -6,53) ’ ’ ’ ’ (-5,80; -4,46)
CT dutin
Celkové
: 2,61 -2,44
skore o 7,28 -1,17 6,82 -3,77 (-3,04; -2,17) 7,08 -1,00 7,30 -3,45 (-2,87; -2,02)
Ssymptomu
10,56 10,52
PSIT 14,44 7 14 11,2 ' 13,7 -0,81 1 71 '
uPs ' 070 08 | 12| (g79:1230) | 1378 | 08 e I (8,98; 12,07)
o -1,12 -0,98
Ztrata &ichu | 2,73 0,29 2,70 1,41 (-1,31; -0,93) 2,72 0,23 2,77 121 (-1,15; -0,81)
-21,12 -17,36
NOT-22 7 | -931 4 -30,4 ’ 4 -10,4 1,02 -27,77 ’
SNO 50,8 9,3 8,0 30,43 (-25.17: -17,06) 53,48 0,40 51,0 , (-20,87: -13,85)
-3,20 -2,93
VA 7 -1,34 7,42 -4,54 ’ 7 -1 1 -4,32 ’
S ,96 3 , 5 (-3,79: -2,60) 98 39 8,0 3 (-3.45: -2,40)

Snizeni skore znamena zlepseni stavu, s vyjimkou UPSIT, kde zvyseni skore znamena zlepSeni stavu.

Celkové skore symptomi je slozené skore zavaznosti zahrnujici soucet dennich symptomt NC, ztraty ¢ichu a

ptredni/za

dni rinorey.

NC = nosni kongesce, NPS = skore nosni polypozy; LMK = celkové CT skore podle Lundové-Mackaye; UPSIT
= Cichovy test vyvinuty Pensylvanskou univerzitou; SNOT-22 = 22polozkovy sinonazalni test; TSS = celkové

skére symptomil; VAS = vizudlni analogova skala pro rinosinusitidu
(vSechny hodnoty p < 0,0001, nominalni pro VAS)
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Vysledky studie SINUS-52 v tydnu 52 jsou prezentovany v tabulce 21.

Tabulka 21: Vysledky u¢innosti v tydnu 52 ve studii SINUS-52

Placebo Dupilumab Primérny 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 L (95%ClI) Vychozi | Primérn (95%Cl)
pramérna Praméma prumeérna Praméma prumérna | 4 zména
hodnota | “"™ LS hodnota | “"™ LS hodnota LS
-2,40 6,29 -2,06 -2,21
NPS 5,96 0,15 6,07 -2,24 (-2,77 -2,02) (-2,59: -1,83)
-0,98 2,44 -1,48 -1,10
NC 2,38 -0,37 2,48 -1,35 (-1.17: -0.79) (-1,29: -001)
Skére LMK na 6,94 17,81 -5,60 -5,71
zaklad¢é CT 17,65 0,11 18,42 -6,83 (-6,64; -4,77)
s (-7,87; -6,01)
vySetieni dutin
Celkové skore -2,85 7,28 -4,16 -3,22
symptomi 7,08 0,94 731 3,79 (-3,35; -2,35) (-3,73; -2,72)
10,30 13,60 9,99 10,76
UPSIT 13,78 -0,77 13,46 9,53 (8.50: 12,10) (8.95: 12,57)
Ziréta Sichu 2,72 -0,19 2,81 -1,29 -1,10 2,73 -1,49 -1,30
(-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 symptoma NC, ztraty ¢ichu a

pfedni/zadni rinorey.
NC = nosni kongesce, NPS = skore nosni polypdzy; LMK = celkové CT skore podle Lundové-Mackaye; UPSIT

= Cichovy test vyvinuty Pensylvanskou univerzitou; SNOT-22 = 22polozkovy sinonazalni test; TSS = celkové
skore symptomi; VAS = vizualni analogova $kala pro rinosinusitidu

(v8echny hodnoty p < 0,0001)

Ve studii SINUS-24 byla pozorovana statisticky vyznamna a klinicky vyznamna ucinnost z hlediska

zlepSeni bilateralniho endoskopického skore NPS v tydnu 24. V polécebném obdobi, kdy pacienti
nebyli 1é¢eni dupilumabem, se G¢inek 1é¢by s postupem Casu snizoval (viz obrazek 8a). Podobné

vysledky byly pozorovany také ve studii SINUS-52 v tydnu 24 a v tydnu 52 s postupnym zlepSovanim
v Case (viz obrazek 8b).
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Obrazek 8. Primérna zména LS bilateralniho skore nosnich polypt (NPS) oproti vychozim
hodnotam ve studiich SINUS-24 a SINUS-52; populace ITT

Obrazek 8a. SINUS-24 Obrazek 8b. SINUS-52
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V obou studiich bylo pozorovano vyznamné zlepseni skore NC a zdvaznosti denni ztraty Cichu jiz pii
prvnim hodnoceni v tydnu 4. Primérny rozdil LS pro NC v tydnu 4 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
SINUS-52. Primérny rozdil LS pro ztratu ¢ichu v tydnu 4 ve skupin€ s dupilumabem vs placebo cinil
-0,34 (95% ClI: -0,44, -0,25) ve studii SINUS-24 resp. -0,31 (95% CI: -0,41, -0,22) ve studii SINUS-
52. Ve studiich SINUS-24 a SINUS-52 bylo pozorovano snizeni podilu pacientd s anosmii. Na
pocatku studie bylo postizeno anosmii 74 % az 79 % pacientt, a tento podil se v tydnu 24 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 dale pozorovano zlep$eni vrcholového
nadechového pritoku nosem (NPIF) v tydnu 24. Primérny rozdil LS ve skupiné s dupilumabem vs
placebo ¢inil 40,4 1/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 poc¢atku studie dosahlo hodnoty VAS <7
Vv tydnu 24 vyssi procento pacientd ve skupiné s dupilumabem nez ve skupin€ s placebem (83,3 %
oproti 39,4 % ve studii SINUS-24 a 75,0 % oproti 39,3 % ve studii SINUS-52).

V predem specifikované sdruzené analyze dvou studii adjustované na multiplicity vedla 1é¢ba
dupilumabem ve srovnani s placebem k vyznamné redukci uzivani systémovych kortikosteroida a
potteby sinonazalni operace (HR 0,24; 95% CI: 0,17, 0,35) (viz obrazek 9). Podil pacientd, ktefi
vyzadovali systémové kortikosteroidy, se snizil o 74 % (HR 0,26; 95% CI: 0,18, 0,38). Celkovy pocet
cykli 1é¢by systémovymi kortikosteroidy za rok se snizil o 75 % (RR 0,25; 95% CI: 0,17, 0,37).
Primérma individualni anualizovana celkova davka pfedepsanych systémovych kortikosteroidi (v mg)
b&hem 1é¢ebného obdobi byla o 71 % nizsi ve sdruzené skupiné s dupilumabem ve srovnani se
sdruzenou skupinou pacientd uzivajicich placebo (60,5 [531,3] mg vs 209,5 [497,2] mg). Podil
pacientd, kteti potfebovali chirurgicky zakrok, se snizil o 83 % (HR 0,17; 95% CI: 0,07, 0,46).
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Obrazek 9. Kaplanova Meierova kiivka pro dobu do prvniho pouziti systémového
kortikosteroidu a/nebo sinonazalni operace béhem lé¢ebného obdobi — populace ITT (sdruZena
populace ze studie SINUS-24 a SINUS-52)
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Pocet rizikovych pacienti
Dupilumab 300 mg Q2W 438 116 411 376 129 100
Placebo Q2W 286 260 253 187 93 61

Uginky dupilumabu na primarni cilové parametry, skore NPS a nosni kongesci, a kli¢ovy sekundarni
cilovy parametr skore LMK na zakladé CT vySetieni nosnich dutin byly shodné u pacientti s pfedchozi
chirurgickou lécbou a bez piedchozi chirurgické 1écby.

U pacientli s komorbidnim astmatem bylo v tydnu 24 pozorovano vyznamné zlepSeni FEV; a ACQ-6
bez ohledu na vychozi pocet eozinofilti v krvi. Souhrnna primérna zména LS v tydnu 24 oproti
vychozi hodnoté FEV1 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 zlep$eni FEV1 po¢inaje prvnim hodnocenim po vstupu
do studie v tydnu 8 ve studii SINUS-24 a v tydnu 4 ve studii SINUS-52. V obou studiich bylo
pozorovano zlepSeni skore ACQ-6 u pacientl s komorbidnim astmatem. Odpovéd’ byla definovana
jako zlepseni skore o 0,5 bodu nebo vétsi. Pramérny rozdil LS v tydnu 24 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 pacienti odpovidajicich na 1é¢bu v tydnu 24 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 tydnu 52 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 sekundérni cilovy parametr
(skore LMK na zakladé CT vySetieni nosnich dutin) u pacientd s NSAID-ERD byly konzistentni

S t€émi pozorovanymi v celkové populaci s CRSwNP.

Pediatrickd populace

Atopicka dermatitida

Bezpecnost a ucinnost dupilumabu byla stanovena u pacientti ve véku od 12 do 17 let se stiedné
tézkou az téZkou atopickou dermatitidou ve studii AD-1526, ktera zahrnovala 251 dospivajicich
pacientll. Bezpe¢nost a uc¢innost dupilumabu byla stanovena u pacientti ve véku od 6 do 11 let s téZkou
atopickou dermatitidou ve studii AD-1652, ktera zahrnovala 367 pediatrickych pacienttl. Pouziti je
podpoieno vysledky studie AD-1434, ktera zahrnovala pacienty, ktefi dokongili studii AD-1526 (136
pacientu se stfedné tézkou a 64 pacientd s tézkou atopickou dermatitidou v dobé¢ zatazeni do studie
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AD-1434), a pacienty, ktetfi dokon¢ili studii AD-1652 (110 se stiedné tézkou a 72 s té€Zkou atopickou
dermatitidou v dob¢ zafazeni do studie AD-1434). Bezpecnost a uc¢innost byly obecné konzistentni u
déti ve v€ku od 6 do 11 let, dospivajicich a dospélych pacientd s atopickou dermatitidou (viz bod 4.8).
Bezpecénost a ucinnost u pediatrickych pacientti ve véku < 6 let s atopickou dermatitidou nebyla
stanovena.

Astma

Do studie QUEST bylo celkem zatazeno 107 dospivajicich ve véku od 12 do 17 let se stiedné tézkym
az t¢zkym 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 G¢innost z hlediska exacerbaci téZkého astmatu a funkce plic. V
davce 200 mg a 300 mg kazdy druhy tyden bylo pozorovano vyznamné zlepseni FEV1 (primérna
zmeéna LS oproti vychozim hodnotam v tydnu 12) (0,36 L a 0,27 L, podle potadi). U davky 200 mg
kazdy druhy tyden doslo u pacientl ke snizeni vyskytu zavaznych exacerbaci, ktery byl konzistentni

s dospélymi. Bezpecénost a Gi¢innost u pediatrickych pacientt (vék <12 let) s tézkym astmatem nebyla
stanovena. Profil nezadoucich u¢inkd u dospivajicich byl obecné podobny jako u dospélych.

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

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

s ptipravkem Dupixent u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s atopickou dermatitidou a
astmatem (viz bod 4.2 Pediatricka populace). Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o
zpros§téni povinnosti predlozit vysledky studii s dupilumabem u vSech podskupin pediatrické populace
pfi 1é¢be nosni polypozy (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika dupilumabu je u pacientt s atopickou dermatitidou, astmatem a CRSWNP podobna.

Absorpce

Po podani jednorazové subkutanni (S. ¢.) davky 75-600 mg dupilumabu dospélym pacientim ¢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 a CRSWNP podobna a pohybuje
se v rozmezi 61 az 64 %, jak bylo stanoveno analyzou populacni farmakokinetiky (PK).

Rovnovazné koncentrace bylo dosazeno do 16 tydnt 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 69,2+36,9 pg/ml
do 80,2+35,3 pg/ml pti davce 300 mg a od 29,2+18,7 pg/ml do 36,5+£22,2 pug/ml pii davee 200 mg
podavané kazdy druhy tyden dosp&lym pacientim.

Distribuce

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

Biotransformace

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

Eliminace dupilumabu je zprostiedkovana paralelnimi linearnimi a nelinearnimi drahami. Pfi vyssSich
koncentracich probiha eliminace dupilumabu primarné pies nesaturovatelnou proteolytickou drahu,
zatimco pii nizSich koncentracich prevlada nelinearni saturovatelna eliminace zprostfedkovana
cilovym mistem (target-mediated) IL-4Ra.

Po posledni davce v rovnovazném stavu Cinil median doby poklesu koncentraci dupilumabu pod dolni
hranici detekce, stanoveny pomoci popula¢ni PK analyzy, 6-7 tydni pro rezim 300 mg Q4W, 9 tydnii
pro rezim 200 mg Q2W, 10-11 tydnt pro rezim 300 mg Q2W a 13 tydnd pro rezim 300 mg QW.

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.

Zvl4stni populace

Pohlavi
Bylo zjisténo, ze pohlavi nesouvisi s jakymkoli klinicky vyznamnym dopadem na systémovou
expozici dupilumabu stanovenou pomoci populacni PK analyzy.

Starsi 0soby

Z celkového poctu 1 472 pacientd s atopickou dermatitidou, ktefi byli exponovani dupilumabu ve
studii faze 2 pro stanoveni rozsahu davek nebo v placebem kontrolovanych studiich faze 3, bylo
celkem 67 pacientt starSich 65 let. Ackoli nebyly pozorovany zadné rozdily v bezpecnosti a ti€innosti
u starSich a mladsich dospélych pacientt s atopickou dermatitidou, pocet pacientt ve véku 65 let a
starSich neni dostate¢ny k ur¢eni, zda star$i pacienti odpovidaji odlisné od mladsich pacientd.

Bylo zjisténo, Ze vék nesouvisi s jakymkoli klinicky vyznamnym dopadem na systémovou expozici
dupilumabu stanovenou pomoci populacni PK analyzy. V této analyze vSak bylo zafazeno pouze 61
pacientu starSich 65 let.

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

Pouze 79 pacientu starSich 65 let s CRSwWNP bylo exponovano dupilumabu, z nichz 11 bylo ve véku
75 let a starSich.

Rasa
Bylo zjisténo, ze rasa nesouvisi s 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 stfedné tézkou poruchu funkce
ledvin jako klinicky vyznamny vliv na systémovou expozici dupilumabu. U pacientl s tézkou
poruchou funkce ledvin jsou k dispozici jen velmi omezené udaje.
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Télesnd hmotnost

Hladiny minimalni koncentrace dupilumabu byly nizsi u subjektd s vyssi télesnou hmotnosti, a to bez
vyznamného vlivu na t€¢innost. V klinickych studiich s CRSwWNP bylo exponovéano dupilumabu pouze
6 pacientt s télesnou hmotnosti > 130 kg.

Pediatricka populace

Atopicka dermatitida
Farmakokinetika dupilumabu u pediatrickych pacienti (v€k < 6 let) nebo télesnou hmotnosti < 15 kg
s atopickou dermatitidou nebyla studovana.

U dospivajicich ve véku od 12 do 17 let s atopickou dermatitidou, kteti 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 v ustaleném stavu
pohybovala v rozmezi od 76,3+37,2 pg/ml. V tydnu 16 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¢atecni davky 300 mg

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

Astma

Do studie QUEST bylo zafazeno 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 davce 300 mg, resp. 200 mg podavané kazdy druhy tyden. U dospivajicich
pacientti nebyl po korekci na télesnou hmotnost pozorovan zadny rozdil ve farmakokinetice
souvisejici s vékem.

CRSwWNP
CRSWNP se u déti bézné€ nevyskytuje. Farmakokinetika dupilumabu u pediatrickych pacientt (vek
< 18 let) s CRSwWNP nebyla studovana.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvenénich farmakologickych studii toxicity po opakovaném
podavani (véetné farmakologickych primarnich cilovych parametri pro hodnoceni bezpec¢nosti) a

reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

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

Studie kancerogenity nebyly u dupilumabu provedeny. Hodnoceni dostupnych diikazt tykajicich se
inhibice IL-4Ra a toxikologickych idaji ze studii na zvifatech se zastupnymi protilatkami nenaznaduji

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 u€inky u matek nebo
potomkii po dobu az 6 mésicii po porodu/narozeni.

Studie fertility provedené u samcti a samic mys$i pii pouZziti zastupné protilatky proti IL-4Ra
neprokazaly zadné poskozeni fertility (viz bod 4.6).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Arginin-hydrochlorid

Histidin

Polysorbat 80 (E433)
Trihydrat natrium-acetatu
Ledova kyselina octova (E260)
Sacharosa

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

V piipadé potreby lze predplnéné injekeni stiikacky nebo predplnéna pera uchovavat pii pokojové
teploté az do 25 °C po dobu nejvyse 14 dni. Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C. Pokud potiebujete
vyjmout krabicku trvale z chladnicky, Ize datum vyjmuti zapsat na vnéjsi krabicku. Po vyjmuti z
chladni¢ky musi byt ptipravek Dupixent pouzit do 14 dni nebo zlikvidovan.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

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

Chrarite pred mrazem.

Uchovavejte v ptivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Dupixent 300 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

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 (2 palce).

Velikost baleni:

e 1 predplnéna injekéni stiikacka

e 2 predplnéné injekeni stiikacky

e Vicecetné baleni obsahujici 3 prfedplnéné injekéni stiikacky (3 baleni po 1)

e Vicecetné baleni obsahujici 6 pfedplnénych injekénich stiikacek (3 baleni po 2)

Dupixent 300 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
2 ml roztoku Vv injekéni stiikaéce z ¢irého silikonizovaného skla tiidy I v pfedplnéném peru,
opatfenym vsazenou tenkosténnou jehlou z nerezové oceli o velikosti 27 gauge 12,7 mm (Y% palce).

Velikost baleni:

e | pfedplnéné pero
e 2 piedplnéna pera
e 3 ptfedplnéna pera
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e ( predplnénych per
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pokyny pro pfipravu a podani ptipravku Dupixent v pfedplnéné injekéni stiikac¢ce nebo v predplnéném
peru jsou uvedeny v piibalové informaci.

Roztok musi byt ¢iry az mirn€ opalescentni, bezbarvy az svétle zluty. Roztok se nesmi pouzit, pokud
je zakaleny, zbarveny nebo obsahuje viditelné castice.

Po vyjmuti 300mg piedplnéné injekéni stiika¢ky nebo piedplnéného pera z chladnicky je tieba
predplnénou injekéni stiikacku nebo predplnéné pero vytemperovat na teplotu do 25 °C ponechanim
pti pokojové teploté po dobu 45 minut pfed podanim pripravku Dupixent.

Piedplnéna injekéni stiikacka nebo predplnéné pero nesmi byt vystaveny teplu nebo piimému
slune¢nimu zafeni a nesmi se protiepavat.

Veskery nepouzity 1écivy 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. Uchovavejte nadobu mimo dohled a dosah déti.
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75008 Paris
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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V Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€inkti viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Dupixent 200 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Dupixent 200 mg injekéni roztok v piedplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Dupilumab 200 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Jedna ptedplnéna injekcni stiikacka k jednorazovému pouziti obsahuje dupilumabum 200 mg v
1,14 ml roztoku (175 mg/ml).

