PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Dupixent 300 mg injekény roztok naplneny v injekéne;j strickacke
Dupixent 300 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Dupilumab 300 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

Kazda naplnend injek¢na striekacka na jednorazové pouzitie obsahuje 300 mg dupilumabu v 2 mi
roztoku (150 mg/ml).

Dupilumab 300 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

Kazdé naplnené injek¢né pero na jednorazové pouzitie obsahuje 300 mg dupilumabu v 2 ml roztoku
(150 mg/ml).

Dupilumab je plne humanna monoklonélna protilatka, ktoré sa tvori v ovarialnych bunkach ¢inskeho
Skrec¢ka (CHO, Chinese Hamster Ovary) technol6giou rekombinantnej DNA.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje 4 mg polysorbatu 80 v kazdej 300 mg davke (2 ml). Polysorbaty mézu vyvolat’
alergickeé reakcie.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia)

Ciry az mierne opalescenény, bezfarebny az svetloZlty sterilny roztok, ktory neobsahuje viditelné
Castice, S pH priblizne 5,9.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

Atopicka dermatitida

Dospeli a dospievajuci
Dupixent je indikovany na lie¢bu stredne zavaznej aZ zavaznej atopickej dermatitidy dospelych
a dospievajlcich vo veku od 12 rokov a starsich, ktori st kandidatmi na systémovu liecbu.

Deti vo veku od 6 mesiacov do 11 rokov
Dupixent je indikovany na lie¢bu zavaznej atopickej dermatitidy u deti vo veku od 6 mesiacov do 11
rokov, ktori su kandidatmi na systémovu liecbu.

Astma

Dospeli a dospievajuci



Dupixent je indikovany dospelym a dospievajlcim vo veku 12 rokov a star§im ako doplnkova
urdziavacia lie¢ba zavaznej astmy so zdpalom typu 2 charakterizovanym zvysenym poctom
eozinofilov a/alebo zvysenou frakciou vydychovaného oxidu dusnatého (FeNO), pozri ¢ast’ 5.1, ktori
st nedostatoéne lieceni vysokou davkou inhala¢nych kortikosteroidov (ICS) a d’alsim liekom na
udrziavaciu liecbu.

Deti vo veku od 6 do 11 rokov

Dupixent je indikovany detom vo veku od 6 do 11 rokov ako doplnkova udrziavacia liecba zavaznej
astmy so zapalom typu 2 charakterizovanym zvySenym poctom eozinofilov a/alebo zvysenou frakciou
vydychovaného oxidu dusnatého (FeNO), pozri Cast’ 5.1, ktori su nedostatocne lieceni vysokou
davkou inhala¢nych kortikosteroidov (ICS) a d’al§im liekom na udrziavaciu liecbu.

Chronicka rinosinusitida s nazélnou polypézou (CRSwNP, chronic rhinosinusitis with nasal polyposis)

Dupixent je indikovany s intranazalnymi kortikosteroidmi ako doplnkova liecba u dospelych so
zédvaznou CRSwWNP, u ktorych lie¢ba systémovymi kortikosteroidmi a/alebo operacia neposkytuje
primerand kontrolu ochorenia.

Prurigo Nodularis (PN)

Dupixent je indikovany dospelym na liecbu stredne zavazného az zavazného prurigo nodularis (PN),
ktori su kandidatmi na systémovu lie¢bu.

Eozinofilna ezofagitida (eosinophilic esophagitis, EOE)

Dupixent je indikovany na liecbu eozinofilnej ezofagitidy dospelym, dospievajucim a detom vo veku
1 roka a star§im s telesnou hmotnost'ou minimalne 15 kg, ktori nie st dostato¢ne kontrolovani
konvenc¢nou medikamentoznou liecbou, netoleruju ju alebo nie su kandidatmi na konvencnu
medikamentoznu lie¢bu (pozri ¢ast’ 5.1).

Chronickd obstrukénd choroba pl'ic (CHOCHP)

Dupixent je indikovany dospelym ako pridavna udrziavacia lie¢ba pri nekontrolovanej chronickej
obstrukénej chorobe pl'uic (CHOCHP) charakterizovanej zvySenou hladinou eozinofilov v krvi pri
kombinacii inhala¢ného kortikosteroidu (inhaled corticosteroid, ICS), dlhodobo p6sobiaceho agonistu
B2-adrenoreceptora (long-acting beta2-agonist, LABA) a dlhodobo p6sobiaceho antagonistu
muskarinovych receptorov (long-acting muscarinic antagonist, LAMA) alebo pri kombinacii LABA a
LAMA, ak ICS nie je vhodny (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Lie¢bu maju zacat’ zdravotnicki pracovnici, ktori maju skusenosti s diagnostikou a liebou ochoreni,
pre ktoré je dupilumab indikovany (pozri Cast’ 4.1).

Déavkovanie

Atopické dermatitida

Dospeli
Odportcéana davka dupilumabu u dospelych pacientov je Gvodna davka 600 mg (dve 300 mg injekcie),
po ktorej nasleduje davka 300 mg podavana kazdy druhy tyzden formou subkutannej injekcie.

Dospievajuci (vo veku 12 az 17 rokov)
Odporucana davka dupilumabu pre dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov je uvedena
v Tabulke 1.



Tabulka 1: Davka dupilumabu na subkutinne podanie u dospievajucich pacientov vo veku od
12 do 17 rokov s atopickou dermatitidou

Telesna hmotnost’ Uvodna davka Nasledujuce davky
pacienta (kazdy druhy tyZdeii)
menej ako 60 kg 400 mg (dve 200 mg injekcie) 200 mg
60 kg alebo viac 600 mg (dve 300 mg injekcie) 300 mg

Deti vo veku od 6 do 11 rokov
Odportcana davka dupilumabu u deti vo veku 6 az 11 rokov je popisana v Tabulke 2.

Tabul’ka 2: Davka dupilumabu na subkutianne podanie u deti vo veku 6 aZ 11 rokov s atopickou
dermatitidou

Telesna hmotnost’ Uvodna davka Nasledujtice davky
pacienta
15 kg aZ menej ako 300 mg (jedna 300 mg injekcia) v 1. | 300 mg kazdé 4 tyzdne (Q4W)*,
60 kg den, po ktorej nasleduje 300 mg na | zacina 4 tyzdne po podani davky
15. dent na 15. den
60 kg alebo viac 600 mg (dve 300 mg injekcie) 300 mg kazdy druhy tyzden
(Q2w)

* na zaklade posudenia lekara sa mozZe u pacientov s telesnou hmotnost'ou 15 kg az menej ako 60 kg
zvysit davka na 200 mg Q2W

Deti vo veku 6 mesiacov do 5 rokov
Odporucana davka dupilumabu u deti vo veku 6 mesiacov az 5 rokov je opisana v tabulke 3.

Tabul’ka 3: Davka dupilumabu na subkutanne podavanie u deti vo veku 6 mesiacov az
5 rokov s atopickou dermatitidou

Telesna hmotnost’ Uvodna davka Nasledujuce davky

pacienta

5 kg az menej ako 15 kg 200 mg (jedna 200 mg injekcia) 200 mg kazdé 4 tyzdne (Q4W)

15 kg az menej ako 30 kg 300 mg (jedna 300 mg injekcia) 300 mg kazdé 4 tyzdne (Q4W)

Dupilumab sa méze podavat’ s lokdlnymi kortikosteroidmi alebo bez nich. Mézu sa pouzivat’ lokalne
inhibitory kalcineurinu, maju sa vSak podavat’ iba na problémové miesta, napr. na tvar, krk,
intertrigin6zne miesta a oblast’ genitalii.

Ukoncenie liecby je potrebné zvazit' u pacientov, u ktorych sa nepreukazala ziadna odpoved’ po 16
tyzdiioch liecby atopickej dermatitidy. U niektorych pacientov s pociato¢nou ¢iastoénou odpoved’ou
na zaciatku lie¢by moze nasledne dojst’ k zlepSeniu az po 16 tyzdiioch nepretrzitej lieGby. Ak sa
prerusenie liecby dupilumabom stane nevyhnutnym, pacienti moézu byt Gspesne lieCeni znovu.

Astma

Dospeli a dospievajuci

Odportc¢ana davka dupilumabu u dospelych a dospievajdcich (vo veku 12 rokov a star$ich) je:

o U pacientov so zavaznou astmou, a Ktori su lieceni peroralnymi kortikosteroidmi alebo u
pacientov so zavaznou astmou a komorbidnou stredne zavaznou az zavaznou atopickou
dermatitidou, alebo u dospelych s chronickou rinosinusitidou s nazalnou polyp6zou, je tvodna
davka 600 mg (dve 300 mg injekcie), po ktorej nasleduje subkutdnne podana injekcia 300 mg
kazdy druhy tyzder.




o U vsetkych ostatnych pacientov je Uvodna davka 400 mg (dve 200 mg injekcie), po ktorej
nasleduje subkutanne podana injekcia 200 mg kazdy druhy tyzden.

Deti vo veku od 6 do 11 rokov
Odporacana davka dupilumabu u deti vo veku 6 az 11 rokov je popisana v Tabulke 4.

Tabul’ka 4: Davka dupilumabu na subkuténne podanie u deti vo veku 6 az 11 rokov s
astmou

Telesna hmotnost’ Uvodna davka a nasledujtice davky
15 az menej ako 30 kg 300 mg kazdé 4 tyzdne (Q4W)
30 kg az menej ako 60 kg 200 mg kazdy druhy tyzden (Q2W)
alebo
300 mg kazdé 4 tyzdne (Q4W)
60 kg alebo viac 200 mg kazdy druhy tyzden (Q2W)

U pediatrickych pacientov (vo veku 6 az 11 rokov) s astmou a komorbidnou zavaznou atopickou
dermatitidou, sa ma podrl'a schvalenej indikacie dodrziavat’ odporuc¢ana davka uvedena v Tabulke 2.

Pacienti, ktori sibezne dostavaju peroralne kortikosteroidy moézu znizit’ svoju davku steroidov
v pripade, ze doslo ku klinickému zlep$eniu s dupilumabom (pozri ¢ast’ 5.1). ZniZenie davky steroidov
ma byt postupné (pozri Cast’ 4.4).

Dupilumab je uréeny na dlhodobt lie¢bu. Potreba pokracovania v lieCbe sa ma zvazovat’ aspot na
ro¢nej baze, a to na zéklade miery kontroly astmy pacientom, ktord ur¢i lekar.

Chronicka rinosinusitida s nazalnou polypézou (CRSWNP)

Odporucana davka dupilumabu pre dospelych pacientov je uvodna davka 300 mg, po ktorej nasleduje
300 mg kazdy druhy tyzdei.

Dupilumab je ur¢eny na dlhodobu liecbu. U pacientov, u ktorych sa nepreukaze ziadna odpoved’ po 24
tyzdiioch liecby CRSwWNP je potrebné zvazit’ prerusenie liecby. U niektorych pacientov s tvodnou

¢iastocnou odpoved’ou modze pri pokracujucej lieCbe dlhsej ako 24 tyzdiov nasledne dojst’ k zlepseniu.

Prurigo Nodularis (PN)

Odportc¢ana davka dupilumabu pre dospelych pacientov je Uvodna davka 600 mg (dve 300 mg
injekcie), po ktorej nasleduje 300 mg podavanych kazdy druhy tyzden.
Dupilumab sa moze pouzivat’ s lokalnymi kortikosteroidmi alebo bez nich.

Udaje z klinického skusania s PN st dostupné pre pacientov lie¢enych do 24 tyzdiov. U pacientov,
u ktorych sa nepreukazala Ziadna odpoved’ liecby PN po 24 tyzdioch, sa mé zvazit’ preruSenie liecby.

Eozinofilna ezofagitida (EoE)

Odporucana davka dupilumabu pre dospelych, dospievajtcich a deti vo veku 1 roka a starSie
s telesnou hmotnost'ou minimalne 15 kg je uvedend v tabul’ke 5.

Tabulka 5: Davka dupilumabu na subkutanne podanie u dospelych, dospievajacich a deti vo
veku 1 roka a starsich s EOE



Telesna hmotnost’ Déavka
15 az menej ako 30 kg 200 mg kazdy druhy tyzden (Q2W)
30 az menej ako 40 kg 300 mg kazdy druhy tyZzden (Q2W)
40 kg alebo viac 300 mg kazdy tyzden (QW)

Dupilumab je uréeny na dlhodobu liecbu.

Chronicka obstrukcna choroba pluc (CHOCHP)

Odporucana davka dupilumabu pre dospelych pacientov je 300 mg podavanych kazdy druhy tyzden.
Dupilumab je urceny na dlhodobu liecbu. Podavanie dlhsie ako 52 tyzdiov sa neskimalo. U
pacientov, u ktorych sa nepreukazala ziadna odpoved’ lie€cby CHOCHP po 52 tyzdioch, sa ma zvazit

prerusenie liecby.

Vvynechanie davky

Ak sa vynecha tyzdenna davka, podajte davku €o najskor a za¢nite novi schému podavania, ktora sa
bude aplikovat’ od tohto datumu.

Ak sa vynecha davka podavana kazdy druhy tyzden, podajte injekciu do 7 dni od vynechania davky a
potom pokracujte v povodnej schéme podavania lieCby pacienta. Ak sa vynechana davka nepoda do
7 dni, pockajte do nasledujucej davky podl'a povodnej schémy podédvania liecby.

Ak sa vynecha davka podavana kazdé 4 tyZzdne, podajte injekciu do 7 dni od vynechania davky a
potom pokracujte v povodnej schéme podavania lieCby pacienta. Ak sa vynechand davka nepoda do
7 dni, podajte davku a zacnite nova schému podavania liecby, ktora sa bude aplikovat’ od tohto
datumu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
Neodporuca sa ziadna uprava davky u starSich pacientov (> 65 rokov) (pozri ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Uprava davky u pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek su k dispozicii len ve'mi obmedzené udaje (pozri
Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene udaje nie su k dispozicii (pozri Cast’ 5.2).

Telesna hmotnost

Neodporuca sa ziadna uprava davky podl'a telesnej hmotnosti u pacientov s astmou a EoE vo veku

12 rokov a starsich alebo u dospelych s atopickou dermatitidou, CRSWNP, PN alebo CHOCHP (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatricka populécia

Bezpecénost’ a u¢innost’ dupilumabu u deti s atopickou dermatitidou mlad$ich ako 6 mesiacov nebola
stanovend. Bezpecnost’ a G¢innost’ dupilumabu u deti s telesnou hmotnost'ou < 5 kg nebola stanovena.
K dispozicii nie st ziadne udaje.

Bezpecénost’ a ucinnost’ dupilumabu u deti so zavaznou astmou mladsich ako 6 rokov nebola
stanovend. K dispozicii nie st Ziadne udaje.



Bezpetnost’ a t¢innost’ u deti s CRSwNP mladSich ako 18 rokov nebola stanovena. Nie st k dispozicii
ziadne udaje.

Bezpecénost’ a ucinnost’ dupilumabu u deti s PN vo veku do 18 rokov neboli stanovené. Nie s k
dispozicii ziadne tidaje.

Bezpecnost’ a u¢innost’ dupilumabu u deti s EoE vo veku do 1 roka alebo s telesnou hmotnost'ou
< 15 kg neboli stanovené.

Bezpecénost’ a u¢innost’ dupilumabu u deti s CHOCHP vo veku do 18 rokov neboli stanovené. Nie su k
dispozicii ziadne tidaje.

Spdsob podavania

Subkutanne podavanie

Dupilumab naplneny v injekénom pere je uréeny na pouzitie u dospelych a pediatrickych pacientov vo
veku 2 rokov a starSich. Dupilumab naplneny v injekénej striekacke je uréeny na pouzitie u dospelych
a pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov a star$ich.

Dupilumab naplneny v injekénom pere nie je ur¢eny na pouzitie u deti vo veku do 2 rokov.

Dupilumab sa podava subkutannou injekciou do stehna alebo brucha, okrem 5 cm oblasti okolo pupka.
V pripade aplikacie injekcie inou osobou, sa mdze podat’ aj do ramena.

Kazda naplnena injek¢na striekacka alebo naplnené injekéné pero je iba na jednorazové pouzitie.

Pri indikaciach, ktoré si vyZaduju avodnt davku 600 mg (pozri Davkovanie v Casti 4.2), sa maju podat’
dve 300 mg injekcie dupilumabu za sebou na r6zne miesta podania injekcie.

Pri kaZzdom podani injekcie sa odporuca striedat’ miesta vpichu. Dupilumab sa nesmie podavat’ do
koze, ktora je citliva, posSkodena alebo na miesta, kde sit modriny alebo jazvy.

Dupilumab si méze podat’ aj sam pacient alebo mu ho méze podat’ jeho oSetrovatel’, ak zdravotnicky
pracovnik rozhodne, Ze je to vhodné. Pacientom a/alebo osetrovatel'om sa musi pred podavanim
dupilumabu poskytnut’ $kolenie o jeho priprave a podavani podl'a Navodu na pouzitie (Instructions for
Use, IFU), ktory sa nachadza na konci pisomnej informacie pre pouzivatel'a. U deti vo veku 12 rokov
a starSich sa odporuca, aby dupilumab podavala dospela osoba alebo aby sa podaval pod dohl'adom

dospelej osoby. Detom vo veku od 6 mesiacov do menej ako 12 rokov ma dupilumab podavat’
oSetrovatel’.

4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych Iatok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

AkUtne exacerbicie astmy alebo CHOCHP

Dupilumab sa nema pouzivat’ na liecbu akitnych priznakov ani pri akatnych zhorseniach astmy alebo
CHOCHP. Dupilumab sa nema pouzivat na lie¢bu akttneho bronchospazmu alebo status asthmaticus.
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Kortikosteroidy

Systémové, topické alebo inhala¢né kortikosteroidy sa nemaju prestat’ uzivat’ nadhle po zacati lie¢by
dupilumabom. Ak je to vhodné, davka kortikosteroidov sa ma znizovat’ postupne a pod dohl'adom
lekéra. Znizenie davky kortikosteroidov méze byt sprevadzané systémovymi priznakmi vysadenia
a/alebo odkryje stav, ktory bol predtym potlac¢eny lie¢bou systémovymi kortikosteroidmi.

Zapalové biomarkery typu 2 m6zu byt potlacené pouzitim systémovych kortikosteroidov. Toto je
potrebné vziat’ do Givahy pri stanoveni statusu typu 2 u pacientov uzivajtcich peroralne kortikosteroidy
(pozri Cast’ 5.1).

Precitlivenost’

Ak sa objavi systémova hypersenzitivna reakcia (okamzita alebo oneskorena), podavanie dupilumabu
sa musi ihned” ukon¢it’ a musi sa zacat’ s prislusnou lie¢bou. Boli hlasené pripady anafylaktickej
reakcie, angioedému a sérovej choroby/reakcii podobnych sérovej chorobe. Anafylaktické reakcie

a angioedém sa vyskytli v ¢ase od niekol’kych mintt az do siedmych dni po injekcii dupilumabu (pozri
Cast’ 4.8).

Eozinofilné stavy

U dospelych pacientov lie¢enych dupilumabom, ktori sa zu€astnili vyvojového programu pre astmu,
boli hlasené pripady eozinofilovej pneumdnie a pripady vaskulitidy konzistentné s eozinofilovou
granulomatozou s polyangiitidou (EGPA). U dospelych pacientov s komorbidnou astmou, lieenych
dupilumabom alebo placebom v CRSWNP vyvojovom programe, boli hlasené pripady vaskulitidy
konzistentné s EGPA. U pacientov s eozinofiliou maju lekari venovat’ pozornost’ vaskulitickej
vyrazke, zhorSeniu pl'aicnych symptomov, kardialnym komplikacidm a/alebo neuropatii. Pacienti
lieCeni na astmu mdézu mat’ zdvaznu systémovu eozinofiliu, niekedy sprevadzant klinickymi
priznakmi eozinofilovej pneumonie alebo vaskulitidy konzistentnej s eozinofilovou granulomat6zou
s polyangiitidou, ochoreniami ktoré sa Casto lieCené systémovymi kortikosteroidmi. Tieto udalosti
mozu byt zvyc€ajne, nie vSak vzdy, spajané so znizenim davky peroralnych kortikosteroidov.

Nékaza helmintami

Pacienti so znamou ndkazou helmintami boli z Gcasti v klinickych studiach vylac¢eni. Dupilumab méze
ovplyviiovat’ imunitnti odpoved’ vo¢i nakaze helmintami inhibiciou signalnych drah I1L-4/1L-13.
Pacienti s uz pritomnou nakazou helmintami sa musia lie€it’ este pred zaciatkom liecby dupilumabom.
Ak sa pacienti nakazia pocas lie¢by dupilumabom a nereaguju na antihelminticku liecbu, lie¢ba
dupilumabom sa musi prerusit’ az do vymiznutia infekcie. Pripady enterobidzy boli hlasené u deti vo
veku 6 az 11 rokov, ktoré sa zucastnili na programe rozvoja detskej astmy (pozri Cast’ 4.8).

Udalosti savisiace s konjunktivitidou a keratitidou

V suvislosti s dupilumabom boli hlasené pripady konjunktivitidy a keratitidy, prevazne u pacientov
s atopickou dermatitidou. U niektorych pacientov boli hlasené poruchy videnia (napr. rozmazané
videnie) spojené s konjunktivitidou alebo keratitidou (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacienti maju byt’ pouceni, aby nové priznaky poruch videnia alebo ich zhorSenie, hlasili svojmu
lekérovi. Pacienti lie¢eni dupilumabom, u ktorych sa vyskytla konjunktivitida, ktora neustupuje po
Standardnej liecbe, alebo prejavy a priznaky naznacujuce keratitidu, majia podla potreby podstapit’
oftalmologické vySetrenie (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti s komorbidnou astmou




Pacienti lieceni dupilumabom, ktori maja zaroven komorbidnu astmu, si nesmu upravovat’ alebo
ukoncit’ svoju lie¢bu astmy bez konzultacie so svojim lekarom. Pacienti s komorbidnou astmou musia
byt po ukonéeni lie¢by dupilumabom starostlivo sledovani.

Oc¢kovania

Stibeznému pouzitiu zivych a zivych atenuovanych ockovacich latok s dupilumabom sa treba vyhnut,
pretoze klinickd bezpecnost’ a ti€innost’ neboli stanovené. Odporuca sa, aby boli pacienti zao¢kovani
zivou alebo Zivou atenuovanou ockovacou latkou v sulade s aktualnymi ockovacimi odporuc¢aniami
pred zacatim liecby dupilumabom. U pacientov lieCenych dupilumabom nie su dostupné klinické
udaje na podporu konkrétnejSieho usmernenia na podavanie zivych alebo zivych atenuovanych
oc¢kovacich latok. Imunitné odpovede na o¢kovaciu latku TdaP a meningokokovu polysacharidovd
ockovaciu latku boli hodnotené (pozri Cast’ 4.5).

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 300 mg davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Polysorbéat 80 (E433)

Tento liek obsahuje 4 mg polysorbatu 80 v kazdej 300 mg davke (2 ml). Polysorbaty mézu vyvolat’
alergickeé reakcie.

45 Liekové a iné interakcie

Imunitna odpoved’ na o¢kovanie sa hodnotila v $tadii, v ktorej boli pacienti s atopickou dermatitidou
lie¢eni 300 mg davkou dupilumabu jedenkrét za tyzden po dobu 16 tyzdiov. Po 12 tyzdiioch
podavania dupilumabu boli pacienti zao¢kovani vakcinou Tdap (dependentna od T-buniek)

a meningokokovou polysacharidovou vakcinou (independentna od T-buniek), pri¢om sa imunitna
odpoved hodnotila po 4 tyzdiioch. Odpoved’ protilatok na okovaciu latku proti tetanu i na
meningokokovu polysacharidovd vakcinu bola podobné u pacientov lie¢enych dupilumabom, ako i
u pacientov, ktori dostavali placebo. Ziadne neZiaduce interakcie medzi oboma neZivymi vakcinami
a dupilumabom neboli pocas $tidie zaznamenané.

Vzhladom k tomu mdzu byt pacienti lieCeni dupilumabom stibezne zaockovani inaktivnymi alebo
nezivymi o¢kovacimi latkami. Pre informacie o zivych o¢kovacich latkach pozri ast 4.4.

V klinicke;j $tudii sa u pacientov s atopickou dermatitidou hodnotil G¢inok dupilumabu na
farmakokinetiku (FK) substratov CYP. Udaje zozbierané z tejto $tadie nepoukazuja na klinicky
vyznamny U¢inok dupilumabu na aktivitu CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 alebo CYP2C9.

Utinok dupilumabu na FK stubezne podavanych lickov sa neoéakava. Z populaénej analyzy vyplyva,
ze subezne uzivané zvyc€ajné lieky nemaju vplyv na farmakokinetiku dupilumabu pacientov So stredne
z&vaznou aZ zadvaznou astmou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

O podévani dupilumabu tehotnym Zenam je k dispozicii iba obmedzené mnozstvo tidajov. Stidie na
zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame ucinky z hl'adiska reprodukéne;j toxicity (pozri Cast’

5.3). Dupilumab sa mé6ze podavat’ pocas tehotenstva iba v tom pripade, ak jeho potencialny prinos
prevysuje potencidlne riziko pre plod.



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa dupilumab vylucuje do Fudského materského mlieka alebo ¢i sa po uziti
systematicky vstrebava. Je potrebné sa rozhodnut’, ¢i ukon¢it’ dojéenie alebo ukon¢it’ liecbu
dupilumabom, pricom sa musi zvazit’ prinos dojéenia pre diet’a a prinos lie€by pre zenu.

Fertilita

Stadie na zvieratach nepreukazali zhorsenie (poskodenie) fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dupilumab nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie pri atopickej dermatitide, astme a CRSWNP su reakcie v mieste
podania injekcie (vratane erytému, edému, pruritu, bolesti a opuchu), konjunktivitida, alergicka
konjunktivitida, artralgia, herpes na Ustach a eozinofilia. Pri EOE a CHOCHP sa v mieste podania
injekcie hlésila d’alsia neziaduca reakcia tvorba modrin. Pri CHOCHP boli hlasené d’alSie neziaduce
reakcie stvrdnutie v mieste podania injekcie, vyrazka v mieste podania injekcie a dermatitida v mieste
podania injekcie. Boli hlasené zriedkavé pripady sérovej choroby/reakcie podobné sérovej chorobe,
anafylaktickej reakcie a ulcerativnej keratitidy (pozri ¢ast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii zoradenvych do tabul'ky

Udaje 0 bezpecnosti dupilumabu uvedené v tabul’ke 6 boli prevazne odvodené z 12 randomizovanych,
placebom kontrolovanych klinickych skusani, ktoré zahfiali pacientov s atopickou dermatitidou,
astmou a CRSwNP. Tieto Stadie zahinali 4 206 pacientov, ktori dostavali dupilumab a 2 326
pacientov, ktori dostavali placebo pocas kontrolovaného obdobia, predstavuji celkovy bezpenostny
profil dupilumabu.

V tabul’ke 6 st uvedené neziaduce reakcie zaznamenané v klinickych skuiSaniach pre atopicku
dermatitidu, astmu a CRSwNP a/alebo po uvedeni na trh, zoradené podl’a triedy organovych systémov
a frekvencie s pouzitim nasledujucich kategoérii: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej
Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000);
nezname (z dostupnych tdajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii st neZiaduce reakcie uvedené v
poradi podl'a klesajlicej zavaznosti.

Tabul’ka 6: Zoznam neziaducich reakcii

Trieda organovych | Frekvencia NezZiaduca reakcia

systémov podl'a

databazy MedDRA

Infekcie a nakazy Casté Konjunktivitida*
Herpes na Ustach*

Poruchy krvi a Casté Eozinofilia

lymfatického systému

Poruchy imunitného | Menej Casté Angioedém*

systému Zriedkavé Anafylakticka reakcia
Sérovéa choroba
Reakcie podobné sérovej chorobe
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Poruchy koze a Menej Casté Vyrazka na tvari
podkozného tkaniva

Poruchy oka Casté Alergicka konjunktivitida*
Menej Casté Keratitida**

Blefaritida*"

Svrbenie o&i **

Suché oko**

Zriedkavé Ulcerdzna keratitida*
Poruchy koze a Menej Casté Vyréazka na tvari*
podkozného tkaniva
Poruchy kostrovej Casté Artralgia®
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva
Celkové poruchy a Casté Reakcie v mieste podania injekcie (zahfia erytém,
reakcie v mieste edém, pruritus, bolest’, opuch a tvorba modrin)

podania

*poruchy oka a peroralny herpes sa vyskytovali prevazne v §tidiach atopickej dermatitidy

fv $tudiach atopickej dermatitidy boli frekvencie vyskytu svrbenia o¢i, blefaritidy a suchého oka casté
a pri ulcerativnej keratitide menej Casté

#z hlaseni po uvedni na trh

Opis vybranych neziaducich reakcii

Precitlivenost
Po podani dupilumabu boli hlasené pripady anafylaktickej reakcie, angioedému a sérovej
choroby/reakcii podobnych sérovej chorobe (pozri ¢ast’ 4.4).

Udalosti suvisiace s konjunktivitidou a keratitidou

V stadiach sa konjunktivitida a keratitida vyskytovali ¢astejsie u pacientov s atopickou dermatitidou,
ktori pouzivali dupilumab v porovnani s pacientmi s atopickou dermatitidou, ktori pouZzivali placebo.
U vicsiny pacientov s konjunktivitidou alebo keratitidou, konjunktivitida alebo keratitida odozneli
alebo odoznievali pocas trvania liecby. V dlhodobej OLE stadii (AD-1225) atopickej dermatitidy bola
prislusna miera vyskytu konjunktivitidy a keratitidy po¢as 5 rokov podobna tym, ktoré boli v skupine
s dupilumabom v placebom kontrolovanych Stidiach atopickej dermatitidy. Frekvencia
konjunktivitidy a keratitidy u pacientov s astmou a CHOCHP bola nizka a bola podobna frekvencii
vyskytu konjunktivitidy medzi dupilumabom a placebom. U pacientov s CRSWNP a PN bola
frekvencia konjunktivitidy vyssia v skupine s dupilumabom ako s placebom, ale bola nizsia

v porovnani s frekvenciou pozorovanou u pacientov s atopickou dermatitidou. Vo vyvojovych
programoch CRSWNP alebo PN neboli hlasené ziadne pripady keratitidy. U pacientov s EoE bola
frekvencia konjunktivitidy nizka a podobna medzi skupinami s dupilumabom a placebom. Vo
vyvojovom programe EoE sa nevyskytli ziadne pripady keratitidy (pozri Cast’ 4.4).

Herpeticky ekzém

V 16-tyzdnovych stadiach atopickej dermatitidy u dospelych s monoterapiou bol herpeticky ekzém
hlaseny u < 1 % v skupine pacientov, ktori dostavali dupilumab a u < 1 % v skupine pacientov, ktori
dostavali placebo. V 52-tyzdiiove;j studii atopickej dermatitidy u dospelych, dupilumab + TCS, bol
herpeticky ekzém hlaseny u 0,2 % v skupine pacientov, ktorym sa podaval dupilumab + TCSau

1,9 % v skupine pacientov placebo + TCS. Tieto miery vyskytu ostavali stabilné pocas 5 rokov

v dlhodobej OLE studii (AD-1225).

Eozinofilia

Pacienti lie¢eni dupilumabom mali vyraznejsie priemerné ivodné zvySenie poctu eozinofilov oproti
vychodiskovému stavu v porovnani s pacientmi, ktori boli lieCeni placebom pri indikaciach atopickej
dermatitidy, astmy, CRSWNP a CHOCHP. Pocet eozinofilov pocas lie¢by v §tadii klesol takmer

11



na vychodiskové hodnoty a pocas otvorenej rozsirenej Studie bezpecnosti (TRAVERSE) u pacientov
s astmou sa vratil na vychodiskov( hodnotu. Priemerna hladina eozinofilov v krvi klesla na dolnu
vychodiskovu hodnotu v 20. tyZzdni a udrziavala sa pocas 5 rokov v dlhodobej OLE §tudii (AD-1225).
V porovnani s placebom sa pri PN (5tidia PRIME a PRIME2) nepozorovalo Ziadne zvySenie
priemerného poctu eozinofilov v krvi. Pocas podavania skimanej liecby pri EoE a CHOCHP (studie
BOREAS a NOTUS) klesli priemerné pocty a median poctov eozinofilov v krvi takmer na
vychodiskovu hodnotu alebo zostali pod vychodiskovymi hladinami.

Eozinofilia vyzadujuca si liecbu (> 5 000 buniek/pl) bola hlasend u < 3 % pacientov lie¢enych
dupilumabom a u < 0,5 % pacientov lie¢enych placebom (Stidie SOLO1, SOLO2, AD-1021,
DRI12544, QUEST a VOYAGE; SINUS-24 a SINUS-52, PRIME a PRIME2; TREET ¢asti A a B;
Stadie BOREAS a NOTUS).

Eozinofilia vyzadujuca si liecbu (> 5 000 buniek/pl) sa hlasila u 8,4 % pacientov lie¢enych
dupilumabom a u 0 % pacientov lie¢enych placebom v $tidii AD-1539, s medianom poklesu pocétu
eozinofilov pod vychodiskovu hodnotu na konci obdobia liecby.

Infekcie

V 16-tyzdiiovych klinickych $tadiach atopickej dermatitidy u dospelych s monoterapiou boli zavazné
infekcie hlasené u 1,0 % pacientov, ktori dostavali placebo a u 0,5 % pacientov lie¢enych
dupilumabom. V 52-tyzdiovej stadii atopickej dermatitidy CHRONOS u dospelych boli zavazné
infekcie hlasené u 0,6 % pacientov, ktorym bolo podavané placebo a u 0,2 % pacientov lie¢enych
dupilumabom. Miera vyskytu zavaznych infekcii bola pocas 5 rokov v dlhodobej OLE $tadii (AD-
1225) stabilna.

V bezpecnostnych suhrnoch klinickych $tadii pre astmu nebolo pozorované ziadne zvysenie celkove;j
incidencie infekcii s dupilumabom v porovnani s placebom. V 24-tyzdiiovom bezpe¢nostnom stthrne
boli hlasené zavazné infekcie u 1,0 % pacientov lieCenych dupilumabom a u 1,1 % pacientov
lie¢enych placebom. V 52-tyzdiiovej QUEST studii boli hlasené zavazné infekcie u 1,3 % pacientov
lieCenych dupilumabom a u 1,4 % pacientov lieGenych s placebom.