Dupilumab 200 mg injekéni roztok v piedplnéném peru

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

Dupilumab je pIné huméanni monoklonalni protilatka proti alfa podjednotce receptoru pro interleukin 4
(IL-4), ktera inhibuje signalni drahu IL-4 / IL-13, produkovana ovarialnimi buikami kiecika ¢inského

(CHO) pomoci rekombinantni DNA technologie.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekce)

Ciry az mimné opalescentni, 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

Dospeli a dospivajici
Ptipravek Dupixent je indikovan k 1éCbé stfedné té€zké az tézké atopické dermatitidy u dospélych a
dospivajicich ve veéku od 12 let a starSich, ktefi jsou vhodnymi kandidaty na systémovou terapii.

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

Astma
Ptipravek Dupixent je indikovan jako pfidatna udrzovaci 1é¢ba u dospélych a dospivajicich od 12 let s

tézkym astmatem se zanétem typu 2 charakterizovanym zvysenim poctu eozinofilti v krvi a/nebo
zvySenim mnozstvi exhalovaného oxidu dusnatého (FENO) (viz bod 5.1), jejichz nemoc neni
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dostate¢né kontrolovana inhala¢nimi kortikosteroidy (IKS) ve vysokych davkach a dal§im 1é¢ivym

pripravkem k udrzovaci 1é¢bé.

4.2

Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena lékafem se zkusenostmi v diagnostice a 16¢bé stavi, pro které je dupilumab

indikovan (viz bod 4.1).
Déavkovani

Atopickd dermatitida

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 pacientii ve véku od 12 do

17 let s atopickou dermatitidou

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

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 subkutanni podani u déti ve véku od 6 do 11 let s atopickou

dermatitidou

Télesna hmotnost
pacienta

Uvodni davka

Nasledné davky

15 kg az méné nez 60 kg

300 mg (jedna injekce po 300 mg)
v den 1, nasledovana davkou 300 mg
v den 15

300 mg kazdé 4 tydny (Q4W)*,
pocinaje 4 tydny po davce v den 15

60 kg nebo vice

600 mg (dvé injekce po 300 mg)

300 mg kazdy druhy tyden (Q2W)

* Davka mize byt u pacientt s t€¢lesnou hmotnosti 15 kg az méné nez 60 kg na zakladé posouzeni

lékafem zvysena na 200 mg Q2W.

Dospeli

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

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, intertrigin6zni oblast a oblast genitalii.

U pacientll, u nichz nebyla po 16 tydnech 1é¢by zaznamenana zadna odpoveéd,, je tteba zvazit ukonceni
1é¢by atopické dermatitidy. Néktefi pacienti s pocatecni ¢astecnou odpovedi se pii pokracujici 1é€beé
po dobu delsi nez 16 tydn mohou nasledné zlepsit. Pokud je nutné lécbu dupilumabem prerusit,
mohou pacienti stale ispé$né¢ znovu pokracovat v 16¢bé.

Astma

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

tyden, podavanou formou subkutanni injekce.

a7

Uvodni davka 400 mg (dvé injekce po 200 mg), nasledovana davkou 200 mg kazdy druhy




o U pacientt s t¢zkym astmatem uZzivajicich peroralni kortikosteroidy nebo u pacienti s té¢zkym
astmatem a komorbidni stfedné téZzkou az tézkou atopickou dermatitidou nebo u dospélych
pacientt s komorbidni tézkou chronickou rinosinusitidou s nosni polypo6zou je tivodni davka
600 mg (dve injekce po 300 mg), nasledovana davkou 300 mg kazdy druhy tyden, podavanou
formou subkutanni injekce.

Pacienti uzivajici souc¢asné peroralni kortikosteroidy mohou snizit davku steroidd, pokud jiz 1écbou
dupilumabem doslo ke klinickému zlepseni (viz bod 5.1). Snizovani davky steroidii musi probihat

postupné (viz bod 4.4).

Dupilumab je uréen pro dlouhodobou 1é¢bu. Potieba pokra¢ovani v 1€¢bé ma byt zvazena nejméné
jednou roéné na zaklade¢ 1ékatského vyhodnoceni zavaznosti ptiznakt astmatu u pacienta.

Vynechand divka

V ptipadé vynechani davky podejte danou davku co nejdiive. Poté pokracujte v davkovani
vV obvyklém napldnovaném case.

ZVv1astni populace

Starsi 0soby (> 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 pacientli s poruchou funkce jater nejsou k dispozici Zzadné udaje (viz bod 5.2).

Télesna hmotnost
U pacientti ve véku od 12 let a star$ich s astmatem nebo u dospélych pacientd s atopickou
dermatitidou neni doporuéena zadna prava davkovani z divodu télesné hmotnosti (viz bod 5.2).

U pacientt ve véku od 12 do 17 let s atopickou dermatitidou je doporucena davka 200 mg (< 60 kg)
nebo 300 mg (> 60 kg) kazdy druhy tyden.

U pacientti ve véku od 6 do 11 let s atopickou dermatitidou jsou doporucené davky 300 mg Q4W
s moznosti zvySeni na 200 mg Q2W (15 kg az < 60 kg) a 300 mg Q2W (> 60 kg).

Pediatricka populace

Bezpecénost a uc¢innost dupilumabu u déti s atopickou dermatitidou mladsich 6 let nebyla dosud
stanovena. Bezpecnost a uc¢innost dupilumabu u déti s télesnou hmotnosti < 15 kg nebyla stanovena
(viz bod 5.2). Nejsou dostupné zadné udaje.

Bezpecnost a ic¢innost dupilumabu u déti s tézkym astmatem mladsich 12 let nebyla dosud stanovena
(viz bod 5.2). Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Subkutanni podani
Dupilumab v pfedplnéném peru neni ur¢en k pouziti u déti mladsich 12 let. U déti ve véku od 6 do 11

let s atopickou dermatitidou je pro podavani v této populaci vhodny dupilumab v pfedplnéné injekéni
stiikacce.
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Dupilumab se podava subkutanni injekci do stehna nebo do biis$ni krajiny, s vyjimkou oblasti 5 cm
kolem pupku. Pokud injekcei aplikuje jind osoba, miize byt podana také do horni ¢asti paze.

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 kiize a do oblasti klize s pritomnosti modiin nebo jizev.

Pacient si mtze aplikovat dupilumab sam nebo muze pozadat o podani injekce svého pecovatele,
pokud lékat usoudi, Ze je takovy postup vhodny. Ped pouZzitim musi kazdy pacient a/nebo peCovatel
absolvovat nalezité zaskoleni v nacviku ptipravy a podani dupilumabu v souladu s ,,Navodem

K pouziti* v ptibalové informaci.

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

Dupilumab neni uréen k 1é¢bé akutnich ptiznaki astmatu ani akutnich exacerbaci. Dupilumab neni
uréen k 1é¢bé akutniho bronchospazmu ani status asthmaticus.

Po zahajeni 1écby dupilumabem se nesmi nahle vysadit systémové, topické ¢i inhala¢ni
kortikosteroidy. Je-1i to vhodné, davka kortikosteroidii se ma sniZzovat postupné a probihat pod ptimou
kontrolou lékatem. Snizovani davky kortikosteroidi miize byt spojeno se systémovymi pfiznaky

z vysazeni a/nebo mize demaskovat potize, které byly predtim systémovou 1écbou kortikosteroidy
potlaceny.

Biomarkery zanétu typu 2 mohou byt potlaceny systémovou 1écbou kortikosteroidi. To je tieba vzit
Vv Gvahu pro urceni stavu zanétu typu 2 u pacientli uzivajicich peroralni kortikosteroidy (viz bod 5.1).

Sledovatelnost

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

Hypersenzitivita

Pokud dojde k systémové hypersenzitivni reakci (okamzité nebo opozdéné), musi byt podavani
dupilumabu okamzité pferuseno a musi byt zahajena ptislusna lécba. Byly hlaseny ptipady
anafylaktické reakce, angioedému a sérové nemoci / reakce podobné sérové nemoci. Anafylaktické
reakce a angioedém se objevily béhem minut az do sedmi dni po podani injekce dupilumabu (bod
4.8).

Eozinofilni stavy

U dospélych pacientti 1é¢enych dupilumabem, ktefi se z(¢astnili programu zaméteného na vyvoj
astmatu, byly hlaseny piipady eozinofilni pneumonie a pfipady vaskulitidy konzistentni s eozinofilni
granulomat6zou s polyangiitidou (EGPA). U dospélych pacientl s komorbidnim astmatem
pouzivajicich dupilumab a placebo byly v ramci programu zaméfeného na vyvoj CRSwNP hlaseny
piipady vaskulitidy konzistentni s EGPA. Lékari maji u svych pacientt s eozinofilii vénovat zvySenou
pozornost moznému rozvoji vaskulitické vyrazky, zhorSeni plicnich symptomu, srde¢nim
komplikacim a/nebo neuropatie. U pacientll 1éCenych pro astma se muzZe objevit zdvazna systémova
eozinofilie, projevujici se nékdy klinickymi znamkami eozinofilni pneumonie nebo vaskulitidy
konzistentni s eozinofilni granulomatézou s polyangiitidou, coz jsou stavy, které se ¢asto 1&éCi
systémovymi kortikosteroidy. Tyto pfihody mohou byt obvykle, ale ne vzdy, spojeny se snizovanim
davky peroralnich kortikosteroidii.
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Parazitarni infekce (helmintozy)

Pacienti se znamymi parazitarnimi infekcemi byli vylouceni z ucasti v klinickych studiich.
Dupilumab mutize ovliviiovat imunitni odpoveéd’ proti parazitarnim infekcim tim, Ze inhibuje signalni
drahu IL-4 / IL-13. Pacienti s jiz existujicimi parazitarnimi infekcemi maji byt 1é¢eni jesté pred
zahajenim 1é¢by dupilumabem. Pokud se pacienti nakazi béhem 1é¢by dupilumabem a nereaguji na
antiparazitarni 1é¢bu, musi byt 1é¢ba dupilumabem pferusena, dokud infekce neodezni.

Piihody souvisejici s konjunktivitidou a keratitidou

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

Pacienti maji byt pouceni, aby svému lékati hlasili novy nastup nebo zhorseni o¢nich piiznak.
Pacienti 1é¢eni dupilumabem, u nichz dojde k rozvoji konjunktivitidy pfetrvavajici i po standardni
1é¢bé nebo pacienti se znamkami a pfiznaky naznacujicimi keratitidu, maji v pfipadé potieby
podstoupit oftalmologické vySetieni (bod 4.8).

Pacienti s atopickou dermatitidou nebo CRSwWNP a komorbidnim vyskytem astmatu

Pacienti 1é¢eni dupilumabem pro stiedné tézkou az téZkou atopickou dermatitidu nebo tézkou
CRSWNP, kteti maji také komorbidni astma, nemaji upravovat nebo prerusovat 1é¢bu astmatu bez
konzultace s 1ékafem. Pacienti s komorbidnim astmatem maji byt po vysazeni dupilumabu peclivé
sledovani.

Oc¢kovani

Zivé nebo Zivé atenuované vakciny se nemaji aplikovat pii podavani dupilumabu, protoZe nebyla
stanovena jejich klinicka bezpecnost a uc¢innost. Byly hodnoceny imunitni odpovédi na vakcinu Tdap
a polysacharidovou meningokokovou vakcinu, viz bod 4.5. Doporucuje se, aby méli pacienti pred
zahajenim 1écby dupilumabem aktualné zjisténou veskerou imunizaci Zivymi a Zivymi atenuovanymi
vakcinami v souladu se soucasnymi doporuc¢enymi imuniza¢nimi postupy.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 200mg davce, to znamena,
Ze je V 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 1é¢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 buiikach) a o 4 tydny pozdéji byla hodnocena imunitni
odpovéd:. Protilatkova odpoveéd na vakcinu proti tetanu a polysacharidovou meningokokovou vakcinu
byla podobna u pacienti 1é¢enych dupilumabem i placebem. Ve studii nebyly zaznamenany Zadné
nezadouci interakce mezi nezivymi vakcinami a dupilumabem.

Pacienti pouzivajici dupilumab proto mohou byt soubézné o¢kovani inaktivovanou nebo nezivou
vakcinou. Informace tykajici se zivych vakcin viz bod 4.4.

V klinické studii u pacientt s atopickou dermatitidou byly hodnoceny u¢inky dupilumabu na

farmakokinetiku (PK) substrati CYP. Udaje shromazdéné v této studii neprokézaly klinicky
vyznamné ucinky dupilumabu na aktivitu CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 nebo CYP2C9.
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Utinek dupilumabu na PK soub&zné podavanych 16¢iv se nepredpoklada. Na zakladé populaéni
analyzy nemély bézné soub&zné podavané 1éCivé pripravky u pacientl se stiedné t€zkym az tézkym
astmatem zadny vliv na farmakokinetiku dupilumabu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi

Udaje o podavani dupilumabu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie reprodukéni toxicity na
zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé G¢inky (viz bod 5.3).

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

Kojeni

Neni zndmo, zda se dupilumab vylucuje do lidského matefského mléka nebo zda je systémove
absorbovan po peroralnim podani. Je tfeba rozhodnout, zda je vhodné prerusit kojeni nebo pierusit
1é¢bu dupilumabem s ptihlédnutim k ptinosu kojeni pro dité a ptinosu 1é¢by pro Zenu.

Fertilita

Studie na zvitatech neprokéazaly zhorSeni 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 nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi u€inky v kontrolovanych klinickych studiich s dupilumabem u atopické
dermatitidy, astmatu a CRSWNP byly reakce v misté injekce (véetné erytému, edému, pruritu, bolesti a
zdufeni), konjunktivitida, artralgie, herpes tst a eozinofilie. Vzacné byly hlaseny pfipady sérové
nemoci, reakce podobné sérové nemoci, anafylaktické reakce a ulcerozni keratitidy (viz bod 4.4).

Ve studiich monoterapie atopické dermatitidy u dospélych ¢inil podil pacienttl, ktefi pierusili 1é¢bu v
disledku nezadoucich ucinki, 1,9 % ve skupiné€ uzivajici placebo, 1,9 % ve skupiné pouzivajici
dupilumab 300 mg Q2W (jednou za dva tydny) a 1,5 % ve skupiné€ uzivajici dupilumab 300 mg QW
(jednou tydné). Ve studii se sou¢asnym podanim topickych kortikosteroidt u dospélych (TCS,
concomitant topical corticosteroids) ¢inil podil pacientd, ktefi prerusili 1é¢bu v dusledku neZzadoucich
ucinkd, 7,6 % ve skupin€ uzivajici placebo + TCS, 1,8 % ve skupiné uzivajici dupilumab 300 mg
Q2W + TCS a 2,9 % ve skupiné uzivajici dupilumab 300 mg QW + TCS.

Ve studiich DRI12544 a QUEST u astmatu ¢inil podil pacientq, ktefi pterusili 1é¢bu v dusledku
nezadoucich G¢inku, 4,3 % ve skupiné s placebem, 3,2 % ve skupiné s dupilumabem 200 mg Q2W a
6,1 % ve skupiné s dupilumabem 300 mg Q2W.

Ve studiich SINUS-24 a SINUS-52 tykajicich se CRSWNP ¢inil podil pacientd, kteti prerusili 1écbu v
disledku nezadoucich ucinki, 2,0 % ve skupiné s dupilumabem 300 mg Q2W a 4,6 % ve skupiné s

placebem.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Dupilumab byl zkouman ve 12 randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich, véetné pacient
s atopickou dermatitidou, astmatem a CRSwNP. Pivotni kontrolované studie zahrnovaly 4 206
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pacientt dostavajicich dupilumab a 2 326 pacientli dostavajicich placebo béhem kontrolovaného

obdobi.

V tabulce 3 jsou uvedeny nezadouci G¢inky pozorované v klinickych studiich atopické dermatitidy,
astmatu a CRSWNP a/nebo po uvedeni pfipravku na trh podle tiidy organovych systému a frekvence
vyskytu s pouzitim nésledujicich kategorii: velmi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté
(> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 3: Pfehled nezadoucich u¢inku

M¢éné Casté

Tridy organovych systémi Frekvence NeZadouci ucinek

podle databiaze MedDRA

Infekce a infestace Casté Konjunktivitida*
Herpes ust*

Poruchy krve a lymfatického Casté Eozinofilie

systému

Poruchy imunitniho systému Vzicné Sérova nemoc

Reakce podobna sérové nemoci
Anafylakticka reakce
Angioedém

Poruchy oka

Casté
M¢éné Casté

Alergicka konjunktivitida*
Svédéni oka**
Blefaritida*"

misté aplikace

Keratitida*
Suché oko**
Vzécné Ulcerdzni keratitida*?

Poruchy kiize a podkozni Méné cCasté Vyrazka v obliceji
thané
Poruchy svalové a kosterni Casté Artralgie
soustavy a pojivove tkané
Celkové poruchy a reakce v Casté Reakce v mist¢ injekce (véetné erytému, edému, pruritu,

bolesti a zdufeni)

*Poruchy oka a herpes st se vyskytly ptevazné ve studiich atopické dermatitidy.
TFrekvence vyskytu svédéni oka, blefaritidy a suchého oka byly ¢asté a frekvence vyskytu ulcer6zni
keratitidy byla ve studiich atopické dermatitidy mén¢ casté.

Popis vybranych nezadoucich ti¢inkt pfi indikacich atopicka dermatitida, astma a CRSwNP

Hypersenzitivita

Po podani dupilumabu byly hlaseny ptipady anafylaktické reakce, angioedému a sérové nemaoci /
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. VétSina pacienti

s konjunktivitidou nebo keratitidou se uzdravila nebo uzdravovala béhem obdobi 1écby. V dlouhodobé
studii OLE atopické dermatitidy (AD-1225) zistala mira vyskytu konjunktivitidy a keratitidy po 3
letech podobna jako v rameni s dupilumabem v placebem kontrolovanych studiich atopické
dermatitidy. U pacientl s astmatem byla ¢etnost konjunktivitidy a keratitidy nizka a byla

u dupilumabu a placeba podobna. U pacienti s CRSWNP byla frekvence konjunktivitidy vyssi u
dupilumabu neZ u placeba, i kdyz niz8i nez u pacient s atopickou dermatitidou. V ramci programu
zaméteného na vyvoj CRSwWNP nebyly hlaseny ptipady 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 +
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TCS a u 1,9 % pacientt ve skupiné placebo + TCS. Tato mira vyskytu ztstala v dlouhodobé studii
OLE (AD-1225) stabilni po dobu 3 let.

Eozinofilie

U pacientt 1é¢enych dupilumabem byl pozorovan vyssi primérny nartst poctu eozinofili z vychozich
hodnot v porovnani s pacienty uzivajicimi placebo. V prub&hu hodnocené 1é¢by klesl pocet eozinofilt
na hodnoty blizici se vychozim hodnotam a k vychozi hodnot¢ se vratil béhem oteviené prodlouzené
studie bezpec¢nosti astmatu (TRAVERSE). Primérné hladiny eozinofilt v krvi klesly do 20. tydne pod
vychozi hodnotu a v dlouhodobé studii OLE (AD-1225) se udrzovaly az po dobu 3 let.

Vyskyt eozinofilie vyvolané 1écbou (> 5000 bunék/ul) byl hlaSen u <2 % pacientd lé¢enych
dupilumabem a u < 0,5 % pacienti uzivajicich placebo (viz bod 4.4).

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 pacientu byly zavazné
infekce hlaseny u 0,6 % pacientt 1é¢enych placebem a 0,2 % pacientti 1é¢enych dupilumabem. Mira
vyskytu zavaznych infekci ztstala v dlouhodobé studii OLE (AD-1225) stabilni po dobu 3 let.