V bezpecnostnych suhrnoch klinickych §tidii pre CRSwWNP nebolo pozorované ziadne zvySenie
celkovej incidencie infekcii s dupilumabom v porovnani s placebom. V 52-tyzdnovej $tadii SINUS-52
boli zaznamenané zavazné infekcie u 1,3 % pacientov lieCenych s dupilumabom a u 1,3 % pacientov
liecenych s placebom.

V bezpeénostnom stihrne klinickych $tadii pre PN sa po podani dupilumabu v porovnani s placebom
nepozorovalo ziadne zvysenie celkového vyskytu infekcii. V bezpe¢nostnom suhrne sa zavazné
infekcie hlasili u 1,3 % pacientov lie¢enych dupilumabom a 1,3 % pacientov lieCenych placebom.

V bezpeénostnom stihrne §tadii TREET (Casti A a B) pre EoE bol celkovy vyskyt infekcii numericky
vyss$i pri dupilumabe (32,0 %) v porovnani s placebom (24,8 %) v 24. tyzdni. V stadii EoE KIDS
(Cast’ A) bol celkovy vyskyt infekcii numericky vyssi pri placebe (41,2 %) v porovnani s
dupilumabom (35,8 %). V 24-tyzditovom bezpe¢nostnom sthrne $tadii EOE TREET (Casti A a B) sa
zavazné infekcie hlasili u 0,5 % pacientov liecenych dupilumabom a u 0 % pacientov lie¢enych
placebom. V stadii EoE KIDS (Cast’ A) sa nehlasili Ziadne zavazné infekcie. Infekcie hornych
dychacich ciest pozostavajlce z niekol’kych pojmov vratane, no nie vyluéne, COVID-19, sinusitida a
infekcia hornych dychacich ciest boli numericky vyssie pri dupilumabe (17,2 %) v porovnani s
placebom (10,3 %) v studiach EoE TREET (Cast’ A a B) a s dupilumabom (26,9 %) v porovnani s
placebom (20,6 %) v stadii EoE KIDS (¢ast’ A).

V bezpeénostnom suhrne klinickych $tadii pre CHOCHP sa po podani dupilumabu v porovnani s

placebom nepozorovalo ziadne zvySenie celkového vyskytu infekcii. Zavazné infekcie sa hlasili
u 4,9 % pacientov lie¢enych dupilumabom a 4,8 % pacientov liecenych placebom.
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Imunogenita
Tak ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch existuje moznost’ imunogenity pri dupilumabe.

Odpovede na protilatky proti lieku (Antidrug-Antibodies, ADA) vo vSeobecnosti nesuviseli s vplyvom
na expoziciu, bezpeénost’ a i¢innost’ dupilumabu.

Priblizne u 5 % pacientov s atopickou dermatitidou, astmou alebo CRSWNP, ktori uzivali dupilumab
300 mg Q2W pocas 52 tyzdnov sa objavili ADA proti dupilumabu; priblizne 2 % vykazovali
pretrvavajuce ADA odpovede a priblizne 2 % mali neutralizujlce protilatky. Podobné vysledky sa
pozorovali u dospelych pacientov s PN, ktori dostavali dupilumab v davke 300 mg Q2W pocas

24 tyzdnov, u pediatrickych pacientov (vo veku 6 mesiacov az 11 rokov) s atopickou dermatitidou,
ktori dostavali bud’ dupilumab v davke 200 mg Q2W, 200 mg Q4W alebo 300 mg Q4W pocas 16
tyzdiiov a pacientov (vo veku 6 az 11 rokov) s astmou, ktori dostavali dupilumab 100 mg Q2W alebo
200 mg Q2W pocas 52 tyzdiov. Podobné ADA odpovede boli pozorované u dospelych pacientov

s atopickou dermatitidou, ktori boli lieCeni dupilumabom pocas 5 rokov v dlhodobej OLE §tadii (AD-
1225).

Priblizne u 16 % dospievajucich pacientov s atopickou dermatitidou, ktori dostavali dupilumab
300 mg alebo 200 mg Q2W pocas 16 tyzdiov, sa vyvinuli protilatky na dupilumab; priblizne 3 %
vykazovali perzistentné ADA odpovede a priblizne 5 % malo neutralizujuce protilatky.

Priblizne u 9 % pacientov s astmou, ktori uzivali dupilumab 200 mg Q2W pocas 52 tyzdiiov, sa
vytvorili protilatky proti dupilumabu; priblizne 4 % vykazovali pretrvivajuce ADA odpovede
a priblizne 4 % mali neutralizujlce protiléatky.

Priblizne u 1 % pacientov vo veku 1 roka a starSich s EOE, ktori dostavali dupilumab v davke 300 mg
QW (> 40 kg), 300 mg Q2W (> 30 az < 60 kg), 200 mg Q2W (> 15 az < 30 kg) alebo 100 mg Q2W
(> 5 az < 15 kg) pocas 52 tyzdinov, sa vytvorili protilatky proti dupilumabu; odpovede na ADA neboli
ani pretrvavajuce, ani neutralizujlce.

Priblizne u 8 % pacientov s CHOCHP, ktori dostavali dupilumab v davke 300 mg Q2W pocas
52 tyzdnov, sa vytvorili protilatky proti dupilumabu; priblizne 3 % vykazovali pretrvavajuce odpovede
na ADA a priblizne 3 % mali neutralizujice protilatky.

Bez ohl'adu na vek alebo populaciu, bolo v skupine s placebom az 7 % pacientov pozitivnych na
protilatky proti dupilumabu; az 3 % vykazovali pretrvavajucu odpoved’ na ADA a az 2 % mali
neutralizujlce protilatky.

U menej ako u 1 % pacientov, ktori dostavali dupilumab v schvalenom davkovacom reZime, sa objavil
vysoky titer ADA odpovedi, ktory mal savislost’ so znizenou expoziciou a t¢innost'ou. Okrem toho sa
u jedného pacienta zaznamenala sérova choroba a u jedného pacienta reakcia podobna sérovej chorobe
(< 0,1 %), ktoré suviseli s vysokym titrom ADA (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Atopickd dermatitida

Dospievajici (vo veku 12 az 17 rokov)

Bezpecénost’ dupilumabu bola hodnotena v §tadii s 250 pacientmi vo veku 12 az 17 rokov so stredne
zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou (AD-1526). Bezpeénostny profil dupilumabu u tychto
pacientov pocas sledovaného 16. tyzdiia bol podobny bezpeénostnému profilu v $tadiach u dospelych
s atopickou dermatitidou.

Deti vo veku 6 az 11 rokov
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Bezpecnost’ dupilumabu sa hodnotila v $tadii s 367 pacientmi vo veku 6 az 11 rokov so zavaznou
atopickou dermatitidou (AD-1652). U tychto pacientov bol bezpe¢nostny profil dupilumabu so
stibeznym TCS do 16. tyzdna podobny bezpe¢nostnému profilu zo $tudii s dospelymi a dospievajlicimi
s atopickou dermatitidou.

Deti vo veku 6 mesiacov az 5 rokov

Bezpecnost’ dupilumabu so subeznym TCS sa hodnotila v §tadii so 161 pacientmi vo veku 6 mesiacov
az 5 rokov so stredne zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou, ktora zahtiala podskupinu

124 pacientov so zavaznou atopickou dermatitidou (AD-1539). U tychto pacientov bol bezpe¢nostny
profil dupilumabu so sibeznym TCS do 16. tyZzdia podobny bezpecnostnému profilu zo §tadii s
dospelymi a pediatrickymi pacientmi s atopickou dermatitidou vo veku 6 az 17 rokov.

Atopicka dermatitida ruk a néh

Bezpeénost’ dupilumabu bola hodnotena u 27 pediatrickych pacientov vo veku 12 az 17 rokov so
stredne zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou rdk a néh (AD-1924). U tychto pacientov bol
bezpecnostny profil dupilumabu do 16. tyzdiia konzistentny s bezpe¢nostnym profilom zo $tadii s
dospelymi a pediatrickymi pacientmi vo veku od 6 mesiacov a star$ich so stredne zdvaznou az
zavaznou AD.

Astma

Dospievajuci (vo veku 12 az 17 rokov)
Do 52-tyzdiovej stidie QUEST bolo zaradenych celkovo 107 dospievajtcich s astmou vo veku 12 az
17 rokov. Pozorovany bezpe¢nostny profil bol podobny ako u dospelych.

Dlhodoba bezpec¢nost’ dupilumabu bola hodnotena u 89 dospievajucich pacientov so stredne zavaznou
az zavaznou astmou zaradenych do otvorenej rozsirenej Stadie (TRAVERSE). V tejto §tadii boli
pacienti sledovani az do 96 tyzdnov. Bezpeénostny profil dupilumabu v TRAVERSE bol konzistentny
s bezpeénostnym profilom pozorovanym v pivotnych stadiach astmy s dizkou lie¢by az do 52
tyzdiov.

Deti vo veku 6 az 11 rokov

U deti vo veku od 6 do 11 rokov so stredne zavaznou az zavaznou astmou (VOYAGE) bola dodatocna
neziaduca reakcia enterobioza hlasend u 1,8 % (5 pacientov) v skupinach s dupilumabom a u ziadneho
pacienta v skupine s placebom. Vsetky pripady enterobidzy boli mierne az stredne zdvazné a pacienti
sa zotavili pomocou antihelmintickej lieCby bez prerusenia liecby dupilumabom.

U deti vo veku 6 az 11 rokov so stredne zdvaznou az zavaznou astmou bola eozinofilia (eozinofily v
krvi > 3 000 buniek/ml alebo povazovana skusajucim za neziaducu udalost’) hlasena v 6,6 % skupin s
dupilumabom a 0,7 % v skupine s placebom. Vécsina pripadov eozinofilie bola mierna az stredne
zavazna a nesuvisela s klinickymi priznakmi. Tieto pripady boli prechodné, ¢asom sa znizili a neviedli
k preruseniu liecby dupilumabom.

Dlhodoba bezpe&nost’ dupilumabu sa hodnotila v otvorenej predizenej $tadii (EXCURSION) u deti vo
veku 6 az 11 rokov so stredne zdvaznou az zavaznou astmou, ktoré sa predtym zicastnili Studie
VOYAGE. Z 365 pacientov, ktori vstapili do §tadie EXCURSION, 350 ukon¢ilo 52 tyzdnov lieCby

a 228 pacientov ukon¢ilo kumulativnu dizku lie¢by 104 tyzdiov (3tadia VOYAGE a EXCURSION).
Dlhodoby bezpecnostny profil dupilumabu v §tadii EXCURSION bol konzistentny s bezpecnostnym
profilom pozorovanym v pivotnej Studii s astmou (VOYAGE) pocas 52 tyzdnov liecby.

EoE

Dospievajuci (vo veku 12 aZ 17 rokov)
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Do studii TREET (Casti A a B) bolo zaradenych celkovo 99 dospievajlcich s EoE vo veku 12 az
17 rokov. Pozorovany bezpecnostny profil bol podobny ako u dospelych.

Deti vo veku 1 az 11 rokov

Bezpeénost’ dupilumabu sa hodnotila v klinickom skt$ani so 101 det'mi vo veku 1 az 11 rokov s EOE
($tadia EoE KIDS cast’ A). Bezpecnostny profil dupilumabu u tychto pacientov bol do 16. tyzdnia
podobny bezpe¢nostnému profilu pozorovanému u dospelych a dospievajlcich pacientov vo veku 12
az 17 rokov s EOE.

Celkovo bola 98 pacientom, ktori ukoncili Cast” A, poskytnutd moznost' zaradenia do 36-tyzditového
obdobia predlzenia aktivnej lie¢by (Stidia EOE-KIDS ¢ast’ B). Bezpecnostny profil dupilumabu bol do
52. tyzdna podobny bezpecnostnému profilu pozorovanému v 16. tyzdni.

Dlhodoba bezpe¢nost’

Atopicka dermatitida

Bezpecénostny profil dupilumabu + TCS (CHRONOS) u dospelych pacientov s atopickou dermatitidou
pocas 52. tyzdna bol konzistentny s bezpe¢nostnym profilom pozorovanym v 16. tyzdni. Dlhodoba
bezpecnost’ dupilumabu bola hodnotena v otvorenej rozsirenej studii pacientov vo veku 6 mesiacov az
17 rokov so stredne zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou (AD-1434). Bezpecnostny profil
dupilumabu u pacientov sledovany pocas 52. tyzdia bol podobny bezpeénostnému profilu
pozorovanému Vv 16. tyzdni v $tadii AD-1526, AD-1652 a AD-1539. Dlhodoby bezpeénostny profil
dupilumabu pozorovany u deti a dospievajucich bol konzistentny s tym, ktory bol pozorovany

u dospelych s atopickou dermatitidou.

Vo faze 3, multicentrickej otvorenej rozsirenej (OLE, open label extension) §tadii (AD-1225) bola
hodnotena dlhodoba bezpeénost’ opakovanych davok dupilumabu u 2 677 dospelych so stredne
zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou vystavenych davke 300 mg za tyzden (99,7 %) vratane
179 dospelych, ktori ukoncili asponi 260 tyzdnov v stidii. Dlhodoby bezpecnostny profil pozorovany
Vv tejto Stadii do 5 rokov bol vo v§eobecnosti konzistentny s bezpe¢nostnym profilom dupilumabu
pozorovanym Vv kontrolovanych $tadiach.

Astma

Bezpecnostny profil dupilumabu v 96-tyzdnove;j stadii dlhodobej bezpecnosti (TRAVERESE) bol
konzistentny s bezpec¢nostnym profilom pozorovanym v pivotnych $tudiach astmy pocas 52 tyzdiiov
liecby.

Bezpecnostny profil dupilumabu u deti s astmou vo veku 6 az 11 rokov, ktoré sa z(c¢astnili 52-
tyzdnovej dlhodobej bezpecnostnej studie (EXCURSION), bol konzistentny s bezpe¢nostnym
profilom pozorovanym v pivotnej Studii s astmou (VOYAGE) pocas 52 tyzdnov liecby.

CRSwWNP
Bezpecnostny profil dupilumabu u dospelych s CRSWNP pocas 52. tyzdia bol konzistentny
S bezpecnostnym profilom pozorovanym v 24. tyzdni.

Eozinofiln4 ezofagitida

Bezpec¢nostny profil dupilumabu do 52. tyzdna u dospelych a dospievajicich pacientov vo veku

12 rokov a star$ich (§tdia TREET ¢ast’ C) a u deti vo veku 1 az 11 rokov (Stadia EoE KIDS ¢ast’ B)
bol vo vSeobecnosti konzistentny s bezpecnostnym profilom pozorovanym v 24. tyzdni v studiach
TREET ¢ast A aB av 16. tyzdni v §tadii EoE KIDS c¢ast’ A.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenie na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Na predavkovanie dupilumabom neexistuje ziadna Specificka liecba. V pripade predavkovania sa
maju u pacienta sledovat’ prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii a ihned’ za¢nite prislu$ni
symptomatick liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné dermatologika, lie¢iva na dermatitidy, s vynimkou kortikosteroidov
ATC kdd: D11AH05

Mechanizmus u¢inku

Dupilumab je rekombinantnd humanna monoklonalna protilatka 1gG4, ktora inhibuje signalne drahy
interleukinu 4 a interleukinu 13. Dupilumab inhibuje signalne drahy IL-4 prostrednictvom receptoru
typu | (IL-4Ra/vyc) a signalizéciu obidvoch IL-4 a IL-13 prostrednictvom receptora typu Il (IL-4Ra/IL-
13Ra).IL-4 a IL-13 sU hlavnymi pri¢inami zapalového ochorenia typu 2 u 'udi, akym je napr. atopicka
dermatitida, astma, CRSWNP, PN, EOE a CHOCHP. Tym, Ze dupilumab blokuje drahu IL-4/IL-13,
klesé u pacientov vel'a markerov suvisiacich so zapalom typu 2.

Farmakodynamické ucinky

V klinickych skasaniach s atopickou dermatitidou, lie¢ba dupilumabom stvisela s poklesom
koncentracie biomarkerov imunity typu 2, napr.chemokinu TARC/CCL17 (thymus and
activation-regulated chemokine), celkového IgE v sére a alergén Specifického IgE v sére oproti
vychodiskovej hodnote. Pocas lie¢by dupilumabom u dospelych a dospievajucich s atopickou
dermatitidou sa zaznamenalo zniZenie hladiny laktatdehydrogenazy (LDH), biomarkera, ktory suvisi s
aktivitou a zavaznostou atopickej dermatitidy.

U dospelych a dospievajucich pacientov s astmou liecba dupilumabom v porovnani s placebom
vyrazne znizila FeNO a cirkulujuce koncentracie eotaxinu-3, celkového IgE, alergénovo $pecifického
IgE, TARC a periostinu, biomarkerov typu 2 hodnotenych v klinickych stadiach. Tieto znizenia

u zapalovych biomarkerov typu 2 boli pre 200 mg Q2W a 300 mg Q2W reZzimy porovnatel'né. U
pediatrickych pacientov (vo veku 6 az 11 rokov) s astmou lie¢ba dupilumabom v porovnani s
placebom vyrazne znizila FeNO a cirkulujuce koncentracie celkového IgE, alergénovo $pecifického
IgE a TARC, biomarkerov typu 2, hodnotenych v klinickych $tudiach. Tieto markery boli blizko
maximalnej supresie po 2 tyzdnoch liecby, okrem IgE, ktory klesal pomalsie. Tieto G¢inky pretrvavali
pocas celej doby liecby.

U pacientov s CHOCHP lie¢ba dupilumabom zniZila biomarkery typu 2 vratane FeNO a celkového
IgE v porovnani s placebom. Poklesy FeNO sa pozorovali od 4. tyzdna. Tieto u¢inky na biomarkery
typu 2 pretrvavali pocas celej doby liecby dupilumabom.

Klinickd G¢innost’ a bezpeénost’ pri atopickej dermatitide

Dospeli s atopickou dermatitidou

Utinnost' a bezpe¢nost’ dupilumabu ako monoterapie a siibezného podavania lokalnych
kortikosteroidov bola hodnotend v troch kl'a¢ovych, randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych $tadiach (SOLO 1, SOLO 2 a CHRONOS) u 2 119 pacientov vo veku 18 rokov

a starsich, so stredne zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou (AD) definovanou skore IGA
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(Investigator’s Global Assessment) > 3, skore indexom EASI (Eczema Area and Severity Index) > 16
a minimalnou hodnotou zahrnutia BSA (Body surface area) > 10 %. Vhodni pacienti zahrnuti do
tychto troch studii absolvovali uz predchadzajticu lokalnu lie¢bu bez primeranej odpovede.

Vo vSetkych troch studiach pacienti dostali dupilumab podany subkutannymi (s.c.) injekciami ako 1)
avodni davku dupilumabu 600 mg (dve 300 mg injekcie) v 1. den, po ktorej nasledovala davka

300 mg kazdy druhy tyzden (Q2W), alebo 2) Gvodnu davku dupilumabu 600 mg v 1. def, po ktorej
nasledovala davka 300 mg raz za tyzden (QW), alebo 3) zodpovedajlce placebo. V pripadoch, ked’
bolo potrebné zvladnut’ neznesitel'né priznaky atopickej dermatitidy, pacienti mohli na zaklade
zvézenia sktsajuceho lekara dostat’ zachrannt liecbu (ktora zahffiala lokalne steroidy vyssej sily alebo
systémové imunosupresiva). Pacienti, ktori dostali zdchrannu lie¢bu, boli povazovani za non-
respondérov.

Koncové ukazovatele

Vo vsetkych troch kI"a¢ovych stadiach boli spolo¢nymi primarnymi koncovymi ukazovatel'mi podiel
pacientov s IGA 0 alebo 1 (,,Cisty* alebo ,,takmer Cisty*) so zniZenim o > 2 body podl'a (Stvorbodove;j)
0 -4 IGA skaly a podiel pacientov so zlepSenim v indexe EASI (EASI-75) najmenej o 75 %. KI'icové
sekundarne a d’alsie klinicky vyznamné sekundarne koncové ukazovatele su uvedené v tabul’ke 7.

Charakteristika vychodiskového stavu

V stadiach s monoterapiou (SOLO 1 a SOLO 2) bol vo vsetkych lieCebnych skupinach priemerny vek
38,3 roka, priemerna hmotnost’ 76,9 kg, 42,1 % bolo Zien, 68,1 % bielej rasy, 21,8 % azijskej rasy

a 6,8 % ¢iernej rasy. V tychto Stdiach malo vychodiskové skore IGA 3 (stredne zavazna AD) 51,6 %
pacientov, 48,3 % pacientov malo vychodiskové IGA 4 (zavazna AD) a 32,4 % pacientov uZivalo uz
predtym systémoveé imunosupresiva. Vychodiskoveé priemerné skére indexu EASI bolo 33,0,
vychodiskova priemerna tyzdinova hodnota svrbenia podl'a numerickej ¢iselnej skaly (Numerical
Rating Scale, NRS) bola 7,4, vychodiskoveé priemerné skére POEM bolo 20,5, vychodiskové
priemerné DLQI bolo 15,0 a vychodiskové priemerné celkové skére HADS bolo 13,3.

V §tidii so sibeznym podédvanim TCS (CHRONOS) bol vo vSetkych lie€ebnych skupinach priemerny
vek 37,1 roka, priemerna hmotnost’ 74,5 kg, 39,7 % bolo Zien, 66,2 % bielej rasy, 27,2 % azijskej rasy
a 4,6 % Ciernej rasy. V tejto $tudii malo vychodiskové skore IGA 3 (stredne zavazna AD) 53,1 %
pacientov, 46,9 % pacientov malo vychodiskové IGA 4 (zavazna AD) a 33,6 % pacientov uZivalo uz
predtym systémoveé imunosupresiva. Vychodiskoveé priemerné skére indexu EASI bolo 32,5,
vychodiskova tyzdnova hodnota svrbenia podl'a Skaly NRS bola 7,3, vychodiskové priemerné skore
POEM bolo 20,1, vychodiskové priemerné DLQI bolo 14,5 a vychodiskové priemerné celkové skdre
HADS bolo 12,7.

Klinicka odpoved’

16-tyZdnové studie s monoterapiou (SOLO 1 a SOLO 2) a 52-tyZdiové stidie so subeZnym poddvanim
TCS (CHRONOQS)

V stadiach SOLO 1, SOLO 2 a CHRONOS dosiahol odpoved’ IGA 0 alebo 1, EASI-75 a/alebo
zlepSenie svrbenia o > 4 body podl'a NRS (kI'icovy sekundarny koncovy ukazovatel’) oproti
vychodiskovému stavu do 16. tyzdia vyznamne vac¢si podiel randomizovanych pacientov, ktori
dostévali dupilumab, v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (pozri tabul’ku 7).

Vyznamne vacsi podiel pacientov randomizovanych na samotny dupilumab alebo s TCS dosiahol

rychle zlepSenie svrbenia podl'a $kaly NRS v porovnani s placebom alebo placebom + TCS
(definované ako > 4-bodové zlepSenie uz v 2. tyzdni, p < 0,01 a p < 0,05; v uvedenom poradi).
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Pretrvévajuci ucinok liecby dupilumabom sa pozoroval v §tidiit CHRONOS az do 52. tyzdna (pozri
tabulku 7).

Vysledky ucinnosti pre ko-primarne, kI"ai¢ové sekundarne a d’alsie klinicky vyznamné sekundarne
koncoveé ukazovatele pre vSetky tri §tadie st uvedené v tabul’ke 7.

Tabul’ka 7: Vysledky u¢innosti monoterapie dupilumabom v 16. tyZzdni (FAS) a so subeznym
odavani TCS?v 16. a 52. tyZdni

SOLO 1 16. tyzden SOLO 2 16. tyzden CHRONOS CHRONOS 52. tyzderi
(FAS)® (FAS)® 16. tyzdeii (FAS)" (FAS 52. tyzdeii)"
Placebo |Dupilumab| Placebo [Dupilumab | Placebo + [Dupilumab | Placebo + |Dupilumab
300 mg 300 mg TCS 300 mg Q2 TCS 300 mg Q2
Q2w Q2w W + TCS W + TCS
Randomizovani 224 224 236 233 315 106 264 89
pacienti
IGA 0 alebo 1¢, 10,3 % 37,9 %° 8,5 % 36,1 %¢ 12,4 % 38,7 %° 12,5% 36,0 %°
% respondérov®
EASI-50, 24,6 % 68,8 % 22,0 % 65,2 %¢ 375% 80,2 % 29,9 % 78,7 %°
% respondérov®
EASI-75, 14,7 % 51,3 %° 11,9 % 44,2 %9 232 % 68,9 % 21,6 % 65,2 %
% respondérov®
EASI-90, 7,6 % 35,7 % 72% 30,0 %¢ 11,1 % 39,6 % 15,5 % 50,6 %°
% respondérov®
Svrbenie podla -26,1 % -51,0 %¢ -15,4 % -44,3 % -30,3% -56,6 %9 -31,7% -57,0 %
NRS, LS, (3,02) (2,50) (2,98) (2,28) (2,36) (3,95) (3,95) (6,17)
priemerna %
zmena od
vychodiskového
stavu (+/- SE)
Svrbenie podl'a 12,3 % 40,8 % 9,5% 36,0 %Y 19,7 % 58,8 %Y 12,9 % 51,2 %¢
NRS (> 4-bodové | (26/212) | (87/213) | (21/221) | (81/225) | (59/299) | (60/102) | (32/249) (44/86)
zlepSenie), %
respondérov ¢ & f

LS = metdda najmensich Stvorcov; SE = §tandardna chyba

2y3etci pacienti boli na zakladnej liecbe lokalnymi kortikosteroidmi a pacienti mali povolené pouZivat
lokélne inhibitory kalcineurinu.

b cely analyzovany subor (FAS) zahfia vietkych randomizovanych pacientov.

¢ reagujuci na liecbu bol definovany ako pacient s IGA 0 alebo 1 (,,¢isty* alebo ,,takmer Cisty*) so
zniZenim o > 2 body v Skale 0-4 IGA.

dpacienti, ktori dostali zdchrannt lie¢bu, alebo ktorym chybali tidaje, sa povazovali za nereagujtcich
na lie¢bu.

¢ pocet pacientov s vychodiskovym svrbenim podl'a NRS > 4 ako menovatel'om.

fvyznamne vicsi podiel pacientov na dupilumabe dosiahlo zlepSenie svrbenia podla NRS o > 4 body
v 2. tyzdni v porovnani s pacientmi na placebe (p < 0,01).

9p-hodnota < 0,0001, statisticky vyznamna oproti placebu s Upravou pre multiplicitu." cely
analyzovany stubor (FAS) zahfna vSetkych randomizovanych pacientov. FAS v 52. tyZdni zahiia
vsetkych randomizovanych pacientov najmenej jeden rok pred datumom ukoncenia primarnej analyzy.
"nominalna p-hodnota = 0,0005

Inominalna p-hodnota = 0,0001

V stadiach SOLO1, SOLO2 a CHRONOS sa pozorovali podobné vysledky u pacientov uZivajicich
Dupilumab 300 mg kazdy tyzden.
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Obréazok la a Obrazok 1b znazoriuj priemernti percentualnu zmenu v indexe EASI od
vychodiskového stavu a priemernd percentualnu zmenu v skale NRS od vychodiskového stavu,
Vv uvedenom poradi az do 16. tyzdna v stadiach SOLO1 a SOLO2.

Obréazok 2a a Obrazok 2b znazoriuj priemernti percentualnu zmenu v indexe EASI od
vychodiskového stavu a priemerna percentudlnu zmenu v skale NRS od vychodiskového stavu,
v uvedenom poradi az do 52. tyzdna v stadii CHRONOS.

Obrazok 1: Priemerna percentualna zmena v indexe EASI od vychodiskového stavu (Obr 1a) av
Skale NRS (Obr 1b) v SOLO 1% and SOLO 22 (FAS)®
Obréazok 1a. SOLO 1 a SOLO 2 EASI Obréazok 1b. SOLO 1 a SOLO 2 NRS

S 2
$ S -15.4%
g 2
g 8 -26.1%
2 -30.9% =
£ 2,
= -37.6% z
3 2
5) 2 0-0-0-0 -44.3%
- —
5 P -51.0%
9 (7]
z £ -60
N N
P -67.1% X
g -72.3% g0
é 0 2 4 6 8 10 12 14 16 E'Boo 2 4 6 8 10 12 14 16
Tyzdne Tyzden
SOLO 1 SOLO 1

—&— Dupixent 300 mg Q2W primarna analyza (N = 224)

X —&— Dupixent 300 mg Q2W primarna analyza (N — 224)
—— Placebo, primarna analyza (N = 224)

—l— Placebo, primarna analyza (N = 224)

—O— Dupixent 300 mg Q2W primarna analyza (N = 233)

) —O— Dupixent 300 mg Q2W primarna analyza (N = 233
—{— Placebo, primarna analyza (N = 236) P g Q2W p yza ( )

—{1— Placebo, primarna analyza (N — 236)

LS = metdda najmensich §tvorcov

2 pacienti, ktori dostali zachrannu liecbu, alebo ktorym chybali daje, sa v primarnych analyzach cielovych
ukazovatel'ov ucinnosti povazovali za nereagujucich na liecbu.

® cely analyzovany stibor (FAS) zahfiia vietkych randomizovanych pacientov.

Obrazok 2: Priemerné percentualna zmena v indexe EASI od vychodiskového stavu a svrbenie v
$kale NRS v CHRONOS? (FAS v 52. tyzdni)P

Obréazok 2a. CHRONOS EASI Obréazok 2b. CHRONOS NRS
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—e— Dupilumab 300 mg Q2W + TCS, primarna analyza (N = 89) —+— Dupilumab 300 mg Q'ZW hi T(?S‘ primérna analyza (N — 89)
-# Placebo + TCS, primdra analjza (N = 264) —#- Placebo + TCS, primirna analyza (N — 264)
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LS = metdda najmensich Stvorcov

@ pacienti, ktori dostali zachranni1 lie¢bu, alebo ktorym chybali idaje, sa v primarnych analyzach ciel'ovych
ukazovatel'ov G¢innosti povazovali za nereagujucich na liecbu.

b FAS v 52. tyzdni zahffia vietkych randomizovanych pacientov najmenej jeden rok pred ddtumom ukonéenia
primarnej analyzy.

Utinky lie¢by v podskupinach (telesna hmotnost’, vek, pohlavie, rasa a zakladna lie¢ba vratane
imunosupresiv) v stadiach SOLO 1, SOLO 2 a CHRONOS boli konzistentné s vysledkami celkovej
populdcie stadie v kazdej z tychto stadii.

Klinicka odpoved’ u pacientov, ktorych stav nebol dostatocéné kontrolovany s, boli intolerantni na,
alebo u ktorych liecba cyklosporinom nebola vhodnd (Studia CAFE)

Stadia CAFE hodnotila pocas 16-tyzditového obdobia lietby, v ktorom sa stiibezne podavali TCS,
ucéinnost’ dupilumabu v porovnani s placebom u dospelych pacientov s atopickou dermatitidou,
ktorych stav nebol dostato¢ne kontrolovany, alebo ktori netolerovali uZivanie peroralneho
cyklosporinu, alebo ak bola u nich tato lie€ba momentalne kontraindikovana alebo medicinsky
nevhodna.

Do stadie bolo zahrnutych celkom 325 pacientov, z ktorych 210 pacientov uz predtym uzivalo
cyklosporin a 115 pacientov, ktori cyklosporin nikdy predtym neuZivali, pretoze lie¢ba cyklosporinom
bola pre nich medicinsky nevhodna. Priemerny vek bol 38,4 roka, 38,8 % bolo Zien, vychodiskové
priemerné skore indexu EASI bolo 33,1, priemerné BSA bolo 55,7, vychodiskova priemerna tyzdiova
hodnota svrbenia podl'a §kaly NRS bola 6,4a vychodiskovy priemerny index DLQI bol 13,8.

Priméarne koncové ukazovatele (podiel pacientov s indexom EASI-75) a sekundarne koncové
ukazovatele $tidie CAFE v 16. tyZdni st uvedené v tabul’ke 8.
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Tabul’ka 8: Vysledky primarnych a sekundarnych koncovych ukazovatelov stiidie CAFE

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

Randomizovani pacienti 108 107 110

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

EASI, LS priemerna % zmena -46,6 -79,8 -78,2

od vychodiskového stavu (+/- (2,76) (2,59) (2,55)

SE)

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

zmena od vychodiskoveho (3,39) (3,14) (3,09)

stavu (+/- SE)

DLQI, LS priemerna zmena -4,5 -9,5 -8,8

od vychodiskového stavu (SE) (0,49) (0,46) (0,45)

(v8etky p hodnoty < 0,0001, Statisticky vyznamné oproti placebu s Gpravou pre multiplicitu)

V podskupine pacientov, ktora pripominala populéciu stadie CAFE v 52-tyzdiovej §tadii CHRONOS,
dosiahlo v 16. tyzdni index EASI-75 69,6 % pacientov lieCenych dupilumabom v davke 300 mg kazdé
dva tyzdne oproti 18,0 % pacientov, ktori dostavali placebo, a v 52. tyzdni 52,4 % pacientov lieGenych
dupilumabom v davke 300 mg kazdé dva tyzdne oproti 18,6 % pacientov, ktori dostavali placebo.

V tejto podskupine bola percentualna zmena svrbenia podla $kaly NRS z vychodiskového stavu -

51,4 % oproti -30,2 % v 16. tyzdni a -54,8 % oproti -30,9 % v 52. tyzdni U pacientov lieCenych
dupilumabom v davke 300 mg kazdé dva tyzdne a v skupine pacientov, ktoré dostavala placebo,

v tomto poradi.

Udriavanie a dlka odpovede (SOLO CONTINUE $tidia)

Za i¢elom hodnotenia udrziavania a dizky odpovede boli jedinci, lie¢eni dupilumabom 16-tyzdiiov v
stadiach SOLO 1 a SOLO 2, ktori dosiahli IGA 0 alebo 1 alebo index EASI-75, opatovne
randomizovani do $tadie SOLO CONTINUE na d’alSiu 36-tyzdiova lie¢bu dupilumabom alebo
podavanie placeba, suhrnna lie¢ba $tadie bola v trvani 52 tyzdihov. Koncové ukazovatele sa hodnotili
v 51. alebo 52. tyzdni.

Spoloénymi primarnymi koncovymi ukazovatel'mi bol rozdiel medzi vychodiskovym stavom (tyzden
0) a 36. tyzdnom, vyjadreny percentualnou zmenou EASI skore z vychodiskového stavu $tadii SOLO
1a SOLO 2, a percento pacientov s EASI-75 v 36. tyzdni u pacientov s EASI-75 vo vychodiskovom
stave.