Ve sdruzenych bezpecnostnich udajich z klinickych studii astmatu nebyl pozorovan nartst celkové
incidence infekci u pacientd 1é¢enych dupilumabem v porovnani s placebem. Ve 24tydennich
sdruzenych bezpecnostnich tdajich byly zavazné infekce hlaseny u 1,0 % pacientt 1écenych
dupilumabem a u 1,1 % pacientt lé¢enych placebem. V 52tydenni studii QUEST byly zavazné infekce
hlaseny u 1,3 % pacientt 1éCenych dupilumabem a 1,4 % pacientti 1é¢enych placebem.

Ve sdruzenych bezpecnostnich udajich z klinickych studii CRSwNP nebyl pozorovan narist

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

Imunogenita
Stejné jako u vSech terapeutickych proteint 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.

Piiblizné u 5 % pacientt s atopickou dermatitidou, astmatem nebo CRSWNP, kteii dostavali
dupilumab 300 mg Q2W po dobu 52 tydni, doslo k rozvoji ADA proti dupilumabu. Pfiblizné 2 %
vykazovala ptetrvavajici odpovéd” ADA a pfiblizné 2 % vykazovala pfitomnost neutralizacnich
protilatek. Podobné vysledky byly pozorovany u pediatrickych pacientt (ve véku od 6 do 11 let)

s atopickou dermatitidou, kteii dostavali dupilumab 200 mg Q2W nebo 300 mg Q4W po dobu 16
tydnt. Podobné odpovédi ADA byly pozorovany u dospélych pacientl s atopickou dermatitidou
1é¢enych dupilumabem v dlouhodobé studii OLE (AD-1225) po dobu az 3 let.

Ptiblizné u 16 % dospivajicich pacientl s atopickou dermatitidou, kteti dostavali dupilumab 300 mg
nebo 200 mg Q2W po dobu 16 tydnt, doslo k rozvoji protilatek proti dupilumabu; ptiblizné 3 %
vykazovala pfetrvavajici odpovéd’ ADA a pfiblizné 5 % vykazovalo pritomnost neutraliza¢nich
protilatek.

Pfiblizné u 9 % pacientl s astmatem, kteti dostavali dupilumab 200 mg Q2W po dobu 52 tydnii, doslo
k rozvoji protilatek proti dupilumabu. Ptiblizné€ 4 % vykazovala pietrvavajici odpovéd” ADA a
ptiblizn€ 4 % vykazovala pfitomnost neutralizacnich protilatek.

Bez ohledu na vék nebo populaci byla pfiblizné u 2 az 4 % pacientt zafazenych do skupin s placebem
zjisténa pozitivita na protilatky proti dupilumabu. Ptiblizné 2 % vykazovala pietrvavajici odpoved

ADA a pitiblizn€ 1 % vykazovalo pfitomnost neutralizacnich protilatek.
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Méné€ nez 1 % pacientt, ktefi dostavali dupilumab ve schvélenych 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).

Pediatrickd 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
pacientd sledovany do tydne 16 byl podobny bezpe¢nostnimu profilu pozorovanému ve studiich u
dospélych pacientt s atopickou dermatitidou.

Astma

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

Dlouhodoba bezpecnost dupilumabu byla hodnocena u 89 dospivajicich pacientd, ktefi byli zafazeni
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 tydnu.

Dlouhodoba bezpecnost

Atopicka dermatitida

Bezpecnostni profil dupilumabu + TCS (CHRONOS) u dospé€lych pacientii s atopickou dermatitidou
sledovany do tydne 52 odpovidal bezpecnostnimu profilu pozorovanému v tydnu 16. Dlouhodoba
bezpeénost dupilumabu byla hodnocena v oteviené prodlouzené studii u pacienti ve véku od 6 do 17
let se stfedné tézkou az tézkou atopickou dermatitidou (AD-1434). Bezpec¢nostni profil dupilumabu u
pacientt sledovany do tydne 52 byl podobny bezpecnostnimu profilu pozorovanému v tydnu 16 ve
studiich AD-1526 a AD-1652. Dlouhodoby bezpecnostni profil dupilumabu pozorovany u déti a
dospivajicich odpovidal bezpeénostnimu profilu pozorovanému u dospélych pacient 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 stiedné tézkou az t€zkou
AD exponovanych davce 300 mg tydné€ (99,7 %), vEetn€ 347 pacienttl, ktefi ve studii dokoncili lécbu
Vv délce trvani alespon 148 tydnt.. Dlouhodoby bezpecnostni profil pozorovany v této studii po dobu az
3 let byl obecné podobny bezpecnostnimu profilu u dupilumabu pozorovanému v kontrolovanych
studiich.

Astma
Bezpecnostni profil dupilumabu v 96tydenni dlouhodobé studii bezpecnosti (TRAVERSE) odpovidal
bezpec¢nostnimu profilu pozorovanému v pivotnich studiich 1é¢by astmatu v délce trvani az 52 tydnd.

CRSwWNP

Bezpecnostni profil dupilumabu u dospélych pacientti S CRSWNP sledovany do tydne 52 odpovidal
bezpec¢nostnimu profilu pozorovanému v tydnu 24.
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HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pro ptedavkovani dupilumabem neexistuje Zadna specificka 1éc¢ba. V piipadé predavkovani sledujte u
pacienta vSechny piiznaky a projevy nezadoucich G¢inkt a okamzité zahajte vhodnou symptomatickou
1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jiné dermatologické pfipravky, latky k terapii dermatitidy, kromé
kortikosteroidi, ATC kod: D11AHOS.

Mechanismus u¢inku

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

Farmakodynamické uéinky

V klinickych studiich atopické dermatitidy byla 1écba dupilumabem spojena s poklesem koncentrace
biomarkertl imunity typu 2, jako jsou chemokin TARC/CCL17 (thymus and activation-regulated
chemokine), celkového IgE v séru a alergen specifického IgE v séru. Pti 1écbé dupilumabem byla u
dospélych a dospivajicich s atopickou dermatitidou pozorovana redukce laktatdehydrogenazy (LDH),
coz je biomarker spojeny s aktivitou a zavaznosti onemocnéni u AD.

V klinickych studiich astmatu vedla 1é€ba dupilumabem u pacientii s astmatem k vyraznému poklesu
FENO a cirkulujicich koncentraci eotaxinu-3, celkového IgE, alergen specifickych IgE, TARC a
periostinu ve srovnani s placebem. Tento pokles biomarkera zanétu typu 2 byl u rezimu 200 mg Q2W
a 300 mg Q2W srovnatelny. Uvedené markery se po dvou tydnech 1écby blizily maximalni supresi,
vyjma IgE, u nichz dochazelo k pomalej$imu poklesu. Tyto ucinky pretrvavaly po celou dobu 1écby.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost u atopické dermatitidy

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

Utinnost a bezpe¢nost dupilumabu v monoterapii u dospivajicich pacientt byla hodnocena v
multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (AD-1526) u 251
dospivajicich pacientii ve véku od 12 do 17 let se stiedné té€Zkou az tézkou atopickou dermatitidou
(AD), definovanou celkovym skore Investigator’s Global Assessment (IGA — globalni hodnoceni
lékafem) > 3 v celkovém hodnoceni 1ézi AD na stupnici zavaznosti 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 té€la (BSA) > 10 %. Pacienti vhodni pro zatazeni do této studie
m¢éli pfedchozi nedostateénou odpoveéd’ na lokalni 1éky.
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Pacienti dostali 1) uvodni davku dupilumabu 400 mg (dvé injekce po 200 mg) v den 1,
nasledovanou davkou 200 mg jednou za dva tydny (Q2W) u pacientii s vychozi t¢lesnou hmotnosti
<60 kg nebo uvodni davku 600 mg dupilumabu (dvé 300 mg injekce) v den 1, nasledovanou
davkou 300 mg Q2W u pacienti s vychozi té€lesnou hmotnosti > 60 kg; 2) ttvodni 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. Dupilumab byl
podavan subkutanni (s. c.) injekci. Pokud bylo zapotiebi potlacit netolerovatelné symptomy
atopické dermatitidy, bylo pacientim povoleno uzivat zachrannou 1é¢bu podle uvazeni
zkousejiciho. Pacienti, ktefi dostavali zachrannou 1éCbu, byli povazovani za non-respondéry.

V této studii byl primérny vek 14,5 let, primérnéa hmotnost byla 59,4 kg, 41,0 % zatazenych
pacientd byly Zeny, 62,5 % zatazenych byli bilé rasy, 15,1 % zatazenych byli Asiaté a 12,0 %
zatazenych pacientl byli ¢erné pleti. 46,2 % pacientli mélo vychozi hodnotu skore IGA 3 (stiedné
tézka AD), 53,8 % pacientii mélo vychozi hodnotu IGA 4 (t€zka AD), primérnd hodnota BSA
Cinila 56,5 % a 42,4 % pacienti jiz uzivalo systémova imunosupresiva. Vychozi primérna
hodnota skoére plochy a zavaznosti ekzému EASI ¢inila 35,5, vychozi tydenni primérné skore
pruritu NRS (Numerical Rating Scale) ¢inilo 7,6, prumérna vychozi hodnota skére SCORAD byla
70,3, primérna vychozi hodnota skore POEM ¢inila 21,0 a primérna vychozi hodnota Children
Dermatology Life Quality Index (CDLQI) ¢inila 13,6. Celkové mélo 92,0 % pacienti alespon
jeden komorbidni alergicky stav; 65,6 % pacientti mé¢lo alergickou rhinitidu, 53,6 % pacientti mé¢lo
astma a 60,8 % pacientll m¢lo potravinovou alergii.

Spole¢nym primarnim cilovym parametrem byl podil pacientii s hodnotou IGA 0 nebo 1 (,,Cista*
nebo ,,téméf Cista™ kiize), u nichz doslo ke zlepSeni minimalné o 2 body, a podil pacientt se
zlepsenim skore EASI 0 nejméné 75 % (EASI-75) v tydnu 16 ve srovnani s vychozi hodnotou.
Dal8imi hodnocenymi vysledky byl podil subjektt se zlepSenim skore EASI o alespon 50 %
resp. 90 % (EASI-50 a EASI-90), redukce svédéni méfena pomoci numerické hodnotici Skaly
(NRS) pro maximalni pruritus a procentualni zména skore SCORAD v tydnu 16 oproti
vychozim hodnotdm. Dopliujici sekundarni cilové parametry zahrnovaly primérnou zménu
hodnoty skore POEM a CDLQI v tydnu 16 oproti vychozim hodnotam.

Klinicka odpoved

Vysledky ucinnosti v tydnu 16 ve studii u dospivajicich s atopickou dermatitidou jsou uvedeny
v tabulce 4.

Tabulka 4: Vysledky u¢innosti dupilumabu v tydnu 16 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 85? 822

IGA 0 nebo 1°, % respondéri© 2.4 % 24,4 %
EASI-50, % respondéri® 129 % 61,0 %
EASI-75, % respondéri® 8,2 % 415%
EASI-90, % respondéri® 24 % 232 %
EASI, LS primérna % zména oproti vychozim -23,6 % -65,9 %
hodnotam (+/-SE) (5,49) (3,99)
SCORAD, LS priimérna % zmena oproti -17,6 % -51,6 %
vychozim hodnotam (+/- SE) (3,76) (3,23)
Pruritus NRS, LS priimérna % zména oproti -19,0 % -47,9 %
vychozim hodnotam (+/- SE) (4,09) (3,43)
Pruritus NRS (zlepseni o > 4 body), 4,8 % 36,6 %
% respondéri®
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AD-1526(FAS)?
Placebo Dupilumab
200 mg (< 60 kg) a
300 mg (= 60 kg)

Q2W
BSA, LS primérnd % zména oproti vychozim 11,7 % -30,1 %
hodnotam (+/- SE) (2,72) (2,34)
CDLQI, LS primérna % zména oproti -5,1 -8,5
vychozim hodnotam (+/-SE) (0,62) (0,50)
CDLQ)J, (zlepseni o0 > 6 bodil), % respondérii 19,7 % 60,6 %
POEM, LS primérnéd % zména oproti vychozim -3,8 -10,1
hodnotam (+/- SE) (0,96) (0,76)
POEM, (zlepSeni 0 > 6 bodt1), % respondérii 95% 63,4 %

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

® Respondér byl definovan jako subjekt s hodnotou skére IGA 0 nebo 1 (,,&ista nebo ,,téméF ¢ista‘
kize), u kterého doslo k redukci 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).

Vsechny hodnoty 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 neZz ve skupin€ s placebem, a v pritbéhu 1écebné periody se i nadale zvySoval (viz
obrazek 1). ZlepSeni pruritu na zakladé skore NRS bylo spojeno se zlepSenim objektivnich pfiznakil
atopické dermatitidy.

Obrazek 1: Podil dospivajicich ve studii AD-1526, ktefi dosahli zlepSeni na numerické hodnotici
$kale pruritu NRS o >4 body? (FAS)”
100 p

—m— Dupixent 200 mg or 300 mg Q2W (n=82)
90T | ---- Placebo (n=85)

80}
70}
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-0 ¥ & e o0 4,8%
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Pacienti, ktefi dostali zachrannou 1écbu nebo u nichz chybély tdaje, byli v ramci primarni analyzy
primarnich cilovych parametr G¢innosti povazovani za non-respondéry.
® Full Analysis Set (FAS) zahrnuje vSechny randomizované pacienty.

Ve skupiné s dupilumabem bylo v 16. tydnu pozorovano vyznamné zlepSeni symptomu hlasenych

pacientem, dopadu AD na spanek a kvalitu zivota souvisejici se zdravim méfenou pomoci celkového
skore POEM, SCORAD a CDLQI.
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Dlouhodoba u¢innost dupilumabu u dospivajicich pacientt se stfedné téZkou az tézkou AD, ktefi se
zucastnili pfedchozich klinickych studii s dupilumabem, byla hodnocena v oteviené prodlouzené studii
(AD-1434). Udaje o u¢innosti z této studie naznaéuji, ze klinicky piinos zjistény v tydnu 16 pietrvava
az do tydne 52.

Pediatricka populace (ve véku od 6 do 11 let)

Utinnost a bezpeénost dupilumabu u pediatrickych pacientd se sou¢asnym podanim TCS byla
hodnocena v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (AD-
1652) u 367 subjektt ve véku od 6 do 11 let, s AD definovanou hodnotou skore IGA 4 (na stupnici od
0 do 4), hodnotou skore EASI > 21 (na stupnici od 0 do 72) a minimalnim postizenim povrchu téla
(BSA) > 15 %. Pacienti vhodni pro zatazeni do této studie méli ptredchozi nedostateénou odpovéd’ na
topické 1é¢ivé piipravky. Zatazeni bylo stratifikovano podle vychozi hmotnosti (< 30 kg; > 30 kg).

Pacienti ve skupiné¢ s dupilumabem Q2W + TCS s vychozi hmotnosti < 30 kg dostavali tivodni davku
200 mg v den 1, nasledovanou davkou 100 mg Q2W od tydne 2 do tydne 14, a pacienti s vychozi
hmotnosti > 30 kg dostavali uvodni davku 400 mg v den 1, nasledovanou davkou 200 mg Q2W od
tydne 2 do tydne 14. Pacienti ve skuping s dupilumabem Q4W + TCS dostavali tvodni davku 600 mg
v den 1, nasledovanou davkou 300 mg Q4W od tydne 4 do tydne 12, bez ohledu na hmotnost. Podle
uvazeni zkousejiciho bylo pacientim povoleno uzivat zachrannou 1é€bu. Pacienti, kteti dostavali
zachrannou 1éCbu, byli povazovani za non-respondéry.

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

Spoleénym 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 % v tydnu 16 ve srovnani s vychozi hodnotou. Dalsimi hodnocenymi vysledky byl
podil pacientu se zlepSenim skore EASI o alespon 50 % resp. 90 % (EASI-50 a EASI-90) v tydnu 16
ve srovnani S vychozi hodnotou a redukce svédéni métena pomoci NRS pro maximalni pruritus
(zlepSeni o > 4 body). Dopliujici sekundarni cilové parametry zahrnovaly primérnou zménu hodnoty

skore POEM a CDLQI v tydnu 16 oproti vychozim hodnotam.
Klinicka odpoved’
V tabulce 5 jsou uvedeny vysledky podle vychozi hmotnosti pro schvalené davkovaci rezimy

Tabulka 5: Vysledky u¢innosti dupilumabu p¥i sou¢asném podavani TCS ve studii AD-1652 v
tydnu 16 (FAS)?

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo

300 mg Q4w +TCS 200 mg Q2Ws* +TCS

+TCS +TCS

(n=122) (n=123) (n=59) (n=62)
>15Kkg >15Kkg >30kg > 30 kg

IGA 0 nebo 1°, % respondéri® 32,8 % 11,4 % 39,0 % 9,7%
EASI-50, % respondéri® 91,0 % 43,1 % 86,4 % 43,5 %
EASI-75, % respondéri® 69,7 % 26,8 % 74,6 % 25,8 %

EASI-90, % respondéri® 41,8 % 7,3% 35,6 % 8,1%
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EASI, LS primérna % zmeéna

oproti vychozim hodnotdm 82,1 % -48,6 % -80,4 % -48,3 %
(+/-SE) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
SCORAD. LS priimemmd %o zména 62,4 % 29,8 % 62,7 % 30,7 %
oproti vychozim hodnotam ’ : ’ ,
(+/- SE) (2,13) (2,26) (3,14) (3,28)
(+/- SE) (2,89) (2,90) (4,01) (3,95)
Pruritus NRS (zlep§e311 0>4 50,8 % 123% 614 06 12.0%
body), % respondérii®

BSA LS priimérna zména oproti -40,5 -21,7 -38,4 -19,8
vychozim hodnotam (+/- SE) (1,65) (1,72) (2,47) (2,50)
CDLQI, LS primérna zména 106 64 98 6
oproti vychozim hodnotam ! i ! !
(+/-SE) (0,47) (0,51) (0,63) (0,66)
CDLQ], (zl§p§enl 0> 6 bodl), 773% 38,8 % 808 % 35.8 %
% respondéri

POEM, LS primeérna zmeéna 136 53 136 7
oproti vychozim hodnotam y ! ' !
(+/- SE) (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)
POEM, (zlepseni o > 6 bodl), 81,7 % 32,0 % 793 % 211%

% respondért

aFull analysis set (FAS) — zahrnuje v§echny randomizované pacienty.
b Respondér byl definovan jako pacient s hodnotou skore IGA 0 nebo 1 (,,¢ista“ nebo ,,téméF ¢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 hmotnost > 30 kg).

VEétsi 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 v tydnu 4).

Viz obrazek 6.

Obriazek 2: Podil pediatrickych subjektii se zlepSenim maximalniho skore pruritu NRS 0 > 4

body ve studii AD-16522 (FAS)?
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100F —g—Dupilumab 300 mg Q4W + TCS =15 kg (n=122)

90 f | -.g--Placebo + TCS =15 kg (n=123)
—a—Dupilumab 200 mg Q2W +TCS =30 kg (n=59)¢
——a—-Placebo + TCS =30 kg (n=62)
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2 Pacienti, ktefi dostali zachrannou 1é¢bu nebo u nichz chybély udaje, byli v ramci primarni analyzy cilovych
parametrti u¢innosti povazovani za non-respondéry

®Full analysis set (FAS) — zahrnuje vechny randomizované pacienty.

¢V den 1 pacienti dostali 600 mg dupilumabu (viz bod 5.2)

4V den 1 pacienti dostali 400 mg dupilumabu (vychozi hmotnost > 30 kg)

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

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

Dospéli s atopickou dermatitidou

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

Klinicka G¢innost a bezpe€nost u astmatu

Soucasti programu zaméfeného na vyvoj astmatu byly tfi randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované, s paralelnimi skupinami, multicentrické studie (DR112544, QUEST a VENTURE) o
délce 1éEby 24 az 52 tydnii, do nichZ bylo zafazeno celkem 2 888 pacientui (ve véku 12 let a starSich).
Pacienti byli zafazeni bez pozadavku na minimalni vychozi hladinu eozinofilti v krvi nebo na hladinu
jiného biomarkeru zanétu typu 2 (napi. 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
DRI12544 a QUEST analyzy preddefinovanych podskupin zahrnovaly hodnoty krevnich eozinofila

> 150 a > 300 bunék/pul, FENO > 25 and > 50 ppb.
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DRI12544 byla 24tydenni studie zkoumajici davkovaci rozmezi, do niz bylo zafazeno 776 pacientt
(ve véku 18 let a starsich). Dupilumab byl hodnocen v porovnani s placebem, u dospélych pacientd se
stiedné tézkym az tézkym astmatem uzivajicich inhala¢ni kortikosteroid ve stfedni az vysoké davce a
beta-agonistu s dlouhodobym t¢inkem. Primarnim cilovym parametrem byla zména FEV1 (I) od
pocatku do 12. tydne. Rovnéz byla stanovena ro¢ni mira incidence zdvaznych exacerbaci astmatu
b&hem 24tydenniho placebem kontrolovaného 1écebného obdobi. Vysledky byly hodnoceny u celkové
populace (bez omezeni minimalni vychozi hladinou eozinofili ¢i jinych biomarkert zanétu typu 2) a u
podskupin podle vychoziho po¢tu eozinofilt v Krvi.

QUEST byla 52tydenni potvrzovaci studie, do niz bylo zafazeno 1 902 pacientt (ve v€ku 12 let a
star$ich). Dupilumab byl hodnocen v porovnani s placebem u 107 dospivajicich a 1 795 dospélych
pacientl s perzistentnim astmatem uzivajicich inhala¢ni kortikosteroid (IKS) ve stfedni az vysoké
davce a druhy 1éCivy pripravek pro zajisténi kontroly. V tomto klinickém hodnoceni byla povolena
ucast pacientd vyZzadujicich treti ptipravek pro zajisténi kontroly. Pacienti byli randomizovani

k podavani bud’ 200 mg (n=631) nebo 300 mg (n=633) ptipravku Dupixent kazdy druhy tyden (nebo
odpovidajici placebo bud’ pro 200 mg (n=317) nebo 300 mg (n=321) kazdy druhy tyden) po pocateéni
davce 400 mg, 600 mg nebo placeba, podle potradi. Primarnimi cilovymi parametry byla ro¢ni mira
incidence tézkych exacerbaci béhem 52tydenniho placebem kontrolovaného obdobi a zména FEV; od
vychozi hodnoty pied uzitim bronchodilatancia do 12. tydne u celkové populace (bez omezeni
minimalni vychozi hladinou eozinofilt ¢i jinych biomarkerd zanétu typu 2) a podskupin na zakladé
vychozi hodnoty poctu eozinofili v krvi a FENO.

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

s astmatem bez omezeni minimalni vychozi hladinou biomarkerti zanétu typu 2, kteti krome
pravidelného pouzivani inhala¢nich kortikosteroidl ve vysokych davkach spolu s dal$im ptipravkem
pro zajisténi kontroly vyzadovali kazdodenni uzivani peroralnich kortikosteroidii. Po optimalizaci
davky peroralnich kortikosteroidii (PKS) béhem screeningového obdobi dostavali pacienti dupilumab
300 mg (n=103) nebo placebo (n=107) kazdy druhy tyden po dobu 24 tydni, po podani tvodni davky
600 mg nebo placeba. Pacienti béhem studie i nadale pokracovali ve stavajici 16cbé 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 kortikosteroidt u celkové populace (na zaklad€ porovnani davky peroralnich
kortikosteroida v tydnech 20 az 24), ktera udrzovala kontrolu astmatu, s diive optimalizovanou
davkou peroralnich kortikosteroida (vychozi).

Demografické a vychozi charakteristiky téchto tii studii jsou uvedeny niZe v tabulce 6.
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Tabulka 6: Demografické a vychozi charakteristiky v klinickych hodnocenich tykajicich se

astmatu
Parametr DRI12544 QUEST VENTURE
(n=776) (n=1902) (n=210)

Prumérny vék (roky) (SD) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
% zen 63,1 62,9 60,5
% bélochi 78,2 82,9 93,8
Doba trvani astmatu (roky), pramér + 22,03 (15,42) 20,94 (15,36) 19,95 (13,90)
SD
Nekuraci (kteti nikdy nekoufili) (%) 77,4 80,7 80,5
Primérny pocet exacerbaci 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
Vv pfedchozim roce = SD
Uzivani IKS ve vysokych davkach (%) 49,5 51,5 88,6
FEV: (1) pted podanim 1é¢iva na 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
pocatku = SD
Primérna procentualni predikovana 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)
hodnota FEV1 na poc¢atku (%) (+ 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)
Primérné skore AQLQ (+ SD) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Atopické stavy v anamnéze, % celkové 72,9 77 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)
% pacientti s FENO ppb
>25 49,9 49,6 54,3
>50 21,6 20,5 25,2
Prumérna celkova hladina IgE TU/ml (+ 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) 430,58 (775,96)
SD)
Primémy pocet eozinofilli na pocatku 350 (430) 360 (370) 350 (310)
(= SD) bunék/ul
% pacientl s EOS
> 150 bunék/ul 77,8 714 714
> 300 bunek/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 pfi astmatu); AD = atopicka
dermatitida; NP = nosni polypdza; AR = alergicka rinitida; FENO = frakce oxidu dusnatého ve
vydechovaném vzduchu; EOS = hladina eozinofilt v krvi

2 Populace s astmatem ve studiich s dupilumabem zahrnovala pacienty se stfednimi a vysokymi
davkami IKS. Stfedni davka IKS byla definovana jako rovna 500 ug flutikasonu nebo ekvivalentu
denné.
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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 té¢zkého astmatu

v porovnani s placebem. Doslo k vétsimu sniZeni vyskytu exacerbaci u pacientu s vy$§imi vychozimi
hladinami biomarkert zanétu typu 2, jako je hladina eozinofila v krvi nebo FENO (tabulka 7 a 8).

Tabulka 7: Vyskyt tézkych exacerbaci ve studiich DRI12544 a QUEST (vychozi hladina
eozinofili v krvi > 150 a > 300 bunék/ul)

Lécba Vychozi hladina 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%CI)
VSechny téiké exacerbace
Studie DRI112544
Dupiluma | 120 0,29 0,282 72 % 65 0,30 0,29° 71%
b200 mg (0,16; 0,53) (0,14; (0,13; (0,11;
Q2w 0,55) 0,68) 0,76)
Dupiluma 129 0,28 0,27° 3% 64 0,20 0,19¢ 81 %
b300 mg (0,16; 0,50) (0,14; (0,08; (0,07;
Q2w 0,52) 0,52) 0,56)
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69; 1,60) (0,57;
1,90)
Studie QUEST
Dupiluma | 437 0,45 0,44¢ 56 % 26 0,37 0,34¢ 66 %
b200 mg (0,37; 0,54) (0,34; 4 (0,29; (0,24;
Q2w 0,58) 0,48) 0,48)
Placebo 232 1,01 14 1,08
(0,81; 1,25) 8 (0,85;
1,38)
Dupiluma | 452 0,43 0,40¢ 60 % 27 0,40 0,33¢ 67 %
b300 mg (0,36; 0,53) (0,31; 7 (0,32; (0,23;
Q2w 0,53) 0,51) 0,45)
Placebo 237 1,08 14 1,24
(0,88; 1,33) 2 (0,97;
1,57)
shodnota p = 0,0003, "hodnota p = 0,0001, hodnota p = 0,0116, “hodnota p = 0,0024, ¢hodnota
p < 0,0001
Tabulka 8: Vyskyt téZkych exacerbaci ve studii QUEST podle vychozi hodnoty FENO
podskupin
Lécba Exacerbace za rok Procento sniZeni
n Vyskyt (95% CI) Pomér vyskytu
(95%ClI)
FENO > 25 ppb
Dupilumab 200 mg 299 | 0,35(0,27; 0,45) 0,35 (0,25; 0,50)% 65 %
Q2w
Placebo 162 1,00 (0,78; 1,30)
Dupilumab 300 mg 310 0,43 (0,35; 0,54) 0,39 (0,28; 0,54) ? 61 %
Q2W
Placebo 172 1,12 (0,88; 1,43)

FENO > 50 ppb
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Dupilumab 200 mg 119 0,33 (0,22; 0,48) 0,31 (0,18; 0,52)2 69 %
Q2w
Placebo 71 1,057 (0,72; 1,55)
Dupilumab 300 mg 124 0,39 (0,27; 0,558) 0,31 (0,19; 0,49)2 69 %
Q2W
Placebo 75 1,27 (0,90; 1,80)

2hodnota 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 % pii podavani

dupilumabu v davce 200, resp. 300 mg kazdy druhy tyden.

Funkce plic

V tydnu 12 byl ve studiich DR112544 a QUEST pozorovan klinicky vyznamny nardst hodnot FEV;
pred uzitim bronchodilatancia. U subjektii S vy$$imi vychozimi hladinami biomarkert zanétu typu 2,
jako jsou eozinofily v krvi nebo FENO, bylo pozorovano vétsi zlepseni FEV: (tabulka 9 a tabulka 10).

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. 3).

Obrazek 3: Prumérna zména z vychozi hodnoty FEV; (1) pfed podanim bronchodilatancia
v prubéhu ¢asu (vychozi hladina eozinofili v krvi > 150 a > 300 bunék/pl a FENO > 25 ppb) ve

studii QUEST

QUEST: pocet eozinofili v

krvi

> 150 bunék/pl

LS priimérna zména +/- SE (L)

Tyden (tydny)

LS primérna zména +/- SE (L)

Krvi

> 300 bunék/pl

QUEST: pocet eozinofili v QUEST: FENO > 25 ppb

LS primérnd zména +/- SE (L)

Tyden (tydny)
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Tabulka 9: Primérna zména vychozi hodnoty FEV: pfed uzitim bronchodilatancia oproti
hodnotam v tydnu 12 ve studiich DRI12544 a QUEST (vychozi hladiny eozinofila v krvi > 150 a

> 300 bunék/ul)
Lécba Vychozi hladina EOS v Krvi
> 150 bunék/pl > 300 bunék/pl
n Primér | Primérny | n Prumérn | Primérny
na rozdil LS a hodnota | rozdil LS vs,
hodnota | vs, placebo LS A placebo
LS A (95% CI) oproti (95% CI)
oproti vychozim
vychozi hodnotam
m L (%)
hodnota
m
L (%)
Studie DR112544
Dupilumab | 120 0,32 0,232 65 0,43 0,26°
200 mg (18,25) | (0,13;0,33) (25,9) (0,11; 0,40)
Q2w
Dupilumab | 129 0,26 0,18° 64 0,39 0,21¢
300 mg (17,1) | (0,08;0,27) (25,8) (0,06; 0,36)
Q2W
Placebo 127 0,09 68 0,18
(4,36) (10,2)
Studie QUEST
Dupilumab | 437 0,36 0,17¢ 264 0,43 0,21°
200 mg (23,6) | (0,11;0,23) (29,0) (0,13; 0,29)
Q2W
Placebo 232 0,18 148 0,21
(12,4) (15,6)
Dupilumab | 452 0,37 0,15¢ 277 0,47 0,24°
300 mg (25,3) | (0,09; 0,21) (32,5) (0,16; 0,32)
Q2w
Placebo 237 0,22 142 0,22
(14,2 (14,4)

shodnota p < 0,0001, ®hodnota p = 0,0004, hodnota p = 0,0008, “hodnota p = 0,0063, ¢hodnota

p < 0,0001

Tabulka 10: Primérna zména oproti vychozim hodnotam FEV1 pied uZitim bronchodilatancia
V tydnu 12 a v tydnu 52 ve studii QUEST podle vychozi hodnoty FENO podskupin

Lécba V tydnu 12 V tydnu 52
n Prumérna Prumérny rozdil Pramérna Primérny rozdil
hodnota LSA | LS hodnota LSA | LS
oproti vs placebo oproti vs placebo
vychozim (95% CI) vychozim (95% CI)
hodnotim 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
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Placebo | 167 | 021(13,7 %) | | 0,22(136%) |
FENO > 50 ppb
Dupilumab 114 | 053(335%) | 0,30(0,17;044)* | 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 | 059(37,6%) | 0,39(0,26;052)° | 055(358%) | 0,30 (0,16;0,44)?
300 mg Q2W
Placebo 73 0,19 (13,0 %) 0,25 (13,6 %)
4hodnota p < 0,0001

Kvalita Zivota / vysledky hldsené 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). 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 tydne 2 a udrzela se po dobu 24 tydnii v pfipade studie DRI12544 a
52 tydnt v piipadé¢ studie QUEST. Podobné vysledky byly pozorovany u studie VENTURE. Vysledny
vyskyt odpovédi ACQ-5 a AQLQ(S) u pacient se zvySenou vychozi hladinou biomarkeri zanétu typu
2 ve studii QUEST v tydnu 52 je uveden v tabulce 11:

Tabulka 11: Vyskyt odpovédi ACQ-5 and AQLQ(S) v tydnu 52 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 snizovani davky peroralnich kortikosteroidi (VENTURE)

Ve studii VENTURE se hodnotil G¢inek dupilumabu na snizeni davky udrzovaci 1é¢by peroralnimi
kortikosteroidy. Vychozi charakteristiky jsou uvedeny v tabulce 6. VSichni pacienti uzivali peroralni
kortikosteroidy alespoii 6 mésict pied zahajenim studie. Vychozi primérna davka peroralnich
kortikosteroidi ¢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 docCasné
zvyseni davky peroralnich kortikosteroidi po dobu nejméné 3 dnti) 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 pfed uZzitim bronchodilatancia od pocatku do tydne 24 bylo vyssi u pacientd 1é¢enych
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dupilumabem v porovnani s pacienty, kteti dostavali placebo [primérny rozdil hodnoty LS pro
dupilumab vs. placebo 0,22 L (95% CI: 0,09 az 0,34 L)]. Uginky na funkci plic, na davku peroralnich
kortikosteroidl a sniZzeni vyskytu exacerbaci byly podobné bez ohledu na vychozi hladiny biomarkera
zanétu typu 2 (napf. hladina eozinofila 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 biomarkerd jsou uvedeny v tabulce 12.

Tabulka 12. Uéinek dupilumabu na sniZeni davky PKS, studie VENTURE (vychozi hladina
eozinofili v krvi > 150 bunék//ul a > 300 bunék//ul a FENO > 25 ppb)

Vychozi hladina EOS | Vychozi hladina EOS FENO > 25 ppb
v Krvi v Krvi
> 150 bunék/ul > 300 bunék/ul
Dupilumab | Placebo |Dupilumab| Placebo | Dupilumab | Placebo
300 mg n=69 300 mg n=41 300 mg n=57
Q2w Q2w Q2w
n=81 n=48 n=57
Primarni cilovy parametr (tyden 24)
Procentualni sniZeni PKS oproti vychozim hodnotam
Primérmeé celkové 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
procentudlni sniZeni
oproti vychozimu stavu
(%) 29,39° 36,83° 34,53°
Rozdil (% [95% CI]) (15,67; (18,94; (19,08;
(Dupilumab vs placebo) 43,12) 54,71) 49,97)
Median % snizeni 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 Gcasti ve studii
Sekundarni cilovy parametr (tyden 24)?
Podil pacientt, kteti 77 44 84 40 79 34
dosahli snizeni davky
PKS na <5 mg/den
Pomér $anci (95% CI) 4,29° 8,04¢ 7,21°
(2,04; 9,04) (2,71; 23,82) (2,69;
19,28)

aModelové odhady na zaklad¢ logistické regrese
®hodnota p < 0,0001
®hodnota p = 0,0001
9hodnota p = 0,0002

Dlouhodoba prodlouzena studie (TRAVERSE)
Dlouhodoba bezpeénost dupilumabu byla hodnocena u 2 193 dospélych a 89 dospivajicich se stfedné
tézkym az tézkym astmatem, véetné 185 dospélych s astmatem zavislym na peroralnich

kortikosteroidech, ktefi se ziCastnili pfedchozich klinickych studii s dupilumabem (DR112544,
QUEST a VENTURE), v oteviené dlouhodobé studii (TRAVERSE). (viz bod 4.8). U¢innost byla
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méfena jako sekundarni cilovy parametr, byla podobna vysledkiim pozorovanym v pivotnich studiich
a pretrvavala po dobu az 96 tydnil. U dospélych s astmatem zdvislym na peroralnich kortikosteroidech
doslo k trvalému snizovani vyskytu exacerbaci a zlepSeni plicnich funkci po dobu az 96 tydnt
navzdory snizovani davky nebo pieruseni podavani peroralnich kortikosteroidu.

Pediatrickd populace

Atopicka dermatitida

Bezpecnost a ti¢innost dupilumabu byla stanovena u pacientti ve véku od 12 do 17 let se stfedné
tézkou az tézkou atopickou dermatitidou ve studii AD-1526, ktera zahrnovala 251 dospivajicich
pacientd. Bezpe¢nost a i¢innost dupilumabu byla stanovena u pacientti ve véku od 6 do 11 let s tézkou
atopickou dermatitidou ve studii AD-1652, ktera zahrnovala 367 pediatrickych pacientt. Pouziti je
podpoieno vysledky studie AD-1434, ktera zahrnovala pacienty, ktefi dokon¢ili studii AD-1526 (136
pacientd se sttedné tézkou a 64 pacientl s té¢zkou atopickou dermatitidou v dobé zatazeni do studie
AD-1434), a pacienty, ktefi dokon¢ili studii AD-1652 (110 se stfedné tézkou a 72 s tézkou atopickou
dermatitidou v dobé zafazeni do studie AD-1434). Bezpe¢nost a uc¢innost byly obecné Konzistentni u
déti ve v€ku od 6 do 11 let, dospivajicich a dospélych pacientd s atopickou dermatitidou (viz bod 4.8).
Bezpecnost a Gi¢innost u pediatrickych pacientt ve véku < 6 let s atopickou dermatitidou nebyla
stanovena.

Astma

Do studie QUEST bylo celkem zatazeno 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 pacientt byla sledovana G¢innost z hlediska exacerbaci tézkého astmatu a funkce plic. V
davce 200 mg a 300 mg kazdy druhy tyden bylo pozorovéno vyznamné zlepSeni FEV1 (primérna
zména LS oproti vychozim hodnotam v tydnu 12) (0,36 | a 0,27 |, podle potadi). U davky 200 mg
kazdy druhy tyden doslo u pacienti ke snizeni vyskytu zavaznych exacerbaci, ktery byl konzistentni

s dospélymi. Bezpecénost a G¢innost u pediatrickych pacientt (vék < 12 let) s tézkym astmatem nebyla
stanovena. Profil nezadoucich ucinkii u dospivajicich byl obecné podobny jako u dospélych.

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

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s dupilumabem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s atopickou dermatitidou a
astmatem (informace o pouziti u pediatrické populace — viz bod 4.2).

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 pacientim ¢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 populaéni farmakokinetiky (PK).