Pacienti, ktori pokracovali s tym istym davkovacim rezimom prijimanym v stadiach SOLO 1 a
SOLO 2 (300 mg Q2W alebo 300 mg QW) preukazali optimalny G¢inok pri udrziavani klinickej
odpovede, kym G¢innost’ pre iné davkovacie rezimy zoslabla v zavislosti od davky.

Primarne a sekundarne koncové ukazovatele stadie SOLO CONTINUE v 52. tyzdni st uvedené
v tabulke 9.
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TabuPka 9: Vysledky primarnych a sekundarnych koncovych ukazovatel’ov v §tidii SOLO
CONTINUE

Placebo Dupilumab 300 mg
Q8W Q4w Q2W/IQW
N =83 N =84 N =86 N =169

Spolo¢né primarne koncové
ukazovatele
LS priemerna zmena (SE) medzi 21,7 6,8™" 3,87 0,1
vychodiskovym stavom a 36. tyzdiiom (3,13) (2,43) (2,28) (1,74)
v percentualnej zmene EASI skdre
vychadzajic z materskej Stadie vo
vychodiskovom stave
Percento pacientov s EASI-75 v 36. 24/79 45/82" 49/84™ 116/162
tyzdni u pacientov s EASI-75 vo (30,4 %) (54,9 %) (58,3 %) (71,6 %)
vychodiskovom stave, n (%)
KrPuacové sekundarne koncové
ukazovatele
Percento pacientov, ktorych IGA 18/63 32/647 41/66™ 89/126™"
odpoved’ v 36. tyzdni bola udrziavana v (28,6) (50,0) (62,1) (70,6)
ramci 1 bodu od vychodiskového stavu
v podskupine pacientov s IGA (0,1) vo
vychodiskovom stave, n (%)
Percento pacientov s IGA (0,1) v 36. 9/63 21/647 29/66™ 68/126™"
tyzdni v podskupine pacientov s IGA (14,3) (32,8) (43,9) (54,0)
(0,1) vo vychodiskovom stave, n (%)
Percento pacientov, ktorych maximalne 56/80 45/81 41/83f 57/168™"
hodnoty $kaly svrbivosti NRS sa (70,0) (55,6) (49,4) (33,9)
zvysili o > 3 body oproti
vychodiskovému stavu v 35. tyzdni v
podskupine pacientov s maximalnou
svrbivostou NRS <7 vo
vychodiskovom stave, n (%)

p-hodnota < 0,05; “p-hodnota < 0,01; “p-hodnota < 0,001; ~p-hodnota < 0,0001 (vietky 3tatisticky vyznamné
oproti placebu s Upravou pre multiplicitu.)

V SOLO CONTINUE bola pozorovand tendencia zvySovania lie¢bu vyzadujicej ADA pozitivity
vznikajucej pri lieCbe so zvysenim davkovacich intervalov. Pri liecbu vyzadujucej ADA: QW: 1,2 %;
Q2W: 4,3 %; Q4W: 6,0 %; Q8W: 11,7 %. ADA odpovede trvajlce viac ako 12 tyzdiov: QW: 0,0 %;
Q2W: 1,4 %; Q4W: 0,0 %; Q8W: 2,6 %.

Kvalita Zivota/Vysledky hldsené pacientmi s atopickou dermatitidou

V obidvoch studiach s monoterapiou (SOLO 1 a SOLO 2), v oboch skupinach pacientov, ktoré
dostavali dupilumab 300 mg kazdé dva tyzdne a 300 mg kazdy tyzden, v porovnani so skupinou, ktora
dostévala placebo, sa pocas 16 tyzdiiov vyznamne zlepsili priznaky hlasené pacientmi, ako i vplyv
atopickej dermatitity na spanok, priznaky Uzkosti a depresie merané pomocou HADS, a kvalitu Zivota
stvisiacu so zdravim na zaklade merani celkového skére POEM a DLQI, v tomto poradi (pozri
tabulku 10).

Podobne v studii so sibeznym podavanim TCS (CHRONOS), v ktorej, na zaklade merania celkového
skére POEM a DLQI, v tomto poradi, podavanie dupilumabu 300 mg Q2W + TCS a dupilumabu

300 mg QW + TCS pocas 52 tyzdiov zlepS$ilo priznaky hlasené pacientmi a vplyv AD na spanok a na
kvalitu zivota suvisiacu so zdravim, v porovnani s placebom + TCS (pozri tabul’ku 10).
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Tabul’ka 10: DalSie vysledky sekundarnych koncovych ukazovatel'ov monoterapie
dupilumabom v 16. tyZdni a so siubeznym podavanim TCS v 16. a 52. tyZdni

SOLO 1 SOLO 2 CHRONOS CHRONOS
16. tyzdeii (FAS) 16. tyzdeii (FAS) 16. tyZderi (FAS) 52. tyZdeii
(FAS 52. tyzdeii)
Placebo |Dupilumab| Placebo [Dupilumab | Placebo + [Dupilumab | Placebo + |Dupilumab
300 mg 300 mg TCS 300 mg Q2 TCS 300 mg Q2

Q2w Q2w W + TCS W + TCS
Randomizovani 224 224 236 233 315 106 264 89
pacienti
DLQI, LS
priemernd zmena -5,3 -9,3? -3,6 -9,3? -5,8 -10,0? -7,2 -11,42
od vychodiskovej (0,50) (0,40) (0,50) (0,38) (0,34) (0,50) (0,40) (0,57)
hodnoty (SE)
POEM, LS
priemernd zmena -5,1 -11,62 -3,3 -10,22 -5,3 -12,78 -7,0 -14,22
od vychodiskovej (0,67) (0,49) (0,55) (0,49) (0,41) (0,64) (0,57) (0,78)
hodnoty (SE)
HADS, LS
priemernd zmena -3,0 -5,2° -0,8 -5,18 -4,0 -4,9 -3,8 -5,5¢
od vychodiskovej (0,65) (0,54) (0,44) (0,39) (0,37) (0,58) (0,47) (0,71)
hodnoty (SE)
DLQI
(> 4-bodové 30,5 % 64,1 %? 27,6 % 73,1 %*? 43,0 % 74,3 %? 30,3 % 80,0 %*?
zlepsenie), (65/213) | (134/209) | (62/225) | (163/223) | (129/300) | (231/311) | (77/254) | (68/85)
% respondérov
POEM
(> 4-bodové 26,9 % 67,6 %? 24,4 % 71,7 %*? 36,9 % 77,4 %*? 26,1 % 76,4 %*?
zlepsenie), (60/223) | (150/222) | (57/234) | (167/233) | (115/312) | (246/318) | (68/261) | (68/89)
% respondérov?
Pacienti, ktori
dosiahli HADS- 12,4 % 41,0 %? 6,1 % 39,5 %? 26,4 % 47,4 %° 18,0 % 43,4 %°
uzkost’ a HADS- (12/97) (41/100) (7/115) (51/129) | (39/148) | (73/154) | (24/133) (23/53)
depresia < 8, %

LS = metdda najmensich §tvorcov, SE = §tandardna chyba

2 p-hodnota < 0,0001, ° p-hodnota < 0,001, ¢ p-hodnota < 0,05 (§tatisticky vyznamna oproti placebu s upravou
pre multiplicitu)? Pocet pacientov s vychodiskovym svrbenim DLQI, POEM a HADS ako menovatel.
¢nominalna p-hodnota < 0,05; f nominalna p-hodnota < 0,0001; ¢ nominalna p-hodnota < 0,001

V stadiach SOLO1, SOLO2 a CHRONOS sa pozorovali podobné vysledky u pacientov, ktori
dostévali dupilumab v davke 300 mg kazdy tyzdeti.

Dospievajuci s atopickou dermatitidou (vo veku 12 az 17 rokov)

Utinnost’ a bezpenost’ monoterapie dupilumabom u dospievajdcich pacientov bola hodnotena v
multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii (AD-1526) u
251 dospievajlcich pacientov vo veku od 12 do 17 rokov so stredne zavaznou az zavaznou
atopickou dermatitidou (AD) definovanou skore IGA (Investigator’s Global Assessment) >3 v
celkovom hodnoteni AD lézii na $kale zavaznosti od 0 do 4, skore EASI (Eczema Area and
Severity Index) > 16 na Skale zavaznosti od 0 do 72 a minimalnym rozsahom postihnutej plochy
povrchu tela (BSA, body surface area) > 10 %. Vhodni pacienti zaradeni do tejto Stadie
absolvovali uz v minulosti lokalnu liecbu bez primeranej odpovede.
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Pacienti, ktori dostali dupilumab podany subkutannymi (s.c.) injekciami bud’ ako 1.: ivodnu davku
400 mg dupilumabu (dve 200 mg injekcie) v defi 1, po ktorej nasledovalo 200 mg raz za dva
tyzdne (Q2W) u pacientov s vychodiskovou hmotnost'ou < 60 kg alebo tvodnu davku 600 mg
dupilumabu (dve 300 mg injekcie) v den 1, po ktorej nasledovala 300 mg davka Q2W u pacientov s
vychodiskovou hmotnost'ou > 60 kg; alebo 2.: tvodnd davku 600 mg dupilumabu (dve 300 mg
injekcie) v den 1, po ktorej nasledovala davka 300 mg kazdé¢ 4 tyzdne (Q4W) bez ohl'adu na
vychodiskovu telesni hmotnost’; alebo 3.: liecbu zodpovedajlcu placebu. V pripadoch, ked’ bolo
potrebné zvladnut’ priznaky intolerancie, pacienti mohli na zaklade zvazenia investigatora dostat’
zachrannu lie¢bu. Pacienti, ktori dostali zachrannu lieGbu boli povazovani za non-respondérov.

V tejto Stadii bol priemerny vek 14,5 roka, median hmotnosti bol 59,4 kg; 41,0 % bolo zien, 62,5 %
belochov, 15,1 % prislusnikov &zijskej rasy a 12,0 % ¢ernochov. Na za¢iatku malo 46,2 % pacientov
vychodiskové IGA skére 3 (strednd AD), 53,8 % pacientov malo vychodiskové IGA 4 (zavazna AD),
priemerny rozsah postihnutej plochy BSA bol 56,5 % a 42,4 % pacientov uzivalo predtym systémové
imunosupresiva. Tiez vychodiskové priemerné skore Indexu plochy a zavaznosti ekzému (EASI,
Eczema Area and Severity Index) bolo 35,5, vychodiskova priemerna tyzdnova hodnota svrbenia
podrla skaly NRS (Numerical Rating Scale) bola 7,6, vychodiskové priemerné skére indexu POEM
(Patient Oriented Eczema Measure) bolo 21,0 a vychodiskové priemerné skére indexu CDLQI
(Children Dermatology Life Quality Index) bolo 13,6. Celkovo 92,0 % pacientov malo aspon jedno
komorbidné alergické ochorenie; 65,6 % alergicku rinitidu, 53,6 % astmu a 60,8 % potravinovu
alergiu.

Zdruzenym primarnym ukazovatel'om bol pomer pacientov s IGA 0 alebo 1 (“Cisty” alebo “takmer
Cisty”), najmenej 2-bodové zlepSenie a pomer pacientov s EASI-75 (zlepSenie aspon 0 75 % v EASI),
oproti vychodiskovej hodnote v 16. tyzdni.

Klinicka odpoved’

Vysledky u¢innosti v 16. tyzdni v $tadii u dospievajucich s atopickou dermatitidou s uvedené
v tabul’ke 11.

TabuPka 11: Vysledky u¢innosti dupilumabu v $tadii u dospievajucich s atopickou dermatitidou
v 16. tyzdni (FAS)

AD-1526(FAS)?
Placebo Dupilumab
200 mg (< 60 kg) a
300 mg (> 60 kg)
Q2W
Randomizovani pacienti 857 822
IGA 0 alebo 1°, % respondérov® 2.4 % 24,4 %
EASI-50, % respondérov® 12,9 % 61,0 %4
EASI-75, % respondérov® 8,2 % 41,5 %
EASI-90, % respondérov® 2,4 % 23,2 %
EASI, LS priemerna % zmena oproti -23,6 % -65,9 %
vychodiskovej hodnote (+/-SE) (5,49) (3,99)
Pruritus NRS, LS priemerna % zmena oproti -19,0 % -47,9 %¢
vychodiskovej hodnote (+/- SE) (4,09) (3,43)
Pruritus NRS (> 4-bodové zlepsenie), % 4,8 % 36,6 %
respondérov®
CDLQI, LS priemerna zmena oproti -5,1 -8,5¢4
vychodiskovej hodnote (+/-SE) (0,62) (0,50)
CDLQI, (> 6-bodové zlepsenie), % respondérov 19,7 % 60,6 %°
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AD-1526(FAS)?
Placebo Dupilumab
200 mg (< 60 kg) a
300 mg (= 60 kg)

Q2W
POEM, LS priemerna zmena oproti -3,8 -10,1¢
vychodiskovej hodnote (+/- SE) (0,96) (0,76)
POEM, (> 6-bodové zlepsenie), % respondérov 9,5% 63,4 %°

2 analyza celého suboru (FAS, Full Analysis Set) zahfia vetkych randomizovanych pacientov.

b respondér bol definovany ako jedinec s IGA 0 alebo 1 (“¢isty” alebo “takmer ¢isty””) so snizenim > 2 bodov na
IGA skale 0-4.

¢ pacienti, ktori dostali z&chrannu lie¢bu alebo pacienti s chybajucimi tdajmi, boli povaZovani za non-
respondérov (58,8 % v ramene s placebom a 20,7 % v ramene s dupilumabom, v uvedenom poradi).

4 p-hodnota < 0,0001 (3tatisticky vyznamna oproti placebu s Gpravou pre multiplicitu)

¢ nominalna p—hodnota < 0,0001

V skupine randomizovanej s placebom potrebovalo zachrannu liecbu (lokalne kortikosteroidy,
systémové kortikosteroidy alebo systémové nesteroidové imunosupresiva) vacsie percento pacientov v
porovnani so skupinou s dupilumabom (58,8 % a 20,7 %, v uvedenom poradi).

Signifikantne vac¢si podiel pacientov randomizovanych na dupilumab dosiahol rychle zlepSenie
svrbenia podl'a skaly NRS v porovnani s placebom (definované ako > 4-bodové zlepsenie uz v 4.
tyzdni; nominalne p < 0,001) a podiel pacientov reagujucich na svrbenie NRS sa nad’alej zvySoval
pocas obdobia liecby.

V porovnani s placebom sa v skupine s dupilumabom vyrazne zlepsili symptomy hlasené pacientmi,
vplyv AD na spéanok a kvalitu zivota suvisiacu so zdravim hodnotend pomocou skére POEM a CDLQI
v 16. tyzdni.

Dlhodoba ucinnost’ dupilumabu u dospievajicich pacientov so stredne zavaznou az zavaznou AD,
ktori sa v minulosti za¢astnili klinickych sktsani bola hodnotend v otvorenej rozsirenej $tadii (AD-
1434). Udaje o acinnosti z tejto Stadie naznac¢uju, Ze klinicky prinos dosiahnuty v 16. tyzdni pretrvaval
v 52. tyzdni.

Pediatricka populéacia (vek 6 az 11 rokov)

Uctinnost a bezpe¢nost’ dupilumabu u pediatrickych pacientov stibezne s TCS bola hodnotena v
multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii (AD-1652) u 367
pacientov vo veku od 6 do 11 rokov, so zavaznou AD definovanou pomocou IGA skore 4 (stupnica od
0 do 4), skdre indexu EASI > 21 (stupnica od 0 do 72) a minimalnym postihnutim BSA > 15 %.
Vhodni pacienti zaradeni do tejto klinickej Studie mali v minulosti neadekvatnu odpoved’ na lokalnu
lieCbu. Zaradenie bolo stratifikované pomocou vychodiskovej telesnej hmotnosti (< 30 kg; > 30 kg).

Pacienti v skupine s dupilumabom Q2W + TCS s telesnou hmotnost'ou < 30 kg dostali tvodnu davku
200 mg v 1. den, po ktorej nasledovalo 100 mg Q2W od 2. do 14. tyzdna a pacienti s vychodiskovou
hmotnost'ou > 30 kg dostali Gvodnu davku 400 mg v 1. defi, po ktorej nasledovalo 200 mg Q2W od 2.
do 14 tyzdna. Pacienti v skupine s dupilumabom Q4W + TCS dostali uvodnu davku 600 mg v 1. den,
po ktorej nasledovalo 300 mg Q4W od 4. do 12. tyzdia, bez ohl'adu na telesntt hmotnost'.

V tejto studii bol priemerny vek 8,5 roka, median hmotnosti bol 29,8 kg, 50,1 % pacientov boli Zeny,
69,2 % boli belosi, 16,9 % boli ¢ernosi a 7,6 % boli prislusnici azijskej rasy. Na zaciatku bol
priemerny rozsah postihnutej plochy BSA 57,6 % a 16,9 % pacientov uzivalo predtym systémové
nesteroidové imunosupresiva. Taktiez vychodiskové priemerné skore Indexu plochy a zavaznosti
ekzému (EASI, Eczema Area and Severity Index) bolo 37,9 a tyzdenny priemer denného najhorSicho
skore svrbenia bol 7,8 na $kale 0-10, vychodiskové priemerné skore skaly SCORAD (SCORing
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Atopic Dermatitis) bolo 73,6, vychodiskové priemerné skére indexu POEM (Patient Oriented Eczema
Measure) bolo 20,9 a vychodiskové priemerné skére indexu CDLQI (Children Dermatology L.ife
Quality Index) bolo 15,1. Celkovo 91,7 % pacientov malo aspon jedno komorbidné alergické
ochorenie; 64,4 % potravinovu alergiu, 62,7 % inu alergiu, 60,2 % alergicku rinitidu a 46,7 % malo
astmu.

Zdruzenym primarnym ukazovatel'om bol pomer pacientov s IGA 0 alebo 1 (“Cisty” alebo “takmer
¢isty”), najmenej 2-bodové zlepSenie a pomer pacientov s EASI-75 (zlepSenie aspon o 75 % v EASI),

oproti vychodiskovej hodnote v 16. tyzdni.

Klinicka odpoved’

V Tabul’ke 12 st uvedené vysledky vychodiskovej hmotnostnej Grovne pre schvalené davkovacie
rezimy.

TabuPka 12: Vysledky a¢innosti dupilumabu so siibeZznym TCS v AD-1652 v 16. tyZdni (FAS)?

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg Q4w +TCS 200 mg Q2we +TCS
+TCS +TCS
(N=122) (N = 123) (N = 59) (N =62)
>15Kkg >15Kkg > 30 kg > 30 kg
IGA 0 alebo 1°, % respondérov® 32,8 %f 11,4 % 39,0 %" 9,7%
EASI-50, % respondérov® 91,0 %' 43,1 % 86,4 %9 43,5 %
EASI-75, % respondérov® 69,7 %' 26,8 % 74,6 %" 25,8 %
EASI-90, % respondérov® 41,8 %f 73% 35,6 %" 8,1%
EASI, LS priemerna % zmena od -82,1 %f -48,6 % -80,4 %9 -48,3 %
vychodiskového stavu (+/-SE) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
Sﬁg’;giﬁ podfa KRS, 5 54,6 %' 259 % 58,2 %9 25,0 %
vychodiskového stavu (+/- SE) (2,89) (2,90) (4,01) (3,95)
Svrbvem.e podla NRS (,2 4-1030d0ve 50.8 %' 12.3 % 61.4 %9 12.9 %
zlepSenie), % respondérov
CDLQI, LS priemerna zmena od -10,6 -6,4 -9,89 -5,6
vychodiskového stavu (+/-SE) (0,47) (0,51) (0,63) (0,66)
CDLQI, (= 6-bodove 77,3 % 38,8 % 80,8 9% 35,8 %
zlepSenie), % respondérov
POEM, LS priemerna zmena od -13,6 -5,3 -13,69 -4,7
vychodiskového stavu (+/- SE) (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)
POEM, (> 6-bodové zlepsenie), %
respondérov 81,7 % 32,0% 79,3 %Y 31,1 %

& cely analyzovany stbor (FAS) zahfia vsetkych randomizovanych pacientov.
b respondér bol definovany ako pacient s IGA 0 alebo 1 (

(134

Cisty” alebo “takmer cisty”).

¢ pacienti, ktori dostali zachratiujicu lie¢bu alebo mali chybajuce tidaje boli povaZovani za non-respondérov.

4 v 1. defi pacienti dostali 600 mg dupilumabu (pozri ¢ast’ 5.2).
& v 1. deni pacienti dostali 400 mg dupilumabu (vychodiskova hmotnost’ > 30 kg).

f p-hodnota < 0,0001 (statisticky vyznamna oproti placebu s tpravou pre multiplicitu)

9 nominalna p—hodnota < 0,0001
" nominalna p—hodnota = 0,0002

Vicsi podiel pacientov randomizovanych na dupilumab + TCS dosiahol zlepSenie podl'a merania
maximalnych hodnét $kaly svrbivosti NRS v porovnani s placebom + TCS (definované ako > 4-

bodové zlepSenie v 4. tyzdni).
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Skupiny s dupilumabom vyznamne zlep$ili pacientmi hldsené priznaky, vplyv AD na spanok a kvalitu
zivota suvisiacu so zdravim meranu prostrednictvom POEM a CDLQI skoére v 16. tyzdni v porovnani
s placebom.

Dlhodoba uc¢innost’ a bezpe¢nost’ dupilumabu + TCS u pediatrickych pacientov so stredne zavaznou az
zavaznou atopickou dermatitidou, ktori sa v minulosti zucastnili klinickych skus$ani s dupilumabom +
TCS bola hodnotena v otvorenej rozsirenej §tudii (AD-1434). Udaje u¢innosti z tohoto skigania
naznacuju, ze klinicky benefit nadobudnuty v 16. tyzdni sa udrzal do 52. tyzdiia. Niektori pacienti,
ktori dostavali dupilumab 300 mg Q4W + TCS preukazali d’alsi klinicky benefit, ked’ presli na
dupilumab 200 mg Q2W + TCS. Bezpeénostny profil dupilumabu u pacientov sledovanych pocas 52.
tyzdna bol podobny bezpecnostnému profilu pozorovanému v 16. tyzdni v stadiach AD-1526 a AD-
1652.

Pediatricka populacia (vo veku 6 mesiacov az 5 rokov)

Utinnost’ a bezpe&nost’ dupilumabu + TCS u pediatrickych pacientov sa hodnotila v multicentrickej,
randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii (AD-1539) so 162 pacientmi vo
veku 6 mesiacov az 5 rokov so stredne zavaznou az zavaznou AD (ITT populdcia) definovanou
pomocou IGA skore > 3 (stupnica od 0 az 4), skore indexu EASI > 16 (stupnica od 0 az 72) a
minimalnym postihnutim BSA > 10. Zo 162 pacientov malo 125 pacientov zavazni AD definovant
pomocou IGA skore 4. Vhodni pacienti zaradeni do tejto $tidie mali v minulosti neadekvatnu
odpoved’ na lokalnu lieCbu. Zaradenie bolo stratifikované pomocou vychodiskovej telesnej hmotnosti
(>5az<15kga>15az <30Kkg).

Pacienti v skupine s dupilumabom Q4W + TCS s vychodiskovou telesnou hmotnost'ou > 5 az < 15 kg
dostali Gvodnu davku 200 mg na 1. den, po ktorej nasledovalo 200 mg Q4W od 4. tyzdna do

12. tyzdna a pacienti s vychodiskovou telesnou hmotnost'ou > 15 az < 30 kg dostali tvodnd davku
300 mg na 1. den, po ktorej nasledovalo 300 mg Q4W od 4. tyzdia do 12. tyzdia. Pacientom bolo
povolené podanie zachrannej liecby podl'a uvazenia skusajuceho. Pacienti, ktori dostali zdchrannti
lie¢bu, boli povaZzovani za nereagujlcich na lie¢bu.

V stadii AD-1539 bol priemerny vek 3,8 roka, median telesnej hmotnosti bol 16,5 kg, 38,9 %
pacientov boli zeny, 68,5 % boli belosi, 18,5 % boli ¢ernosi a 6,2 % boli prislusnici azijskej rasy. Na
zaciatku bolo priemerné postihnutie BSA 58,4 % a 15,5 % uZ predtym uzivalo systémové nesteroidné
imunosupresiva. Tiez na zaciatku bolo priemerné skore indexu EASI 34,1 a tyzdenny priemer denné¢ho
najhorsieho skore svrbenia bol 7,6 na stupnici 0-10. Celkovo 81,4 % pacientov malo asponi jedno
komorbidné alergické ochorenie; potravinové alergie malo 68,3 %, iné alergie malo 52,8 %, alergicku
rinitidu malo 44,1 % a astmu malo 25,5 %.

Tieto zakladné charakteristiky ochorenia boli porovnatel'né medzi populaciami so stredne zavaznou az
z&vaznou a zdvaznou AD.

Zdruzenym primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov s IGA 0 alebo 1 (“Cisty” alebo
“takmer Cisty”’) najmenej 2-bodové zlepsenie a podiel pacientov s indexom EASI-75 (zlepsenie aspon
0 75 % v indexe EASI) oproti vychodiskovej hodnote v 16. tyzdni. Primarnym koncovym
ukazovatel'om bol podiel pacientov s IGA 0 (Cisty) alebo 1 (takmer ¢isty) v 16. tyzdni.

Klinicka odpoved’

Vysledky u¢innosti v 16. tyzdni v stadii AD-1539 sU uvedené v tabulke 13.

Tabulka 13: Vysledky tucinnosti dupilumabu so sibeznym TCS v §tudii AD-1539 v 16. tyZdni
(FAS)?
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Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
200 mg (5 az < 15 kQ) +TCS 200 mg (5 az +TCS
alebo 300 mg (15 az (ITT populacia) < 15 kg) alebo (populacia
< 30 kg) Q4WY+ TCS (N=79) 300 mg (15 az 0 ZAvaznou
(ITT populécia)(N=83)2 < 30 kg) Q4W9+ AD)
TCS (N=62)
(populacia so
zavaznou AD)
(N=63)
IGA 0 alebo 1°¢ 27,7 %° 3,9% 14,3 %' 1,7%
EASI-50, % odpovedajuci 68,7 %° 20,2 % 60,3 %° 19,2 %
na liecbu®
EASI-75¢ 53,0 %° 10,7 % 46,0 %° 7.2 %
EASI-90° 25,3 %° 2,8 % 15,9 %" 0%
EASI, LS priemernd % -70,0 %® -19,6 % -55,4 %9 -10,3 %
zmena od vychodiskového (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
stavu (+/-SE)
Najhorsie -49,4 %® -22% -41,89 0,5
Skriabanie/svrbenie podl'a (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
NRS, LS priemerna %
zmena od vychodiskového
stavu (+/- SE)*
Najhorsie 48,1 %® 8,9 % 42,3 % 8,8 %
Skriabanie/svrbenie podla
NRS (> 4-bodové
zlepSenie)©® *
Kvalita spanku pacienta 2,00 0,3 1,79 0,2
podl'a NRS, LS (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
priemerna zmena od
vychodiskového stavu (+/-
SE)*
Bolest’ koze pacienta podl'a -3,9¢ -0,6 -3,49 -0,3
NRS, LS priemernd zmena (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
od vychodiskového stavu
(+/- SE)*
POEM, LS -12,9¢ -3,8 -10,6¢ -2,5
priemerna zmena od (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)
vychodiskového stavu (+/-
SE)*

¥Cely analyzovany subor (FAS) zahffia vietkych randomizovanych pacientov.

X

bReagujuci na lie¢bu bol definovany ako pacient s IGA 0 alebo 1 (“¢isty” alebo “takmer &isty”).

‘Pacienti, ktori dostali zachrannt lie¢bu (62 % v skupine s placebom a 19 % v skupine s dupilumabom) alebo

mali chybajuce udaje boli povazovani za nereagujucich na liecbu.
dNa 1. defi pacienti dostali 200 mg (5 az < 15 kg) alebo 300 mg (15 az < 30 kg) dupilumabu.
®p-hodnota < 0,0001,'nominalna p-hodnota < 0,05, 9nominalna p-hodnota < 0,0001, "nominalna p-

hodnota < 0,005, ‘nominalna p-hodnota < 0,001
*Opatrovatel’ oznamil vysledok

Vyznamne vacsi podiel pacientov randomizovanych na dupilumab + TCS dosiahol rychle zlepSenie v
najhorSom $kriabani/svrbeni podl’a NRS v porovnani s placebom + TCS (definované ako > 4-bodové
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zlepsenie uz v 3. tyzdni, nominalna hodnota p < 0,005) a podiel pacientov odpovedajucich na liecbu
pri najhorSom Skrabani/svrbeni podl'a NRS sa pocas obdobia liecby nad’alej zvySoval.

V tejto §tadii dupilumab vyznamne zlepsil kvalitu Zivota stivisiacu so zdravim merani pomocou
CDLQI (u 85 pacientov vo veku 4 az 5 rokov) a IDQOL (u 77 pacientov vo veku 6 mesiacov az

3 rokov). V ITT populacii sa pozorovali vyznamnejsie LS priemerné zmeny v skérach CDLQI a
IDQOL od vychodiskovej hodnoty do 16. tyzdna v skupine s dupilumabom + TCS (-10,0 a -10,9) v
porovnani so skupinou s placebom + TCS (-2,5 a -2,0) (p < 0,0001). Podobné zlepsenia v CDLQI aj
IDQOL sa pozorovali v populacii so zavaznou AD.

Dlhodoba ucinnost’ a bezpecnost’ dupilumabu + TCS u pediatrickych pacientov so stredne zavaznou az
zévaznou atopickou dermatitidou, ktori sa zti€astnili predchadzajucich klinickych skuSani s
dupilumabom + TCS, sa hodnotili v otvorenej prediZenej §tadii (AD-1434). Udaje o téinnosti z tohto
skusania naznacuju, Ze klinicky prinos poskytnuty v 16. tyzdni pretrval az do 52. tyzdna.
Bezpecnostny profil dupilumabu u pacientov sledovanych do 52. tyzdna bol podobny bezpecnostnému
profilu pozorovanému v 16. tyzdni v stadii AD-1539.

Atopicka dermatitida ruk a n6h (dospeli a dospievajlci)

Utinnost a bezpeénost’ dupilumabu sa hodnotila v 16-tyzdiiovom multicentrickom, randomizovanom,
dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom sktsani s paralelnymi skupinami (AD-1924) so

133 dospelymi a pediatrickymi pacientmi vo veku 12 az 17 rokov so stredne zavaznou az zavaznou
atopickou dermatitidou ruk a n6h, definovanou pomocou skore IGA (ruka a noha) > 3 (Skala od 0 do 4) a
skore maximalnej numerickej ¢iselnej skaly (NRS, Numeric Rating Scale) pruritu rik a noh s
maximalnou intenzitou svrbenia > 4 (3kala od 0 do 10). Vhodni pacienti mali predchadzajiucu
nedostato¢ntl odpoved’ na liecbu alebo intoleranciu na lie¢bu dermatitidy rak a néh lokalnymi liekmi na
AD.

V stadii AD-1924 bolo 38 % pacientov muzského pohlavia, 80 % bolo belochov, 72 % os6b malo
zaciatocné skore IGA (ruka a noha) 3 (stredne zavazna atopicka dermatitida rik a néh) a 28 % pacientov
malo zaciatoéné skore IGA (ruka a noha) 4 (zavazna atopicka dermatitida rik a néh). Vychodiskové
tyzdenné priemerné skore maximalnej NRS pruritu rdk a néh bolo 7,1.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov so skore IGA rlk a ndh 0 (bez néalezu) alebo 1
(takmer bez nalezu) v 16. tyzdni. KIicovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om bolo znizenie
svrbenia merané pomocou maximalnej NRS pruritu rdk a ndh (> 4-bodové zlepsenie). Dalsie vysledky
hlasené pacientom zahffiali hodnotenie NRS bolesti koZe rak a néh (0-10), NRS kvality spanku (0-10),
kvality Zivota v dotazniku o ekzéme rUk (0-117) (QoLHEQ, Quality of life in Hand Eczema
Questionnaire) a produktivity a zhorSenia prace ( WPAI, work productivity and impairment) (0-100 %).

Podiel pacientov so $kalou IGA (ruka a noha) 0 az 1 v 16. tyzdni bol 40,3 % po podavani dupilumabu a
16,7 % po podavani placeba (rozdiel v liecbe 23,6; 95 % IS: 8,84; 38,42). Podiel pacientov so zlepSenim
(zniZenim) tyZzdenného priemerného skore maximalnej NRS pruritu rak a ndéh > 4 v 16. tyzdni bolo

52,2 % po podavani dupilumabu a 13,6 % po podavani placeba (rozdiel v liecbe 38,6; 95 % IS: 24,06;
53,15).

Vyznamné zlep$enia NRS bolesti koze rik a ndh, NRS kvality spanku, skdre QoLHEQ a celkového
zhor$enia prace a zhorSenia rutinnej aktivity WPAI od zaciatku do 16. tyzdna sa pozorovali v skupine s
dupilumabom v porovnani so skupinou s placebom (priemerna zmena LS pri dupilumabe oproti placebu:
-4,66 oproti -1,93 [p < 0,0001], 0,88 oproti -0,00 [p < 0,05], -40,28 oproti -16,18 [p < 0,0001], -38,57 %
oproti -22,83 % [nominalne p < 0,001] a -36,39 % oproti -21,26 % [nominalne p < 0,001]), v uvedenom
poradi.

Klinick4 uéinnost’ a bezpecnost’ pri astme
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Vyvojovy program pre astmu zahrffial tri randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované,
multicentrické $tadie s paralelnymi skupinami (DRI12544, QUEST a VENTURE), s diZkou trvania
liecby od 24 do 52 tyzdnov, do ktorych bolo zahrnutych celkovo 2 888 pacientov (vo veku od 12
rokov). Pacienti boli zahrnuti bez vyZziadania minimalnych vychodiskovych hladin krvnych
eozinofilov alebo inych zapalovych biomarkerov typu 2 (napr. FeNO alebo IgE). Odporti¢ania pre
lie¢bu astmy definuju zapal typu 2 ako eozinofiliu > 150 buniek/ul a/alebo FeENO > 20 ppb. V
DRI12544 a QUEST, analyzy vopred predspecifikovanych podskupin zahfiiali krvné eozinofily > 150
a > 300 buniek/ul, FeNO > 25 a > 50 ppb.