Rovnovazné koncentrace bylo dosazeno do 16 tydntli po podani zahajovaci davky 600 mg a davky 300
mg kazdé 2 tydny. V ramci klinickych hodnoceni se primérna minimalni koncentrace dupilumabu
+SD v ustaleném stavu pohybovala v rozmezi od 60,3+35,1 pg/ml do 79,9+41,4 ug/ml pti davce 300
mg a od 29,2+18,7 ug/ml do 36,5+22,2 ug/ml pii davee 200 mg podavané kazdy druhy tyden
dospé€lym pacientiim.
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Distribuce

Distribuéni objem dupilumabu stanoveny pomoci populac¢ni PK analyzy ¢ini piiblizn€ 4,6 1, coz
naznacuje, Ze dupilumab je distribuovan primarné do cévniho systému.

Biotransformace

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

Eliminace

Eliminace dupilumabu je zprostfedkovana paralelnimi linedrnimi a nelinearnimi drahami. Pfi vysSich
koncentracich probiha eliminace dupilumabu primarné¢ pies nesaturovatelnou proteolytickou drahu,
zatimco pii nizsich koncentracich pfevlada nelinearni saturovatelna eliminace zprostiedkovana
cilovym mistem (target-mediated) IL-4Ra.

Po posledni davce v rovnovazném stavu ¢inil median doby poklesu koncentraci dupilumabu pod dolni
hranici detekce, stanoveny pomoci popula¢ni PK analyzy, 6-7 tydnid pro rezim 300 mg Q4W, 9 tydnii
pro rezim 200 mg Q2W, 10-11 tydnt pro rezim 300 mg Q2W a 13 tydnt pro rezim 300 mg QW.

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.

Zvl4stni populace

Pohlavi
Bylo zjisténo, ze pohlavi nesouvisi s jakymkoli klinicky vyznamnym dopadem na systémovou
expozici dupilumabu stanovenou pomoci populacni PK analyzy.

Starsi 0soby

Z celkového poctu 1 472 pacient s atopickou dermatitidou, ktefi byli exponovani dupilumabu ve
studii faze 2 pro stanoveni rozsahu davek nebo v placebem kontrolovanych studiich faze 3, bylo
celkem 67 pacientt starSich 65 let. Ackoli nebyly pozorovany zadné rozdily v bezpecnosti a ti¢innosti
u starSich a mladSich dospélych pacientii s atopickou dermatitidou, pocet pacientll ve véku od 65 let a
starSich neni dostate¢ny k ur¢eni, zda starsi pacienti odpovidaji odlisné od mladsich pacientd.

Bylo zjisténo, ze veék nesouvisi s jakymkoli klinicky vyznamnym dopadem na systémovou expozici
dupilumabu stanovenou pomoci popula¢ni PK analyzy. V této analyze v8ak bylo zafazeno pouze 61
pacientu starSich 65 let.

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

Rasa
Bylo zjisténo, ze rasa nesouvisi s 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.
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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 stfedné té¢Zkou poruchu funkce
ledvin jako klinicky vyznamny vliv na systémovou expozici dupilumabu. U pacientt S tézkou
poruchou funkce ledvin jsou k dispozici jen velmi omezené udaje.

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

Pediatricka populace

Atopicka dermatitida

Farmakokinetika dupilumabu u pediatrickych pacientd (vék < 6 let) nebo télesnou hmotnosti < 15 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 ug/ml.

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

(> 15 kg) kazdé ¢tyti tydny (Q4W), se prumérna £SD minimalni koncentrace v ustaleném stavu
pohybovala v rozmezi od 76,3+37,2 pg/ml. V tydnu 16 ve studii AD-1434 u déti ve veéku od 6 do 11
let, u kterych bylo podavani zahajeno davkou 300 mg (> 15 kg) kazdé étyti 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 po¢ate¢ni davky 300 mg v den
1 av den 15 podobnou expozici v ustaleném stavu jako avodni davka 600 mg v den 1, na zakladé
farmakokinetickych simulaci.

Astma

Do studie QUEST bylo zafazeno celkem 107 dospivajicich ve véku od 12 do 17 let. Primérna
minimalni koncentrace dupilumabu £SD v ustaleném stavu dosahovalal07+51,6 pg/ml, resp.
46,7+26,9 ug/ml pii davee 300 mg, resp. 200 mg podavané kazdé 2 tydny. U dospivajicich pacienti
nebyl po korekcei na télesnou hmotnost pozorovan zadny rozdil ve farmakokinetice souvisejici

s veékem.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii toxicity po opakovaném
podavani (véetné farmakologickych primarnich cilovych parametrti pro hodnoceni bezpecnosti) a

reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

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

Studie kancerogenity nebyly u dupilumabu provedeny. Hodnoceni dostupnych diikazi tykajicich se
inhibice IL-4Ra a toxikologickych idaju 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 opic¢i IL-4Ra nebyly pozorovany zadné fetalni abnormality pfi davkach, které nasycuji IL-4Ra.

Rozsitené prenatalni a postnatalni vyvojové studie neprokazaly Zadné nezadouci ucinky u matek nebo
potomku po dobu az 6 mésicti po porodu/narozeni.
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Studie fertility provedené u samcti a samic mys$i pii pouziti zastupné protilatky proti IL-4Ra
neprokazaly zadné poskozendi fertility (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Arginin-hydrochlorid

Histidin

Polysorbat 80 (E433)
Trihydrat natrium-acetatu
Ledova kyselina octova (E260)
Sacharosa

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
lé¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

V ptipadé€ potieby lze predplnéné injekcni stiikacky nebo predplnéna pera uchovavat pti pokojové
teploté az do 25 °C po dobu nejvyse 14 dni. Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C. Pokud potfebujete
vyjmout krabi¢ku trvale z chladnicky, 1ze datum vyjmuti zapsat na vnéjsi krabi¢ku. Po vyjmuti

z chladnic¢ky musi byt piipravek Dupixent pouzit do 14 dnti nebo zlikvidovan.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

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

Chrarite pred mrazem.

Uchovavejte v pivodni krabi¢ce, 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 tfidy I s ochrannym

krytem jehly opatiené vsazenou tenkosténnou jehlou z nerezové oceli o velikosti 27 gauge 12,7 mm
(%2 palce).

Velikost baleni:

e | pfedplnéna injekeni strikacka

2 ptedplnéné injekeni stiikacky

Vicecetné baleni obsahujici 3 pfedplnéné injekeni stfikacky (3 baleni po 1)
Vicecetné baleni obsahujici 6 pfedplnénych injekénich stiikacek (3 baleni po 2)

Dupixent 200 mg injekéni roztok v prfedplnéném peru
1,14 ml roztoku v injekéni stiikaéce z Cirého silikonizovaného skla tiidy I v pfedplnéném peru,
opatfenym vsazenou tenkosténnou jehlou z nerezové oceli o velikosti 27 gauge 12,7 mm (Y% palce).

Velikost baleni:
e 1 ptfedplnéné pero

71



e 2 predplnéna pera
e 3 ptfedplnéna pera
e ( predplnénych per

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

Pokyny pro pfipravu a podani ptipravku Dupixent v pfedplnéné injekéni stiikac¢ce nebo v predplnéném
peru jsou uvedeny v piibalové informaci.

Roztok musi byt ¢iry az mirné opalescentni, bezbarvy az svétle zluty. Roztok se nesmi pouzit, pokud
je zakaleny, zbarveny nebo obsahuje viditelné castice.

Po vyjmuti 200mg ptedplnéné stiikacky nebo ptredplnéného pera z chladnicky je tteba predplnénou
injek¢ni stiikacku nebo piedplnéné pero vytemperovat na teplotu do 25 °C ponechanim pii pokojové
teploté po dobu 30 minut pfed podanim pfipravku Dupixent.

Predplnéna injekéni stiikacka nebo predplnéné pero nesmi byt vystaveno teplu nebo pfimému
slune¢nimu zafeni a nesmi se protiepavat.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky. Po pouziti vlozte pfedplnénou injekéni stfikacku nebo predplnéné pero do nadoby
(kontejneru), kterou nelze propichnout, a zlikvidujte v souladu s mistnimi piedpisy. Tato nadoba se
nesmi recyklovat. Uchovavejte nadobu mimo dohled a dosah déti.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Francie

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/17/1229/009

EU/1/17/1229/010

EU/1/17/1229/011

EU/1/17/1229/012

EU/1/17/1229/013

EU/1/17/1229/014

EU/1/17/1229/015

EU/1/17/1229/016

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. zati 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

11. 11. 2021
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

PRILOHA 11

A. VYROBCI BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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http://www.ema.europa.eu/

A.  VYROBCI BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobci biologickych 1éCivych 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 BVBA
Cipalstraat 8

B-2440 Geel

Belgie

Nazev a adresa vyrobctu 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

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o 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 naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA I11

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

77



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
dupilumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje dupilumabum 300 mg ve 2 ml roztoku (150 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 80 (E433), trihydrat natrium-acetatu, ledova
kyselina octova (E260), 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 PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Datum vyjmuti z chladni¢ky:_/ / /
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chraiite pfed mrazem.
Maximalni doba ponechani mimo chladni¢ku pfi teploté nizsi nez 25 °C nesmi piresahnout 14 dni.
Uchovavejte v pivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

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-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1229/001 1 piedplnéna injekeni stiikacka
EU/1/17/1229/002 2 piedplnéné injekeni stiikacky

13. CISLO SARZE

v

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
VNEJSI KRABICKA
Pi'edplnéna injekéni stiikacka 300 mg - Vicecetné baleni (obsahuje Blue Box)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dupixent 300 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
dupilumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje dupilumabum 300 mg ve 2 ml roztoku (150 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 80 (E433), trihydrat natrium-acetatu, ledova
kyselina octova (E260), sacharosa, voda pro injekci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

Vicecetné baleni: 3 ptedplnéné injekeni stiikacky (3 baleni po 1)
Vicecetné baleni: 6 pfedplnénych injekénich stiikacek (3 baleni po 2)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani

Nettepat

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
Datum vyjmuti z chladni¢ky: [/ / /
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chraiite pfed mrazem.
Maximalni doba ponechani mimo chladni¢ku pfi teploté nizsi nez 25 °C nesmi piresahnout 14 dni.
Uchovavejte v pivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

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-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1229/003 3 piedplnéné injekéni stiikacky (3 baleni po 1)
EU/1/17/1229/004 6 piedplnénych injekénich stiikacek (3 baleni po 2)

13. CISLO SARZE

v

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:

81



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNITRNI KRABICKA
Pi'edplnéna injekéni stiikacka 300 mg - Vicecetné baleni (bez Blue Boxu)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dupixent 300 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
dupilumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje dupilumabum 300 mg ve 2 ml roztoku (150 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 80 (E433), trihydrat natrium-acetatu, ledova
kyselina octova (E260), 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 samostatne.

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
Datum vyjmuti z chladnic¢ky: _/ / /
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chraiite pfed mrazem.
Maximalni doba ponechani mimo chladni¢ku pfi teploté nizsi nez 25 °C nesmi piresahnout 14 dni.
Uchovavejte v pivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

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-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1229/003 3 piedplnéné injekéni stiikacky (3 baleni po 1)
EU/1/17/1229/004 6 ptedplnénych injekcnich stiikacek (3 baleni po 2)

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 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
dupilumabum
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 injeké¢ni stiikacka s krytem jehly 300 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dupixent 300 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
dupilumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje dupilumabum 300 mg ve 2 ml roztoku (150 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 80 (E433), trihydrat natrium-acetatu, ledova
kyselina octova (E260), 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

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze pro jednorazové pouziti

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
Datum vyjmuti z chladni¢ky: [/ / /
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chraiite pfed mrazem.
Maximalni doba ponechani mimo chladni¢ku pfi teploté nizsi nez 25 °C nesmi piresahnout 14 dni.
Uchovavejte v pivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

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-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

v

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
VNEJSI KRABICKA
Pi‘edplnéna injekéni stiikacka s krytem jehly 300 mg - Vicecetné baleni (obsahuje Blue Box)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dupixent 300 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
dupilumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje dupilumabum 300 mg ve 2 ml roztoku (150 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 80 (E433), trihydrat natrium-acetatu, ledova
kyselina octova (E260), sacharosa, voda pro injekci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

Vicecetné baleni: 3 predplnéné injekeni stiikacky s krytem jehly (3 baleni po 1)
Vicecetné baleni: 6 piedplnénych injekénich stiikacek s krytem jehly (3 baleni po 2)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani

Nettepat

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
Datum vyjmuti z chladni¢ky: [/ / /
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chraiite pfed mrazem.
Maximalni doba ponechani mimo chladni¢ku pfi teploté nizsi nez 25 °C nesmi piresahnout 14 dni.
Uchovavejte v ptivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

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-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1229/007 3 piedplnéné injekéni stiikacky s krytem jehly (3 baleni po 1)
EU/1/17/1229/008 6 ptedplnénych injekénich stiikacek s krytem jehly (3 baleni po 2)

13. CISLO SARZE

v

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
Pi'edplnéna injekéni stiikacka s krytem jehly 300 mg - Vicecetné baleni (bez Blue Boxu)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dupixent 300 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
dupilumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje dupilumabum 300 mg ve 2 ml roztoku (150 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 80 (E433), trihydrat natrium-acetatu, ledova
kyselina octova (E260), 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 samostatné.

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
Datum vyjmuti z chladni¢ky: [/ / /
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chraiite pfed mrazem.
Maximalni doba ponechani mimo chladni¢ku pfi teploté nizsi nez 25 °C nesmi piresahnout 14 dni.
Uchovavejte v pivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

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-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1229/007 3 piedplnéné injekéni stiikacky s krytem jehly (3 baleni po 1)
EU/1/17/1229/008 6 ptedplnénych injekénich stiikacek s krytem jehly (3 baleni po 2)

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 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
dupilumabum
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
dupilumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedno piedplnéné pero obsahuje dupilumabum 300 mg ve 2 ml roztoku (150 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 80 (E433), trihydrat natrium-acetatu, ledova
kyselina octova (E260), sacharosa, voda pro injekci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 predplnéné pero
2 predplnéna pera
3 predplnéna pera
6 predplnénych per

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani

Nettepat

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
Datum vyjmuti z chladnic¢ky: _/ / /
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrafite pfed mrazem.
Maximalni doba ponechdni mimo chladnic¢ku pii teplote nizsi nez 25 °C nesmi presdhnout 14 dni.
Uchovavejte v piivodni krabiCce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

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-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1229/017 1 piedplnéné pero
EU/1/17/1229/018 2 piedplnéna pera
EU/1/17/1229/019 3 piedplnéna pera
EU/1/17/1229/020 6 piedplnénych per

13. CIiSLO 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 jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU
ETIKETA
Piedplnéné pero 300 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Dupixent 300 mg injekce
dupilumabum
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
dupilumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje dupilumabum 200 mg v 1,14 ml roztoku (175 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 80 (E433), trihydrat natrium-acetatu, ledova
kyselina octova (E260), 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

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pouze pro jednorazové pouziti

Subkutanni podani

Netiepat

Oteviit zde

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Datum vyjmuti z chladnic¢ky:_/ / /
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrafite pfed mrazem.
Maximalni doba ponechani mimo chladni¢ku pfi teploté nizsi nez 25 °C nesmi piresahnout 14 dni.
Uchovavejte v piivodni krabiCce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

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-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

v

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:

96



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA
Pi‘edplnéna injekéni stiikacka s krytem jehly 200 mg - Vicecetné baleni (obsahuje Blue Box)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dupixent 200 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
dupilumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje dupilumabum 200 mg v 1,14 ml roztoku (175 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 80 (E433), trihydrat natrium-acetatu, ledova
kyselina octova (E260), sacharosa, voda pro injekci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

Vicecetné baleni: 3 predplnéné injekéni stiikacky s krytem jehly (3 baleni po 1)
Vicecetné baleni: 6 pfedplnénych injekénich stiikacek s krytem jehly (3 baleni po 2)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze pro jednorazové pouziti

Subkutanni podani

Nettepat

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
Datum vyjmuti z chladnic¢ky: [/ / /
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chraiite pfed mrazem.
Maximalni doba ponechani mimo chladni¢ku pfi teploté nizsi nez 25 °C nesmi piresahnout 14 dni.
Uchovavejte v pivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

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-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1229/011 3 piedplnéné injekéni stiikacky s krytem jehly (3 baleni po 1)
EU/1/17/1229/012 6 piedplnénych injekenich stiikacek s krytem jehly (3 baleni po 2)

13. CISLO SARZE

v

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
Pi'edplnéna injekéni stiikacka s krytem jehly 200 mg - Vicecetné baleni (bez Blue Boxu)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dupixent 200 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
dupilumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje dupilumabum 200 mg v 1,14 ml roztoku (175 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 80 (E433), trihydrat natrium-acetatu, ledova
kyselina octova (E260), 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 samostatne.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pouze pro jednorazové pouziti

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
Datum vyjmuti z chladnic¢ky: _/ / /
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chraiite pfed mrazem.
Maximalni doba ponechani mimo chladni¢ku pfi teploté nizsi nez 25 °C nesmi piresahnout 14 dni.
Uchovavejte v piivodni krabiCce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

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-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/17/1229/011 3 piedplnéné injekéni stiikacky s krytem jehly (3 baleni po 1)
EU/1/17/1229/012 6 piedplnénych injekenich stiikacek s krytem jehly (3 baleni po 2)

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 stiikacka

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

100



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
dupilumabum
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
dupilumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedno ptedplnéné pero obsahuje dupilumabum 200 mg v 1,14 ml roztoku (175 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 80 (E433), trihydrat natrium-acetatu, ledova
kyselina octova (E260), sacharosa, voda pro injekci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 predplnéné pero
2 predplnéna pera
3 predplnéna pera
6 predplnénych per

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze pro jednorazové pouziti

Subkutanni podani

Nettepat

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
Datum vyjmuti z chladnic¢ky: _/ / /
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrafite pfed mrazem.
Maximalni doba ponechdni mimo chladnicku pii teploté nizsi nez 25 °C nesmi presahnout 14 dni.
Uchovavejte v piivodni krabiCce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

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-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/17/1229/013 1 piedplnéné pero
EU/1/17/1229/014 2 piedplnéna pera
EU/1/17/1229/015 3 piedplnéna pera
EU/1/17/1229/016 6 piedplnénych per

13. CIiSLO SARZE

v

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.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU
ETIKETA
Piedplnéné pero 200 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Dupixent 200 mg injekce
dupilumabum
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
dupilumabum

V Tento piipravek podléhd dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci
0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zévéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek pouzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat pieéist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dal$i osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Dupixent a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Dupixent pouZivat
Jak se ptipravek Dupixent pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Dupixent uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wdE

Lo

Co je pripravek Dupixent a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Dupixent
Ptipravek Dupixent obsahuje 1é¢ivou latku dupilumab.

Dupilumab je monoklonalni protilatka (typ specializované bilkoviny), ktera blokuje u¢inek proteinti
(bilkovin) s ndzvem IL-4 a IL-13. Oba tyto proteiny hraji zasadni roli pfi vzniku pfiznaki a projevi
atopické dermatitidy, astmatu a chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy (CRSwNP).

K ¢emu se pripravek Dupixent pouZziva

Pripravek Dupixent se pouziva k 1é¢bé dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich se stfedné
tézkou az tézkou atopickou dermatitidou, ozna¢ovanou téz jako atopicky ekzém. Pfipravek Dupixent
se rovnéz pouziva k 1é¢bé deéti ve véku od 6 do 11 let s tézkou atopickou dermatitidou. Piipravek
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 a dospivajicich (ve véku 12 let a starSich), u nichZ astma neni
kontrolovano pomoci stavajicich 1éka.