DRI112544 bola 24-tyzdnova §tidia na stanovenie davky, ktora zahffiala 776 pacientov (vo veku 18
rokov a starSich). Dupilumab sa porovnaval s placebom, bol hodnoteny u dospelych pacientov so
stredne zavaznou az zavaznou astmou na strednej alebo vysokej davke inhalaénych kortikosteroidov a
dlhodobo pdsobiaceho beta agonistu. Primarnym koncovym bodom bola zmena oproti vychodiskovym
hodnotam v 12. tyzdni FEV; (L). Roéna miera vyskytu udalosti exacerbacie zdvaznej astmy bola
stanovena pocas 24-tyzdnového placebom kontrolovaného liecebného obdobia. Vysledky sa hodnotili
v celej populdcii (bez obmedzenia minimalnymi vychodiskovymi eozinofilmi alebo inymi zapalovymi
biomarkermi typu 2) a v podskupinach na zaklade vychodiskovych poctov krvnych eozinofilov.

QUEST bola 52-tyzdnova konfirmac¢na $tidia, ktora zahiala 1 902 pacientov (vo veku 12 rokov

a starSich). Dupilumab porovnavany s placebom sa hodnotil u 107 dospievajucich a 1 795 dospelych
pacientov s pretrvavajicou astmou na strednej alebo vysokej davke inhalaénych kortikosteroidov
(inhaled corticosteroid, ICS) a druhej liecbe kontrolérom. Pacientom, ktori vyZzadovali tretiu lie¢bu,
bolo umoznené zhcastnit’ sa tohoto skisania. Primarnymi koncovymi bodmi boli ro¢na miera udalosti
zavaznej exacerbacie pocas 52-tyzdiového placebom kontrolovaného obdobia a zmeny oproti
vychodiskovej hodnote v pre-bronchodilatanciach FEV: v 12. tyzdni v celkovej populacii (bez
obmedzenia minimalnymi vychodiskovymi eozinofilmi alebo inymi zdpalovymi biomarkermi typu 2)
a podskupinach na zaklade vychodiskovych hodn6t poctu krvnych eozinofilov a FeNO.

VENTURE bola 24-tyzdiova studia zniZenia peroralnych kortikosteroidov u 210 pacientov s astmou,
bez obmedzenia vychodiskovymi hodnotami biomarkerov typu 2, ktori denne dostavali peroralne
kortikosteroidy ako doplnok k pravidelne uzivanej vysokej davke inhalacnych kortikosteroidov a
d’alsej liecby. Davka OCS (oral corticosteroid dose) bola optimalizovana po¢as monitorovacieho
obdobia. Pocas studie pacienti pokracovali v uZivani jestvujucej lieCby astmy; ale davka ich OCS sa
znizovala kazdé 4 tyzdne, pocas fazy redukcie OCS (4. — 20. tyzden), tak dlho, kym sa astma
udrZiavala na rovnakej urovni. Primarnym koncovym bodom bolo percentualne znizenie davky
peroralnych kortikosteroidov hodnotené v celej populacii, na zaklade porovnania davky peroralnych
kortikosteroidov v 20. az 24. tyzdni, ktora udrziavala astmu na rovnakej urovni so skor
optimalizovanou (vo vychodiskovom stave) davkou peroralnych kortikosteroidov.

Demografické a vychodiskové charakteristiky tychto 3 studii st uvedené nizsie v tabulke 14.

Tabulka 14: Demografické a vychodiskové charakteristiky skusani astmy

Parameter DRI12544 QUEST VENTURE
(n=776) (n =1902) (n =210)
Priemerny vek (roky) (SD) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
% Zeny 63,1 62,9 60,5
% Belosi 78,2 82,9 93,8
Trvanie astmy (roky), priemer £ SD 22,03 (15,42) 20,94 (15,36) 19,95 (13,90)
Nikdy nefaj¢il (%) 77,4 80,7 80,5
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Priemernd exacerbdcia v predchadzajicom 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
roku + SD

Uzivanie vysokych davok ICS (%)? 49,5 51,5 88,6
FEV1 (L) pred davkou, vo vychodiskovom 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)

stave = SD

Priemerny percentualny predpoklad FEV:
vo vychodiskovom stave (%)(z SD)

60,77 (10,72)

58,43 (13,52)

52,18 (15,18)

% reverzibilita (+ SD)

26,85 (15,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)

(AD %, NP %, AR %)

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

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

Priemerné skére ACQ-5 ( SD) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Priemerné skore AQLQ (+ SD) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Celkova atopicka anamnéza % 72,9 71,7 72,4

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

Priemerny FeNO ppb (x SD)

39,10 (35,09)

34,97 (32,85)

37,61 (31,38)

% pacientov s FeENO ppb
>25
>50

49,9
21,6

49,6
20,5

54,3
25,2

Celkové priemerné IgE IU/ml (+ SD)

435,05 (753,88)

432,40 (746,66)

430,58 (775,96)

Priemerny pocet eozinofilov vo 350 (430) 360 (370) 350 (310)
vychodiskovom stave (x SD) buniek/pl
% pacientov s EOS

> 150 buniek/pl 77,8 71,4 71,4

> 300 buniek/pl 41,9 43,7 42,4

ICS = inhala¢né kortikosteroidy; FEV1 = forsirovany objem vydychu za 1 sekundu; ACQ-5 = kontrolny dotaznik
o0 astme (Asthma Control Questionnaire); AQLQ = dotaznik o kvalite Zivota s astmou (Asthma Quality of Life
Questionnaire); AD = atopicka dermatitida; NP = nosové polypy; AR = alergicka rinitida; FeNO = frakény
vydychovany oxid dusnaty (fraction of exhaled nitric oxide)

2v astmatickych skiisaniach dupilumabu populécia zahiniala pacientov na strednej a vysokej davke ICS. Stredna
davka ICS bola definovana ako 500 pg flutikazonu alebo ekvivalentu za defi.

Exacerbécie

V celkovej populéacii DR112544 a QUEST jedinci dostavajuci dupilumab 200 mg alebo 300 mg kazdy
druhy tyzden mali signifikantné znizenie miery exacerbacii zdvaznej astmy v porovnani s placebom.
U jedincov s vys§imi vychodiskovymi hladinami zépalovych biomarkerov typu 2, napr. eozinofilov
alebo FeNO (Tabul’ka 15 a Tabul'ka 16) bolo vicsie znizenie exacerbAcii.

TabuPka 15: Miera zdvaznych exacerbacii v DR112544 a QUEST (vychodiskové hodnoty
krvnych eozinofilov > 150 a > 300 buniek/pul)

Liecba Vychodiskové krvné EOS
> 150 buniek/pl > 300 buniek/pl
Exacerbacie za rok % Exacerbacie za rok %
N Miera Miera redukcia N Miera Miera redukcia
(95 % CI) vyskytu (95 % CI) vyskytu
(95 % CI) (95 % CI)

Vietky zdvazné exacerbdcie

Stidia DR112544
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Dupilumab | 120 0,29 0,28° 72 % 65 0,30 0,29¢ 71%
200 mg (0,16; 0,53) | (0,14;0,55) (0,13; 0,68) | (0,11; 0,76)
Q2W
Dupilumab | 129 0,28 0,27 73% 64 0,20 0,19¢ 81 %
300 mg (0,16; 0,50) | (0,14;0,52) (0,08; 0,52) | (0,07; 0,56)
Q2W
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69; 1,60) (0,57; 1,90)
Stadia QUEST
Dupilumab | 437 0,45 0,44¢ 56 % | 264 0,37 0,34¢ 66 %
200 mg (0,37;0,54) | (0,34;0,58) (0,29; 0,48) | (0,24; 0,48)
Q2w
Placebo 232 1,01 148 1,08
(0,81; 1,25) (0,85; 1,38)
Dupilumab | 452 0,43 0,40°¢ 60% | 277 0,40 0,33° 67 %
300 mg (0,36;0,53) | (0,31;0,53) (0,32; 0,51) | (0,23; 0,45)
Q2w
Placebo 237 1,08 142 1,24
(0,88; 1,33) (0,97; 1,57)

3p-hodnota = 0,0003, Pp-hodnota = 0,0001, °p-hodnota = 0,0116, 9p-hodnota = 0,0024, ®p-hodnota < 0,0001

(v8etky Statisticky vyznamné oproti placebu s tpravou pre multiplicitu); ¢ nominalna p—hodnota < 0,0001

Tabulka 16. Miera zavaznych exacerbacii v QUEST definovana podskupinami podla

vychodiskového FeNO

Lie¢ba Exacerbdcie za rok %

N Miera (95 % CI) Miera vyskytu zniZenie
(95 %CI)

FeNO > 25 ppb

Dupilumab 200 mg Q2W | 299 0,35 (0,27; 0,45) 0,35 (0,25; 0,50)2 65 %

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

Dupilumab 300 mg Q2W | 310 0,43 (0,35; 0,54) 0,39 (0,28; 0,54)® 61 %

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

FeNO > 50 ppb

Dupilumab 200 mg Q2W | 119 0,33(0,22; 0,48) 0,31(0,18;0,52)* 69 %

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

Dupilumab 300 mg Q2W | 124 0,39 (0,27; 0,558) 0,31(0,19; 0,49)® 69 %

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

 nominalna p-hodnota < 0,0001

V zdruzenych analyzach DRI12544 a QUEST sa znizila miera zdvaznych exacerbacii vediica
k hospitalizaciam a/alebo navstevam pohotovosti o 25,5 % s dupilumabom 200 mg a 0 46,9 %
s dupilumabom 300 mg kazdy druhy tyzden.

Funkcia pluc

Klinicky signifikantné zvySenie v pre-bronchodilatanciach FEV1 bolo pozorované v 12. tyzdni pre
DRI12544 a QUEST. Toto bolo vyraznejSie zlepSenie FEV; u jedincov s vys$imi vychodiskovymi
hodnotami zapalovych biomarkerov typu 2, napr. krvnych eozinofilov alebo FeNO (Tabulka 17 a

Tabulka 18).

Signifikantné zlepSenie FEV1 bolo pozorované uz v 2. tyzdni od podania prvej davky dupilumabu

200 mg aj 300 mg davky a bolo zachované az do 24. tyzdna (DRI12544) a 52. tyzdiia u QUEST (pozri

Obrazok 3).
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LS priememna zmena +-~ SE(L)

Obrazok 3: Priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty percentualne predpokladaného FEV (1)
pred bronchodilataciou v priebehu ¢asu (vychodiskové eozinofily > 150 a > 300 buniek/pl a
FeNO > 25 ppb) v QUEST

QUEST: Eozinofily v krvi = 150 bunky/ul QUEST: Eozinofily v krvi = 300 bunky/ul

s DUPIXENT 300 mg QIW (=452 _a DUPIEENT 300mg Q2W H=277)
=0« DUFIXENT 200 mg QZW (H=437) =+ DUPIXENT 200mg Q2ZW (N=254)
06 | —a Flaeho 300 mg (ZWRH=142)
v Placebo 200 mg Q2W (H=148)

04| —ge Plaeho 200 mg RWEH=237)
- Placeho 200 mg QRW(N=232)

0.5F 0.48

0.47

0.23
0.17

LS priemerna zmena +/- SE(L)
LS priemernd zmena +- SE(L)

Tizdesi Tyzdeit Tiideit

Tabulka 17: Priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty percentualne predpokladaného FEV:
() pred bronchodilataciou v 12. tyZdni v DRI12544 a QUEST (vychodiskové hladiny krvnych
eozinofilov > 150 a > 300 buniek/ul)

Lie¢ba Vychodiskové krvné EOS
> 150 buniek/ul > 300 buniek/ul
N LS priemer A z LS priemerny N LS priemer A z LS priemerny
vychodiskovej rozdiel oproti vychodiskovej rozdiel oproti
hladiny placebu hladiny placebu
L (%) (95 % CI) L (%) (95 % CI)
Stidia DR112544
Dupilumab 120 | 0,32 (18,25) 0,23 65 0,43 (25,9) 0,26°
200 mg Q2W (0,13,0,33) (0,11; 0,40)
Dupilumab 129 | 0,26 (17,1) 0,18 64 0,39 (25,8) 0,21¢
300 mg Q2W (0,08; 0,27) (0,06; 0,36)
Placebo 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
Stadia QUEST
Dupilumab 437 | 0,36 (23,6) 0,17 264 0,43 (29,0) 0,21f
200 mg Q2W (0,11; 0,23) (0,13; 0,29)
Placebo 232 0,18 (12,4) 148 0,21 (15,6)
Dupilumab 452 0,37 (25,3) 0,15¢ 277 0,47 (32,5) 0,24°
300 mg Q2W (0,09; 0,21) (0,16; 0,32)
Placebo 237 | 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

ap-hodnota <0,0001, Pp-hodnota = 0,0004, °p-hodnota = 0,0008, p-hodnota = 0,0063, ®p-hodnota <0,0001
(v8etky Statisticky vyznamné oproti placebu s upravou pre multiplicitu); f nominalna p-hodnota < 0,0001

Tabul’ka 18: Priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty percentuélne predpokladaného FEV:
() pred bronchodilataciou v 12. tyZdni a v 52. tyZdni v QUEST podPa podskupin podla
vychodiskového FeNO

Liecba V 12. tyzdni V 52. tyZdni
N LS priemer A z LS priemerny rozdiel LS priemer A z LS priemerny rozdiel
vychodiskovej oproti placebu vychodiskovej oproti placebu
hladiny (95 % ClI) hladiny (95 % CI)
L (%) L (%)
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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 %)

anominalna p-hodnota < 0,0001
Kvalita zivota/vysledky nahlasené pacientami pri astme

Vopred uréeny sekundarny koncovy bod ACQ-5 a AQLQ(S) (priemerna zmena od vychodiskovej
hladiny) a podiel pacientov reagujucich na liecbu, boli analyzované v 24. tyzdni (DRI12544 a
VENTURE) a v 52. tyzdni (QUEST, Tabul’ka 19). Miera reagujucich pacientov bola definovana ako
zlepSenie skore o 0,5 alebo viac (rozsah stupnice 0-6 pre ACQ-5 a 1-7 pre AQLQ(S)). Zlepsenia

u ACQ-5 a AQLQ(S) boli pozorované uz v 2. tyzdni a udrzané po dobu 24 tyzdnov v studii DRI112544
a 52 tyzdnov v $tadii QUEST. Podobné vysledky sa pozorovali v stadii VENTURE.

Tabulka 19: ACQ-5 a AQLQ(S) podiel pacientov reagujicich na liecbu v 52. tyZdni v QUEST

PRO Liecba EOS EOS FeNO
> 150 buniek/ul > 300 buniek/pl > 25 ppb
N Podiel N Podiel N | Podiel pacientov
pacientov pacientov reagujucich na
reagujlcich reagujlcich lie¢bu (%0)
na lie¢bu % na lie¢bu (%)
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

Stidia znizenia peroralnych kortikosteroidov (VENTURE)

VENTURE vyhodnotila vplyv dupilumabu na znizenie uzivania udrziavacich peroralnych
kortikosteroidov. Vychodiskové charakteristiky su uvedené v Tabul'ke 14. Vsetci pacienti boli na
peroralnych kortikosteroidoch aspon pocas 6 mesiacov pred zaradenim do $tidie. Priemer
vychodiskovej hladiny v uzivani peroralnych kortikosteroidov bol 11,75 mg v skupine s placebom
a 10,75 mg v skupine, ktoré dostavala dupilumab.
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V tomto 24-tyzdnovom skusani bola exacerbacia astmy (definovana ako do¢asny narast v peroralnej
davke kortikosteroidov minimalne po dobu 3 dni) znizena o 59 % u jedincov, ktori dostavali
dupilumab, v porovnani s tymi, ktori dostavali placebo (ro¢na miera 0,65 pre skupinu s dupilumabom
a 1,6 pre skupinu s placebom, miera vyskytu 0,41 [95 % CI 0,26, 0,63]) a zlepSenie v pre-
bronchodilatanciach FEV: od vychodiskovej hladiny do 24. tyzdna bolo vaésie u jedincov, ktori
dostavali dupilumab v porovnani s tymi, ktori dostavali placebo (rozdiel priemeru LS pre dupilumab
versus placebo bol 0,22 L [95 % CI: 0,09 az 0,34 L]). Vplyv na funkciu pl'Uc, perorélne steroidy a
redukciu exacerbécie bol podobny bez ohl'adu na vychodiskoveé hladiny zapalovych biomarkerov 2.
typu (napr. krvné eozinofily, FeNO). ACQ-5 a AQLQ(S) boli tiez vyhodnotené vo VENTURE a
ukézali zlepsenia podobné tym v QUEST.

Vysledky pre VENTURE podrla vychodiskovych biomarkerov st uvedené v tabul’ke 20.

Tabulka 20: Vplyv dupilumabu na zniZenie davky OCS, VENTURE (vychodiskové hladiny
krvnych eozinofilov > 150 a > 300 buniek/pl a FeNO > 25 ppb)

Vychodiskové krvné EOS | Vychodiskové krvné EOS FeNO > 25 ppb
> 150 buniek/pl > 300 buniek/pl
Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg Q2W N=69 |300mgQ2w| N=41 300 mg Q2W N =57
N =81 N =48 N =57

Priméarne koncové body (tyZzderi 24)

Percentudlny pokles OCS oproti vychodiskovym hladindm

Celkové priemerné 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
percentuélne znizenie oproti
vychodiskovym hladinam (%) 29,390 36,83° 34,530
Rozdiel (% [95 % CI]) (15,67; 43,12) (18,94; 54,71) (19,08; 49,97)
(Dupilumab vs. placebo)
% Strednd hodnota znizenia 100 50 100 50 100 50

dennej davky OCS oproti
vychodiskovej hodnote

Percentualne znizenie oproti

vychodiskovej hodnote 54,3 33,3 60,4 31,7 52,6 28,1
100 % 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29,8
>90 % 72,8 44,9 77,1 415 73,7 36,8
>75% 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>50% 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
>0% 12,3 333 14,6 36,6 10,5 33,3

Ziadne zniZenie alebo Ziadne
zvysenie davky OCS alebo

nedokondéenie Studie

Sekundarny koncovy bod (tyZzdeii 24)?

Podiel pacientov, ktori dosiahli 77 44 84 40 79 34
znizenie davky OCS na
<5 mg/den

Miera pravdepodobnosti 4,29¢ 8,044 7,210

(95 % CI) (2,04, 9,04) (2,71, 23,82) (2,69, 19,28)

modelovy odhad pomocou logaritmickej regresie, "nominalna p-hodnota < 0,0001; “nominalna p-hodnota =
0,0001; Ynominéalna p-hodnota < 0,0002

Dlhodobé rozsirena studia (TRAVERSE)

V otvorenej rozsirenej $tadii (TRAVERSE) bola hodnotena dlhodobé bezpe¢nost’ dubilumabu u 2 193
dospelych a 89 dospievajucich so stredne zavaZznou az zdvaznou astmou, zahffiajicich 185 dospelych
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S astmou zavislou na peroralnych kortikosteroidoch, ktori sa zi€astnili predchadzajtcich klinickych
stadif dupilumabu (DRI12544, QUEST a VENTURE) (pozri ¢ast’ 4.8). Uéinnost’ merana ako
sekundarny koncovy bod bola podobna vysledkom pozorovanym v pivotnych stadiach a pretrvavala
az do 96 tyzdnov. U dospelych s astmou zavislou na peroralnych kortikosteroidoch pretrvavala az do
96 tyzdnov redukcia exacerbacii a udrzané zlepsenie funkcie pl'ic, napriek pokrac¢ujlicemu znizovaniu
davok peroralnych kortikosteroidov alebo preruseniu lie¢by.

Pediatricka populacia (vek 6 az 11 rokov;, VOYAGE)

Utinnost a bezpe&nost’ dupilumabu u pediatrickych pacientov sa hodnotila v 52-tyzdiiovej
multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii (VOYAGE) u 408
pacientov vo veku 6 az 11 rokov so stredne zavaznou az zavaznou astmou na strednej alebo vysoke;j
davke inhalaénych kortikosteroidov (ICS) a jednom lieku kontrolujicom astmu (kontrolér) alebo len
na vysokej davke ICS. Pacienti boli randomizovani tak, aby dostavali dupilumab (N = 273) alebo
prislichajuce placebo (N = 135) kazdy druhy tyzden na zaklade telesnej hmotnosti < 30 kg a > 30 kg,
v uvedenom poradi. U¢innost sa hodnotila v populaciach so zapalom typu 2 definovanym ako hladina
eozinofilov v krvi > 150 buniek/ml alebo FeNO > 20 ppb.

Primarnym koncovym bodom bola rocnd miera udalosti zdvaznej exacerbacie pocas 52-tyzdiiového
placebom kontrolovaného obdobia a kl'a¢ovym sekundarnym koncovym bodom bola zmena

z vychodiskovej hodnoty percentualne predpokladaného FEV: pred bronchodilataciou v 12. tyzdni.
Dalsie sekundarne koncové body zahfiali priemernti zmenu oproti vychodiskovej hodnote a podiely
pacientov reagujtcich na liecbu v skore ACQ-7-1A a PAQLQ(S)-1A.

Demografické tidaje a zakladné charakteristiky pre studiu VOY AGE st uvedené v tabul’ke 21 nizsie.

Tabulka 21. Demografické udaje a zakladné charakteristiky pre stidiu VOYAGE

Parameter EOS > 150 EOS
buniek/ul alebo > 300 buniek/ul
FeNO > 20 ppb (N =259)

(N =350)

Priemerny vek (roky) (SD) 8,9 (1,6) 9,0(1,6)

% Zeny 34,3 32,8

% belosi 88,6 87,3

Priemerna telesna hmotnost’ (kg) 36,09 35,94

Priemerna exacerbacia v predchédzajucom 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)

roku (£ SD)

Uzivanie davok ICS (%)

Strednych 55,7 54,4

Vysokych 43,4 44 .4

FEV: (L) pred davkou, vo vychodiskovom 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)

stave = SD

Priemerny percentualne predpokladany EV: 77,89 (14,40) 76,85 (14,78)

(%) (= SD)

Priemernda % reverzibilita (+ SD) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)

Priemerné skore ACQ-7-1A (+ SD) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)

Priemerné skore PAQLQ(S)-IA (x SD) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)
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Celkova atopicka anamnéza % 94 96,5

(AD %, AR %) (38,9, 82,6) (44,4,85,7)
Celkové priemerné IgE 1U/ml (x SD) 905,52 (1140,41) |[1077,00 (1230,83)
Priemerny FeNO ppb (£ SD) 30,71 (24,42) 33,50 (25,11)
% pacientov s FeNO 58 64,1

> 20 ppb

Priemerny pocet eozinofilov vo 570 (380) 710 (360)

vychodiskovom stave (x SD) buniek/ul

% pacientov s EOS
> 150 buniek/pl 94,6 0
> 300 buniek/ul 74 100

ICS = inhala¢né kortikosteroidy; FEV1 = forsirovany objem vydychu za 1 sekundu; ACQ-7-1A =
Dotaznik na kontrolu astmy-7 administrovany anketarom; PAQLQ(S)-IA = Dotaznik kvality Zivota pri
detskej astme so $tandardizovanymi aktivitami - administrovany anketarom; AD = atopicka
dermatitida; AR = alergicka rinitida; EOS = eozinofily v krvi (blood eosinophil); FeNO = frakény
vydychovany oxid dusnaty (fraction of exhaled nitric oxide)

Dupilumab vyznamne znizil ront mieru vyskytu zdvaznych exacerbacii astmy pocas 52-tyzdnového
obdobia lieCby v porovnani s placebom v populécii so zdpalom typu 2 a v populacii definovanej
vychodiskovymi hladinami krvnych eozinofilov > 300 buniek/pl alebo FeNO > 20 ppb. V 12. tyzdni
sa pozorovalo klinicky vyznamné zlepsenie FEV: pred bronchodilataciou. Zlepsenia sa pozorovali aj v
pripade ACQ-7-1A a PAQLQ(S)-IA v 24. tyzdni a pretrvavali v 52. tyzdni. V pripade ACQ-7-1A a
PAQLQ(S)-1A sa v porovnani s placebom v 24. tyzdni pozorovali vysSie podiely pacientov
reagujucich na lie¢bu. Vysledky Gc¢innosti pre §tidiu VOY AGE st uvedené v tabul’ke 22.

V populécii so zapalom typu 2 bola LS priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty FEV; pred
bronchodilataciou v 12. tyzdni 0,22 1 v skupine s dupilumabom a 0,12 L v skupine s placebom, pricom
LS priemerny rozdiel oproti placebu bol 0,10 | (95 % CI: 0,04, 0,16). Uginok lie¢by sa udrzal pocas
52-tyzdiiového obdobia liecby, pricom LS priemerny rozdiel oproti placebu v 52. tyzdni bol 0,17 I (95
% CI: 0,09, 0,24).

V populécii definovanej na zaklade vychodiskovej hodnoty eozinofilov v krvi > 300 buniek/ul bol LS
priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote FEV1 pred bronchodilataciou v 12. tyzdni 0,22 | v
skupine s dupilumabom a 0,12 1 v skupine s placebom, pri¢om LS priemerny rozdiel oproti placebu
bol 0,10 1 (95 % CI: 0,03, 0,17). U¢inok lie¢by sa udrzal pocas 52-tyzdiiového obdobia lietby, pri¢om
LS priemerny rozdiel oproti placebu v 52. tyzdni bol 0,17 | (95 % CI: 0,09, 0,26).

V oboch populaciach s primarnou té¢innost'ou nastalo rychle zlep$enie FEF 25-75 % a FEV1/FVC
(néstup rozdielu bol pozorovany uz v 2. tyzdni) a udrzalo sa pocas 52-tyzdiiového obdobia liecby,
pozri tabul’ka 22.

Tabulka 22: Miera zavaznych exacerbacii, priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty FEV, podielov pacientov
reagujucich na liecbu v ACQ-7-1A a PAQLQ(S)-IA v studii VOYAGE

Lie¢ba EOS > 150 buniek/pul EOS FeNO
alebo FeNO > 20 ppb > 300 buniek/pul > 20 ppb
Ro¢na miera zavazZnych exacerbacii pocas 52 tyzdiiov
N Miera Miera Miera Miera Miera Miera
(95 % CI) vyskytu (95 % CI) vyskytu (95 % CI) vyskytu
(95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
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Dupilumab 236 0,305 0,407 175 0,235 0,353 141 0,271 0,384
100 mg Q2W (0,223,0,416) | (0,274, 0,605) (0,160, 0,345) | (0,222, 0,562) (0,170, 0,432) | (0,227, 0,649)
(< 30 kg)/
200 mgQ2W
(> 30 kg)
Placebo 114 0,748 84 0,665 62 0,705
(0,542, 1,034) (0,467, 0,949) (0,421, 1,180)
Priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty percentualne predpokladaného FEV1v 12. tyZdni
N LS priemer | LS priemerny N LS priemer LS N LS priemer LS
Az rozdiel oproti Az priemerny Az priemerny
vychodis placebu vychodis rozdiel vychodis rozdiel
kovej (95 % CI) kovej oproti kovej oproti
hodnoty hodnoty placebu hodnoty placebu
(95 % CI) (95 % CI)
Dupilumab 229 10,53 5,21 168 10,15 5,32 141 11,36 6,74
100 mg Q2W (2,14, 8,27) (1,76, 8,88) (2,54, 10,93)
(< 30 kg)/
200 mg Q2W
(> 30 kg)
Placebo 110 5,32 80 4,83 62 4,62
Priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty percentuélne predpokladaného FEF 25-75% v 12. tyZzdni
N LS priemer | LS priemerny N LS priemer LS N | LS priemer LS
Az rozdiel oproti Az priemerny Az priemerny
vychodiskovej placebu vychodiskovej rozdiel vychodiskovej rozdiel
hodnoty (95 % ClI) hodnoty oproti hodnoty oproti
placebu placebu
(95 % CI) (95 % CI)
Dupilumab 229 16,70 11,93 168 16,91 13,92 141 17,96 13,97
100 mg Q2W (7,44, 16,43) (8,89, 18,95) (8,30, 19,65)
(< 30 kg)/
200 mg Q2W
(> 30 kg)
Placebo 110 4,76 80 2,99 62 3,98
Priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty FEV1/FVC % v 12. tyZdni
N LS priemer | LS priemerny N LS priemer LS N | LS priemer LS
AzZ rozdiel oproti AzZ priemerny AzZ priemerny
vychodiskovej placebu vychodiskovej rozdiel vychodiskovej rozdiel
hodnoty (95 % CI) hodnoty oproti hodnoty oproti
placebu placebu
(95 % CI) (95 % CI)
Dupilumab 229 5,67 3,73 168 6,10 4,63 141 6,84 4,95
100 mg Q2W (2,25,5,21) (2,97, 6,29) (3,08, 6,81)
(< 30 kg)/
200 mg Q2W
(> 30 kg)
Placebo 110 1,94 80 1,47 62 1,89
ACQ-7-1A v 24, tyzdni®
N Podiel ALEBO N Podiel ALEB  |N Podiel ALEBO
pacie_r]t(?v p?gcrgtt;u pacie_r]t(_)v op?oti pacieToY p(;gggtt)lu
reagujlcich (95 % Cl) reagujucich placebu reagujlcic (95 % CI)
na lie¢bu % na lietbu % | (95 94 CI) h na lie¢bu
%
Dupilumab 236 79,2 1,82 175 80,6 2,79 141 80,9 2,60
100 mg Q2W (1,02, 3,24) (1,43, 5,44) (1,21, 5,59)
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(< 30 kg)/
200 mg Q2W
(> 30 kg)
Placebo 114 69,3 84 64,3 62 66,1
PAQLQ(S)-IA v 24. tyzdni®
N Podiel ALEBO N Podiel ALEBO [N Podiel ALEBO
pacientov oproti pacientov oproti pacientov oproti
reagujucich placebu . placebu . placebu
na lie¢bu % (95 % CI) reagujucic (95 % CI) reagujucic (95 % CI)
h na lie¢cbu h na lie¢bu
% %
Dupilumab 211 73,0 1,57 158 72,8 1,84 131 75,6 2,09
100 mg Q2W (0.87,2,84) (0,92, 3,65) (0,95, 4,61)
(< 30 kg)/
200 mg Q2W
(> 30 kg)
Placebo 107 654 81 63,0 61 67,2

1-7 pre PAQLQ(S))

Pp-hodnota < 0,0001; ¢p-hodnota < 0,001; 9p-hodnota < 0,01 (vietky Statisticky vyznamné oproti placebu s tpravou pre
multiplicitu);

enominalna p—hodnota < 0,0001, fnominalna p—hodnota < 0,01; 9nominalna p—hodnota < 0,05

®podiel pacientov reagujucich na lie¢bu bol definovany ako zlepSenie skore o 0,5 alebo viac (rozsah stupnice 0-6 pre ACQ-7-1A a

Vyznamné zlep$enia percentuadlneho podielu predpokladaného FEV; sa v $tadii VOYAGE pozorovali
uz v 2. tyzdni a udrziavali sa az do 52. tyzdna.

Zlepsenie percentualneho podielu predpokladaného FEV: v priebehu ¢asu v §tadii VOYAGE je
znazornené na Obrazku 4.

Obrazok 4: Priemern& zmena z vychodiskovej hodnoty percentuélne predpokladanom FEV: (1)
pred bronchodilaticiou v priebehu ¢asu v §tidii VOYAGE (vychodiskové hladiny krvnych

eozinofilov > 150 buniek/pl alebo FeNO > 20 ppb, vychodiskové eozinofily > 300 buniek/ul, a
vychodiskovy FeNO > 20 ppb)

Vychodiskové krvné eozinofily Vychodiskové krvné eozinofily ~ Vychodiskovy
> 150 buniek/pl alebo FeNO > 20 > 300 buniek/pl FeNO > 20 ppb
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V stadii VOYAGE sa v populacii so zapalom typu 2 znizil priemerny ro¢ny celkovy pocet podani
systémovych kortikosteroidov kvoli astme 0 59,3 % v porovnani s placebom (0,350 [95 % CI: 0,256,
0,477] oproti 0,860 [95 % CI: 0,616, 1,200]). V populécii definovanej vychodiskovou hladinou
eozinofilov v krvi > 300 buniek/ul sa priemerny ro¢ny celkovy pocet podani systémovych

kortikosteroidov kvoli astme znizil o 66,0 % oproti placebu (0,274 [95 % CI: 0,188, 0,399] oproti
0,806 [95 % CI: 0,563, 1,154]).

Dupilumab zlepsil celkovy zdravotny stav merany pomocou Eurdpskej patrozmernej vizualnej
analogovej Skaly tykajucej sa kvality zivota mladych l'udi (European Quality of Life 5-Dimension
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Youth Visual Analog Scale - EQ-VAS) v populécii so zapalom typu 2 aj v populacii s vychodiskovou
hladinou eozinofilov v krvi > 300 buniek/pl v 52. tyzdni; LS priemerny rozdiel oproti placebu bol 4,73
(95 % ClI: 1,18, 8,28) a 3,38 (95 % CI: -0,66, 7,43), v uvedenom poradi.

Dupilumab znizil vplyv astmy pediatrickych pacientov na kvalitu Zivota opatrovatel'ov merant
pomocou Dotaznika tykajuceho sa kvality zivota pediatrickych pacientov s astmou (Paediatric Asthma
Quality of Life Questionnaire - PACQLQ) v populécii so zapalom typu 2 aj s vychodiskovou hladinou
eozinofilov v krvi > 300 buniek/pul v 52. tyzdni; LS priemerny rozdiel oproti placebu bol 0,47 (95 %
Cl: 0,22, 0,72), resp. 0,50 (95 % CI: 0,21, 0,79).

Dlhodobd predlzend stiudia (EXCURSION)

Utinnost’ dupilumabu, merané ako sekundarny koncovy ukazovatel’, sa hodnotila u 365 pediatrickych
pacientov s astmou (vo veku 6 az 11 rokov) v dlhodobej prediZenej $tadii (EXCURSION). Doslo k
trvalému znizeniu vyskytu exacerbacii vyzadujucich si hospitalizaciu a/alebo navstevy pohotovosti a
zniZeniu expozicie systémovym peroralnym kortikosteroidom. Trvalé zlepSenie funkcie plic sa
pozorovalo vo viacerych parametroch vratane percenta predpovedanej hodnoty FEV1, percenta
predpovedanej hodnoty FVC, pomeru FEV1/FVC a percenta predpovedanej hodnoty FEF 25-75 %.
Okrem toho 75 % pacientov dosiahlo a/alebo si udrzalo normalnu funkciu plic s percentom
predpovedanej FEV; > 80 % pred podanim bronchodilatatora na konci §tidie EXCURSION. U¢innost
sa udrzala pocas kumulativnej diZky lie¢by az do 104 tyzdiiov (§tadia VOYAGE a EXCURSION).