Ptipravek Dupixent se rovnéZ pouziva spolu s dalsimi 1éky jako udrzovaci 1écba CRSWNP u
dospélych, u nichz onemocnéni neni kontrolovano pomoci stavajicich 1éka. Pripravek Dupixent muze
rovnéZz pomoci snizit potiebu chirurgického zakroku a nutnost systémového uzivani kortikosteroidd.

Jak pripravek Dupixent u¢inkuje

Pouziti pfipravku Dupixent k 1écbé atopické dermatitidy (atopického ekzému) mutize zlepsit stav klize a
omezit svédéni. Pripravek Dupixent také prokazal zlepSeni pfiznakl bolesti, uzkosti a deprese spojené
s atopickou dermatitidou. Pripravek Dupixent navic pomaha zlep§it poruchy spanku a celkovou
kvalitu zivota.
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Ptipravek Dupixent pomaha ptedchazet tézkym zachvatim (novému vzplanuti, exacerbacim) astmatu
a muze zlepsit Vase dychani. Piipravek Dupixent mlize rovnéz pomoci snizit mnozstvi 1€kt z jiné
skupiny, které potiebujete ke kontrole astmatu, nazyvanych peroralni (uzivané usty) kortikosteroidy, a
ptitom piedejit t€zkym zachvatiim astmatu a zlepSit Vase dychani.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Dupixent pouZivat

Nepouzivejte Dupixent

. jestlize jste alergicky(4) na dupilumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

o pokud se domnivate, Ze byste mohl(a) byt alergicky(a), nebo si nejste jisty(a), porad'te se se
svym lékatem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez zacnete ptipravek Dupixent
pouzivat.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Dupixent se porad’te se svym lékarem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou:

Piipravek Dupixent neni zachranny 1€k a nema se pouzivat k 16¢b& nahlého astmatického zachvatu.

Alergické reakce

o Ptipravek Dupixent miize vzacné€ zptsobit zavazné nezadouci ucinky, véetné alergickych
(hypersenzitivnich) reakci a anafylaktické reakce a angioedému. Tyto reakce se mohou objevit
béhem minut az do sedmi dnti po podani piipravku Dupixent. Pii pouzivani piipravku Dupixent
proto musite sledovat, zda se u Vas nevyskytuji pfiznaky té€chto stavti (napf. potize s dychanim,
otok obliceje, rtd, ust, hrdla nebo jazyka, mdloby, zavrat’, toceni hlavy (nizky krevni tlak),
horecka, pocit celkové nemoci, zdufeni lymfatickych (miznich) uzlin, koptivka, svédéni, bolest
Kloubt, kozni vyrazka). Tyto ptiznaky jsou uvedeny v bodé 4 v &asti ,,Zavazné nezadouci
ucéinky*.

o Pokud zaznamenate jakékoliv priznaky alergické reakce, prestaiite pouzivat ptipravek Dupixent
a informujte svého 1ékare nebo okamzité vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

Eozinofilni stavy

o U pacientu uzivajicich ptipravky k 16¢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 zpusobuje ptipravek Dupixent. Takovy stav se obvykle, nikoliv ale

vzdy, objevuje u lidi, kteti rovnéZz uzivaji steroidni ptipravek, 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 rukou nebo nohou, zhorSeni plicnich ptiznakt a/nebo vyrazka, ihned informujte
sveho lékare.

Parazitarni infekce (infekce stfevnimi parazity)

o Pripravek Dupixent miize oslabit Vasi odolnost viic¢i infekcim zplisobenym parazity. Pokud jiz
mate parazitarni infekci, mél(a) byste podstoupit odpovidajici Ié€bu pred zahdjenim 1écby
ptipravkem 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.
o Pokud zijete v oblasti, kde jsou tyto infekce ¢asté, nebo pokud cestujete do takové oblasti,

informujte svého lékare.

Astma

Pokud mate astma a uzivate 1éky na astma, neméite ani nepierusujte 1é€bu astmatu, pokud se
neporadite se svym Iékatem. Porad'te se svym lékatem diive, nez ukoncite 1écbu piipravkem
Dupixent, ptipadné pokud astma b&hem lécby timto pfipravkem nebude kontrolovano nebo se zhorsi.
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O¢ni potize
Porad’te se se svym lékafem, pokud mate jakékoliv nové nebo zhorsujici se o¢ni potize, v¢etne bolesti
o¢i nebo zmény vidéni.

Déti a dospivajici

o Bezpecnost a pfinosy ptipravku Dupixent u déti mladsich 6 let s atopickou dermatitidou dosud
nejsou znamy.

o Bezpecnost a piinosy ptipravku Dupixent u déti mladsich 12 let s astmatem dosud nejsou
zZnamy.

o CRSwNP se u déti bézné nevyskytuje. Bezpecnost a pfinosy pripravku Dupixent u déti
mladsich 18 let s CRSwNP dosud nejsou znamy.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a 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

Piipravky k 16€b¢ astmatu nevysazujte ani nesnizujte jejich davku bez porady s 1ékaiem.

o Tyto pripravky (zejména Iéky oznacované jako kortikosteroidy) se musi vysazovat postupne.

o To musi byt provedeno pod pfimym dohledem Iékafe a v zavislosti na Vasi odpovédi na
ptipravek Dupixent.

Téhotenstvi a kojeni

o Pokud jste t€éhotna, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékatem diive, neZ zagnete tento piipravek pouzivat. Uéinky tohoto piipravku u t&hotnych
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 lékafem diive, nez zacnete tento
ptipravek pouzivat. Vy a Vas 1ékar spolecné rozhodnete, zda budete kojit nebo pouzivat
ptipravek Dupixent. Oboji zaroven neni vhodné.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Je nepravdépodobné, Ze by piipravek Dupixent ovlivnil Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Dupixent obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek 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 pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Jak se pripravek Dupixent podava
Pripravek Dupixent se podava injekci pod kizi (subkutanni injekci).

Jaké mnoZzstvi piipravku Dupixent se podava
Vas lékar rozhodne o tom, jaka davka piipravku Dupixent je pro Vas vhodna.

Doporucend davka pro dospélé s atopickou dermatitidou
Pro pacienty s atopickou dermatitidou je doporuc¢ena davka ptipravku Dupixent nasledujici:
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o uvodni davka 600 mg (dvé 300mg injekce),
o nasledovana davkou 300 mg podavanou kazdy druhy tyden injekci pod kizi.

Doporucend ddvka 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 diavka 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

Doporucend ddvka pro déti s atopickou dermatitidou

Doporucena davka piipravku Dupixent pro déti (ve véku od 6 do 11 let) s atopickou dermatitidou

vychazi z télesné hmotnosti:

méné nez 60 kg

Vv den 1, nasledovana davkou 300 mg
v den 15

Télesna hmotnost Uvodni davka Nasledné davky
pacienta
15 kg az 300 mg (jedna injekce po 300 mg) 300 mg kazdé 4 tydny*,

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 l€katem zvysena na 200 mg kazdy druhy tyden.

Doporucena davka pro dosp€lé a dospivajici pacienty s astmatem (ve véku 12 let a starsi)

Pro pacienty s t¢Zkym astmatem, kteti uzivaji kortikosteroidy usty, nebo pro pacienty s tézkym
astmatem a soucasné se stiedné tézkou az tézkou atopickou dermatitidou nebo u dospélych pacientt se
soucasné probihajici tézkou 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.

Pro vSechny ostatni pacienty s t¢Zkym astmatem je doporucena davka pripravku Dupixent nasledujici:
o uvodni davka 400 mg (dvé 200mg injekce),
o nasledovana davkou 200 mg podavanou kazdy druhy tyden injekci pod kazi.

Doporucéena davka u dospélych pacienti s chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy (CRSwNP)

Pro CRSWNP je doporuc¢ena tivodni davka piipravku Dupixent pro dospélé pacienty 300 mg,
nasledovana davkou 300 mg podavanou kazdy druhy tyden formou subkutanni (podkozni) injekce.

Injekce pripravku Dupixent

Ptipravek Dupixent se podava (aplikuje) injekci pod kizi (subkutanni injekci). Vy a Vas 1ékar nebo
zdravotni sestra Si rozhodnete, zda si budete aplikovat injekci pfipravku Dupixent samostatné.

Pied tim, neZ si budete injekce piipravku Dupixent podavat sam(sama), musite byt fadné zaskoleni
lékatfem nebo zdravotni sestrou. Injekci ptipravku Dupixent Vam rovnéz muize aplikovat peCovatel, a
to po fadném zaskoleni lékatem nebo zdravotni sestrou.

Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje jednu davku pfipravku Dupixent (300 mg). Pfedplnénou

injekéni stiikackou netiepejte.

Pted pouzitim ptipravku Dupixent si pozorné piectéte ,,Navod k pouziti“ pro pfedplnénou injek¢ni

stiikacku.
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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 pfilis
brzy, informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Dupixent
Jestlize jste zapomnél (a) pouzit ptipravek Dupixent, porad’te se se svym lékatem, 1ékarnikem nebo
zdravotni sestrou.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat piipravek Dupixent
Neprestavejte pouzivat pripravek Dupixent bez konzultace se svym lékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare, 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.

Pripravek Dupixent mlize zpusobit zavazné nezadouci ucinky, véetné¢ vzacnych alergickych
(hypersenzitivnich) reakci zahrnujicich anafylaktické reakce; mezi ptiznaky alergické reakce nebo
anafylaktické reakce patii:
e potize s dychanim
otok obliceje, rti, ust, hrdla nebo jazyka (angioedém)
mdloby, zavrat, toceni hlavy (nizky krevni tlak)
horecka
celkovy pocit nemoci
zdufené lymfatické (mizni) uzliny
koptivka
sveédeéni
bolest kloubil
kozni vyrazka

Pokud se u Vas vyskytne alergicka reakce, ptestaiite pouzivat ptipravek Dupixent a okamzité se
porad’te se svym lékarem.

Dalsi nezadouci uéinky

Casté (mohou postihnout a7 1 z 10 pacientil):
e reakce v misté injekce (naptiklad zarudnuti, otok, svédéni a bolest)
zarudnuti a svédéni oci
o¢ni infekce
opary (na rtech a kuzi)
bolest kloubi (artralgie)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientlt):

otok obliceje, rtl, Ust, hrdla nebo jazyka (angioedém)
svédeéni, zarudnuti a otok o¢nich vicek

zanét povrchu oka, nékdy s rozmazanym vidénim (keratitida)
vyrazka v obliceji nebo zarudnuti

suchost o¢i

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientt):
e viedy na rohovce, nékdy s rozmazanym vidénim (ulcerdzni keratitida)
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HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékdrnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny

Vv této pribalové informaci. Nezadouci G€inky mutizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

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 krabicce za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). V ptipad¢ potieby lze predplnéné injekéni stiikacky
uchovavat pti pokojové teploté do 25 °C po dobu nejvyse 14 dnd. Neuchovavejte pii teploté nad 25
°C. Pokud potiebujete trvale vyjmout krabicku z chladnicky, zapiste datum vyjmuti do mista
uvedeného na vnéj$im obalu a pouzijte pfipravek Dupixent do 14 dnd.

Uchovavejte v piivodni krabi¢ce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze je zakaleny, zbarveny nebo obsahuje ¢astice.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékate, 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 dupilumabum.
Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje dupilumabum 300 mg ve 2 ml injekéniho roztoku
(injekci).

o Dalsimi slozkami jsou arginin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 80 (E433), trihydrat natrium-
acetatu, ledova kyselina octova (E260), sacharosa, voda pro injekci.

Jak piipravek Dupixent vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Dupixent je Ciry az mirné opalescentni, bezbarvy az svétle zluty roztok dodavany ve
sklenéné predplnéné injekeni stiikacce s nebo bez krytu jehly.

Piipravek Dupixent je dostupny ve formé 300mg predplnénych injekénich stiikacek v baleni
obsahujicim 1 nebo 2 predplnéné injekeni stiikacky nebo v baleni obsahujicim 3 (3 baleni po 1) nebo
6 (3 baleni po 2) predplnénych injekénich stiikacek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

75008 Paris

Francie

Vyrobce
SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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
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

EALada
sanofi-aventis AEBE
TnAk: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

sanofi-aventis france

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
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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
Genzyme Europe 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

Romaéania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00



Island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvbztpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana 11/2021.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku 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 pitedplnéné injekéni stfikaéce s krytem jehly
dupilumabum

Navod k pouZziti

Jednotlivé ¢asti predplnéné injekéni stiikacky s krytem jehly Dupixent jsou zndzornény na
nasledujicim obrazku.

Pred pouzitim Po pouziti

Pist Pist
Prstova ==
ot . e =
§t’é;' S ndrka e
Kor’molm Jehla
%‘SF“.“Q kéni
élo injekcni Kryt jehly

strikacky
Jehla

H— Vicko jehly

Diilezité informace
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 injekei samostatné ani si nenechavejte injekci aplikovat od jiné osoby,
dokud neobdrzite nalezité zaskoleni od zdravotnického pracovnika. U dospivajicich ve véku 12 let a
starSich se doporucuje, aby byl pripravek Dupixent podavan dosp€lou osobou nebo pod jejim
dohledem. U déti mladSich 12 let ma byt pfipravek Dupixent podavan pe¢ovatelem.

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 injekeni 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 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.

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 pouiitelnosti

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 o\
Kontrolni okénko 1)\

==

~

¢

Krok 4: Pockejte 45 minut

PoloZte injek¢ni stiikacku na rovny povrch a nechte ji vytemperovat (ohtat) 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
= 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 injek¢ni stfikacky
Uvolnéte kozni fasu.
Pomalu 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
dupilumabum

Navod k pouziti

Jednotlivé Casti predplnéné injekeni stiikacky Dupixent jsou znazornény na nasledujicim obrazku.

Pred pouzitim Po poufziti

Pist
Prstova

opérka

Stitek

Télo injekéni
strikacky

Jehla

H; Vigko jehly®

*prostfedek mdze mit bud tvrdé nebo
mékkeé vicko jehly

Jehla

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 véku 12 let a
starSich se doporucuje, aby byl pripravek Dupixent podavan dospelou osobou nebo pod jejim
dohledem. U déti mladsich 12 let ma byt ptipravek Dupixent podavan pecovatelem.

e Pred pouzitim injekeéni stiikacky si peclive prectéte vsechny pokyny.
Zeptejte se svého 1ékare, jak Casto si budete muset injekei aplikovat.

e Pozadejte svého Iékare, aby Vam ukazal spravny zpisob pouziti injekéni stiikacky pied
prvnim podanim injekce.

e Pii kazdé injekci zménte misto vpichu.

NepouZivejte injekéni stiikacku, pokud dojde k jejimu poskozeni.

Nepouzivejte injekéni stiikacku, pokud chybi vicko jehly nebo pokud neni bezpecné

pfipevnéno.

Nedotykejte se pistu, dokud nebudete pripraven(a) k aplikaci injekce.

Neaplikujte injekci ptes 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 vyjméte ji z obalu.

A
A

Nesundavejte vicko jehly, dokud nebudete piipraven(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 soucdsti 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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Krok 3: Kontrola

Ea
'
i
———

Prohlédnéte si 1ék pres kontrolni okénko na injekeni stiikacce:
Zkontrolujte, zda je roztok ciry a bezbarvy az svétle zluty.

Poznamka: Mizete videt vzduchovou bublinku, to je normalni.

A

NepouZzivejte injekcni strikacku, pokud je roztok zakaleny, zbarveny nebo obsahuje vlo¢ky
nebo castice.

IR
]

Krok 4: Poc¢kejte 45 minut

Polozte injekéni stiikacku na rovny povrch a nechte ji vytemperovat (ohfat) na pokojovou teplotu po
dobu nejméné 45 minut.

"i\‘ Neohiivejte injekeni 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 injekéni stiikacky
Uvolnéte kozni fasu.
Pomalu stlacujte pist az nadoraz, dokud nebude injekéni strikacka 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
dupilumabum

V Tento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci
0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci Uc¢inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete 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-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dal$i osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, mé-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé 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

SukrwdE

Lo

Co je pripravek Dupixent a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Dupixent
Ptipravek Dupixent obsahuje 1é¢ivou latku dupilumab.

Dupilumab je monoklonalni protilatka (typ specializované bilkoviny), ktera blokuje u¢inek proteind
(bilkovin) s ndzvem IL-4 a IL-13. Oba tyto proteiny hraji zasadni roli pfi vzniku ptiznaki a projevi
atopické dermatitidy, astmatu a chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy (CRSwNP).

K ¢emu se pripravek Dupixent pouZziva

Ptipravek Dupixent se pouziva k 1é¢bé dospélych a dospivajicich ve veku 12 let a starSich se stfedn¢
tézkou az tézkou atopickou dermatitidou, ozna¢ovanou téz jako atopicky ekzém. Pfipravek Dupixent
se rovnéz pouziva k 1é¢bé déti ve veéku od 6 do 11 let s tézkou atopickou dermatitidou (viz bod Déti a
dospivajici). Pripravek Dupixent se miize pouzivat bud’ samostatn¢, nebo spolecné 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 a dospivajicich (ve véku 12 let a starSich), u nichz astma neni
kontrolovano pomoci stavajicich 1éka.

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. Piipravek Dupixent mtze
rovnéZ pomoci snizit pottebu chirurgického zakroku a nutnost systémového uzivani kortikosteroidi.

Jak pripravek Dupixent u¢inkuje

Pouziti ptipravku Dupixent k 1é¢b¢ atopické dermatitidy (atopického ekzému) miize zlepsit stav kiize a
omezit svédéni. Pripravek Dupixent také prokazal zlepSeni piiznakid bolesti, izkosti a deprese spojené
s atopickou dermatitidou. Ptipravek Dupixent navic pomaha zlepsit poruchy spanku a celkovou
kvalitu Zivota.
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Ptipravek Dupixent pomahd ptedchazet té¢zkym zachvatim (novému vzplanuti, exacerbacim) astmatu
a muze zlepsit Vase dychani. Piipravek Dupixent mlize rovnéz pomoci snizit mnozstvi 1€kt z jiné
skupiny, které pottebujete ke kontrole astmatu, nazyvanych peroralni (uzivané tsty) kortikosteroidy, a
ptitom piedejit t€zkym zachvatim astmatu a zlepSit Vase dychani.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Dupixent pouZivat

NepouZivejte Dupixent

. jestlize jste alergicky(4) na dupilumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

o pokud se domnivate, Ze byste mohl(a) byt alergicky(a), nebo si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékatem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez zacnete ptipravek Dupixent
pouzivat.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Dupixent se porad’te se svym lékatem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou:

Ptipravek Dupixent neni zachranny 1€k a nema se pouzivat k 1€¢bé€ nahlého astmatického zachvatu.