Klinickd ué¢innost’ pri chronickej rinosinusitide s nazalnou polyp6zou (CRSwWNP)

Do vyvojového programu chronickej rinosinusitidy s nazalnou polyp6zou (CRSwWNP) boli zahrnuté
dve randomizované, dvojito zaslepené, multicentrické, placebom kontrolované stidie (SINUS-24 and
SINUS-52) u 724 pacientov v paralelnych skupinach vo veku 18 rokov a starsich, ktori uzivali
intranazalne kortikosteroidy (intranasal corticosteroids, INCS). Do tychto stadii boli zaradeni pacienti
so zavaznou CRSwNP napriek podstipenej operacii prinosovych dutin alebo liecbe, alebo ktori boli
nevhodni na lie¢bu systémovymi kortikosteroidmi v priebehu poslednych 2 rokov. Zachranna liecba
systémovymi kortikosteroidmi alebo chirurgicky bola poc¢as $tidii umoZnena na zaklade zvazenia
investigatora. U vSetkych pacientov bolo preukazané zatienenie sinusu na snimke CT podl'a Lund
MacKay (LMK) a 73 % az 90 % pacientov malo zatienenie vSetkych sinusov. Pacienti boli
stratifikovani na zaklade anamnézy podstupenej operacie a komorbidnej astmy/respiraéného ochorenia
zhorSujuceho sa uzivanim nesteroidovych protizapalovych liekov (nonsteroidal anti-inflammatory
drug exacerbated respiratory disease, NSAID-ERD).

Zdruzené primarne koncové ukazovatele ucinnosti predstavovali zmenu v skore bilateralnych
endoskopickych nazalnych polypov (NPS) do 24. tyzdna v porovnani s vychodiskovym stavom, ktora
bola hodnotena zaslepenymi posudzovatel'mi a zmenu v skoére dosiahnutej nazalnej
kongescie/obstrukcie po dobu 28 dni (NC) v porovnani s vychodiskovym stavom, ktora bola
stanovend pacientmi s vyuzitim dennika. Pre NPS boli polypy na kazdej strane nosa zakategorizované
podla stupnice (0 = ziadne polypy; 1 = malé polypy v strednom nosovom priechode nesiahajlce pod
dolnt hranicu strednej nosovej musle; 2 = polypy siahajuce pod spodni hranicu strednej nosovej
musle; 3 = vel'ké polypy dosahujice spodny okraj niz§ej nosovej musle alebo polypy medialne k
strednej nosovej musle; 4 = velké polypy sposobujuce uplnt obstrukciu dolnej nosovej dutiny).
Celkové skore bolo sithrnom pravého a 'avého skore. Jedinci hodnotili upchatie nosa denne na
stupnici zavaznosti od 0 do 3 (0 = Ziadne priznaky; 1 = mierne priznaky; 2 = stredné priznaky;

3 = zavazné priznaky).

Demografické a zakladné charakteristiky tychto 2 studii su uvedené nizsie v tabul’ke 23.

Tabulka 23: Demografické a zikladné charakteristiky Studii CRSwWNP
Parameter SINUS-24 SINUS-52
(N =276) (N = 448)
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Priemerny vek (roky) (SD) 50,49 (13,39) 51,95 (12,45)
% Muzi 57,2 62,3
Priemerné trvanie CRSWNP (roky) (SD) 11,11 (9,16) 10,94 (9,63)
Pacienti s > 1 operaciou v minulosti (%) 71,7 58,3
Pacienti uzivajuci systémové kortikosteroidy v 64,9 80,1
predchadzajucich 2 rokoch (%)
Priemerné bilateralne endoskopické NPS?(SD), rozsah 0-8 5,75 (1,28) 6,10 (1,21)
Priemerné skore? upchatia nosa (NC) (SD), rozsah 0-3 2,35 (0,57) 2,43 (0,59)
Priemerné LMK skore? CT snimky sinusu (SD), rozsah 0— 19,03 (4,44) 17,96 (3,76)
24
Priemerné skore? testu vone (UPSIT) (SD), rozsah 0—40 14,56 (8,48) 13,61 (8,02)
Priemerné skore? straty ¢uchu (AM), (SD) rozsah 0-3 2,71 (0,54) 2,75 (0,52)
Priemerné celkoveé skére? SNOT-22 (SD), rozsah 0-110 49,40 (20,20) 51,86 (20,90)
Priemerna $kala? zavaznosti zapalu prinosovych dutin 7,68 (2,05) 8,00 (2,08)
(VAS), (SD) 0-10 cm
Priemerny pocet eozinofilov (bunky/ul)(SD) 437 (333) 431 (353)
Priemerné celkoveé IgE 1U/ml (SD) 211,97 239,84
(275,73) (341,53)
Atopicka anamnéza (zapalové ochorenie typu 2)
Celkové % 75,4 % 82,4 %
Astma (%) 58,3 59,6
Priemerné FEV; (L)(SD) 2,69 (0,96) 2,57 (0,83)
Priemerné percento predpokladanej hodnoty FEV; 85,30 (20,23) 83,39 (17,72)
(%)(SD)
Priemerné skore? ACQ-6 (SD) 1,62 (1,14) 1,58 (1,09)
NSAID-ERD (%) 30,4 26,8

dyyssie skore naznacuje vacsiu zavaznost’ ochorenia okrem UPSITu, kde vyssie skore naznacuje nizsiu
zavaznost’ ochorenia; SD = §tandardna odchylka (standard deviation); AM = rano; NPS = skoére nazalnych
polypov; UPSIT = identifika¢ny test vone podl'a Univerzity v Pensylvanii (University of Pennsylvania smell
identification test); SNOT-22 = vysledok testu SNOT-22 s 22 otazkami (22-item Sino-Nasal Outcome Test);
VAS = vizualna anal6gova stupnica; FEV; = forsirovany objem vydychu za 1 sekundu; ACQ-6 = kontrolny
dotaznik o astme so 6 otdzkami; NSAID-ERD = respiraéné ochorenie zhor$ujuce sa uzivanim kyseliny
acetylsalicylovej/nesteroidovych antiflogistik

Klinicka odpoved’ (SINUS-24 a SINUS-52)

Vysledky primarnych a sekundarnych koncovych bodov v stadidch CRSWNP su uvedené
v tabul’ke 24.

Tabulka 24: Vysledky primarnych a sekundarnych koncovych bodov v skusaniach CRSwNP

SINUS -24 SINUS -52
Placebo Dupilumab LS priemerny Placebo Dupilumab LS priemerny
(n=133) 300 mg Q2W | rozdiel oproti (n=153) 300 mg Q2w rozdiel oproti
(n=143) placebu (n =295) placebu
(95 % CI) (95 % CI)
Primarne koncové body v 24. tyzdni
] Prler,ner !_S Prler,ner LS Prler,ner LS Pnerpern LS
Skore na prieme na rieme na riemer a riemer
vychodi | rna | vychodi P . vychodi P ) vychodis P )
, ) rna ) na ) na
skovd | zmena | skova mena skové mena kovéa smena
hodnota hodnota hodnota hodnota
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-2,06 -1,80
NPS 5,86 0,17 5,64 -1,89 (-2,43, -1,69) 5,96 0,10 6,18 -1,71 (-2,10, -1,51)
-0,89 -0,87
NC 2,45 -0,45 2,26 -1,34 (-1,07. -0,71) 2,38 -0,38 2,46 -1,25 (-1,03, -0.71)
Krucové sekundarne koncové body v 24. tyZdni
] Prlemer LS Prlemer LS Pnerper LS Prlemern LS
Skore na rieme na rieme na riemer a riemer
vychodi | P | vychodi | P vychodi | P"*™MET | vyehodis | P
, rna , rna , na , na
skova zmena skova zmena skova zmena kova zmena
hodnota hodnota hodnota hodnota
Skore CT
snimky
i -7,44 -5,13
sinusu 19,55 | -0,74 | 18,55 | -8,18 (-8,35, -6,53) 17,65 -0,09 18,12 -5,21 (5,80, -4.46)
podla
LMK
Celkové
skére -2,61 -2,44
sympt6m 7,28 -1,17 6,82 -3,77 (-3,04, -2,17) 7,08 -1,00 7,30 -3,45 (-2,87, 2,02)
ov
10,56 10,52
UPSIT 14,44 0,70 14,68 | 11,26 (8.79, 12,34) 13,78 -0,81 13,53 9,71 (8,98, 12,07)
Strata -1,12 -0,98
cuchu 2,73 -0,29 2,70 -1,41 (-1,31, -0,93) 2,72 -0,23 2,77 -1,21 (-1,15. -0,81)
-21,12 -17,36
SNOT-22 | 50,87 | -9,31 48,0 |-30,43 (-25.17, -17,06) 53,48 | -10,40 51,02 -27,77 (-20,87, -13,85)
-3,20 -2,93
VAS 7,96 -1,34 7,42 -4,54 (-3.79, -2,60) 7,98 -1,39 8,01 -4,32 (-3,45, -2,40)

Znizenie skore naznacuje zlepsenie, okrem UPSITu, kde je zlepSenie indikované zvySenim.
Celkové skore symptomov je kombinaciou zavaznosti skore pozostavajiceho zo sumara dennych priznakov NC,
straty ¢uchu a predchadzajucej/neskorsej rinorei.
NC = upchatie nosa (nasal congestion), NPS = skére nazalnych polypov (nasal polyposis score); LMK = celkové
CT skore podl'a Lund-MacKay; UPSIT = identifika¢ny test vone podla Univerzity v Pensylvanii (University of

Pennsylvania smell identification test); SNOT-22 = vysledok testu SNOT-22 s 22 otazkami (22-item Sino-Nasal

Outcome Test); TSS = celkové skére symptomov; VAS = vizualna analdgova stupnica pre rinosinusitidu

(v8etky p hodnoty < 0,0001 (vSetky Statisticky vyznamné oproti placebu s upravou pre multiplicitu.); nominélne
pre VAS)

Vysledky $tadie SINUS-52 study v 52. tyzdni st uvedené v tabul’ke 25.

Tabulka 25: Vysledky acinnosti v 52. tyZdni v §tudii SINUS-52

Placebo Dupilumab LS priemerna Dupilumab LS priemerna
(n=153) 300 mg Q2w zmena oproti 300 mg Q2W-Q4wW zmena oproti
(n = 150) placebu (n = 145) placebu
. , . , (95 % CI) Priemern LS (95 % CI)
Priemerna Priemerna . .
. . LS , . LS a priemern
vychodisk | . . | vychodisk | . , , . ]
) priemerna ) priemerna vychodis | &zmena
ova zmena ova zmena kova
hodnota hodnota
hodnota
-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)
NC 2,38 -0,37 2,48 -1,35 -0,98 2,44 -1,48 -1,10
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(-1,17, -0,79) (-1,29, -0,91)

Skére CT snimky -6.94 17,81 -5,60 -5,71
sinusu podr'a 17,65 0,11 18,42 -6,83 7 87 60 n (-6,64, -4,77)
LMK 1 1 ]
Celkové skére -2,85 7,28 -4,16 -3,22
symptémov 7,08 0,94 731 3,79 (-3,35, -2,35) (-3,73,-2,72)
UPSIT 13,78 -0,77 13,46 9,53 @ 520’132 10) 13,60 9.99 8 920’175 57)
Strata cuch 2,72 -0,19 2,81 -1,29 -1,10 2,73 -1,49 -1,30
cuehu (-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 (446, -3.17) (4.10. -2.81)

Znizenie skore naznacuje zlepsenie, okrem UPSITu, kde je zlepSenie indikované zvySenim.

Celkové skdre symptémov je kombindciou zavaznosti skore pozostavajiuceho zo sumy dennych priznakov NC,
straty ¢uchu a predchadzajicej/neskorsej rinorei.

NC = upchatie nosa (nasal congestion), NPS = skére nazalnych polypov (nasal polyposis score); LMK = celkové
CT skore podl'a Lund-MacKay; UPSIT = identifika¢ny test vone podla Univerzity v Pensylvanii (University of
Pennsylvania smell identification test); SNOT-22 = vysledok testu SNOT-22 s 22 otazkami (22-item Sino-Nasal
Outcome Test); TSS = celkové skdre symptomov; VAS = vizualna analdgova stupnica pre rinosinusitidu

p-hodnota < 0,0001 (vsetky Statisticky vyznamné oproti placebu s upravou pre multiplicitu.); "nominalna p—
hodnota < 0,0001)

Statisticky a klinicky vyznamna uéinnost’ bola pozorovana v §tadii SINUS-24, vzhl'adom na zlep$enie
v skore bilateralnych endoskopickych nazalnych polypov v 24. tyzdni. V obdobi po liecbe, ked’
pacienti neboli lie¢eni dupilumabom, sa lieCebny uéinok v priebehu ¢asu znizil (pozri obrazok 5a).
Podobné vysledky boli tiez pozorované v studii SINUS-52 v 24. tyzdni aj v 52. tyzdni s postupnym
zlepSovanim v priebehu ¢asu (pozri obrézok 5b).

Obrazok 5. LS priemerna zmena oproti vychodiskovému stavu v skére bilateralnych nazalnych
polypov (bilateral nasal polyps score, NPS) v SINUS-24 a SINUS-52 - ITT populacii.

Obrazok 5a. SINUS-24 Obrazok 5b. SINUS-52
—e Dupilumab 300 mg Q2W-Q4W {(N=145} |
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V obidvoch stadidch bolo uz pocas prvého hodnotenia v 4. tyzdni pozorované vyrazné zlepSenie NC
a zavaznosti dennej straty ¢uchu. Priemerny rozdiel NC v 4. tyzdni v skupine s dupilumabom oproti
skupine s placebom bola - 0,41 (95 % ClI: - 0,52; - 0,30) v SINUS-24 a — 0,37 (95 % CI: - 0,46; -0,27)
v SINUS-52. Priemerna zmena straty ¢uchu v 4. tyzdni v skupine s dupilumabom oproti skupine

s placebom bola - 0,34 (95 % CI: - 0,44; - 0,25) v SINUS-24 a—- 0,31 (95 % Cl: - 0,41; - 0,22) v
SINUS-52. Znizenie podielu pacientov s anosmiou bolo pozorované v SINUS-24 a SINUS-52. 74 %
az 79 % pacientov vo vychodiskovom stave malo anosmiu, ktorej vyskyt sa znizil na 24 % v 24.
tyzdni v SINUS-24 a na 30 % v SINUS-52 v porovnani so Ziadnou zmenou pri placebe. V 24. tyzdni
bolo pozorované zlep$enie v maximalnom inspiraénom nazalnom prietoku (nasal peak inspiratory
flow, NPIF) v SINUS-24 a SINUS-52. LS priemerna zmena v skupine s dupilumabom oproti skupine
s placebom bola 40,4 I/min (95 % CI: 30,4; 50,4) a 36,6 I/min (95 % CI: 28,0; 45,3), v uvedenom
poradi.

Medzi pacientmi s rinosinusitidou s VAS skoére > 7 vo vychodiskovom stave, dosiahlo vysSie percento
pacientov v 24. tyzdni VAS < 7 v skupine s dupilumabom, v porovnani so skupinou s placebom
(83,3 % oproti 39,4 % v SINUS-24 a 75,0 % oproti 39,3 % v SINUS-52).

Vo vopred $pecifikovanej multiplicitne prispdsobenej spojenej analyze dvoch studii viedla liecba
dupilumabom k vyraznému znizeniu pouzivania systémovych kortikosteroidov a potrebe operacie
prinosovych dutin v porovnani s placebom (HR z 0,24; 95 % CI: 0,17; 0,35) (pozri obrazok 6). Podiel
pacientov, ktori potrebovali systémové kortikosteroidy sa znizil o 74 % (HR: 0,26; 95 % CI: 0,18;
0,38). Celkovy pocet liecebnych cyklov systémovymi kortikosteroidmi za rok klesol o 75 % (RR:
0,25; 95 % CI: 0,17; 0,37). Priemerna individualna ro¢na celkova davka predpisanych systémovych
kortikosteroidov (v mg) pocas obdobia liecby bola nizsia o 71 % v suhrnnej skupine s dupilumabom v
porovnani so suhrnnou skupinou s placebom (60,5 [531,3] mg oproti 209,5 [497,2] mg, v uvedenom
poradi). Podiel pacientov, ktori vyzadovali operaciu sa znizil o 83 % (HR: 0,17; 95 % CI: 0,07; 0,46).

Obrazok 6. Kaplan-Meierova krivka pre ¢as po prvé pouZivanie systémového kortikosteroidu
a/alebo sinonazalny chirurgicky zdkrok pocas liecby — ITT populicia [zdruZené SINUS-24 a
SINUS-52]
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Utinky dupilumabu na primarne koncové body NPS a upchatie nosa a kIi¢ovy sekundarny koncovy
bod skore CT snimky sinusu podl'a LMK boli konzistentné u pacientov s operaciou v anamnéze a bez
operécie v anamnéze.
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U pacientov s komorbidnou astmou bolo pozorované signifikantné zlepsenie v FEV: a ACQ-6 v 24.
tyzdni bez ohl'adu na vychodiskové hladiny krvnych eozinofilov. Zdruzena priemerna zmena LS v
FEV1 oproti vychodiskovému stavu v 24. tyzdni pre dupilumab 300 mg Q2W bola 0,14 oproti -0,07 L
pre placebo na rozdiel od 0,21 L (95 % CI: 0,13; 0,29). Navyse, zlepSenie v FEV; bolo zaznamenané
po vstupnom posudeni v 8. tyzdni v SINUS-24 a v 4. tyzdni v SINUS-52. Zlepsenie v ACQ-6 u
pacientov s komorbidnou astmou bolo pozorované v obidvoch $tudidch. Odpoved’ bola definovana ako
zlepSenie skore o 0,5 alebo viac. LS priemernd zmena v skupine s dupilumabom oproti placebu v 24.
tyzdni bola -0,76 (95 % CI: -1,00 az -0,51) v SINUS-24 a -0,94 (95 % ClI: -1,19; -0,69) v SINUS-52.

Podiel pacientov reagujticich na liecbu ACQ-6 v skupine s dupilumabom 300 mg Q2W v SINUS-24 v
24. tyzdni bol 56 % oproti 28 % v skupine s placebom (miera pravdepodobnosti 3,17; 95 % ClI: 1,65,
6,09). Podiel pacientov reagujticich na liecbu ACQ-6 v skupine s dupilumabom 300 mg Q2W v
SINUS-52 bol 46 % oproti 14 % v skupine s placebom v 52. tyZdni (miera pravdepodobnosti 7,02;

95 % ClI: 3,10; 15,90).

U pacientov s NSAID-ERD boli G¢inky dupilumabu na primarne koncové body NPS a NC a kl'acovy
sekundarny koncovy bod skore CT snimky sinusu podl'a LMK konzistentné s tymi, ktoré boli
pozorované v celkovej CRSWNP populacii.

Klinicka u¢innost’ pri prurigo nodularis (PN)

Do vyvojového programu prurigo nodularis (PN) boli zahrnuté dve 24-tyzdinové randomizované,
dvojito zaslepené, placebom kontrolované, multicentrické §tudie s paralelnymi skupinami (PRIME a
PRIMEZ2) s 311 pacientmi vo veku 18 rokov a star§imi so stredne zavaznym az zavaznym PN,
definovanym ako zavazny pruritus (WI-NRS > 7 na stupnici od 0 do 10) a vi¢si pocet alebo pocet
rovny 20 nodularnym léziam, ktorych ochorenie nebolo dostatoéne kontrolované lokalnymi terapiami
viazanymi na lekarsky predpis alebo ak neboli tieto liecby odporacané. PRIME a PRIME2 hodnotili
ucinok dupilumabu na zlepsSenie svrbenia, ako aj jeho G¢inok na 1ézie PN, Dermatologicky index
kvality Zivota (Dermatology Life Quality Index, DLQI), Skalu hodnotenia tzkosti a depresie pri
hospitalizacii (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) a bolest’ koze.

V tychto dvoch $tadiach pacienti dostavali bud’ davku 600 mg dupilumabu subkutanne (dve 300 mg
injekcie) v 1. den, po ktorom nasledovala 300 mg davka podavana kazdy druhy tyzden (Q2W) pocas
24 tyzdinov alebo liecbu zodpovedajlcu placebu.

V tychto $tadiach bol priemerny vek 49,5 roka, priemernd telesnd hmotnost’ bola 71,3 kg, 65,3 %
pacientov boli Zeny, 56,6 % boli belosi, 6,1 % boli &ernosi a 34,1 % boli Azijci. Na za&iatku $tudie
bola priemerna hodnota WI-NRS 8,5, 66,3 % malo 20 az 100 uzlin (stredne zavazné), 33,7 % malo
viac ako 100 uzlin (zavazné), 99,7 % predtym dostavalo lokalnu lie¢bu, 12,5 % predtym dostavalo
systémové kortikosteroidy, 20,6 % predtym dostavalo systémové nesteroidné imunosupresiva a 4,5 %
predtym dostavalo gabapentinoidy. Jedenast’ percent pacientov uzivalo na zaciatku $tudie stabilné
davky antidepresiv a boli pouceni, aby pocas stadie pokracovali v uzivani tychto liekov. 43,4 % malo
atopiu v anamnéze (definovant ako AD v anamnéze, alergicka rinitidy/rinokonjunktivitida, astma
alebo potravinova alergia).

WI-NRS sa sklada z jednej polozky hodnotenej na skale od 0 (,,bez svrbenia“) do 10 (,,najhorsie
predstavitelné svrbenie*). Ugastnici boli poZziadani, aby pomocou tejto $kaly ohodnotili intenzitu ich
najhorsieho pruritu (svrbenia) za poslednych 24 hodin. IGA PN-S je $kala, ktora meria priblizny pocet
uzlin pomocou 5-bodovej $kaly od 0 (bez 1ézii) do 4 (zavazné).

Primérnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bol podiel pacientov so zlepSenim (znizenim) WI NRS
0 > 4. KIi¢ové sekundarne koncové ukazovatele zahifali podiel ucastnikov s IGA PN-S 0 alebo 1

(zodpoveda 0-5 uzlinam).

Vysledky ucinnosti $tadii PRIME a PRIME2 st uvedené v tabul’ke 26 a na obrazkoch 7 a 8.
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Tabul’ka 26: Vysledky primarnych a sekundarnych koencovych ukazovatelov $tudii PRIME a

PRIME?2
PRIME PRIME2
Placebo Dupilumab Rozdiel Placebo | Dupilumab Rozdiel
(N=76) 300 mg Q2W| (95 % CI) (N=82) 300 mg Q2W | (95 % CI)
(N=75) |dupilumab vs. (N=78) dupilumab vs.
placebo placebo

Podiel pacientov so zlepSenim 42,7 % 42,6 %
(znizenim) WI-NRS o > 4 body 18,4 % 60,0 % |(27,76;57,72)| 19,5% 57,7 % (29,06; 56,08)
oproti vychodiskovej hodnote v
24. tyzdni (primarny koncovy
ukazovatel’ v §tadii PRIME)®
Podiel pacientov so zlepSenim 29,2 % 16,8 %
(zniZenim) WI-NRS o > 4 body 15,8 %2 44,0 %% |(14,49;43,81)8 22,0% 37,2 % (2,34; 31,16)
oproti vychodiskovej hodnote v
12. tyzdni. (primarny koncovy
ukazovatel’ v §tadii PRIME2)®
Podiel pacientov s IGA PN-S 0 28,3 % 30,8 %
alebo 1 v 24. tyzdni.? 18,4 % 48,0 % |(13,41;43,16)| 159 % 449 % (16,37; 45,22)
Podiel pacientov s dvoma 29,6 % 25.5%
zlepSeniami (znizenim) WI-NRS o 9,2% 387 % |(16,42;42,81)| 8,5% 32,1 % (13,09; 37,86)
> 4 body oproti vychodiskovej
hodnote do 24. tyzdna a IGA PN-S
0 alebo 1 v 24. tyzdni®
% zmena WI-NRS oproti -22,22 (5,74) |-48,89 (5,61) -26,67 -36,18 -59,34 (6,39) -23,16
vychodiskovej hodnote v 24. tyzdni (-38,44; - (6,21) (-33,81; -12,51
(SE) 14,90)
Zmena DLQI oproti vychodiskovej | -5,77 (1,05) |-11,97 (1,02) -6,19 -6,77 (1,18)| -13,16 (1,21) -6,39
hodnote v 24. tyzdni (SE) (-8,34; -4,05) (-8,42; -4,36)
Zmena bolesti koze-NRS oproti -2,16 (0,44) | -4,33(0,43) 2,17 -2,74 (0,51)| -4,35(0,53) -1,61
vychodiskovej hodnote v 24. tyzdni (-3,07; -1,28) (-2,49; -0,73)
(SE)*
Zmena HADS oproti vychodiskovej | -2,02 (0,94) | -4,62 (0,93) -2,60 -2,59 (1,03)| -5,55 (1,06) -2,96
hodnote v 24. tyzdni (SE)° (-4,52; -0,67) (-4,73; -1,19)

@ Neupravené pre multiplicitu v §tadii PRIME.
b Osoby, ktoré skor dostali zachrannti liecbu alebo im chybali udaje, boli povazované za nereagujiice na lie¢bu.
¢ Osoby, ktoré skor dostali zachrannt liecbu alebo ukon¢ili liecbu z dévodu nedostatocnej ucinnosti, boli

posudzované pomocou najhorsieho pozorovania; d’alsie chybajlce Gdaje boli prisidené pomocou viacnasobného

posudzovania.

SE = sekundarny koncovy ukazovatel’

Néstup ucinku zmeny oproti vychodiskovej hodnote WI-NRS, definovany ako prvy ¢asovy bod, v
ktorom bol a zostal vyznamny rozdiel oproti placebu (nominalne p < 0,05) v tyzdennom priemere
dennych WI-NRS, sa pozoroval uz v 3. tyZdni v $tadii PRIME (obrazok 7a) a 4. tyzden v $tadii

PRIME2 (obréazok 7b).

Obréazok 7. LS priemerné percento zmeny WI-NRS oproti vychodiskovej hodnote v Stadii
PRIME a PRIME2 az do 24. tyzdiia
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Obr. 7a. PRIME Obr. 7b. PRIME2
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Vigsia Cast’ pacientov zaznamenala zlepSenie WI NRS o > 4 body oproti vychodiskovej hodnote do 4.
a 11. tyzdna v skupine s dupilumabom v porovnani so skupinou s placebom v §tidii PRIME

(obrézok 8a nominalne p < 0,007) a v §tadii PRIME2 (obrazok 8b nominalne p < 0,013) a tento rozdiel
zostal vyznamny pocas celého obdobia liecby.

Obrazok 8. Podiel pacientov so zlepSenim WI-NRS > 4 v priebehu ¢asu v $tudii PRIME a
PRIME2

Obr. 8a. PRIME Obr. 8b. PRIME2
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Ucinky lie¢by v podskupinach (vek, pohlavie, s atopiou v anamnéze alebo bez nej a zakladna lie¢ba
vratane imunosupresiv) v §tadii PRIME a PRIME?2 boli v sulade s vysledkami v celkovej populacii
Studie.

Po ukonceni liecby po 24 tyzdiioch sa objavili naznaky opatovného vyskytu prejavov a symptomov
pocas 12-tyzdnového obdobia nasledného sledovania.

Klinicka u¢innost’ pri eozinofilnej ezofagitide (EoE)

Dospeli a pediatricki pacienti vo veku 12 az 17 rokov s EOE

Vyvojovy program eozinofilnej ezofagitidy (EoE) obsahoval trojdielny protokol az do 52 tyzdiov
(TREET) pozostavajuci z dvoch separatne randomizovanych, dvojito zaslepenych, multicentrickych,
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placebom kontrolovanych studii s paralelnou skupinou s 24-tyzdniovou liecbou (TREET cast’ A a
TREET ¢ast’ B), po ktorej nasledovala 28-tyzdiiova predizena stadia aktivnej lie¢by (TREET C) s
dospelymi a pediatrickymi pacientmi vo veku 12 az 17 rokov, s vynimkou pacientov < 40 kg. Pred
zaradenim do §tadii TREET casti A a B musela u vSetkych zaradenych pacientov zlyhat’ konvenc¢na
medikamentdzna liecba (inhibitory protdnovej pumpy), 74 % sa liecilo inou konvenénou
medikamentoznou lieCbou (uzivali kortikosteroidy ur¢ené na miestne podavanie). V §tadii TREET
cast’ B bolo 49 % pacientov nedostato¢ne kontrolovanych uzivanim kortikosteroidov uréenych na
miestne podavanie, netolerovali tuto liecbu alebo mali tato liecbu kontraindikovant. V oboch Castiach
sa pozadovalo, aby pacienti mali > 15 intraepitelialnych eozinofilov v zornom poli mikroskopu pri
najvacsom zvacseni (eos/hpf (high-power field)) po minimalne 8-tyzdiiovej lie¢be vysokymi davkami
inhibitora proténovej pumpy (proton pump inhibitor, PPT) bud’ pred alebo pocas obdobia skriningu a
skdre z dotaznika symptémov dysfagie (Dysphagia Symptom Questionnaire, DSQ) bolo > 10 na
stupnici od 0 do 84. Pacienti boli pri randomizacii stratifikovani na zédklade veku v Case navstevy pri
skriningu (vek 12 az 17 rokov oproti 18 rokov a starsi) a pouzivania PPI. Studia TREET &ast’ A sa
vykonala prva. Stadia TREET &ast’ B sa otvorila po ukon&eni zarad’ovania do §tadie TREET &asti A.
Pacientom, ktori dokoncili 24 tyzdiov dvojito zaslepeného obdobia liecby v Casti A alebo B, bola
poskytnuta moznost vstipit’ do 28-tyzdiove;j studie prediZenia aktivnej lie¢by (stadia TREET &ast C).

V Casti A bolo celkovo 81 pacientov, z ktorych bolo 61 dospelych a 20 pediatrickych pacientov vo
veku 12 az 17 rokov, boli randomizovani na podavanie bud’ 300 mg davky dupilumabu kazdy tyzden
(N=42) alebo na podavanie placeba (N=39). V ¢asti B bolo celkovo 240 pacientov, z nich bolo

161 dospelych a 79 pediatrickych pacientov vo veku 12 az 17 rokov, boli randomizovani na podavanie
bud’ 300 mg davky dupilumabu kazdy tyzden (N=80), 300 mg davky dupilumabu kazdy druhy tyzden
(N=81; davkovaci rezim 300 mg kazdy druhy tyzden nie je schvaleny pre EoE) alebo na podavanie
placeba (N=79). V casti C dostavali vSetci pacienti, ktori sa predtym zucastnili ¢asti A, davku 300 mg
dupilumabu (N=77) kazdy tyzdeini. Z pacientov, ktori sa predtym zcastnili Casti B, dostavalo 111
dupilumab v davke 300 mg kazdy tyzden v Casti C. Zachranna lie¢ba systémovymi kortikosteroidmi
a/alebo uzivanie kortikosteroidov ur¢enych na miestne pouzitie alebo nudzova dilatacia pazeraka bola
pocas studie povolena podl'a uvazenia skasajuceho.

V Casti A malo celkovo 74,1 % zaradenych pacientov predchadzajice uZivanie kortikosteroidov
uréenych na miestne pouZitie na liecbu EoE v anamnéze a 43,2 % malo predchadzajucu dilatéciu
pazeraka v anamnéze. V Casti B malo celkovo 73,3 % zaradenych pacientov predchadzajuce uzivanie
kortikosteroidov uréenych na miestne pouZitie na lie¢bu EoE v anamnéze a 35,4 % malo
predchadzajucu dilataciu pazeraka v anamnéze.

Stibeznymi primarnymi koncovymi ukazovatel'mi uc¢innosti v oboch klinickych skusaniach boli podiel
pacientov, ktori dosiahli histologicku remisiu definovant ako maximalny pocet ezofagealnych
intraepitelialnych eozinofilov < 6 eos/hpf v 24. tyzdni a absolttnu zmenu skére DSQ hlasend
pacientom od vychodiskovej hodnoty do 24. tyzdia. Sekundarne ciel'ové ukazovatele zahffiali zmenu
oproti vychodiskovej hodnote v nasledovnych pripadoch: percentualna zmena maximalneho pocétu
ezofagedalnych intraepitelialnych eozinofilov (eos/hpf), absolitna zmena v priemernom skére na
stupnici histologického skdrovacieho systému (EoE Histology Scoring System, EOEHSS), absolltna
zmena v priemernom skore Stadia EOEHSS, absolutna zmena v EoE-endoskopickom referen¢nom
skdre (EoE-Endoscopic Reference Score, EOE-EREFS) a podiel pacientov, ktori dosiahli maximalny
pocet ezofagealnych intraepitelidlnych eozinofilov < 15 eos/hpf.

Demografické a vychodiskové charakteristiky $tadii TREET ¢asti A a B st uvedené v tabul’ke 27.

Tabulka 27: Demografické a vychodiskové charakteristiky ($tidii TREET ¢asti A a B)

Parameter TREET c¢ast’ A TREET c¢ast’ B

(N=81) (N=240)
Vek (roky), priemer (SD) 31,5(14,3) 28,1 (13,1)
% MuZzi 60,5 63,8
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% Belosi 96,3 90,4
Telesna hmotnost’ (kg), priemer (SD) 77,8 (21,0) 76,2 (20,6)
BMI (kg/m?), priemer (SD) 26,1 (6,3) 25,7 (6,2)
Trvanie EoE (rok), priemer (SD) 5,01 (4,3) 5,57 (4,8)
Predchadzajuce uzivanie steroidu uréeného na miestne 74,1 73,3
pouzitie (%)

Predchéadzajuce dilatacie pazerdka (%) 43,2 354
Pouzivanie PPI pri randomizacii (%) 67,9 72,5
Diéta na eliminaciu potravy pri skriningu (%) 40,7 37,1
DSQ (0-84%), priemer (SD) 33,6 (12,4) 36,7 (11,2)
Maximalny poéet ezofagealnych intraepitelidlnych EOS 89,3 (48,3) 87,1 (45,8)
v 3 oblastiach, priemer (SD)

Priemerny pocet ezofagealnych intraepitelialnych EOS 64,3 (37,6) 60,5 (32,9)
v 3 oblastiach, priemer (SD)

Skore stupnice EOEHSS [0-37], priemer (SD) 1,3(0,4) 1,3(0,4)
Skoére stadia EOEHSS [0-37], priemer (SD) 1,3(0,4) 1,3(0,3)
Celkoveé skdre EREFS [0-18?], priemer (SD) 6,3 (2,8) 7,2 (3,2)

4 Vyssie skore nazna¢ujl vacsiu zavaznost’ ochorenia

SD = standardné odchylka

Vysledky studii TREET casti A a B st uvedené v tabul’ke 28.