Alergické reakce

o Ptipravek Dupixent miize vzacné€ zptsobit zavazné nezadouci u€inky, vcetné alergickych
(hypersenzitivnich) reakci a anafylaktické reakce a angioedém. Tyto reakce se mohou objevit
b&hem minut az do sedmi dnti po podani ptipravku Dupixent. Pii pouzivani piipravku Dupixent
proto musite sledovat, zda se u Vas nevyskytuji pfiznaky téchto stavt (napf. potize s dychanim,
otok obliceje, rtd, ust, hrdla nebo jazyka, mdloby, zavrat, toceni hlavy (nizky krevni tlak),
horecka, pocit celkové nemoci, zduteni lymfatickych (miznich) uzlin, koptivka, 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 ptipravek Dupixent
a informujte svého lékate nebo okamzité vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

Eozinofilni stavy

o U pacientl uzivajicich pfipravky k lécbé 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 ptipravek, jenz je pravé vysazovan nebo
jehoz davka je sniZzovana.

o Pokud se u Vas projevi kombinace ptiznakt, jako je onemocnéni podobné chiipce, mravenceni
nebo necitlivost rukou nebo nohou, zhorseni plicnich ptiznaki a/nebo vyrazka, ihned informujte
sveho lékare.

Parazitarni infekce (infekce stfevnimi parazity)

o Pripravek Dupixent mtize oslabit Vasi odolnost vii¢i infekcim zplisobenym parazity. Pokud jiz
mate parazitarni infekci, mél(a) byste podstoupit odpovidajici Ié€bu pred zahdjenim 1écby
ptipravkem 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.
o Pokud zijete v oblasti, kde jsou tyto infekce ¢asté, nebo pokud cestujete do takové oblasti,

informujte svého lékare.

Astma

Pokud mate astma a uzivate 1éky na astma, neméfite ani nepierusujte 1é¢bu astmatu, pokud se
neporadite se svym Iékatem. Porad'te se svym lékatem diive, nez ukoncite 1écbu piipravkem
Dupixent, ptipadné pokud astma béhem lécby timto piipravkem nebude kontrolovano nebo se zhorsi.
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O¢ni potize
Porad’te se se svym I¢kafem, pokud mate jakékoliv nové nebo zhorsujici se o¢ni potize, véetné bolesti
o¢i nebo zmény vidéni.

Déti a dospivajici

. Piedplnéné pero Dupixent neni uréen0 K pouziti u déti mladsich 12 let. V piipadé déti ve véku
od 6 do 11 let s atopickou dermatitidou se obratte na svého 1ékare, ktery Vam piedepise
vhodnou piedplnénou injekéni stiikacku piipravku Dupixent.

o Bezpecnost a piinosy ptipravku Dupixent u déti mladsich 6 let s atopickou dermatitidou dosud
nejsou znamy.

. Bezpecnost a pfinosy ptipravku Dupixent u déti do 12 let s astmatem dosud nejsou zndmy.

o CRSwNP se u déti bézne nevyskytuje. Bezpecnost a prinosy piipravku Dupixent u déti
mladSich 18 let s CRSWNP dosud nejsou znamy.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a Dupixent
Informujte svého lékare nebo 1ékarnika

. o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete
uZzivat.
o jestlize jste v nedavné dob¢ 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 lékafem.

o Tyto ptipravky (zejména léky oznacované jako kortikosteroidy) se musi vysazovat postupné.

o To musi byt provedeno pod piimym dohledem Iékate 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 l1ékafem diive, neZ zatnete tento piipravek pouzivat. Uginky tohoto piipravku u téhotnych
Zen nejsou znamy; proto je vhodné vyhnout se pouzivani pripravku Dupixent v t€hotenstvi,
pokud Vam lékaft jeho pouziti vyslovné nedoporudi.

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 Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Dupixent obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ 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 ptipravek presné podle pokynl svého 1ékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékatem nebo 1ékarnikem.

Jak se pripravek Dupixent podava
Pripravek Dupixent se podava injekci pod kizi (subkutanni injekci).

Jaké mnoZstvi pripravku Dupixent se podava
Vas lékaf rozhodne o tom, jaka davka piipravku Dupixent je pro Vas vhodna.

Doporucéena davka pro dospélé s atopickou dermatitidou
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Pro pacienty s atopickou dermatitidou je doporu¢ena davka piipravku Dupixent nasledujici:
o uvodni davka 600 mg (dveé 300mg injekce),
o nasledovana davkou 300 mg podavanou kazdy druhy tyden injekci pod kazi.

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 diavka 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 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 pacienta Uvodni davka Nasledné davky
15 kg az 300 mg (jedna injekce po 300 mg) 300 mg kazdé 4 tydny*,
méné nez 60 kg v den 1, nasledovana davkou 300 mg | pocinaje 4 tydny po davce v den 15
v den 15
60 kg nebo vice 600 mg (dvé injekce po 300 mg) 300 mg kazdy druhy tyden

* Davka mize byt na zaklad¢ posouzeni l€kafem zvySena na 200 mg kazdy druhy tyden.

Doporudéena davka pro dospélé a dospivajici pacienty s astmatem (ve véku od 12 let a star$i)

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 pacientl se
sou¢asné probihajici t€Zkou chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy je doporu¢ena davka
ptipravku Dupixent nésledujici:

o uvodni davka 600 mg (dve injekce po 300 mg),

o nasledovana davkou 300 mg podavanou kazdy druhy tyden injekei pod ktzi.

Pro vSechny ostatni pacienty S t€zkym astmatem je doporuc¢ena davka ptipravku Dupixent nésledujici:
o uvodni davka 400 mg (dvé 200mg injekce),
o nasledovana davkou 200 mg podavanou kazdy druhy tyden injekci pod kazi.

Doporuéena davka u dospélych pacienti s chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy (CRSwWNP)
Pro CRSWNP je doporuc¢ena tivodni davka piipravku Dupixent pro dospélé pacienty 300 mg,
nasledovana davkou 300 mg podavanou kazdy druhy tyden formou subkutanni (podkozni) injekce.

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 ptipravku Dupixent samostatné.

Pted tim, nez si budete injekce pfipravku Dupixent podavat sam(sama), musite byt fadn¢ zaskoleni
lékatfem nebo zdravotni sestrou. Injekci ptipravku Dupixent Vam rovnéz mize aplikovat pecovatel, a

to po fadném zaSkoleni 1ékafem nebo zdravotni sestrou.

Jedno predplnéné pero obsahuje jednu davku ptipravku Dupixent (300 mg). Pfedplnénym perem
netiepejte.

Pted pouzitim piipravku Dupixent si pozorné prectéte ,,Navod k pouZiti“ pro predplnéné pero.
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JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Dupixent, neZ jste mél(a)
Jestlize jste pouzil(a) vice pfipravku Dupixent, nez jste mél(a), nebo jste si aplikoval(a) davku pfilis
brzy, informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Dupixent
Jestlize jste zapomnél (a) pouzit ptipravek Dupixent, porad’te se se svym lékatem, 1ékarnikem nebo
zdravotni sestrou.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat piipravek Dupixent
Neprestavejte pouzivat pripravek Dupixent bez konzultace se svym lékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pripravek Dupixent mlize zpusobit zavazné nezadouci ucinky, véetné¢ vzacnych alergickych
(hypersenzitivnich) reakci zahrnujicich anafylaktické reakce; mezi ptiznaky alergické reakce nebo
anafylaktické reakce patfi:
e potize s dychanim
otok obliceje, rti, ust, hrdla nebo jazyka (angioedém)
mdloby, zavrat, toceni hlavy (nizky krevni tlak)
horecka
celkovy pocit nemoci
zdufené lymfatické (mizni) uzliny
koptivka
sveédeéni
bolest kloubil
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 pacientf):
e reakce v misté injekce (naptiklad zarudnuti, otok, svédéni a bolest)
zarudnuti a svédéni oci
o¢ni infekce
opary (na rtech a kiizi)
bolest kloubi (artralgie)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientlt):

otok obliceje, rti, ust, hrdla nebo jazyka (angioedém)
svédeéni, zarudnuti a otok o¢nich vicek

zanét povrchu oka, nékdy s rozmazanym vidénim (keratitida)
vyrazka v obliceji nebo zarudnuti

suchost o¢i

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientt):
e viedy na rohovce, nékdy s rozmazanym vidénim (ulcerdzni keratitida)

132



HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékdrnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

Vv této pribalové informaci. Nezadouci G€inky mutizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

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 krabicce za
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). V ptipad¢ potieby lze predplnénd pera uchovavat pii
pokojové teploté do 25 °C po dobu nejvyse 14 dnti. Neuchovavejte pti teplote nad 25 °C. Pokud
potiebujete trvale vyjmout krabi¢ku z chladnicky, zapiste datum vyjmuti do mista uvedeného na
vnéjsim obalu a pouzijte ptipravek Dupixent do 14 dnt1.

Uchovavejte v ptivodni krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete, Ze je zakaleny, zbarveny nebo obsahuje ¢astice.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni
pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Dupixent obsahuje

o Lécivou latkou je dupilumabum.
Jedno predplnéné pero obsahuje dupilumabum 300 mg ve 2 ml injekéniho roztoku (injekei).

o Dalsimi slozkami jsou arginin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 80 (E433), trihydrat natrium-
acetatu, ledova kyselina octova (E260), sacharosa, voda pro injekci.

Jak pripravek Dupixent vypada a co obsahuje toto baleni
Pfipravek Dupixent je Ciry az mirn€ opalescentni, bezbarvy az svétle zluty roztok dodavany v
predplnéném peru.

Ptipravek Dupixent je dostupny ve formé 300mg predpInénych per v baleni obsahujicim 1, 2, 3 nebo 6
ptedplnénych per.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

75008 Paris

Francie

Vyrobce

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

Francie
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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
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Boarapus
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)M\dda
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafa
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

sanofi-aventis france

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
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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
Genzyme Europe 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

Roméania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 23551 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvnpog
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 piibalova informace byla naposledy revidovana 11/2021.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku 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
dupilumabum

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

zelené vicko ek stitek zelene vicko  Zluty kryt jehly

(sejmuteé) (s jehlou uvnith

Diilezité informace

Jedna se o predpInéné 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 nenechavejte injekci aplikovat od jiné osoby,
dokud neobdrzite nalezité zaskoleni od zdravotnického pracovnika. U dospivajicich ve veku 12 let a
starSich se doporucuje, aby byl pripravek Dupixent podavan dospélou osobou nebo pod jejim
dohledem. PiedpInéné pero Dupixent je uréeno pouze k pouziti u dospélych a dospivajicich ve véku
12 let a starSich.

Pted pouzitim ptedplnéného pera si pecliveé prectéte vSechny pokyny.
Zeptejte se svého 1ékare, jak Casto si budete muset injekcei aplikovat.

Pti kazdé injekci zméiite misto vpichu.

NepouZzivejte predplnéné 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 ptes obleceni.

Neodstranujte zelené vicko, dokud nebudete piipraven(a) k aplikaci injekce.
Nenasazujte zelené vi¢ko zpét na predplnéné pero.

NepouZivejte predplnéné pero opakovang.

Jak pripravek Dupixent uchovavat

e Uchovavejte predplnéné pero (pera) a vSechny 1éky mimo dosah déti.

e Nepouzita predplnéna pera uchovavejte v pivodni krabi¢ce v chladniéce pfi teploté 2 °C az
8 °C.

e Uchovavejte predplnéna pera v ptivodni krabi¢ce, aby byla chranéna pted svétlem.

o 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 vn&j$im obalu a pouZijte pripravek Dupixent do 14 dni.

Predplnénym perem nikdy netfepejte.

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.

Pozndamka: Miizete videt vzduchovou bublinku; to je normalni.

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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Stahnete zelené vicko z
pera v primem smeéru.

e

Jehla je uvnitr

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 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.
e Kontrolni okénko se zac¢ne barvit do zluta.

Aplikace injekce muze trvat az 20 sekund.

140



P
.

. M
o

Spravne

i

el s ox

MNespravné

C4. Pero pevné drizte
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 Uplné nezbarvilo do zluta, pero vytahnéte z kiize a zatelefonujte svému
1ékafi.

A

Nepodavejte si druhou davku, aniZ byste se pifedem poradil(a) se svym lékafem.

d
Zkontrolujte

Zluté - g -
kontrolni Potom pomalu pocitejte do 5.
okénko 1..2..3..4..5

CS. Vytahnuti pera

e Po dokonceni podani injekce ptedplnéné 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 predméty, 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
dupilumabum

V Tento piipravek podléhd dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci
0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek pouzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

o Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, [ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dal$i osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, 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

SukrwdE

Lo

Co je pripravek Dupixent a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Dupixent
Ptipravek Dupixent obsahuje 1é¢ivou latku dupilumab.

Dupilumab je monoklonalni protilatka (typ specializované bilkoviny), ktera blokuje u¢inek proteinti
(bilkovin) s ndzvem IL-4 a IL-13. Oba tyto proteiny hraji zasadni roli pfi vzniku pfiznaki a projevi
atopické dermatitidy a astmatu.

K ¢emu se pripravek Dupixent pouZziva

Ptipravek Dupixent se pouziva k 1é€b€ dospélych a dospivajicich od 12 let a starsich 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 do 11 let s téZkou atopickou dermatitidou. P¥ipravek
Dupixent se miize pouzivat bud’ samostatné, nebo spolecné s 1éky proti ekzému, které si aplikujete na
kazi.

Pipravek Dupixent se pouziva spolu s dalsimi 1éky k 1écbé astmatu jako udrzovaci 1écba tézkého
astmatu u dospélych a dospivajicich (ve véku 12 let a starSich), u nichz astma neni kontrolovano
pomoci stavajicich l1éki.

Jak pripravek Dupixent u¢inkuje

Pouziti pfipravku Dupixent k 1écbé atopické dermatitidy (atopického ekzému) mtize zlepsit stav klize a
omezit svédéni. Pripravek Dupixent také prokazal zlepSeni pfiznakid bolesti, izkosti a deprese spojené
s atopickou dermatitidou. Ptipravek Dupixent navic pomaha zlepsit poruchy spanku a celkovou
kvalitu Zivota.

Piipravek Dupixent pomaha piedchazet tézkym zachvatim (novému vzplanuti, exacerbacim) astmatu
a muize zlepsit Vase dychani. Pripravek Dupixent mize rovnéz pomoci snizit mnozstvi 1€k z jiné
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skupiny, které potfebujete ke kontrole astmatu, nazyvanych peroralni (uzivané usty) kortikosteroidy, a
ptitom piedejit t€zkym zachvatiim astmatu a zlepSit Vase dychani.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Dupixent pouZivat

NepouZivejte Dupixent

e jestlize jste alergicky(4) na dupilumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
Vv bode¢ 6).

e pokud se domnivate, Ze byste mohl(a) byt alergicky(4a), nebo si nejste jisty(a), porad’te se se svym
lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez zacnete ptipravek Dupixent pouzivat.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Dupixent se porad’te se svym lékatem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou:

Ptipravek Dupixent neni zachranny lék a nema se pouzivat k 1é¢b& nahlého astmatického zachvatu.

Alergické reakce

o Ptipravek Dupixent miize vzacné€ zptsobit zavazné nezadouci u€inky, vcetné 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 ptiznaky téchto stavli (napt. potize s dychdnim,
otok obliceje, rtd, ust, hrdla nebo jazyka, mdloby, zavrat,, toceni 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 nezddouci
ucinky*.

o Pokud zaznamenate jakékoliv pfiznaky alergické reakce, ptestante pouzivat piipravek Dupixent
a okamzité informujte svého 1ékatre nebo vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

Eozinofilni stavy

o U pacientu 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 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 rukou nebo nohou, zhorseni plicnich piiznakt a/nebo vyrazka, ihned informujte
svého lékare.

Parazitarni infekce (infekce stfevnimi parazity)

. Ptipravek Dupixent mtize oslabit Vasi odolnost vii¢i infekcim zplisobenym parazity. Pokud jiz
mate parazitarni infekci, mél(a) byste podstoupit odpovidajici 1é¢bu pred zahajenim 1é¢by
ptipravkem Dupixent.

o Obrat’te se na svého lékare, pokud mate priijem, plynatost, zalude¢ni 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,

informujte svého lékare.

Astma

Pokud mate astma a uzivate 1éky na astma, neméite ani nepierusujte 1é¢bu astmatu, pokud se
neporadite se svym lékatem. Porad’te se svym lékafem diive, nez ukoncite 1é¢bu ptipravkem
Dupixent, piipadné pokud astma béhem lécby timto ptipravkem nebude kontrolovano nebo se zhorsi.

O¢ni potize
Porad’te se se svym l¢kaifem, pokud mate jakékoliv nové nebo zhorsujici se o¢ni potize, véetné bolesti
o¢i nebo zmény vidéni.
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Déti a dospivajici

o Bezpecnost a piinosy ptipravku Dupixent u déti mladsich 6 let s atopickou dermatitidou dosud
nejsou znamy.

o Bezpecnost a piinosy ptipravku Dupixent u déti mladsich 12 let s astmatem dosud nejsou
znamy.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a 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 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 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 nedoporuéi.

o Pokud kojite nebo planujete kojit, porad’te se se svym 1ékafem dfive, 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 podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek Dupixent pouZziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokyntl svého 1ékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékatem nebo 1ékarnikem.

Jak se pripravek Dupixent podava
Ptipravek Dupixent se podava injekci pod kiizi (subkutanni injekci).

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
Doporucéena 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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Doporucena davka pro déti 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) 300 mg kazdé 4 tydny*,
méné nez 60 kg v den 1, nasledovana davkou 300 mg | pocinaje 4 tydny po davce v den 15
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.

Doporucena davka pro dospélé a dospivajici pacienty s astmatem (ve véku od 12 let a starsi)
Pro vétSinu pacientl s tézkym astmatem je doporucena davka ptipravku Dupixent nésledujici:
o uvodni davka 400 mg (dvé 200mg injekce),

o nasledovana davkou 200 mg podavanou kazdy druhy tyden injekci pod kizi.

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 pacientt se
soucasné probihajici téZkou chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy je doporuc¢ena davka
ptipravku Dupixent nasledujici:

o uvodni ddvka 600 mg (dve injekce po 300 mg),

o nasledovana davkou 300 mg kazdy druhy tyden, podavanou formou subkutanni injekce.

Injekce pripravku Dupixent
Ptipravek Dupixent se podava (aplikuje) injekci pod kuzi (subkutanni injekci). Vy a Vas Iékat nebo
zdravotni sestra si rozhodnete, zda si budete aplikovat injekci ptipravku Dupixent samostatné.

Pied tim, neZ si budete injekce piipravku Dupixent podavat sam(sama), musite byt fadné zaskoleni
lékatem nebo zdravotni sestrou. Injekci pripravku Dupixent Vam rovnéz mtze aplikovat peCovatel, a
to po fadném zaskoleni 1ékafem nebo zdravotni sestrou.

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje jednu davku piipravku Dupixent (200 mg). Pieplnénou
injekéni stiikackou netiepejte.

Pted pouzitim piipravku Dupixent si pozorné prectéte ,,Navod k pouZiti“ pro predplnénou injekeni
stiikacku.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Dupixent, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste pouzil(a) vice ptipravku Dupixent, nez jste mél(a), nebo jste si aplikoval(a) davku prilis
brzy, informujte svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZzit piipravek Dupixent
JestliZe jste zapomnél (a) pouzit pfipravek Dupixent, porad’te se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo

zdravotni sestrou.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat piipravek Dupixent
Nepiestavejte pouzivat pripravek Dupixent bez konzultace se svym 1ékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ptipravek Dupixent mtize zpisobit zdvazné nezadouci ucinky, véetné vzacnych alergickych
(hypersenzitivnich) reakci zahrnujicich anafylaktické reakce; mezi ptiznaky alergické reakce nebo
anafylaktické reakce patfi:
e potize s dychanim
otok obliceje, rtd, ust, hrdla nebo jazyka (angioedém)
mdloby, zavrat’, to¢eni hlavy (nizky krevni tlak)
horecka
celkovy pocit nemoci
zdufené lymfatické (mizni) uzliny
koptivka
svédéni
bolest kloubt
kozni vyrazka

Pokud se u Vas vyskytne alergicka reakce, prestante pouzivat pripravek Dupixent a okamzité se
porad’te se svym lékafem.