Tabul’ka 28: Vysledky u¢innosti dupilumabu v 24. tyzdni u pacientov s EoE vo veku 12 rokov a
starSich (Studie TREET ¢asti A a B)

TREET cast’ A TREET cast’ B
Dupilumab | Placebo | Rozdiel oproti | Dupilumab | Placebo | Rozdiel oproti
300 mg QW placebu 300 mg QW placebu
(95 % CI)¢ (95 % CI)¢
N=42 N=39 N=80 N=79

Subezné primérne koncove ukazovatele
Podiel pacientov, ktori dosiahli
hlsvtologlcku rerzmlsm (maximélny 25 ’ 55,3 47 5 535
pocet ezofagedlnych (59,5) (5,1) | (39,58;71,04) (58,8) (6,3) (41,20; 65,79)
intraepitelialnych eozinofilov
< 6 eos/hpf), n (%)
Absolitna zmena oproti
vychodiskovej hod:ote v skore 21,92 9,60 12,32 23,78 -13.86 9,92

. (2,53) (2,79) (-19,11; -5,54) (1,86) (1,91) (-14,81; -5,02)
DSQ (0-84%), priemer LS (SE)
Sekundarne koncové ukazovatele
Percentualna zmena oproti
vychodiskovej hodnote v
maximalnom pocte -71,24 -2,98 -68,26 -80,24 8,38 -88,62
eozofagealnych (6,95) (7,60) | (-86,90;-49,62) (8,34) (10,09) | (-112,19; 65,05)
intraepitelialnych eozinofilov,
priemer LS (SE)
Absolitna zmena oproti
vychodiskovej hodnote v -0,76 -0,00 -0,76 -0,83 -0,15 -0,682
priemernom skére EOEHSS (0- (0,06) (0,06) (-0,91; -0,61) (0,04) (0,05) (-0,79; -0,57)
3%), priemer LS (SE)
Absolitna zmena oproti 0,75 0,01 0,74 0,80 0,13 0,672
vychodiskovej hodnote v (0,06) (0,06) | (-0,88;-0,60) (0,04) 0,04) | (-0,78;-0,57)
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priemernom skore Stadia
EOEHSS (0-3), priemer LS (SE)

A’bsolut.na szena oproti 32 004:')1 2.9 45 06 38

vychodiskovej hodnote v EOE- (0,41) 041 1 (3.01:-1,84) (0,36) 0,38) | (-4,77;-2,93)

EREFS (0-18°), priemer LS (SE)

Podiel pacientov, ktori dosiahli

maximalny pocet

eozofageéi/nl;ch 27 3 57 66 6 4.9
(64,3) (7,7 (41,69; 73,33) (82,5) (7,6) (64,25; 85,5)

intraepitelialnych eozinofilov
< 15 eos/hpf, n (%)

Celkové dvojtyzdenné skore DSQ sa pohybuje od 0 do 84; vyssie skore naznacujll vyssiu frekvenciu a
zavaznost dysfagie

®Skoére EoEHSS sa pohybuje od 0 do 3; vyssie skore naznacujl vi&siu zdvaznost a rozsah histologickych
abnormalit

¢Celkové skére EOE-EREFS sa pohybuje od 0 do 18; vysSie skore naznacujl hor$ie endoskopické zapalové
nalezy a nlezy remodelacie

9Priemerny LS rozdiel kontinudlnych koncovych ukazovatel'ov a absolutny rozdiel v pomeroch pre kategorické
koncové ukazovatele

Vysledky ucinnosti sibeznych primarnych a klI'i¢ovych sekundarnych koncovych ukazovatel'ov v
podskupine s predchadzajucim uzivanim kortikosteroidov ur¢enych na miestne pouzitie a u pacientov,
ktori boli nedostatocne kontrolovani pri uzivani kortikosteroidov uréenych na miestne pouZitie,
netolerovali ich alebo ich uzivanie mali kontraindikované, boli konzistentné s celkovou populaciou.

V castiach A a B véicsia Cast’ pacientov randomizovanych na podavanie dupilumabu dosiahla
histologickt remisiu (maximalny pocet ezofagealnych intraepitelialnych eozinofilov < 6 eos/hpf) v
porovnani s placebom. Podiel pacientov s histologickou remisiou pozorovany po 24 tyzdiioch lie¢by v
Casti A a B sa udrzal pocas 52 tyzdnov v Casti C. Pocas 52 tyzdnov sa podobne udrzali ostatné
histologické a endoskopické zlepSenia.

Liecba dupilumabom viedla aj k vyznamnému zlepSeniu priemernej zmeny LS v skére DSQ v
porovnani s placebom uz v 4. tyzdni a udrzala sa az do 24. tyzdia. U¢innost v Gasti C bola podobna
vysledkom pozorovanym v Castiach A a B, s neustalym zlepSovanim DSQ do 52 tyzdnov (Stadie
TREET ¢ast’ A a C, obrazok 9 a studie TREET c¢ast’ B a C obrazok 10).

Obrazok 9: Priemerna zmena LS oproti vychodiskovej hodnote v skore DSQ v priebehu ¢asu u
pacientov s EOE vo veku 12 rokov a starSich (Studie TREET ¢ast’ A a C)
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Vsetky sledované hodnoty sa pouzili bez ohl'adu pouzitia zachrannej lie¢by

Obréazok 10: Priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote v skore DSQ v priebehu ¢asu u
pacientov s EOE vo veku 12 rokov a starSich (Studie TREET ¢asti B a C)
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Vsetky sledované hodnoty sa pouzili bez ohl'adu pouzitia zachrannej liecby

V stilade so zlepsenim celkového skore DSQ v studiach TREET casti A a B sa v 24. tyzdni v
porovnani s placebom pozorovali nominalne vyznamné zlepSenia pri bolesti stvisiacej s dysfagiou
(skére bolesti DSQ), QoL suvisiacej so zdravim (EoE-1Q) a frekvenciou inych symptémov ako
dysfagia (EOE-SQ).

Pediatricki pacienti vo veku 1 az 11 rokov s EOE

Utinnost’ a bezpeénost’ dupilumabu sa hodnotili u pediatrickych pacientov vo veku 1 az 11 rokov s
EoE v dvojdielnej Studii trvajucej az do 52 tyzdnov (Studia EoE KIDS cast’ A a cast’ B). U vsetkych
zaradenych pacientov musela pred zaradenim do Stiidie zlyhat' konven¢na medikamentdzna liecba
(inhibitory proténovej pumpy), 77,5 % sa lie¢ilo inou konvené¢nou medikament6znou lie¢bou
(peroralne uzivali kortikosteroidy urcené na lokalnu liecbu) a 53,5 % pacientov bolo nedostato¢ne
kontrolovanych, netolerovalo alebo malo kontraindikované peroralne uzivanie kortikosteroidov
ur¢enych na lokalnu lie¢bu. Vhodni pacienti mali > 15 intraepitelialnych eozinofilov v zornom poli
mikroskopu pri najva¢Som zvacseni (eos/hpf) napriek prebichajucej lieCbe inhibitorom protdénove;j
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pumpy (PPI) bud’ pred alebo poc€as obdobia skriningu a v anamnéze mali prejavy a symptémy EoE.
Cast’ A bolo 16-tyzdinové randomizované, dvojito zaslepené, multicentrické, placebom kontrolované
klinické skuganie s paralelnou skupinou. Cast’ B predstavovala obdobie prediZenia aktivnej lietby, v
ktorom sa hodnotili rezimy dupilumabu pocas d’al$ich 36 tyzdiov.

V Casti A sa hodnotil dupilumab oproti zodpovedajiicemu placebu v davkovacich rezimoch na zaklade
telesnej hmotnosti (> 5 az < 15 kg (100 mg Q2W), > 15 az < 30 kg (200 mg Q2W) a > 30 az < 60 kg
(300 mg Q2W). Odportcany davkovaci rezim dupilumabu bol vybrany pre pediatrickych pacientov vo
veku 1 az 11 rokov s telesnou hmotnost'ou > 40 kg (300 mg QW) na zéklade simulacii z populacného
farmakokinetického modelu tak, aby zodpovedal expozicidm u dospelych a pediatrickych pacientov vo
veku 12 az 17 rokov s EoE lie¢enych davkou 300 mg QW, u ktorych sa pozorovala histologicka a
symptomaticka uéinnost’ (pozri ¢ast’ 5.1 a Cast’ 5.2).

Do ¢asti A bolo zaradenych celkovo 71 pacientov. Priemerny vek bol 7 rokov (rozsah 1 az 11 rokov),
median telesnej hmotnosti bol 24,8 kg, 74,6 % pacientov boli chlapci, 87,3 % boli belosi, 9,9 %
Cernosi a 1,4 % boli prislusnici azijskej rasy. V Casti B pokrac¢ovalo celkovo 55 pacientov z Casti A.

Primarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti v ¢asti A bol podiel pacientov, ktori dosiahli
histologickt remisiu definovant1 ako maximalny pocet ezofagealnych intraepitelidlnych eozinofilov

< 6 eos/hpf v 16. tyzdni. Sekundarne koncové ukazovatele zahtiali podiel pacientov, ktori dosiahli
maximalny pocet ezofagealnych intraepitelialnych eozinofilov < 15 eos/hpf a zmenu oproti
vychodiskovej hodnote v nasledovnych parametroch: maximalny pocet ezofagealnych
intraepitelialnych eozinofilov (eos/hpf), absolltna zmena v priemernom skére na stupnici
histologického skoérovacieho systému (EoE Histology Scoring System, EOEHSS), absolitna zmena v
priemernom skoére Stadia EOEHSS a absolutna zmena v EoE-endoskopickom referen¢nom skore (EOE-
Endoscopic Reference Score, EOE-EREFS). Vplyv na prejavy EoE sa meral pomocou vysledkov
hlasenych pozorovatel'om; Pediatrickym dotaznikom pre opatrovatel'ov o prejavoch/symptomoch EoE
(Paediatric EoE Sign/Symptom Questionnaire-Caregiver, PESQ-C) sa hodnotil podiel dni s jednym
alebo viacerymi prejavmi EoE a pomocou skére symptomov pediatrickej eozinofilnej ezofagitidy
(Paediatric Eosinophilic Esophagitis Symptom Score, PEESS) sa hodnotila frekvencia a zavaznost’
prejavov EOE.

Vysledky ucinnosti pre ¢ast’ A su uvedené v tabulke 29 a niZsie.

Tabul’ka 29: Vysledky u¢innosti dupilumabu v 16. tyZdni u osdb vo veku 1 aZ 11 rokov s EoE
(3tudia EoE KIDS ¢ast’ A)

Dupilumab? Placebo Rozdiel oproti
N=37 N=34 placebu
(95 % CI)

Primarny koncovy ukazovatel’
Podiel osdb, ktoré dosiahli
histologictlfu re{nisiﬁ (maximalny o5 1 645
pocet ezofagedlnyc L
intraepitelialnych eozinofilov (67.6) (2.9) (48,19, 80,85)
< 6 eos/hpf), n (%)°
Sekundarne koncové ukazovatele
Podiel 0s6b, ktoré dosiahli
maximalny pocet ezofagealnych 31 1 81
intraepitelialnych eozinofilov (83,8) (2,9 (68,07; 94,10)
< 15 eos/hpf), n (%)°
Pgrcent_uélna Zmena oproti 86,09 2098 107,07
vyehodiskovej hodnote v (11,84) (12,23) (-139,25; -74,90)
maximalnom pocte ezofagealnych
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Dupilumab? Placebo Rozdiel oproti
N=37 N=34 placebu
(95 % CI)

intraepitelialnych
eozinofilov(eos/hpf), priemer LS
(SE)*

Absolitna zmena oproti
vychodiskovej hodnote v
priemernom skoére stadia (0-3%) na -0,879 0,023 -0,902
stupnici histologického (0,05) (0,05) (-1,03; -0,77)
skérovacieho systému (EOEHSS),
priemer LS (SE)

Absolitna zmena oproti
vychodiskovej hodnote v
priemernom skore $tadia (0-3¢)
na stupnici EOEHSS, priemer LS
(SE)

-0,835 0,048 -0,883
(0,05) (0,05) (-1,01; -0,76)

Absolitna zmena oproti
vychodiskovej hodnote v
EoE-endoskopickom referenénom
skore (EoE-EREFS) (0-18°),
priemer LS (SE)

-3,5 03 -3,8
(0,42) (0,45) (-4,94; -2,63)

@ DUPIXENT sa hodnotil pri odstupiiovanych davkovacich rezimoch na zaklade telesnej hmotnosti: > 5 az
<15 kg (100 mg Q2W), > 15 az < 30 kg (200 mg Q2W), a > 30 az < 60 kg (300 mg Q2W).

® Pre histologick( remisiu sa rozdiel v percentach odhadol pomocou Mantelovej-Haenszelovej metody,
upravenej na zaklade telesnej hmotnosti skupiny na zagiatku $tadie (> 5 az < 15 kg, > 15 az <30 kg, a> 30 az
< 60 Kkg).

¢ Rozdiel v absolitnej zmene alebo percentualnej zmene sa odhadol pomocou modelu ANCOVA so zékladnym
meranim ako saéinitel'om a lie¢bou, telesnou hmotnost'ou skupiny na zac¢iatku (> 5 az <15 kg, > 15az<30kg a
> 30 az < 60 kg) ako fixnymi faktormi.

d Skére EoEHSS sa pohybuje od 0 do 3; vyssie skore naznacujii vacsiu zavaznost a rozsah histologickych
abnormalit.

¢ Celkové skore EOE-EREFS sa pohybuje od 0 do 18; vyssie skore naznacuju horsie endoskopické zapalové
nalezy a nalezy remodelacie.

V casti A dosiahol vacsi podiel pacientov randomizovanych na dupilumab histologick(l remisiu
(maximalny pocet ezofagealnych intraepitelidlnych eozinofilov < 6 eos/hpf) v porovnani s placebom.
Podiel 0sdb s histologickou remisiou pozorovanou po 16 tyzdioch liecby v Casti A sa zachoval v
Casti B do 52 tyzdnov.

Numerické zlepsenie v podiele dni s 1 alebo viacerymi prejavmi EoE (PESQ-C) sa pozorovalo po
16 tyzdnoch liecby dupilumabom v Casti A a v Casti B sa zachovalo do 52 tyzdnov.

Nominalne vyznamné zlepsenie frekvencie a zavaznosti prejavov EoE (PEESS hodnotené
opatrovatel'om) sa pozorovalo po 16 tyzdiloch liecby v Casti A. V Casti B sa PEESS hodnotené

opatrovatel'om nemeralo.

Klinicka u¢innost’ pri chronickej obstrukénej chorobe pl'ac (CHOCHP)

Vyvojovy program chronickej obstrukénej choroby pl'aic (CHOCHP) zahitial dve randomizované,
dvojito zaslepené, multicentrické, placebom kontrolované klinické skaSania s paralelnou skupinou
(§tidie BOREAS a NOTUS) s dizkou lietby 52 tyzdiiov, do ktorych bolo zaradenych celkovo

1 874 dospelych pacientov s CHOCHP na hodnotenie dupilumabu ako pridavnej udrziavacej liecby.

Do oboch klinickych skusani boli zaradeni pacienti s diagn6zou CHOCHP so stredne zavaznym az
zavaznym obmedzenim prietoku vzduchu (pomer FEV1/FVC po podani bronchodilatancia < 0,7 a
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FEV: po podani bronchodilatancia 30 % az 70 % predpokladanej norméalnej hodnoty), chronickym
produktivnym kasl'om trvajucim minimalne 3 mesiace v predchadzajicom roku a vysetrenim
potvrdeny minimalny pocet eozinofilov v krvi 300 buniek/ul. Pacienti mali nekontrolované ochorenie
so skore dyspnoe > 2 (rozsah 0—4) podl'a Rady pre lekarske vyskumy (Medical Research Council,
MRC) a mali najmenej 2 stredne zavazné exacerbacie alebo 1 zavaznu exacerbaciu v anamnéze v
predchadzajicom roku napriek tomu, ze dostavali udrziavaciu liecbu pozostavajucu z troch zloziek z
dihodobo pdsobiaceho antagonistu muskarinovych receptorov (LAMA), dihodobo pdsobiaceho
agonistu f2-adrenoreceptora (LABA) a inhala¢ného kortikosteroidu (ICS). Pacientom bola umoznena
udrziavacia liecba pozostavajuca z LAMA a LABA, ak podavanie ICS nebolo vhodné. Exacerbacie
boli definované ako stredne zavazné, ak bola potrebna lie¢ba systémovymi kortikosteroidmi a/alebo
antibiotikami, alebo zavazné, ak mali za nasledok hospitalizaciu alebo pozorovanie dlh$ie ako

24 hodin na oddeleni pohotovosti alebo na oddeleni urgentného prijmu.

V oboch klinickych skusaniach boli pacienti randomizovani tak, aby dostavali dupilumab v davke
300 mg kazdé dva tyzdne (Q2W) alebo placebo ako pridavok k ich zakladnej udrziavacej liecCbe pocas
52 tyzdnov.

V oboch klinickych sktsaniach bola primarnym koncovym ukazovatel'om ro¢na miera stredne
zévaznych alebo zavaznych exacerbacii CHOCHP pocas 52-tyzdinového obdobia liecby. Sekundarne
koncové ukazovatele zahffiali zmenu vychodiskovej hodnoty FEV: pred podanim bronchodilatancia v
celkovej populacii a v podskupine pacientov s vychodiskovou hodnotou FeNO > 20 ppb v 12. a

52. tyzdni, zmenu vychodiskovej hodnoty celkového skore hodnoteného pomocou respiraéného
dotaznika Nemocnice Sv. Juraja v Londyne (St. George's Respiratory Questionnaire, SGRQ) v

52. tyzdni a roénll mieru stredne zavaznych alebo zavaznych exacerbacii CHOCHP v podskupine
pacientov s vychodiskovou hodnotou FeNO > 20 ppb pocas 52-tyZdinového obdobia liecby.

Demografické a vychodiskové charakteristiky $tidii BOREAS a NOTUS st uvedené v tabul’ke 30.

Tabulka 30: Demografické a vychodiskové charakteristiky ($tidia BOREAS a NOTUS)

BOREAS NOTUS

Parameter (N = 939) (N = 935)
Priemerny vek (roky) (+ SD) 65,1 (8,1) 65,0 (8,3)
Muzi (%) 66,0 67,6
Belosi (%)° 84,1 89,6
Priemerna historia fajéenia (balenia-roky) (z SD) 40,48 (23,35) 40,3 (27,2)
Stcasni fajciari (%) 30 29,5
Emfyzém (%) 32,6 30,4
Priemerna diZka trvania CHOCHP (roky) (+ SD) 8,8 (6,0) 9,3 (6,4)
Priemerny pocet stredne zavaznych? alebo 2,3 (1,0) 2,1(0,9)
zavaznych® exacerbacii v predchadzajicom roku (+
SD)
Priemerny podet zavaznych® exacerbacii v 0,3(0,7) 0,3 (0,6)
predchadzajicom roku (x SD)
Zakladné liecba CHOCHP pri randomizécii: 97,6 98,8
ICS/ILAMA/LABA (%)
Priemerny pomer FEV1/FVC po podani 0,49 (0,12) 0,50 (0,12)
bronchodilatancia (+ SD)
Priemerna hodnota FEV; (l) pred podanim 1,30 (0,46) 1,36 (0,50)
bronchodilatancia (= SD)
Priemernéa hodnota FEV () po podani 1,40 (0,47) 1,45 (0,49)
bronchodilatancia (x SD)
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(bunky/ul) (+ SD)

Priemerné percento FEV: (%) po podani 50,6 (13,1) 50,1 (12,6)
bronchodilatancia predpokladanej normalnej

hodnoty (+ SD)

Priemerné percento FEV1 < 50 % (%) po podani 467 (49,7) 478 (51,3)
bronchodilatancia predpokladanej normalnej

hodnoty (+ SD)

Priemerné celkove skore SGRQ (x SD) 48,42 (17,42) 51,5 (17,0)
Priemerné E-RS:COPD [celkové skore] (+ SD) 12,9 (7,1) 13,3 (7,0)
Priemerné skore indexu BODE (+ SD) 4,06 (1,66) 4,0 (1,6)
Priemern& hodnota FeNO ppb (£ SD) 24,3 (22,4) 24,6 (26,0)
Priemerny vychodiskovy pocet eozinofilov v krvi 401 (298) 407 (336)

Median vychodiskovej hodnoty poctu eozinofilov

340 (240-460)

330 (220-460)

v krvi (bunky/ul) (Q1-Q3)

ICS = inhala¢ny kortikosteroid; LAMA = dlhodobo pdsobiaci antagonista muskarinovych receptorov; LABA =
dlhodobo posobiaci agonista 32-adrenoreceptora, FEV1= objem Usilného vydychu za 1 sekundu; FVC = nltena
vitélna kapacita; FeNO = frakcia vydychovaného oxidu dusnatého; BODE = index telesnej hmotnosti, obstrukcia
pradenia vzduchu, dyspnoe, zat'azova kapacita

8 Exacerbacie lieCené bud’ systémovymi kortikosteroidmi a/alebo antibiotikami

® Exacerbécie vyZadujice si hospitaliziciu alebo pozorovanie dlhsie ako 24 hodin na oddeleni pohotovosti alebo
na oddeleni urgentného prijmu

°V stadii BOREAS bolo 0,5 % téastnikov ¢ernochov a 14,3 % Azijcov. V stadii NOTUS bolo 1,3 % tGéastnikov
&ernochov a 1,1 % Azijcov.

Exacerbécie
V oboch klinickych skuSaniach dupilumab preukazal Statisticky vyznamné znizenie ro¢ného poctu
stredne zavaznych alebo zavaznych exacerbécii pri CHOCHP v porovnani s placebom, ak sa pridal k

zakladnej udrziavacej liecbe (pozri tabul’ku 31).

Tabulka 31: Roény podet stredne zavaznych?alebo zavaznych® exacerbécii pri CHOCHP v
studii BOREAS a NOTUS

Pomer % miery
Klinické Liecba Pocet poctu oproti zniZenia
skuSanie (N) (exacerbacie/rok) placebu exacerbacii
(95 % CI1) | oproti placebu
Primarny koncovy ukazovatel’: stredne zdvazné? alebo zavazné® exacerbacie pri CHOCHP
Dupilumab 0,705
. 300 rr_lg Q2w 0,78 (0,581, 30 %
Stiadia (N=468) 0,857)°
BOREAS Placebo 110
(N=471) '
Dupilumab 0,664
300 mg Q2W 0,86 (0,535; 34 %
Stadia NOTUS (N=470) 0,823)¢
Placebo
(N=465) 1,30
Stihrnna zlozka primarneho koncového ukazovatel'a®: Zavazné® exacerbacie pri CHOCHP
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Dupilumab 0,674
Stidia 300 mg Q2W 0,08 (0,438 a7 33 %
BOREAS a (N=938) 1,037)
NOTUS Placebo
(N=936) 012

@ Exacerbacie lieCené bud’ systémovymi kortikosteroidmi a/alebo antibiotikami

b Exacerbécie vyzadujtice si hospitalizdciu alebo pozorovanie > 24 hodin na oddeleni pohotovosti/oddeleni
urgentného prijmu alebo s nasledkom Umrtia

¢ p hodnota = 0,0005

4p hodnota = 0,0002

¢ Analyza zlozky priméarneho koncového ukazovatel’a nebola upravena z hl'adiska multiplicity

V oboch klinickych skasaniach bol kumulativny priemerny pocet stredne zavaznych alebo zavaznych
exacerbacii pozorovanych pocas 52 tyzdiov niz§i u pacientov, ktori dostavali dupilumab v porovnani s
placebom (pozri obrazok 11a a 11b).

Obréazok 11: Kumulativny priemerny pocet stredne zavaznych alebo zavaznych exacerbacii pri
CHOCHP pocas 52 tyzdiov v stidii BOREAS a NOTUS

Obr. 11a. stadia BOREAS Obr. 11b. stadia NOTUS
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Cas do prvej stredne zavaznej alebo zavaznej exacerbacie pri CHOCHP bol dlhsi u pacientov, ktori
dostavali dupilumab v porovnani s placebom v stadii BOREAS (HR: 0,803; 95 % CI: 0,658; 0,980)
a v studii NOTUS (HR: 0,71; 95 % CI: 0,57; 0,889).

Analyza v podskupine pacientov s vys$Sou vychodiskovou hodnotou FeNO (> 20 ppb) v stadii
BOREAS (N=383) preukazala, ze liecba dupilumabom Statisticky vyznamne znizila ro¢nli mieru
vyskytu stredne zavaznych alebo zavaznych exacerbacii pri CHOCHP v porovnani s placebom (miera
vyskytu: 0,625; 95 % CI: 0,45; 0,869; p=0,005). V studii NOTUS lie¢ba dupilumabom preukazala
nominalne vyznamné znizenie roénej miery vyskytu stredne zavaznych alebo zavaznych exacerbacii
pri CHOCHP v podskupine pacientov s vy$Sou vychodiskovou hodnotou FeNO (> 20 ppb) (N=355) v
porovnani s placebom (miera vyskytu: 0,471; 95 % CI: 0,328; 0,675; p < 0,0001).

Znizenia ro¢nej miery vyskytu stredne zavaznych alebo zavaznych exacerbacii sa pozorovali vo
vSetkych vopred definovanych podskupinach vratane veku, pohlavia, rasy, stavu fajéenia, poétu
eozinofilov v krvi, po¢tu exacerbacii v predchadzajicom roku (< 2, 3 a > 4), vysokej davky ICS na
zaciatku a percenta FEV1 po podani bronchodilatancia predpokladanej normalnej hodnoty (< 50 %,

> 50 %). U pacientov s emfyzémom bolo zniZenie miery vyskytu stredne zdvaznych alebo zavaznych
exacerbécii v sulade s celkovou populéciou.

Funkcia plic
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V oboch klinickych skusaniach dupilumab preukazal Statisticky vyznamné zlepsenie FEV: pred
podanim bronchodilatancia v 12. a 52. tyzdni v porovnani s placebom, ak sa pridal k zakladnej
udrziavacej liecbe (pozri tabul'ku 30). Vyznamnejsie zlepSenia funkcie plic (priemerna zmena
vychodiskovej hodnoty FEV: pred podanim bronchodilatancia vypocitana metédou najmensich
Stvorcov) sa pozorovali u pacientov lieCenych dupilumabom v porovnani s placebom uz v 2. tyzdni
(stadia BOREAS) (prvé hodnotenie) a v 4. tyzdni (Stidia NOTUS) a pretrvali do 52. tyzdna (pozri

obrazok 12a a 12b).

V studii BOREAS sa pri lie¢be dupilumabom v porovnani s placebom pozorovali uz v 2. tyzdni (prvé
hodnotenie) rychle zlepSenia FEV1 po podani bronchodilatancia, pomeru FEV1/FVC po podani
bronchodilatancia a FVC pred podanim bronchodilatancia a zachovali sa az do 52. tyzdna. V stadii
NOTUS sa rychle zlepSenia FEV1 po podani bronchodilatancia pozorovali uz v 8. tyzdni a pomer
FEV1/FVC po podani bronchodilatancia uz v 2. tyzdni pri liecbe dupilumabom v porovnani s
placebom a zachovali sa az do 52. tyzdna.

Tabulka 32: Priemerna zmena vychodiskovej hodnoty pre koncové ukazovatele funkcie pl'ac

v §tudii BOREAS a NOTUS

BOREAS NOTUS
Dupiluma| Placebo |Rozdiel (95 % |Dupilumal Placebo |Rozdiel (95 %
b (N=471) Cl) pre b (N=465) Cl) pre
(N=468) dupilumab | (N=470) dupilumab
oproti placebu oproti placebu

Zmena vychodiskovej hodnoty| 0,160 0,077 0,083 0,139 0,057 10,082 (0,040 az
FEV: pred podanim (0,018) | (0,018) (0,042 az (0,017) | (0,017) 0,124)f
bronchodilatancia v 12. tyzdni, 0,125)2
priemer vypocitany metédou
najmensich $tvorcov (LS) (SE)
Zmena vychodiskovej hodnoty| 0,153 0,070 0,083 0,115 0,054 0,062
FEV, pred podanim (0,019) (0,019) (0,038 az (0,021) | (0,020) (0,011 az
bronchodilatancia v 52. tyzdni, 0,128)° 0,113)¢
priemer vypocitany metédou
najmensich $tvorcov (LS)
(SE)*
Zmena vychodiskovej hodnoty| 0,156 0,084 0,072 0,136 0,064 10,072 (0,023 az
FEV: po podani (0,018) | (0,018) (0,030 az (0,020) | (0,020) 0,121)"
bronchodilatancia v 12. tyzdni, 0,115)¢
priemer vypocitany metédou
najmensich $tvorcov (LS) (SE)
Zmena vychodiskovej hodnoty| 0,037 0,023 0,014 0,030 0,013 10,017 (0,006 aZ
v pomere FEV1/FVC po (0,004) | (0,004) (0,005 az (0,004) | (0,004) 0,028)!
podani bronchodilatancia v 0,023)¢
12. tyzdni, priemer vypocitany
metoédou najmensich stvorcov
(LS) (SE)
Zmena vychodiskovej hodnoty| 0,098 0,029 0,069 0,083 0,018 {0,066 (0,005 az
FVC pred podanim (0,022) | (0,022) (0,016 az (0,024) | (0,024) 0,126)!
bronchodilatancia v 12. tyzdni, 0,121)¢

priemer vypocitany metédou
najmensSich $tvorcov (LS) (SE)

LS = metdéda najmensich Stvorcov, SE = smerodajna odchylka, FEV1 = objem Usilného vydychu za 1 sekundu,

FVC = nitena vitalna kapacita
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ap-hodnota < 0,0001, °p-hodnota = 0,0003 (vietky Statisticky vyznamné v porovnani s placebom s ipravou
z hlradiska multiplicity)

nominalna p-hodnota = 0,0010, nominalna p-hodnota = 0,0016 ®nominalna p-hodnota = 0,0103
fp-hodnota=0,0001, 9p-hodnota=0,0182 (vsetky Statisticky vyznamné v porovnani s placebom s tipravou

z hladiska multiplicity)

Pnominalna p-hodnota = 0,0042 ,'nominalna p-hodnota =0,0020, Inominalna p-hodnota = 0,0327

kK Vysledky uéinnosti priemernej zmeny vychodiskovej hodnoty FEV pred podanim bronchodilatancia v
52. tyzdni su uvedené pre 721 z 935 pacientov, ktori ukoncili 52-tyzdinové obdobie liecby alebo prerusili
klinické skasanie v Case analyzy tidajov.

Obrazok 12: Priemerna zmena vychodiskovej hodnoty FEV; (I) pred podanim
bronchodilatancia pocas Stidie BOREAS a NOTUS?

Obr. 12a. stadia BOREAS Obr. 12b. stadia NOTUS
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2Vysledky ucinnosti priemernej zmeny vychodiskovej hodnoty FEV1 pred podanim bronchodilatancia v
priebehu ¢asu st uvedené pre 721 z 935 pacientov, ktori ukonéili 52-tyzdiiové obdobie lie¢by alebo prerusili
klinické skasanie v Case analyzy tidajov.

V analyze podskupiny pacientov s vys§Sou vychodiskovou hodnotou FeNO (> 20 ppb) v stadii
BOREAS (N=383) lie¢ba dupilumabom $tatisticky vyznamne zlepsila FEV; pred pouzitim
bronchodilatancia oproti vychodiskovej hodnote v 12. tyzdni (priemerna zmena vypocitana metodou
najmensich Stvorcov (LS): 0,232 po dupilumabe oproti 0,108 po placebe; priemerny rozdiel
vypocitany metodou najmensich $tvorcov (LS): 0,124 [95 % CI: 0,045; 0,203]; p=0,002) a v 52. tyzdni
(priemerna zmena vypocitana metddou najmensich stvorcov (LS): 0,247 po dupilumabe oproti 0,120
po placebe; priemerny rozdiel vypocitany metédou najmensich $tvorcov (LS): 0,127 [95 % CI: 0,042;
0,212]; p=0,003) v porovnani s placebom. V stadii NOTUS sa pozorovalo §tatisticky vyznamné
zlepsenie oproti vychodiskovej hodnote v podskupine pacientov s vyssou vychodiskovou hodnotou
FeNO (> 20 ppb) v 12. tyzdni (N=355; priemerna zmena vypocitana metodou najmensich Stvorcov
(LS): 0,221 po dupilumabe oproti 0,081 po placebe; priemerny rozdiel vypocitany metodou
najmensich $tvorcov (LS): 0,141 [95 % CI: 0,058; 0,223]; p=0,001). Lie¢ba dupilumabom zlepsila
FEV; pred pouzitim bronchodilatancia v 52. tyzdni v podskupine pacientov s vysSou vychodiskovou
hodnotou FeNO (> 20 ppb) v porovnani s placebom v §tidii NOTUS (N=264; priemerna zmena
vypocitana metdédou najmensich stvorcov (LS): 0,176 po dupilumabe oproti 0,095 po placebe;
priemerny rozdiel vypocitany metdédou najmensich Stvorcov (LS): 0,081 [95 % CI: -0,019; 0,181]), no
nedosiahla Statisticka vyznamnost'.

ZlepSenia funkcie pl'aic merané pomocou FEV; pred podanim bronchodilatancia boli pozorované vo
vsetkych vopred definovanych podskupinédch vratane veku, pohlavia, rasy, stavu fajenia, poctu
eozinofilov v krvi, po¢tu exacerbacii v predchadzajicom roku (< 2, 3 a > 4), vysokej davky ICS na
zaciatku lie¢by a percenta FEV1 po podani bronchodilatancia (< 50 %, > 50 %) predpokladanej
normalnej hodnoty. U pacientov s emfyzémom bolo zlepSenie funkcie pl'ic merané pomocou FEV;
pred podanim bronchodilatancia v sulade s celkovou populéciou.

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim
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V studii BOREAS sa pozorovalo $tatisticky vyznamné zlepSenie celkového skore SGRQ u pacientov
lie¢enych dupilumabom v porovnani s placebom (priemerna zmena vypocitana metédou najmensich
Stvorcov (LS): -9,73 po dupilumabe oproti -6,37 po placebe; priemerny rozdiel vypocitany metédou
najmensich $tvorcov (LS): -3,36 [95 % CI: -5,46; -1,27]; p=0,0017). V stadii NOTUS dupilumab
nominalne zlepsil celkové skore SGRQ v 52. tyZdni v porovnani s placebom (priemernd zmena
vypocitana metodou najmensich Stvorcov (LS): -9,82 po dupilumabe oproti -6,44 po placebe;
priemerny rozdiel vypocitany metddou najmensich stvorcov (LS): -3,37; 95 % ClI: -5,81, -0,93];
p=0,007).

Pacienti s FEV1 < 30 % alebo > 70 % po podani bronchodilatancia
Pri skriningu boli pacienti s FEV1 < 30 % alebo > 70 % po podani bronchodilatancia vylu¢eni zo stadie
BOREAS a NOTUS. U pacientov s FEV; < 30 % alebo > 70 % po podani bronchodilatancia na

zaciatku liecby su vSak dostupné obmedzené idaje.

Pediatricka populdcia

Atopicka dermatitida

Bezpecénost’ a ucinnost’ dupilumabu bola preukazana u pediatrickych pacientov s atopickou
dermatitidou vo veku 6 mesiacov a starSich. PouZitie dupilumabu v tejto vekovej skupine je podporené
Stadiou AD-1526, ktora zahtiiala 251 dospievajucich vo veku 12 az 17 rokov so stredne zavaznou az
zavaznou atopickou dermatitidou, stadiou AD-1652, ktora zahinala 367 pediatrickych pacientov vo
veku 6 az 11 rokov so zavaznou atopickou dermatitidou a $tadiou AD-1539, ktora zahfiala 162 deti
vo veku 6 mesiacov az 5 rokov so stredne zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou (125 z nich
malo zavaznu atopicku dermatitidu). Dlhodobé pouzitie je podporené stadiou AD-1434, do ktorej bolo
zaradenych 823 pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov az 17 rokov, ¢o zahfnalo

275 dospievajucich pacientov, 368 deti vo veku 6 az 11 rokov a 180 deti vo veku 6 mesiacov az

5 rokov. Bezpec¢nost’ a u¢innost’ boli vo v§eobecnosti konzistentné u deti vo veku 6 mesiacov az

5 rokov, 6 az 11 rokov, dospievajucich (vo veku 12 az 17 rokov) a dospelych pacientov s atopickou
dermatitidou (pozri ¢ast’ 4.8). Bezpe¢nost’ a ucinnost’ u pediatrickych pacientov s atopickou
dermatitidou vo veku < 6 mesiacov neboli stanovené.

Astma

Celkovo 107 dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov so stredne zavaznou az zdvaznou astmou boli
zaradeni do $tadie QUEST a dostavali bud’ davku 200 mg (N = 21) alebo 300 mg (N = 18)
dupilumabu (alebo prislichajice placebo bud’ 200 mg [N = 34] alebo 300 mg [N = 34]) kazdy druhy
tyzden. Uginnost’ vzhl'adom na exacerbéaciu zavaznej astmy a funkciu pl’ic bola zaznamenana

u dospievajucich a dospelych. Pre davky 200 mg aj 300 mg kazdy druhy tyzdein bolo pozorované
signifikantné zlepSenie v FEV1 (LS priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty v 12. tyzdni) (0,36 L a
0,27 L v uvedenom poradi). Pri 200 mg davke kazdy druhy tyZzdei bolo zniZenie miery vyskytu
exacerbécii u pacientov konzistentné s dospelymi. Bezpecénost’ a t¢innost’ u pediatrickych pacientov
(< 12 rokov) so zavaznou astmou nebola stanovena. Bezpecnostny profil bol podobny ako

u dospelych.

Do dlhodobej otvorenej Stadie (TRAVERSE) bolo celkovo zaradenych 89 dospievajtcich vo veku od
12 do 17 rokov so stredne zavaznou az zavaznou astmou. U¢innost’ merana ako sekundarny koncovy
bod bola podobna vysledkom pozorovanym v pivotnych Stadiach a pretrvavala az do 96 tyzdfiov.

Do stadie VOYAGE, v ktorej sa hodnotili davky 100 mg Q2W a 200 mg Q2W, bolo zaradenych 408
deti vo veku 6 az 11 rokov so stredne zavaznou aZ zavaznou astmou. U¢innost’ dupilumabu 300 mg
Q4W u deti vo veku 6 az 11 rokov je extrapolovand z uc¢innosti 100 mg a 200 mg Q2W v studii
VOYAGE a 200 mg a 300 mg Q2W u dospelych a dospievajucich (QUEST). Pacienti, ktori ukoncili
obdobie lie¢by v §tudii VOYAGE, sa mohli za¢astnit na otvorenej prediZenej $tadii (EXCURSION).
V tejto §tadii bolo vystavenych davke 300 mg Q4W osemnast’ pacientov (> 15 kg az < 30 kg) z 365
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pacientov a bezpecnostny profil bol podobny profilu pozorovanému v §tiadii VOY AGE. Bezpec¢nost’ a
ucinnost’ u pediatrickych pacientov vo veku < 6 rokov s astmou neboli stanovené.

Eozinofiln4 ezofagitida

Bezpecnost’ a i€innost’ dupilumabu pri liecbe EoE bola stanovend u pediatrickych pacientov vo veku 1
az 17 rokov. Pouzitie dupilumabu v tejto populécii je podporené adekvatnymi a dobre kontrolovanymi
Stadiami a dodatoénymi farmakokinetickymi tidajmi. Celkovo 72 pediatrickych pacientov vo veku 12
az 17 rokov dostavalo dupilumab v davke 300 mg QW alebo placebo pocas 24 tyzdiov (Stadie
TREET ¢ast’ A a B). Z nich sa 37 pacientov lie¢ilo dupilumabom v ¢astiach A a B; 34 pokrac¢ovalo v
lie¢be s davkou 300 mg QW pocas d’alsich 28 tyzdiov (Stadia TREET ¢ast’ C). Celkovo

71 pediatrickych pacientov vo veku 1 az 11 rokov dostavalo dupilumab v davke 100 mg Q2W, 200 mg
Q2W, 300 mg Q2W alebo placebo pocas 16 tyzdiov (Stadia EoE KIDS ¢ast’ A). Z nich 37 pacientov
lie¢enych dupilumabom v ¢asti A pokracovalo v liecbe tymito rezimami s dupilumabom d’alSich

36 tyzdiov (Stadia EoE KIDS ¢ast’ B). Pouzitie dupilumabu v davke 300 mg QW u pacientov vo veku
1 az 11 rokov s EoE s telesnou hmotnost'ou > 40 kg podporuje aj populaéna farmakokineticka analyza
[pozri Cast’ 5.1]. Bezpecnost’ a u¢innost’ dupilumabu u dospelych a pediatrickych pacientov boli
podobné [pozri ¢ast’ 4.8 a ¢ast’ 5.1].

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s dupilumabom pri
astme v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie (informacie o pouziti v
pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2). Eurdpska agentira pre lieky upustila od povinnosti predlozit’
vysledky $tadii s dupilumabom pri lie€be nazalnej polypdzy, prurigo nodularis a chronickej
obstrukénej chorobe pluc vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie (informacie o pouziti

v pediatrickej popul&cii, pozri ¢ast’ 4.2). Povinnosti suvisiace s vyskumnymi pediatrickymi planmi pre
atopickd dermatitidu a EoE boli splnené.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika dupilumabu je u pacientov s atopickou dermatitidou podobnéa ako u pacientov
s astmou, CRSWNP, PN, EoE a CHOCHP.

Absorpcia

Po jednorazovej subkutannej (s.c.) davke 75-600 mg dupilumabu dospelym bol median ¢asu do
dosiahnutia maximalnej koncentracie v sére (tmax) 3-7 dni. Absolutna biologicka dostupnost’
dupilumabu po s.c. davke je podobnd medzi pacientmi s AD, astmou, CRSWNP, EoE a CHOCHP,
v rozsahu od 61 % do 64 %, ako je stanovené na zaklade farmakokinetickej (PK) analyzy populécie.

Ustalené koncentracie sa dosiahli do 16. tyzdiia po podani uvodnej davky 600 mg a davky 300 mg
kazdy druhy tyzden alebo davky 300 mg kazdy druhy tyzden bez uvodnej davky. V priebehu
55,3+34,3 pug/ml do 81,5+43,9 ug/ml pre davky 300 mg podavane Q2W, od 172+76,6 pg/ml do
195+71,7 pug/ml pre davky 300 mg podavané tyzdenne a od 29,2 + 18,7 do 36,5 + 22,2 ug/ml

pre davky 200 mg podavané Q2W.

Distribucia

Distribu¢ny objem dupilumabu priblizne 4,6 | bol odhadnuty na z&klade farmakokinetickej analyzy
populacie a poukazuje na to, Ze dupilumab sa distribuuje predovsetkym v cievnom systéme.

Biotransformécia

Osobitné stadie 0 metabolizme neboli vykonané, pretoze dupilumab je bielkovina. Predpoklada sa, ze
dupilumab sa odburava na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny.
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Eliminacia

Eliminécia dupilumabu sa uskutocniuje paralelnymi linedrnymi a nelinearnymi cestami. Pri vyssich
koncentraciach je eliminacia dupilumabu predovsetkym nesaturovatel'nou proteolytickou cestou, kym
pri niz8ich koncentraciach prevlada nelinearna saturovatel'na IL-4R o cielovo-sprostredkovana
eliminécia. Po poslednej davke dupilumabu 300 mg QW, 300 mg Q2W, 200 mg Q2W, 300 mg Q4W
alebo 200 mg Q4W v rovnovaznom stave mediany ¢asov klesli pod spodnt hranicu detekcie, boli
odhadnuté na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie, pohybovali sa od 9-13 tyzdiiov u
dospelych a dospievajucich a boli priblizne 1,5-krat dlhsie u pediatrickych pacientov vo veku 6 az

11 rokov a 2,5-krat dlhsie u pediatrickych pacientov mladsich ako 6 rokov.

Linearita/ne-linearita

Néasledkom nelinearneho klirensu sa expozicia dupilumabu na zaklade merania oblasti pod krivkou

¢asu a koncentracie zvySuje s davkou vacsim ako iimernym spdsobom po jednorazovej subkutannej
davke 75 — 600 mg.

Osobitné skupiny populacie

Pohlavie
Nebola zistena stuvislost’ medzi pohlavim a akymkol'vek klinicky vyznamnym vplyvom na systémovii
expoziciu dupilumabu stanovenu na zaklade farmakokinetickej analyzy populécie.

Starsi ludia

Z 1 539 pacientov s atopickou dermatitidou vratane pacientov s atopickou dermatitidou rik a noh,
ktori boli zahrnuti do 2. fazy stadie dupilumabu s rozmedzim davok alebo do 3. fazy placebom
kontrolovanych studii, celkovo 71 pacientov bolo vo veku 65 rokov a starSich. Hoci sa nezaznamenali
ziadne rozdiely v bezpe€nosti alebo t¢innosti medzi star§imi a mlad$imi dospelymi pacientmi

s atopickou dermatitidou, pocet pacientov vo veku 65 rokov a vy$§om nie je dostatoény na to, aby sa
stanovilo, ¢i ich odpoved’ na podavany liek je odlisna v porovnani s odpoved’ou mladsich pacientov.

Nebola zistena suvislost’ medzi vekom a akymkol'vek klinicky vyznamnym vplyvom na systémovi
expoziciu dupilumabu stanovenu na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie. Avsak do tejto
analyzy bolo zahrnutych iba 61 pacientov nad 65 rokov.

Z 1 977 pacientov s astmou vystavenych dupilumabu bolo celkovo 240 pacientov vo veku 65 rokov
alebo starSich a 39 pacientov vo veku 75 rokov a starSich. U¢innost’ a bezpe¢nost’ v tejto vekovej
skupine bola podobné v celej skimanej populacii.

Iba 79 pacientov starSich ako 65 rokov s CRSWNP bolo vystavenych dupilumabu, z nich 11 pacientov
malo 75 rokov alebo boli starsi.

Z0 152 pacientov s PN vystavenych €inku dupilumabu bolo celkovo 37 vo veku 65 rokov alebo
vyssom. Celkovo 8 pacientov bolo vo veku 75 rokov alebo vyssom. U¢innost’ a bezpecnost v tychto
vekovych skupindch boli podobné ako v celkovej populacii Studie.

Len 2 pacienti s EoE starsi ako 65 rokov boli vystaveni uc¢inku dupilumabu.

Z 1 872 pacientov s CHOCHP vystavenych téinku dupilumabu bolo celkovo 1 071 vo veku 65 rokov
a star$ich vratane 244 pacientov vo veku 75 rokov a starSich. U¢innost’ a bezpe€nost’ v tejto vekovej
skupine boli podobné ako v celkovej populacii Studie.

Rasa
Nebola zistena suvislost’ medzi rasou a akymkol'vek klinicky vyznamnym vplyvom na systémovu
expoziciu dupilumabu stanovenu na zaklade farmakokinetickej analyzy populécie.
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Porucha funkcie pecene

Nepredpoklada sa, Ze dupilumab, ako monoklonélna protilatka, podlieha vyznamnej peéenovej
elimindcii. Neuskutoc¢nili sa Ziadne $tudie, ktoré hodnotia vplyv poruchy funkcie pe¢ene na
farmakokinetiku dupilumabu.

Porucha funkcie obliciek

Nepredpoklada sa, ze dupilumab, ako monoklonalna protilatka, podlieha vyznamnej obli¢kovej
eliminacii. Neuskutocnili sa ziadne $tudie, ktoré hodnotia vplyv poruchy funkcie obli¢iek na
farmakokinetiku dupilumabu. Farmakokineticka analyza populéacie nestanovila, ze mierna alebo
stredne zavazna porucha funkcie obli¢iek ma klinicky vyznamny vplyv na systémovu expoziciu
dupilumabu. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek je k dispozicii iba ve'mi obmedzeny
pocet dajov.

Telesna hmotnost
vyznamného vplyvu na u¢innost’. V klinickych stadiach s CRSWNP bolo iba 6 pacientov s telesnou
hmotnost'ou > 130 Kg.

Pediatrickd populécia

Atopicka dermatitida

Na zéklade farmakokinetickej analyzy populacie vek neovplyvnil klirens dupilumabu u dospelych a u
pediatrickych pacientov vo veku 6 az 17 rokov. U pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov az

5 rokov sa klirens zvySoval s vekom, no je prispdsobeny odpori¢anému dadvkovaciemu rezimu.

Farmakokinetika dupilumabu v pediatrickej populacii s atopickou dermatitidou (vo veku
< 6 mesiacov) alebo s telesnou hmotnost'ou < 5 kg nebola skimana.

U dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov s atopickou dermatitidou dostavajacich davku bud’
200 mg (< 60 kg) alebo 300 mg (> 60 kg) kazdy druhy tyzden (Q2W), bola priemerna ustalena £SD
minimalna koncentrécia dupilumabu 54,5 £ 27,0 ug/ml.

Pre deti vo veku od 6 do 11 rokov s atopickou dermatitidou, ktoré dostavali kazdy Stvrty tyzden
(Q4W) déavku 300 mg (> 15 kg) v AD-1652, bola priemerna ustalena = SD minimalna koncentracia
76,3 £ 37,2 pg/ml. V 16. tyzdni v AD-1434 u deti vo veku od 6 do 11 rokov, ktori zacali s davkou
300 mg (> 15 kg) kazdy stvrty tyzden (Q4W), a ktorych davka sa zysila na 200 mg kazdy druhy
tyzden (Q2W) (> 15 az < 60 kg) alebo 300 mg (> 60 kg) bola priemerna ustalend + SD minimalna
koncentracia 108 + 53,8 pug/ml. Pre deti vo veku od 6 do 11 rokov, ktoré dostavali 300 mg Q4W
vyvolala vodna davka 300 mg v 1. defi a v 15. deit podobnu expoziciu v rovnovaznom stave ako
Uvodna davka 600 mg v 1. den, na zaklade PK simulacii.

U deti vo veku 6 mesiacov az 5 rokov s atopickou dermatitidou, ktoré dostavaju kazdé Styri tyzdne
(Q4W) davku 300 mg (> 15 az < 30 kg) alebo 200 mg (> 5 az < 15 kg) bola priemerna minimalna
koncentracia v rovnovaznom stave + SD 110 + 42,8 ug/ml a 109 + 50,8 pug/ml, v uvedenom poradi.

Astma
Farmakokinetika dupilumabu u pediatrickych pacientov (< 6 rokov) s astmou nebola skimana.

Celkovo 107 dospievajucich vo veku 12 az 17 rokov s astmou bolo zaradenych do stidie QUEST.

evve

46,7 £ 26,9 pg/ml, pre 300 mg a 200 mg podavané kazdy druhy tyzden, v uvedenom poradi. U
dospievajucich pacientov neboli po uprave telesnej hmotnosti pozorované ziadne farmakokinetické
rozdiely stvisiace s vekom.
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V stadii VOYAGE sa farmakokinetika dupilumabu skiimala u 270 pacientov so stredne zavaznou az
zavaznou astmou po subkutannom podani bud’ 100 mg Q2W (u 91 deti s hmotnost'ou < 30 kg) alebo
200 mg Q2W (u 179 deti s hmotnostou > 30 kg). Distribuény objem dupilumabu priblizne 3,7 | sa
odhadol pomocou analyzy populac¢nej farmakokinetiky. Ustalené koncentracie sa dosiahli v 12. tyzdni.
Priemerna + SD ustalena koncentracia v rovnovaznom stave bola 58,4 + 28,0 ug/ml a

85,1 + 44,9 pg/ml, v uvedenom poradi. Simulacia subkutannej davky 300 mg Q4W u deti vo veku 6 az
11 rokov s telesnou hmotnost'ou > 15 kg az < 30 kg a > 30 kg az < 60 kg viedla k predpokladanym
ustalenym koncentraciam dosiahnutym bezprostredne pred podanim d’alSej davky podobnym
pozorovanym koncentraciam dosiahnutym bezprostredne pred podanim d’al$ej davky pri 200 mg Q2W
(> 30 kg) a 100 mg Q2W (< 30 kg), v uvedenom poradi. Okrem toho simulécia subkutannej davky
300 mg Q4W u deti vo veku 6 az 11 rokov s telesnou hmotnost'ou > 15 kg az < 60 kg viedla k
predpokladanym ustalenym koncentracidm dosiahnutym bezprostredne pred podanim d’alsej davky
podobnym tym, ktoré sa ukazali ako uc¢inné u dospelych a dospievajtcich. Po poslednej ustalene;j
davke bol median casu poklesu koncentracii dupilumabu pod dolnu hranicu detekcie, odhadnuty na
zaklade analyzy popula¢nej farmakokinetiky, 14 az 18 tyzdiov pre 100 mg Q2W, 200 mg Q2W alebo
300 mg Q4W.

CRSWNP
CRSWNP sa za norméalnych okolnosti u deti nevyskytuje. Farmakokinetika dupilumabu
u pediatrickych pacientov (< 18 rokov) s CRSWNP nebola skimana.

PN
Farmakokinetika dupilumabu u pediatrickych pacientov (vo veku < 18 rokov) s PN sa neskumala.

Eozinofiln4 ezofagitida
Do stadii TREET c¢asti A a B bolo zaradenych celkovo 35 dospievajlcich s eozinofilnou ezofagitidou
vo veku 12 az 17 rokov s telesnou hmotnost'ou > 40 kg, ktori dostavali davku 300 mg kazdy tyzden

cww e

227 £ 95,3 pg/ml.

V klinicke;j $tadii (Stadia EoE KIDS ¢ast’ A) sa farmakokinetika dupilumabu skimala u 36 deti vo
veku 1 az 11 rokov s EoE, ktoré dostavali dupilumab [> 5 az < 15 kg (100 mg Q2W), > 15 az <30 kg
(200 mg Q2W) a > 30 az < 60 kg (300 mg Q2W)], priemerna £ SD minimalna koncentracia
dupilumabu v rovnovaznom stave bola 163+60,8 pg/ml.

Simulécie pre pediatrickych pacientov vo veku 1 az 11 rokov sa vykonali s populaénym
farmakokinetickym modelom na predpovedanie minimalnych koncentracii dupilumabu v
rovnovaznom stave nasledovne: > 15 az < 30 kg pri podavani davky 200 mg Q2W (170+£78 pg/ml);
> 30 az < 40 kg pri podavani davky 300 mg Q2W (15863 pg/ml); alebo > 40 kg pri podavani davky
300 mg QW (276+99 pg/ml). Minimalne koncentracie v rovnovaznom stave sa simulovali aj u
dospelych a pediatrickych pacientov vo veku 12 az 17 rokov a pacientov od > 30 do < 40 kg, ktori
dostavali ddvku 300 mg Q2W (159+61 pg/ml).

CHOCHP

CHOCHP sa u deti bezne nevyskytuje. Farmakokinetika dupilumabu sa u pediatrickych pacientov (vo
veku < 18 rokov) s CHOCHP neskimala.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické tidaje ziskané na zaklade obvyklych $tadii toxicity po opakovanom podavani (vratane
farmakologickych koncovych ukazovatel'ov bezpecnosti) a stadii reprodukénej toxicity a vyvinu

neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Mutagénny potencial dupilumabu nebol hodnoteny, av§ak predpoklada sa, ze monoklonalne protilatky
nemenia DNA alebo chromozomy.
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Stadie karcinogenity dupilumabu neboli vykonané. Hodnotenia dostupnych dékazov suvisiacich
s inhibicou IL-4Ra a toxikologickych Udajov na zvieratach s ndhradnymi protilatkami nenaznacuju
zvySeny karcinogénny potencial dupilumabu.

Pocas reprodukénej toxikologickej studie vykonanej na opiciach, v ktorej sa pouzili nahradné
protilatky Specifické pre opice IL-4Ra, sa pri davkach, ktoré saturuju IL-4Ra, nezaznamenali Ziadne

abnormality u plodu.

Vylepsena stadia o prednatalnom a postnatalnom vyvine nepreukazala nepriaznivé G¢inky na materské
zvierata alebo ich potomkov az do 6 mesiacov po pérode/po narodeni.

Stadie o fertilite, ktoré sa vykonavali na samcoch a samiciach mysi s pouZitim néhradnych protilatok
proti IL-4Ra, nepreukazali Ziadne poskodenie fertility (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

L-argininium-monohydrochlorid

L-histidin

L-histidinium-monohydrochlorid, monohydrat

Polysorbéat 80 (E 433)

Octan sodny, trihydréat

Kyselina octovd, l'adova (E260)

Sacharo6za

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

V pripade nevyhnutnosti, sa naplnend injek¢na striekacka alebo naplnené injekéné pero moézu vybrat’
z chladni¢ky a uchovavat’ v obale pri izbovej teplote do 25 °C az do 14 dni, chranené pred svetlom.
Datum vybratia z chladni¢ky sa ma zaznamenat’ na vol'né miesto vyhradené na vonkajsom obale.
Balenie sa musi zlikvidovat’, ak sa uchoviva mimo chladnic¢ky dlhsie ako 14 dni alebo je po datume
exspiracie.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Dupixent 300 mqg injekény roztok naplneny v injekénej strickacke
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2 ml roztoku v silikonizovanej naplnenej injekénej striekacke z ¢ireho skla typu 1 s krytom na ihlu,
s nasadenou fixovanou nerezovou ihlou s tenkou stenou s kalibrom 27 a dlzkou 12,7 mm.

Velkost balenia:

e 1 naplnend injekéna strickacka

e 2 naplnené injekéné striekacky

e Multibalenie obsahujlce 6 naplnenych injekénych strickaciek (3 balenia po 2)

Naplnené pero je dostupné bud’ s okruhlym uzaverom a ovalnym kontrolnym okienkom ohranicenym
Sipkou, alebo so stvorcovym uzaverom s ryhami a ovalnym kontrolnym okienkom bez Sipky.

Dupixent 300 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

2 ml roztoku v silikonizovanej injek¢nej strickacke z ¢ireho skla typu 1 v naplnenom injekénom pere,
s nasadenou fixovanou nerezovou ihlou s tenkou stenou s kalibrom 27 a dlzkou 12,7 mm.

Velkost balenia:

¢ 1 naplnené injek¢éné pero

e 2 naplnené injekcné pera

e 6 naplnené injek¢énych pier

e  Multibalenie obsahujice 6 naplnenych injekénych pier (2 balenia po 3)

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Uplné pokyny na podanie Dupixentu v napinenej injekéne;j striekacke alebo v naplnenom pere st
uvedené na konci pisomnej informacie pre pouzivatela.

Roztok ma byt ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az svetlozlty. Ak je roztok zakaleny,
zafarbeny alebo obsahuje viditeI'né Castice, roztok sa nesmie pouZit.

Po vytiahnuti naplnenej injek¢nej striekac¢ky 300 mg alebo naplneného injekéného pera z chladnicky je
potrebné pockat’ 45 minat, aby Dupixent pred aplikaciou dosiahol izbovu teplotu do 25 °C.

Naplnena injek&na striekacka alebo naplnené injekéné pero nesmu byt vystavené teplu alebo
priamemu slne¢nému svetlu a nesmie sa nimi triast’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami. Po pouziti vhod'te injekénu striekacku alebo injekéné pero do nadoby uréenej na
likvidaciu ihiel a ostrych predmetov a zlikvidujte ich v sulade s miestnymi poziadavkami. Nadobu
nerecyklujte.

1. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franctzsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/17/1229/005

65



EU/1/17/1229/006
EU/1/17/1229/008
EU/1/17/1229/017
EU/1/17/1229/018
EU/1/17/1229/020
EU/1/17/1229/026
EU/1/17/1229/027
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registrécie: 26. septembra 2017
Datum posledného prediZenia registracie: 02. septembra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobnejsie informécie o lieku st k dispozicii na webovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
(EMA) http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Dupixent 200 mg injekény roztok naplneny v injekéne;j strickacke
Dupixent 200 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Dupilumab 200 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

Kazda naplnena injek¢na striekacka na jednorazové pouzitie obsahuje 200 mg dupilumabu v 1,14 mli
roztoku (175 mg/ml).

Dupilumab 200 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

Kazdé naplnené injek¢éné pero na jednorazové pouzitie obsahuje 200 mg dupilumabu v 1,14 mi
roztoku (175 mg/ml).

Dupilumab je plne huméanna monoklonalna protilatka, ktora sa tvori v ovarialnych bunkach ¢inskeho
Skrecka (CHO, Chinese Hamster Ovary) technologiou rekombinantnej DNA.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje 2,28 mg polysorbatu 80 v kazdej 200 mg davke (1,14 ml). Polysorbaty mozu
vyvolat alergické reakcie.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia)

Ciry az mierne opalescenény, bezfarebny aZ svetloZIty sterilny roztok, ktory neobsahuje viditelné
Castice, S pH priblizne 5,9.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Atopicka dermatitida

Dospeli a dospievajuci

Dupixent je indikovany na liecbu stredne zavaznej az zavaznej atopickej dermatitidy dospelych

a dospievajlcich vo veku od 12 rokov a star§im, ktori su kandidatmi na systémovi lie¢bu.

Deti vo veku od 6 mesiacov do 11 rokov

Dupixent je indikovany na lie¢bu zavaznej atopickej dermatitidy u deti vo veku od 6 mesiacov do 11
rokov, ktori st kandidatmi na systémovu lie¢bu.

Astma

Dospeli a dospievajuci
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Dupixent je indikovany dospelym a dospievajlcim vo veku 12 rokov a star§im ako doplnkova
urdziavacia liecba zavaznej astmy so zapalom typu 2 charakterizovanym zvysenym poctom
eozinofilov a/alebo zvysenim frakcie vydychovaného oxidu dusnatého (FENO), pozri ¢ast’ 5.1, ktori su
nedostato¢ne lieceni s vysokou davkou inhala¢nych kortikosteroidov (ICS) a d’al$im liekom na
udrziavaciu liecbu.

Deti vo veku od 6 do 11 rokov

Dupixent je indikovany detom vo veku od 6 do 11 rokov ako doplnkova udrziavacia liecba zavaznej
astmy so zapalom typu 2 charakterizovanym zvySenym poctom eozinofilov a/alebo zvysenou frakciou
vydychovaného oxidu dusnatého (FeNO), pozri Cast’ 5.1, ktori su nedostatocne lie¢eni vysokou
davkou inhala¢nych kortikosteroidov (ICS) a d’al§im liekom na udrziavaciu liecbu.

Eozinofilnd ezofagitida (eosinophilic esophaqitis, EOE)

Dupixent je indikovany na liecbu eozinofilnej ezofagitidy dospelym, dospievajicim a detom vo veku
1 roka a star§im s telesnou hmotnost'ou minimalne 15 kg, ktori nie st dostato¢ne kontrolovani
konvenc¢nou medikamentoznou liecbou, netoleruju ju alebo nie su kandidatmi na konvenénu
medikamentdoznu lie¢bu (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Lie¢bu majt zacat’ zdravotnicki pracovnici, ktori maja sktisenosti s diagnostikou a lie¢bou ochoreni,
pre ktoré je dupilumab indikovany (pozri ¢ast’ 4.1).

Davkovanie

Atopicka dermatitida

Dospeli
Odportc¢ana davka dupilumabu u dospelych pacientov je Gvodna davka 600 mg (dve 300 mg injekcie),
po ktorej nasleduje davka 300 mg podavana kazdy druhy tyzden formou subkutannej injekcie.

Dospievajuci (vo veku od 12 do 17 rokov)
Odportc¢ana davka dupilumabu pre dospievajicich pacientov vo veku od 12 do 17 rokov je uvedena
v Tabulke 1.

TabulPka 1: Davka dupilumabu na subkutanne podanie u deti a dospievajucich pacientov vo
veku od 12 do 17 rokov s atopickou dermatitidou

Telesna hmotnost’ Uvodna davka Nasledujtice davky
pacienta (kazdy druhy tyZdet)
menej ako 60 kg 400 mg (dve 200 mg injekcie) 200 mg
60 kg alebo viac 600 mg (dve 300 mg injekcie) 300 mg

Deti vo veku od 6 do 11 rokov
Odporacana davka dupilumabu u deti vo veku 6 az 11 rokov je popisana v Tabulke 2.

Tabul’ka 2: Davka dupilumabu na subkutianne podanie u deti vo veku 6 aZ 11 rokov s atopickou
dermatitidou

Telesna hmotnost’ Uvodna davka Nasledujuce davky
pacienta
15 kg az menej ako 300 mg (jedna 300 mg injekcia) v 1. | 300 mg kazdé 4 tyzdne (Q4W)*,
60 kg den, po ktorej nasleduje 300 mg na | zacina 4 tyZdne po podani davky
15. dent na 15. den
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60 kg alebo viac 600 mg (dve 300 mg injekcie) 300 mg kazdy druhy tyzden
(Q2w)

* na zaklade posudenia lekara sa moze u pacientov s telesnou hmotnostou 15 kg az menej ako 60 kg
zvysit davka na 200 mg Q2W.

Deti vo veku 6 mesiacov do 5 rokov
Odporucana davka dupilumabu u deti vo veku 6 mesiacov az 5 rokov je opisana v tabulke 3.

Tabul’ka 3: Davka dupilumabu na subkutanne podavanie u deti vo veku 6 mesiacov az
5 rokov s atopickou dermatitidou

Telesna hmotnost’ Uvodna davka Nasledujuce davky
pacienta

5 kg az menej ako 15 kg 200 mg (jedna 200 mg injekcia) 200 mg kazdé 4 tyzdne (Q4W)

15 kg az menej ako 30 kg 300 mg (jedna 300 mg injekcia) 300 mg kazdé 4 tyzdne (Q4W)

Dupilumab sa mé6ze podavat’ s lokalnymi kortikosteroidmi alebo bez nich. M6zu sa pouzivat’ lokalne
inhibitory kalcineurinu, maja sa vSak podavat’ iba na problémové miesta, napr. na tvar, krk,
intertrigindzne miesta a oblast’ genitalii.

Ukoncenie lieCby je potrebné zvazit' u pacientov, u ktorych sa nepreukazala ziadna odpoved po 16
tyzdnoch lie¢by atopickej dermatitidy. U niektorych pacientov s poc¢iato¢nou Ciastoénou odpoved’ou
na zaciatku lieCby mé6ze nasledne dojst’ k zlepSeniu az po 16 tyzdnoch nepretrzitej liecby. Ak sa
preruenie liecby dupilumabom stane nevyhnutnym, pacienti mézu byt tispesne lie¢eni znovu.

Astma

Dospeli a dospievajlci

Odportcana davka dupilumabu u dospelych a dospievajicich (vo veku 12 rokov a star$ich) je:

° Uvodné davka je 400 mg (dve 200 mg injekcie), po ktorej nasleduje subkutanne podana injekcia
200 mg kazdy druhy tyzden.

° U pacientov so zavaznou astmou, a ktori si lie¢eni peroralnymi kortikosteroidmi alebo
U pacientov so zavaznou astmou a komorbidnou stredne zavaznou az zavaznou atopickou
dermatitidou alebo u dospelych s komorbidnou zavaznou chronickou rinosinusitidou s nazalnou
polypdzou je tvodna davka 600 mg (dve 300 mg injekcie), po ktorej nasleduje subkutanne
podand injekcia 300 mg kazdy druhy tyzden.

Deti vo veku od 6 do 11 rokov
Odporucana davka dupilumabu u deti vo veku 6 az 11 rokov je popisana v Tabulke 4.

Tabul’ka 4: Davka dupilumabu na subkuténne podanie u deti vo veku 6 az 11 rokov s
astmou

Telesna hmotnost’ Uvodna davka a nasledujlce davky
15 az menej ako 30 kg 300 mg kazdé 4 tyzdne (Q4W)
30 kg az menej ako 60 kg 200 mg kazdy druhy tyzden (Q2W)
alebo
300 mg kazdé 4 tyzdne (Q4W)
60 kg alebo viac 200 mg kazdy druhy tyzden (Q2W)

U pediatrickych pacientov (vo veku 6 az 11 rokov) s astmou a komorbidnou zavaznou atopickou
dermatitidou, sa ma podrl'a schvalenej indikacie dodrziavat’ odporucana davka uvedena v Tabulke 2.
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Pacienti, ktori sbezne dostavaju peroralne kortikosteroidy mozu znizit’ svoju davku steroidov
Vv pripade, ze dos$lo ku klinickému zlep$eniu s dupilumabom (pozri ¢ast’ 5.1). Znizenie davky steroidov
ma byt postupné (pozri Cast’ 4.4).