Dalsi nezddouci 0i¢inky

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacientl):
e reakce v misté injekce (napiiklad zarudnuti, otok, svédéni a bolest)
zarudnuti a svédéni oci
o¢ni infekce
opary (na rtech a kiizi)
bolest kloubi (artralgie)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientd):

otok obli¢eje, rtd, ust, hrdla nebo jazyka (angioedém)
svédéni, zarudnuti a otok o¢nich viéek

zanét povrchu oka, nékdy s rozmazanym vidénim (keratitida)
vyrazka v oblic¢eji nebo zarudnuti

suchost o¢i

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientt):

e viedy na rohovce, nékdy s rozmazanym vidénim (ulcerdzni keratitida)
HlaSeni nezadoucich ucinki
Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, lékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Dupixent uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na §titku a krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C). V piipadé potieby Ize pfedplnéné injekéni stiikacky
uchovavat pii pokojové teploté do 25 °C po dobu nejvyse 14 dnti. Neuchovavejte pii teploté nad
25 °C. Pokud potiebujete trvale vyjmout krabicku z chladnicky, zapiste datum vyjmuti do mista
uvedeného na vngj$im obalu a pouZijte piipravek Dupixent do 14 dnd.

Uchovavejte v piivodni krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze je zakaleny, zbarveny nebo obsahuje ¢éstice.

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 prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Dupixent obsahuje

o Lécivou latkou je dupilumabum.
Jedna ptedplnéna injekéni stitkacka obsahuje dupilumabum 200 mg v 1,14 ml injek¢éniho
roztoku (injekci).

o Dalsimi slozkami jsou arginin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 80 (E433), trihydrat natrium-
acetatu, ledova kyselina octova (E260), sacharosa, voda pro injekci.

Jak pripravek Dupixent vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Dupixent je ¢iry az mirné€ opalescentni, bezbarvy az svétle zluty roztok dodavany ve
sklenéné predplnéné injekéni stiikacce.

Ptipravek Dupixent je dostupny ve forme 200mg ptedplnénych stiikacek, v baleni obsahujicim 1 nebo
2 predplnéné injekéni stiikacky nebo v baleni obsahujicim 3 (3 baleni po 1) nebo 6 (3 baleni po 2)
ptedplnénych injekcnich strikacek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

75008 Paris

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
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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)M\dda
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

sanofi-aventis france

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
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
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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
Genzyme Europe 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

Romaéania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300



Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

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 11/2021.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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Dupixent 200 mg injek¢éni roztok v piredplnéné injekéni stiikacéce s krytem jehly
dupilumabum

Navod k pouZziti

Jednotlivé casti predplnéné injekeéni stiikacky s krytem jehly Dupixent jsou znazornény na
nasledujicim obrazku.

Pred pouzitim Po pouziti

Pist Pist
Prstova ==
ot . e =
§t’é;' S ndrka e
Kor’molm Jehla
%‘SF“.“Q kéni
élo 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 injekeci samostatné ani si nenechavejte injekci aplikovat od jiné osoby,
dokud neobdrzite nalezité zaskoleni od zdravotnického pracovnika. U dospivajicich ve véku 12 let a
starSich se doporucuje, aby byl pripravek Dupixent podavan dosp€lou osobou nebo pod jejim
dohledem. U déti mladSich 12 let ma byt ptipravek Dupixent podidvan peCovatelem.

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 bezpe¢né
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 piedplnéna 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 stiikaCku 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 chladnicky, 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 pfimému slune¢nimu svétlu.

Krok 1: Vyjmuti

Uchopte injekéni stiikacku opatrné za stred téla a vyjméte ji z obalu.

A

Nesundavejte vicko jehly, dokud nebudete piipraven(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.

==

Doba pouiitelnosti

Rl ]

= |
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Krok 3: Kontrola
Prohlédnéte si 1¢k pres kontrolni okénko na injekeni stiikacce:
Zkontrolujte, zda je roztok ¢iry a bezbarvy az svétle zluty.

Poznamka: Muzete videt vzduchovou bublinku, to je normalni.

& Nepouzivejte injekéni stiikacku, pokud je roztok zakaleny, zbarveny nebo obsahuje vlocky
nebo castice.

’ 4 ‘.“\
Kontrolni okénko 1)\

oY,

== =

R=rd

11/

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.

/i\‘ Neohtivejte injekéni stiika¢ku v mikrovinné troubé, horké vodé nebo na primém slunci.
‘& Nenechavejte injekéni stiikacku na primém slunci.

& Neuchovavejte pripravek Dupixent pri pokojové teploté déle nez 14 dni.

Krok 5: Volba mista vpichu

Zvolte misto vpichu.
e Injekci miZete aplikovat do stehna nebo do bfi$ni krajiny — s vyjimkou oblasti 5 cm kolem

pupku.
e Pokud Vam injekei aplikuje n€kdo jiny, miZete zvolit také horni Cast 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.

B - Injekce aplikovana samostatné pacientem nebo pecovatelem
o - Injekce aplikovana pouze pecovatelem

Krok 6: Ocista
Umyijte si ruce.
Ocistéte kizi ve zvoleném misté tamponem navlhéenym v alkoholu.

Pted 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 uhlem 45°.
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Krok 10: Stlaceni injekéni stiikacky
Uvolnéte kozni fasu.
Pomalu 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
dupilumabum

V Tento piipravek podléhd dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci
0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek pouzZivat,

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, [ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dal$i osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, 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 pfipravek Dupixent uchovavat.

Obsah baleni a dalsi informace

SukrwdE

Lo

Co je pripravek Dupixent a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Dupixent
Ptipravek Dupixent obsahuje 1é¢ivou latku dupilumab.

Dupilumab je monoklonalni protilatka (typ specializované bilkoviny), ktera blokuje u¢inek proteinti
(bilkovin) s ndzvem IL-4 a IL-13. Oba tyto proteiny hraji zasadni roli pfi vzniku pfiznaki a projevi
atopické dermatitidy a astmatu.

K ¢emu se pripravek Dupixent pouZziva

Ptipravek Dupixent se pouziva k 1é€b€ dospélych a dospivajicich od 12 let a starsich 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 do 11 let s téZkou atopickou dermatitidou (viz bod Déti a
dospivajici). Pipravek Dupixent se mize pouzivat bud’ samostatné, nebo spolecné s 1éky proti
ekzému, které si aplikujete na kazi.

Pipravek Dupixent se pouziva spolu s dalsimi 1éky k 1écbé astmatu jako udrzovaci 1écba tézkého
astmatu u dospélych a dospivajicich (ve v€ku 12 let a starSich), u nichz astma neni kontrolovano
pomoci stavajicich l1éki.

Jak pripravek Dupixent u¢inkuje

Pouziti pfipravku Dupixent k 1écbé atopické dermatitidy (atopického ekzému) mtize zlepsit stav klize a
omezit svédéni. Pripravek Dupixent také prokazal zlepseni priznakd bolesti, tizkosti a deprese spojené
s atopickou dermatitidou. Ptipravek 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 mlize rovné€z pomoci snizit mnozstvi 1€kt z jiné
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skupiny, které potiebujete ke kontrole astmatu, nazyvanych peroralni kortikosteroidy (uzivané Usty), a
ptitom piedejit t€zkym zachvatim astmatu a zlepSit Vase dychani.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Dupixent pouZivat

NepouZivejte Dupixent

o jestlize jste alergicky(a) na dupilumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

o pokud se domnivate, Ze byste mohl(a) byt alergicky(a), nebo si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou dfive, nez zacnete piipravek Dupixent
pouzivat.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Dupixent se porad’te se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou:

Piipravek Dupixent neni zachranny 1€k a nema se pouzivat k 16¢b& nahlého astmatického zachvatu.

Alergické reakce

o Pripravek Dupixent mlze vzacné zpisobit 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, mdloby, 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 ptiznaky alergické reakce, ptestaite 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 ptipravek 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 ptiznak, jako je onemocnéni podobné chiipce, mravenceni
nebo necitlivost rukou nebo nohou, zhorseni plicnich pfiznaka a/nebo vyrazka, ihned informujte
sveho lékare.

Parazitarni infekce (infekce stfevnimi parazity)

o Pripravek Dupixent mtize oslabit Vasi odolnost viici infekcim zplisobenym parazity. Pokud jiz
mate parazitarni infekci, mel(a) byste podstoupit odpovidajici 1écbu pred zahajenim 1éCby
ptipravkem 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 ptiznaky parazitarni infekce.
o Pokud zijete v oblasti, kde jsou tyto infekce ¢asté, nebo pokud cestujete do takové oblasti,

informujte svého lékate.

Astma

Pokud mate astma a uzivate 1éky na astma, neméite ani nepierusujte 1é¢bu astmatu, pokud se
neporadite se svym Iékatem. Porad'te se svym lékatem diive, nez ukoncite 1écbu 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 lékafem, pokud mate jakékoliv nové nebo zhorsujici se o€ni potize, vEetné bolesti
o¢i nebo zmény vidéni.

Déti a dospivajici

o Predplnéné pero Dupixent neni uréeno K pouziti u déti mladsich 12 let. V ptipadé déti ve véku
od 6 do 11 let s atopickou dermatitidou se obrat'te na svého 1ékaie, ktery Vam ptedepise
vhodnou piedplnénou injekéni stiikacku pripravku Dupixent.

o Bezpecnost a piinosy ptipravku Dupixent u déti do 6 let s atopickou dermatitidou dosud nejsou
zZnamy.

o Bezpecnost a piinosy ptipravku Dupixent u déti do 12 let s astmatem dosud nejsou znamy.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a 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

Pipravky K 16€b¢ astmatu nevysazujte ani nesnizujte jejich davku bez porady s Iékafem.

o Tyto piipravky (zejména 1éky oznaované jako kortikosteroidy) se musi vysazovat postupné.

o To ma byt provedeno pod pfimym dohledem Iékaie 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 lékat jeho pouziti vyslovné nedoporuéi.

o Pokud kojite nebo planujete kojit, porad’te se se svym 1ékafem dfive, nez zacnete tento
ptipravek pouzivat. Vy a Vas Iékat spolecné rozhodnete, zda budete kojit nebo pouzivat
ptipravek Dupixent. Oboji zaroven neni vhodné.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Je nepravdépodobné, Ze by piipravek Dupixent ovlivnil Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Dupixent obsahuje sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 200mg davce, to znamena,
ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Dupixent pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékatem nebo 1ékarnikem.

Jak se pripravek Dupixent podava
Ptipravek Dupixent se podava injekci pod kiizi (subkutanni injekce).

Jaké mnoZstvi pripravku Dupixent se podava
Vas lékar rozhodne o tom, jaka davka ptipravku Dupixent je pro Vas vhodna.
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Doporucend 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 (dve injekce po 200 mg) 200 mg
60 kg nebo vice 600 mg (dvé injekce po 300 mg) 300 mg

Doporucend ddvka pro déti s atopickou dermatitidou

Doporucena davka ptipravku Dupixent pro déti (ve véku od 6 do 11 let) s atopickou dermatitidou

vychazi z télesné hmotnosti:

méné nez 60 kg

Vv den 1, nasledovana davkou 300 mg
v den 15

Télesna hmotnost Uvodni diavka Nasledné davky
pacienta
15 kg az 300 mg (jedna injekce po 300 mg) 300 mg kazdé 4 tydny*,

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 l€katem zvysSena na 200 mg kazdy druhy tyden.

Doporucena davka pro dosp€lé a dospivajici pacienty s astmatem (ve véku od 12 let a starsi)

Pro vétSinu pacientl s t€Zkym astmatem je doporuéena 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 tézkym astmatem, ktefi uzivaji kortikosteroidy usty, nebo pro pacienty s tézkym
astmatem a soucasné¢ se stfedné tézkou az tézkou atopickou dermatitidou nebo u dospélych pacient se
sou¢asné probihajici t€Zkou chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy je doporu¢ena davka
ptipravku Dupixent nésledujici:

o uvodni davka 600 mg (dve injekce po 300 mg),
o nasledovana davkou 300 mg podavanou kazdy druhy tyden injekci pod kazi.

Injekce pripravku Dupixent

Pripravek Dupixent se podava (aplikuje) injekci pod kizi (subkutanni injekci). Vy a Vas 1ékar nebo
zdravotni sestra si rozhodnete, zda si budete aplikovat injekci ptipravku Dupixent samostatné.

Pted tim, nez si budete injekce piipravku Dupixent podavat sam(sama), musite byt fadn¢ zaskoleni
lékatem nebo zdravotni sestrou. Injekci pripravku Dupixent Vam rovnéz muze aplikovat peCovatel, a
to po fadném zaSkoleni 1ékafem nebo zdravotni sestrou.

Jedno predplnéné pero obsahuje jednu davku piipravku Dupixent (200 mg). Predplnénym perem

netfepejte.

Pted pouzitim piipravku Dupixent si pozorné piectéte ,,Navod k pouZziti* pro predplnéné pero.

JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku 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 1ékaie, Iékarnika nebo zdravotni sestru.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZzit piipravek Dupixent
Jestlize jste zapomnél (a) pouzit piipravek Dupixent, porad’te se se svym lékafem, I¢karnikem nebo

zdravotni sestrou.
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JestliZe jste pirestal(a) pouzivat piipravek Dupixent
Neptestavejte pouzivat piipravek Dupixent bez konzultace se svym lékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ptipravek Dupixent miize zpisobit zavazné nezadouci ucinky, véetn¢ vzacnych alergickych
(hypersenzitivnich) reakci zahrnujicich anafylaktické reakce; mezi ptiznaky alergické reakce nebo
anafylaktické reakce patii:
e potize s dychanim
otok obliceje, rtd, ust, hrdla nebo jazyka (angioedém)
mdloby, zavrat, toceni hlavy (nizky krevni tlak)
horecka
celkovy pocit nemoci
zdufené lymfatické (mizni) uzliny
koptivka
svédéni
bolest kloubt
kozni vyrazka

Pokud se u Vas vyskytne alergicka reakce, piestante pouzivat ptipravek Dupixent a okamzité se
porad’te se svym lékafem.

Dalsi nezddouci i¢inky

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacienttl):
e reakce v misté injekce (napiiklad zarudnuti, otok, svédéni a bolest)
zarudnuti a svédéni oci
o¢ni infekce
opary (na rtech a kiizi)
bolest kloubi (artralgie)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientd):

otok obliceje, rtd, ust, hrdla nebo jazyka (angioedém)
svédéni, zarudnuti a otok o¢nich vicek

zanét povrchu oka, nékdy s rozmazanym vidénim (keratitida)
vyrazka v oblic¢eji nebo zarudnuti

suchost o¢i

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientt):
e viedy na rohovce, nékdy s rozmazanym vidénim (ulcerdzni keratitida)

HlaSeni nezadoucich uéinkua

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékati, lékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

Vv této pribalové informaci. Nezddouci G€inky mutizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.
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5. Jak pripravek Dupixent uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). V ptipad¢ potieby lze predplnéna pera uchovavat pii
pokojové teploté do 25 °C po dobu nejvyse 14 dni. Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C. Pokud
potiebujete trvale vyjmout krabicku z chladnicky, zapiste datum vyjmuti do mista uvedeného na
vn&js$im obalu a pouzijte piipravek Dupixent do 14 dnt.

Uchovavejte v piivodni krabiCce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze je zakaleny, zbarveny nebo obsahuje ¢astice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni
pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Dupixent obsahuje
o Lécivou latkou je dupilumabum.
Jedno predplnéné pero obsahuje dupilumabum 200 mg v 1,14 ml injekéniho roztoku (injekcei).
o Dalsimi slozkami jsou arginin-hydrochlorid, histidin, polysorbat 80 (E433), trihydrat natrium-
acetatu, ledova kyselina octova (E260), sacharosa, voda pro injekci.

Jak pripravek Dupixent vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Dupixent je Ciry az mirné opalescentni, bezbarvy az svétle zluty roztok dodavany
v predplnéném peru.

Piipravek Dupixent je dostupny ve forme¢ 200mg ptedplnéného pera, v baleni obsahujicim 1, 2, 3 nebo
6 predplnénych per.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

75008 Paris

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:
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Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag
sanofi-aventis, s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Genzyme Europe B.V.
Tel.: 0800 04 36 996 Tel: + 31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EA\aoa Osterreich

sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0
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-aventis france 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 Roménia

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.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
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Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

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 11/2021.

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
dupilumabum

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

(—
.S . DUPIXEN . { } DUPIXENT
K. D [oenee Kl - ER=

Zluté vicko lek 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 veku 12 let a
starSich se doporucuje, aby byl piipravek Dupixent podavan dospélou osobou nebo pod jejim
dohledem. PiedpInéné pero Dupixent je uréeno pouze k pouziti u dospélych a dospivajicich ve véku
12 let a starSich.

Pted pouzitim ptedplnéného pera si pecliveé prectéte vSechny pokyny.
Zeptejte se svého 1ékare, jak Casto si budete muset injekci aplikovat.

Pti kazdé injekci zméiite misto vpichu.

NepouZzivejte predplnéné pero, pokud dojde k jeho poskozeni.
NepouZzivejte predplnéné pero, pokud chybi zluté vicko nebo pokud neni bezpecné
ptipevnéno.

Vyvarujte se stisknuti nebo doteku oranzového krytu jehly prsty.
Neaplikujte si injekci ptes obleceni.

Neodstranujte zIuté vicko, dokud nebudete ptipraven(a) k aplikaci injekce.
Nenasazujte Zluté 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 predplnéna pera uchovavejte v ptivodni krabicce v chladnicce pfi teplote 2 °C az
8 °C.

e Uchovavejte predplnéna pera v ptivodni krabi¢ce, aby byla chranéna pted svétlem.

o 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 piipravek Dupixent do 14 dni.

Ptedplnénym 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:

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 soucdsti baleni
A2. Zkontrolujte udaje na Stitku

e Zkontrolujte, zda mate spravny 1€k a spravnou davku.

zkontrolujte udaje na stitku

» Dumxs~$ \

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

prmstmcar HT I .
v '
= - |

A4. Zkontrolujte 1ék

Prohlédnéte si 1ék pres kontrolni okénko na pfedplnéném peru.
Zkontrolujte, zda je roztok Ciry a bezbarvy az svétle zluty.

Pozndamka: Miizete videt vzduchovou bublinku, to je normalni.

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 oCis§téné 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

perevBfinem S
|
¥
Jehla je uvnitr &\-—___

C2. PriloZte pero

e Oranzovy kryt jehly ptilozte na kiizi a pfedplnéné 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 muZe trvat az 20 sekund.
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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.

¢ Nasledné odtahnéte pero od kiize. Aplikace injekce je dokoncena.

Pokud se kontrolni okénko uplné nezbarvilo do Zluta, pero vytahnéte z kiize a zatelefonujte svému
1ékafi.

A

Nepodavejte si druhou davku, aniZ byste se pfedem poradil(a) se svym lékafem.

~3
Zkontrolujte

zluté —° s
kontrolni Potom pomalu pocitejte do 5.
okénko = 1..2.3.4.5

i

C5. Vytahnuti pera

e Po dokonceni podani injekce predplnéné pero vytahnéte z kiize rovné nahoru a ihned
zlikvidujte, jak je popsano v bodé 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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