Dupilumab je uréeny na dlhodobu lie€bu. Potreba pokracovania v liecbe sa ma zvazovat’ aspoil na
ro¢nej baze, a to na zaklade miery kontroly astmy pacientom, ktora urci lekar.

Eozinofilna ezofagitida (EOE)

Odporucana davka dupilumabu pre dospelych, dospievajtcich a deti vo veku 1 roka a starSie
S telesnou hmotnost'ou minimalne 15 kg je uvedena v tabul’ke 5.

Tabulka 5: Davka dupilumabu na subkutanne podanie u dospelych, dospievajucich a deti vo
veku 1 roka a starSich s EoE

Telesna hmotnost’ Déavka
15 az menej ako 30 kg 200 mg kazdy druhy tyzden (Q2W)
30 az menej ako 40 kg 300 mg kazdy druhy tyzden (Q2W)
40 kg alebo viac 300 mg kazdy tyzden (QW)

Dupilumab je uréeny na dlhodobu liecbu.

Vynechanie davky

Ak sa vynechd tyzdenna davka, podajte davku €o najskor a za¢nite nova schému podévania, ktora sa
bude aplikovat’ od tohto datumu.

Ak sa vynechd davka podavana kazdy druhy tyzden, podajte injekciu do 7 dni od vynechania davky a
potom pokracujte v povodnej schéme podavania lieCby pacienta. Ak sa vynechand davka nepoda do
7 dni, pockajte do nasledujucej davky podl'a povodnej schémy podavania liecby.

Ak sa vynecha davka podavana kazdé 4 tyzdne, podajte injekciu do 7 dni od vynechania davky a
potom pokracujte v povodnej schéme podavania lieCby pacienta. Ak sa vynechana davka nepoda do
7 dni, podajte davku a zac¢nite nova schému podavania lie¢by, ktora sa bude aplikovat’ od tohto
datumu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
Neodporuca sa ziadna uprava davky u star§ich pacientov (> 65 rokov) (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Uprava davky u pacientov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sU k dispozicii len vel'mi obmedzené idaje (pozri
Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene udaje nie su k dispozicii (pozri ¢ast’ 5.2).

Telesnd hmotnost
Neodporuca sa ziadna uprava davky podl'a telesnej hmotnosti u pacientov s astmou vo veku 12 rokov
a starsich alebo u dospelych s atopickou dermatitidou (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
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Bezpetnost’ a t¢innost’ dupilumabu u deti s atopickou dermatitidou mladsich ako 6 mesiacov nebola
stanovena. Bezpecnost’ a ucinnost’ dupilumabu u deti s telesnou hmotnost'ou < 5 kg nebola stanovena.
K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Bezpetnost’ a t¢innost’ dupilumabu u deti so zavaznou astmou mlad$ich ako 6 rokov nebola
stanovend. K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Bezpecnost a ucinnost’ dupilumabu u deti s EoE vo veku do 1 roka alebo s telesnou hmotnost’ou
< 15 kg neboli stanovené.

Spo6sob podavania

Subkuténne podévanie

Dupilumab naplneny v injekénom pere je uréeny na pouzitie u dospelych a pediatrickych pacientov vo
veku 2 rokov a starSich. Dupilumab naplneny v injekénej striekacke je uréeny na pouzitie u dospelych
a pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov a starsich.

Dupilumab naplneny v injekénom pere nie je ur¢eny na pouzitie u deti vo veku do 2 rokov.

Dupilumab sa podava subkutannou injekciou do stehna alebo brucha, okrem 5 cm oblasti okolo pupka.
V pripade aplikacie injekcie inou osobou, sa mdze podat’ aj do ramena.

Kazda naplnena injek¢na striekacka alebo naplnené injekéné pero je iba na jednorazové pouzitie.

Pri indikaciach, ktoré si vyZzaduju avodnt davku 400 mg (pozri Davkovanie v Casti 4.2), sa maju podat’
dve 200 mg injekcie dupilumabu za sebou na r6zne miesta podania injekcie.

Pri kazdom podani injekcie sa odportca striedat’ miesta vpichu. Dupilumab sa nesmie podavat’ do
koze, ktora je citliva, poskodena alebo na miesta, kde stt modriny alebo jazvy.

Dupilumab si moze podat’ aj sém pacient alebo mu ho méze podat’ jeho osetrovatel’, ak zdravotnicky
pracovnik rozhodne, Ze je to vhodné. Pacientom a/alebo oSetrovatel'om sa musi pred podavanim
dupilumabu poskytnut’ $§kolenie o jeho priprave a podavani podl'a Navodu na pouzitie (Instructions for
Use, IFU), ktory sa nachadza na konci pisomnej informacie pre pouzivatel'a. U deti vo veku 12 rokov
a starSich sa odporuca, aby dupilumab podévala dospela osoba alebo aby sa podaval pod dohl'adom
dospelej osoby. Detom vo veku od 6 mesiacov do menej ako 12 rokov ma dupilumab podavat’
oSetrovatel’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

AkUtne exacerbicie astmy alebo CHOCHP

Dupilumab sa nema pouzivat’ na lie¢bu akutnych priznakov ani pri akutnych zhorseniach astmy alebo
CHOCHP. Dupilumab sa nema pouzivat’ na lie¢bu akatneho bronchospazmu alebo status asthmaticus.

Kortikosteroidy
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Systémové, topické alebo inhala¢né kortikosteroidy sa nemaji prestat’ uzivat’ nahle po zacati liecby
dupilumabom. Ak je to vhodné, davka kortikosteroidov sa ma zniZovat’ postupne a pod dohl'adom
lekéra. Znizenie davky kortikosteroidov méze byt’ sprevadzané systémovymi priznakmi vysadenia
a/alebo odkryje stav, ktory bol predtym potlac¢eny liecbou systémovymi kortikosteroidmi.

Zapalové biomarkery typu 2 mdézu byt’ potlacené pouzitim systémovych kortikosteroidov. Toto je
potrebné vziat'’ do iivahy pri stanoveni statusu typu 2 u pacientov uzivajucich peroralne kortikosteroidy
(pozri Cast’ 5.1).

Precitlivenost’

Ak sa objavi systémova hypersenzitivna reakcia (okamzita alebo oneskorend), podavanie dupilumabu
sa musi ihned’ ukong¢it’ a musi sa zacat’ s prislusnou lie¢bou. Boli hlasené pripady anafylaktickej
reakcie, angioedému a sérovej choroby/reakcii podobnych sérovej chorobe. Anafylaktické reakcie

a angioedém sa vyskytli v ¢ase od niekol’kych mintt az do siedmych dni po injekcii dupilumabu (pozri
Cast’ 4.8).

Eozinofilné stavy

U dospelych pacientov lie¢enych dupilumabom, ktori sa zu€astnili vyvojového programu pre astmu,
boli hlasené pripady eozinofilovej pneumonie a pripady vaskulitidy konzistentné s eozinofilovou
granulomato6zou s polyangiitidou (EGPA). U dospelych pacientov s komorbidnou astmou, lie¢enych
dupilumabom alebo placebom, v CRSWNP vyvojovom programe boli hlasené pripady vaskulitidy
konzistentné s EGPA. U pacientov s eozinofiliou majt lekari venovat’ pozornost’ vaskulitickej
vyrazke, zhorSeniu pl'aicnych symptomov, kardialnym komplikacidm a/alebo neuropatii. Pacienti
lieCeni na astmu moézu mat’ zdvaznl systémovu eozinofiliu, niekedy sprevadzant klinickymi
priznakmi eozinofilovej pneumonie alebo vaskulitidy konzistentnej s eozinofilovou granulomat6zou
s polyangiitidou, ochoreniami ktoré st ¢asto lieCené systémovymi kortikosteroidmi. Tieto udalosti
mozu byt’ zvyc€ajne, nie v§ak vzdy, spajané so zniZzenim davky peroralnych kortikosteroidov.

Nékaza helmintami

Pacienti so zndmou ndkazou helmintami boli z G¢asti v klinickych $tadiach vylugeni. Dupilumab méze
ovplyviiovat’ imunitnti odpoved’ vo¢i nakaze helmintami inhibiciou signalnych drah I1L-4/1L-13.
Pacienti s uz pritomnou ndkazou helmintami sa musia lie€it’ este pred zaciatkom liecby dupilumabom.
Ak sa pacienti nakazia pocas lieCby dupilumabom a nereaguji na antihelminticku liecbu, liecba
dupilumabom sa musi prerusit’ az do vymiznutia infekcie. Pripady enterobidzy boli hldsené u deti vo
veku 6 az 11 rokov, ktoré sa zucastnili na programe rozvoja detskej astmy (pozri Cast’ 4.8).

Udalosti stvisiace s konjunktivitidou a keratitidou

V suvislosti s dupilumabom boli hlasené pripady konjunktivitidy a keratitidy, prevazne u pacientov
s atopickou dermatitidou. U niektorych pacientov boli hlasené poruchy videnia (napr. rozmazané
videnie) spojené s konjunktivitidou alebo keratitidou (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacienti maji byt’ pouceni, aby nové priznaky poruch videnia alebo ich zhorSenie, hlasili svojmu
lekérovi. Pacienti lieCeni dupilumabom, u ktorych sa vyskytla konjunktivitida, ktora neustupuje po
Standardne;j lieCbe, alebo prejavy a priznaky naznacujice keratitidu, majua podl'a potreby podstupit’
oftalmologické vySetrenie (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacienti s komorbidnou astmou
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Pacienti lieceni dupilumabom, ktori maja zaroven komorbidnu astmu, nesmt upravovat’ alebo ukon¢it’
svoju liecbu astmy bez konzulticie so svojim lekdrom. Pacienti s komorbidnou astmou musia byt po
ukonceni liecby dupilumabom starostlivo sledovani.

Oc¢kovania

Stibeznému pouzitiu zivych a zivych atenuovanych ockovacich latok s dupilumabom sa treba vyhnut,
pretoze klinickd bezpecnost’ a ti€innost’ neboli stanovené. Odporuca sa, aby boli pacienti zao¢kovani
zivou alebo Zivou atenuovanou ockovacou latkou v sulade s aktualnymi ockovacimi odporac¢aniami
pred zacatim liecby dupilumabom. U pacientov lieCenych dupilumabom nie su dostupné klinické
udaje na podporu konkrétnejSieho usmernenia na podavanie zivych alebo zivych atenuovanych
oc¢kovacich latok. Imunitné odpovede na ockovaciu latku TdaP a meningokokovu polysacharidovd
ockovaciu latku boli hodnotené (pozri Cast’ 4.5).

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 200 mg davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo.

Polysorbéat 80 (E433)

Tento liek obsahuje 2,28 mg polysorbatu 80 v kazdej 200 mg davke (1,14 ml). Polysorbaty mozu
vyvolat alergické reakcie.

45 Liekové a iné interakcie

Imunitna odpoved’ na o¢kovanie sa hodnotila v $tadii, v ktorej boli pacienti s atopickou dermatitidou
lie¢eni 300 mg davkou dupilumabu jedenkrét za tyzden po dobu 16 tyzdiov. Po 12 tyzdiioch
podavania dupilumabu boli pacienti zao¢kovani vakcinou Tdap (dependentna od T-buniek)

a meningokokovou polysacharidovou vakcinou (independentna od T-buniek), pri¢om sa imunitna
odpoved’ hodnotila po 4 tyzdioch. Odpoved protilatok na vakcinu proti tetanu i na meningokokovu
polysacharidovu vakcinu bola podobnd u pacientov lie¢enych dupilumabom, ako i u pacientov, ktori
dostavali placebo. Ziadne neziaduce interakcie medzi oboma neZivymi vakcinami a dupilumabom
neboli pocas Studie zaznamenané.

Vzhl'adom k tomu mézu byt pacienti lieCeni dupilumabom subezne zaoc¢kovani inaktivnymi alebo
nezivymi vakcinami. Pre informécie o Zivych oc¢kovacich latkach pozri Cast’ 4.4

V klinicke;j $tudii sa u pacientov s atopickou dermatitidou hodnotil G€inok dupilumabu na
farmakokinetiku (FK) substratov CYP. Udaje zozbierané z tejto $tadie nepoukazuja na klinicky
vyznamny U¢inok dupilumabu na aktivitu CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 alebo CYP2C9.

Utinok dupilumabu na FK stubezne podavanych lickov sa neoéakava. Z populaénej analyzy vyplyva,
ze subezne uzivané zvyc€ajné lieky nemaju vplyv na farmakokinetiku dupilumabu pacientov So stredne
z&vaznou aZ zadvaznou astmou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

O podévani dupilumabu tehotnym Zenam je k dispozicii iba obmedzené mnozstvo tidajov. Stidie na
zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame ucinky z hl'adiska reprodukéne;j toxicity (pozri Cast’

5.3). Dupilumab sa méze podavat’ pocas tehotenstva iba v tom pripade, ak jeho potencialny prinos
prevysuje potencidlne riziko pre plod.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa dupilumab vylucuje do F'udského materského mlieka alebo, ¢i sa po uziti
systematicky vstrebava. Je potrebné sa rozhodnt’, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit’ lieCbu
dupilumabom, pricom sa musi zvazit’ prinos dojCenia pre diet’a a prinos liecby pre Zenu.
Fertilita

Stadie na zvieratach nepreukazali zhorsenie (poskodenie) fertility (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dupilumab nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ motorové vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

NajcastejSie neziaduce reakcie pri atopickej dermatitide, astme a CRSWNP boli reakcie v mieste
podania injekcie (vratane erytému, edému, pruritu, bolesti a opuchu), konjunktivitida, alergicka
konjunktivitida, artralgia, herpes na Ustach a eozinofilia. Pri EOE a CHOCHP sa v mieste podania
injekcie hlasila d’al$ia neziaduca reakcia tvorba modrin. Pri CHOCHP boli hlasené d’alsie neziaduce
reakcie stvrdnutie v mieste podania injekcie, vyrazka v mieste podania injekcie a dermatitida v mieste
podania injekcie. Boli hlasené zriedkavé pripady sérovej choroby/reakcie podobné sérovej chorobe,
anafylaktickej reakcie a ulcerativnej keratitidy (pozri ¢ast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii zoradenvch do tabulky

Udaje 0 bezpecnosti dupilumabu uvedené v tabul’ke 6 boli prevazne odvodené z 12 randomizovanych,
placebom kontrolovanych klinickych skusani, ktoré zahfnali pacientov s atopickou dermatitidou,
astmou a s CRSWNP. Tieto $tudie zahffiali 4 206 pacientov, ktori dostavali dupilumab a 2 326
pacientov, ktori dostavali placebo poc¢as kontrolovaného obdobia, predstavuji celkovy bezpe¢nostny
profil dupilumabu.

V tabul’ke 6 je zoznam neziaducich reakcii zaznamenanych v klinickych skasaniach pre atopicki
dermatitidu, astmu a CRSWNP a/alebo po uvedeni na trh podrla triedy organovych systémov

a frekvencie, ktoré su zaradené do nasledovnych kategoérii: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000); nezname (z dostupnych tdajov).

Tabul’ka 6: Zoznam neziaducich reakcii

Trieda organovych | Frekvencia Neziaduca reakcia
systémov podl’a
databazy MedDRA
Infekcie a nakazy Casté Konjunktivitida*
Herpes na Ustach*
Poruchy krvi a Casté Eozinofilia
lymfatického systému
Poruchy imunitného | Menej Casté Angioedém”
systému Zriedkavé Anafylakticka reakcia
Sérova choroba
Reakcie podobné sérovej chorobe
Poruchy oka Casté Alergicka konjunktivitida*
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Menej Casté Keratitida**
Blefaritida*"
Svrbenie o&i**
Suché oko**
Zriedkavé Ulcerdzna keratitida*
Poruchy koze a Menej Casté Vyréazka na tvari*
podkozného tkaniva
Poruchy kostrovej Casté Artralgia®
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva
Celkové poruchy a Casté Reakcie v mieste podania injekcie (zahffia erytém,
reakcie v mieste edém, pruritus, bolest’, opuch a tvorba modrin)
podania

*poruchy oka a peroralny herpes sa vyskytovali prevazne v Studiach atopickej dermatitidy.

tv $tadiach atopickej dermatitidy boli frekvencie vyskytu svrbenia o¢i, blefaritidy a suchého oka ¢asté
a pri ulcerativnej keratitide menej Gasté.

# z hlaseni po uvedeni na trh.

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Precitlivenost
Po podani dupilumabu boli hlasené pripady anafylaktickych reakcii, angioedému a sérovej
choroby/reakcii podobnych sérovej chorobe (pozri Cast’ 4.4).

Konjunktivitida a keratitida a suvisiace udalosti

Konjunktivitida a keratitida sa vyskytovali ¢astejsie u pacientov s atopickou dermatitidou, ktori uzivali
dupilumab, v porovnani s pacientmi v $tidiach s atopickou dermatitidou, ktori uzivali placebo.
Viésina pacientov s konjunktivitidou alebo keratitidou sa uzdravila alebo uzdravovala po¢as obdobia
lie¢by. V dlhodobej OLE studii atopickej dermatitidy bola prislusna miera vyskytu konjunktivitidy

a keratitidy pocas 5 rokov podobna tym, ktoré boli v ramene s dupilumabom v placebom
kontrolovanych stadiach atopickej dermatitidy. Frekvencia konjunktivitidy a keratitidy u pacientov

s astmou a CHOCHP bola nizka a bola podobna u pacientov pouzivajacich dupilumab a u pacientov
pouzivajtcich placebo U pacientov s CRSWNP a prurigo nodularis (PN) bola frekvencia
konjunktivitidy vyssia v skupine s dupilumabom ako s placebom, ale bola nizsia v porovnani

s frekvenciou pozorovanou u pacientov s atopickou dermatitidou. Vo vyvojovych programoch
CRSWNP alebo PN neboli hlasené ziadne pripady keratitidy. U pacientov s EOE bola frekvencia
konjunktivitidy nizka a podobna medzi skupinami s dupilumabom a placebom. Vo vyvojovom
programe EoE sa nevyskytli Ziadne pripady keratitidy (pozri Cast’ 4.4).

Herpeticky ekzém

V 16-tyzdnovych stadiach atopickej dermatitidy u dospelych s monoterapiou bol herpeticky ekzém
hlaseny u < 1 % v skupine pacientov, ktori dostavali dupilumab a u < 1 % v skupine pacientov, ktori
dostévali placebo. V 52-tyzdiiove;j stadii atopickej dermatitidy u dospelych, dupilumab + TCS, bol
herpeticky ekzém hlaseny u 0,2 % v skupine pacientov, ktorym sa podaval dupilumab + TCSau

1,9 % v skupine pacientov placebo + TCS. Tieto miery ostavali stabilné pocas 5 rokov v dlhodobej
OLE stadii (AD-1225).

Eozinofilia

Pacienti lie¢eni dupilumabom mali vicsie priemerné ivodné zvysenie poctu eozinofilov oproti
vychodiskovému stavu v porovnani s pacientmi, ktori boli lie¢eni placebom pri indikaciach atopickej
dermatitidy, astmy, CRSWNP a CHOCHP. Pocet eozinofilov pocas lie¢by v $tadii klesol takmer

na vychodiskové hodnoty a pocas otvorenej rozsirenej $tadie bezpeénosti (TRAVERSE) u pacientov
s astmou sa vratil na vychodiskov hodnotu. Priemernd hladina eozinofilov v krvi klesla na dolnu
vychodiskovi hodnotu v 20. tyzdni a udrziavala sa pocas 5 rokov v dlhodobej OLE studii (AD-1225).
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V porovnani s placebom sa pri PN (PRIME a PRIME2) nepozorovalo ziadne zvySenie priemerného
poctu eozinofilov v krvi. Po¢as podavania skumanej liecby pri EOE a CHOCHP (stadie BOREAS a
NOTUS) klesli priemerné poéty a median poctov eozinofilov v krvi takmer na vychodiskovi hodnotu
alebo zostal pod vychodiskovymi hladinami.

Eozinofilia vyzadujuca si liecbu (> 5000 buniek/pl) bola hlasena u < 3 % pacientov lie¢enych
dupilumabom a u < 0,5 % pacientov lie¢enych placebom (Stidie SOLO1, SOLO2, AD-1021,
DRI12544, QUEST a VOYAGE; SINUS-24 a SINUS-52, PRIME a PRIME2; TREET ¢asti A a B;
Stadie BOREAS a NOTUS).

Eozinofilia vyzadujuca si liecbu (> 5 000 buniek/pl) sa hlasila u 8,4 % pacientov lie¢enych
dupilumabom a u 0 % pacientov lieCenych placebom v §tadii AD-1539, s medianom poklesu poctu
eozinofilov pod vychodiskovli hodnotu na konci obdobia liecby.

Infekcie

V 16-tyzdiiovych klinickych $tadiach atopickej dermatitidy u dospelych s monoterapiou boli zavazné
infekcie hlasené u 1,0 % pacientov, ktori dostavali placebo a u 0,5 % pacientov lie¢enych
dupilumabom. V 52-tyzdiovej $tadii atopickej dermatitidy CHRONOS u dospelych boli zavazné
infekcie hlasené u 0,6 % pacientov, ktorym bolo podavané placebo a u 0,2 % pacientov lie¢enych
dupilumabom. Miera vyskytu zavaznych infekcii bola pocas 5 rokov v dlhodobej OLE $tadii (AD-
1225) stabilna.

V bezpecnostnych suhrnoch klinickych $tadii pre astmu nebolo pozorované ziadne zvysenie celkovej
incidencie infekcii s dupilumabom v porovnani s placebom. V 24-tyzdiiovom bezpe¢nostnom sthrne
boli hlasené zavazné infekcie u 1,0 % pacientov lieCenych dupilumabom a u 1,1 % pacientov
lieGenych placebom. V 52-tyzdiiovej QUEST §tadii boli hlasené zavazné infekcie u 1,3 % pacientov
lieCenych dupilumabom a u 1,4 % pacientov lie¢enych placebom.

V bezpecnostnych suhrnoch klinickych §tidii pre CRSwWNP nebolo pozorované Ziadne zvySenie
celkovej incidencie infekcii s dupilumabom v porovnani s placebom. V 52-tyzdnovej $tadii SINUS-52
boli zaznamenané zavazné infekcie u 1,3 % pacientov lieCenych s dupilumabom a u 1,3 % pacientov
liecenych s placebom.

V bezpeénostnom stihrne klinickych $tadii pre PN sa po podani dupilumabu v porovnani s placebom
nepozorovalo Ziadne zvysenie celkového vyskytu infekcii. V bezpecnostnom suhrne sa zavazné
infekcie hlasili u 1,3 % pacientov lie¢enych dupilumabom a 1,3 % pacientov lieCenych placebom.

V bezpeénostnom suhrne $tadii TREET (Casti A a B) pre EoE bol celkovy vyskyt infekcii numericky
vys§i pri dupilumabe (32,0 %) v porovnani s placebom (24,8 %) v 24. tyzdni. V §tadii EoE KIDS
(Cast’ A) bol celkovy vyskyt infekcii numericky vyssi pri placebe (41,2 %) v porovnani s
dupilumabom (35,8 %). V 24-tyzdiiovom bezpe¢nostnom stihrne $tudii EOE TREET (Casti A a B) sa
zavazné infekcie hlasili u 0,5 % pacientov lieCenych dupilumabom a u 0 % pacientov lieCenych
placebom. V studii EoE KIDS (Cast’ A) sa nehlasili ziadne zavazné infekcie. Infekcie hornych
dychacich ciest pozostavajice z niekol’kych pojmov vratane, no nie vyluéne, COVID-19, sinusitida a
infekcia hornych dychacich ciest boli numericky vyssie pri dupilumabe (17,2 %) v porovnani s
placebom (10,3 %) v studiach EoE TREET (Cast’ A a B) a s dupilumabom (26,9 %) v porovnani s
placebom (20,6 %) v stadii EoE KIDS (¢ast’ A).

V bezpeénostnom suhrne klinickych $tadii pre CHOCHP sa po podani dupilumabu v porovnani s
placebom nepozorovalo ziadne zvySenie celkového vyskytu infekcii. Zavazné infekcie sa hlasili

u 4,9 % pacientov lieCenych dupilumabom a 4,8 % pacientov lieCenych placebom.

Imunogenita
Tak ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch existuje moznost’ imunogenity s dupilumabom.

76



Odpovede na protilatky proti lieku (Antidrug-Antibodies, ADA) vo vieobecnosti nesaviseli s vplyvom
na expoziciu, bezpecnost’ a tc¢innost’ dupilumabu.

Priblizne u 5 % pacientov s atopickou dermatitidou, astmou alebo CRSWNP, ktori uzivali dupilumab
300 mg Q2W pocas 52 tyzdnov sa objavili ADA proti dupilumabu; priblizne 2 % vykazovali
pretrvavajice ADA odpovede a priblizne 2 % mali neutralizujdce protilatky. Podobné vysledky sa
pozorovali u dospelych pacientov s PN, ktori dostavali dupilumab v davke 300 mg Q2W pocas

24 tyzdnov, u pediatrickych pacientov (vo veku 6 mesiacov az 11 rokov) s atopickou dermatitidou,
ktori dostavali dupilumab bud’ 200 mg Q2W, 200 mg Q4W alebo 300 mg Q4W pocas 16 tyzdinov a
pacientov (vo veku 6 az 11 rokov) s astmou, ktori dostavali dupilumab 100 mg Q2W alebo 200 mg
Q2W pocas 52 tyzdiov. Podobné ADA odpovede boli pozorované u dospelych pacientov s atopickou
dermatitidou, ktori boli lie¢eni dupilumabom pocas 5 rokov v dlhodobej OLE studii (AD-1225).

Priblizne u 16 % dospievajucich pacientov s atopickou dermatitidou, ktori dostavali dupilumab
300 mg alebo 200 mg Q2W pocas 16 tyzdiov sa vyvinuli protilatky na dupilumab; priblizne 3 %
vykazovali perzistentné ADA odpovede a priblizne 5 % malo neutralizujuce protilatky.

Priblizne u 9 % pacientov s astmou, ktori uzivali dupilumab 200 mg Q2W pocas 52 tyzdiiov, sa
vytvorili protilatky proti dupilumabu; priblizne 4 % vykazovali pretrvavajuce ADA odpovede
a priblizne 4 % mali neutralizujlce protiléatky.

Priblizne u 1 % pacientov vo veku 1 roka a starSich s EoE, ktori dostavali dupilumab v davke 300 mg
QW (> 40 kg), 300 mg Q2W (> 30 az < 60 kg), 200 mg Q2W (> 15 az < 30 kg) alebo 100 mg Q2W
(> 5 az <15 kg) pocas 52 tyzdiov, sa vytvorili protilatky proti dupilumabu; odpovede na ADA neboli
ani pretrvavajuce, ani neutralizujlce.

Priblizne u 8 % pacientov s CHOCHP, ktori dostavali dupilumab v davke 300 mg Q2W pocas
52 tyzdnov, sa vytvorili protilatky proti dupilumabu; priblizne 3 % vykazovali pretrvavajuce odpovede
na ADA a priblizne 3 % mali neutralizujuce protilatky.

Bez ohl'adu na vek alebo populaciu, bolo v stadiach v skupine s placebom az 7 % pacientov
pozitivnych na protilatky proti dupilumabu; az 3 % vykazovali pretrvavajlce odpovede na ADA a az
2 % malo neutralizujuce protilatky.

U menej ako 1 % pacientov, ktori dostavali dupilumab v schvalenom davkovacom rezime, sa objavil
vysoky titer ADA odpovedi, ktory mal suvislost’ so zniZzenou expoziciou a uc¢innostou. Okrem toho sa
u jedného pacienta zaznamenala sérova choroba a u jedného pacienta reakcia podobna sérovej chorobe
(< 0,1 %), ktoré suviseli s vysokym titrom ADA (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Atopickd dermatitida

Dospievajici (vo veku 12 az 17 rokov)

Bezpecénost’ dupilumabu bola hodnotena v §tadii s 250 pacientmi vo veku 12 az 17 rokov so stredne
zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou (AD-1526). Bezpe¢nostny profil dupilumabu u tychto
pacientov pocas sledovaného 16. tyzdiia bol podobny bezpeénostnému profilu v $tadiach u dospelych
s atopickou dermatitidou.

Deti vo veku 6 az 11 rokov

Bezpecnost’ dupilumabu sa hodnotila v §tidii s 367 pacientmi vo veku 6 az 11 rokov so zavaznou
atopickou dermatitidou (AD-1652). U tychto pacientov bol bezpe¢nostny profil dupilumabu so
stibeznym TCS do 16. tyzdiia podobny bezpe¢nostnému profilu zo $tadii s dospelymi a dospievajucimi
s atopickou dermatitidou.
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Deti vo veku 6 mesiacov az 5 rokov

Bezpecénost’ dupilumabu so subeznym TCS sa hodnotila v §tadii so 161 pacientmi vo veku 6 mesiacov
az 5 rokov so stredne zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou, ktora zahinala podskupinu

124 pacientov so zavaznou atopickou dermatitidou (AD-1539). U tychto pacientov bol bezpe¢nostny
profil dupilumabu so sibeznym TCS do 16. tyzdila podobny bezpecnostnému profilu zo §tadii s
dospelymi a pediatrickymi pacientmi s atopickou dermatitidou vo veku 6 az 17 rokov.

Atopicka dermatitida ruk a noh

Bezpecénost’ dupilumabu bola hodnotena u 27 pediatrickych pacientov vo veku 12 az 17 rokov so
stredne zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou ruk a ndéh (AD-1924). U tychto pacientov bol
bezpecnostny profil dupilumabu do 16. tyzdia konzistentny s bezpe¢nostnym profilom zo $tudii s
dospelymi a pediatrickymi pacientmi vo veku od 6 mesiacov a starSich so stredne zavaznou az
zévaznou AD.

Astma

Dospievajuci (vo veku 12 az 17 rokov)
Do 52-tyzdiovej stidie QUEST bolo zaradenych celkovo 107 dospievajucich s astmou vo veku 12 az
17 rokov s astmou. Pozorovany bezpecnostny profil bol podobny tomu ako u dospelych.

Dlhodoba bezpec¢nost’ dupilumabu bola hodnotena u 89 dospievajucich pacientov so stredne zavaznou
az zavaznou astmou zaradenych do otvorenej rozsirenej §tidie (TRAVERSE). V tejto stadii boli
pacienti sledovani az do 96 tyzdiov. Bezpe¢nostny profil dupilumabu v TRAVERSE bol konzistentny
s bezpe&nostnym profilom pozorovanym v pivotnych studiach astmy s dizkou lie¢by az do 52
tyzdiov.

Deti vo veku 6 az 11 rokov

U deti vo veku od 6 do 11 rokov so stredne zavaznou az zavaznou astmou (VOY AGE) bola dodato¢na
neziaduca reakcia enterobidzy hlasena u 1,8 % (5 pacientov) v skupinach s dupilumabom a u ziadneho
pacienta v skupine s placebom. Vsetky pripady enterobidzy boli mierne az stredne zavazné a pacienti
sa zotavili pomocou antihelmintickej liecby bez prerusenia liecby dupilumabom.

U deti vo veku 6 az 11 rokov so stredne zdvaznou az zavaznou astmou bola eozinofilia (eozinofily v
krvi > 3 000 buniek/ml alebo povazovana skusajucim za neziaducu udalost’) hlasena v 6,6 % skupin s
dupilumabom a 0,7 % v skupine s placebom. Vécsina pripadov eozinofilie bola mierna az stredne
zavazna a nebola sprevadzand klinickymi priznakmi. Tieto pripady boli prechodné, ¢asom sa znizili a
neviedli k preruSeniu liecby dupilumabom.

Dlhodoba bezpe&nost’ dupilumabu sa hodnotila v otvorenej predizenej §tadii (EXCURSION) u deti vo
veku 6 az 11 rokov so stredne zdvaznou az zavaznou astmou, ktoré sa predtym z(c¢astnili Studie
VOYAGE. Z 365 pacientov, ktori vstupili do stadie EXCURSION, 350 ukoncilo 52 tyzdiiov liecby

a 228 pacientov ukon¢ilo kumulativnu dizku lie¢by 104 tyzdiov (3tadia VOYAGE a EXCURSION).
Dlhodoby bezpecnostny profil dupilumabu v stidii EXCURSION bol konzistentny s bezpecnostnym
profilom pozorovanym v pivotnej Studii s astmou (VOYAGE) pocas 52 tyzdnov liecby.

EoE

Dospievajuci (vo veku 12 aZz 17 rokov)

Do stadii TREET (Casti A a B) bolo zaradenych celkovo 99 dospievajucich s EoE vo veku 12 az
17 rokov. Pozorovany bezpecnostny profil bol podobny ako u dospelych.

Deti vo veku 1 az 11 rokov
Bezpeénost’ dupilumabu sa hodnotila v klinickom skt$ani so 101 det'mi vo veku 1 az 11 rokov s EOE
(sttdia EoE KIDS cast’ A). Bezpecnostny profil dupilumabu u tychto pacientov bol do 16. tyzdia
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podobny bezpecnostnému profilu pozorovanému u dospelych a dospievajucich pacientov vo veku 12
az 17 rokov s EOE.

Celkovo bola 98 pacientom, ktori ukon¢ili Cast’ A, poskytnutd moZnost’ zaradenia do 36-tyzdioveho
obdobia predlzenia aktivnej liecby (Studia EoE-KIDS ¢ast’ B). Bezpecnostny profil dupilumabu bol do

52. tyzdna podobny bezpecnostnému profilu pozorovanému v 16. tyzdni.

Dlhodoba bezpecnost’

Atopicka dermatitida

Bezpecénostny profil dupilumabu + TCS (CHRONOS) u dospelych pacientov s atopickou dermatitidou
pocas 52. tyzdna bol konzistentny s bezpe€nostnym profilom pozorovanym v 16. tyzdni. Dlhodoba
bezpecnost’ dupilumabu bola hodnotena v otvorenej rozsirenej §tadii pacientov vo veku 6 mesiacov az
17 rokov so stredne zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou (AD-1434). Bezpecnostny profil
dupilumabu u pacientov sledovany pocas 52. tyzdia bol podobny bezpeénostnému profilu
pozorovanému Vv 16. tyzdni v $tadii AD-1526, AD-1652 a AD-1539. Dlhodoby bezpeénostny profil
dupilumabu pozorovany u deti a dospievajucich bol konzistentny s tym, ktory bol pozorovany

u dospelych s atopickou dermatitidou.

Vo faze 3, multicentrickej otvorenej rozsirenej (OLE, open label extension) stadii (AD-1225) bola
hodnotena dlhodoba bezpeénost’ opakovanych davok dupilumabu u 2677 dospelych so stredne
zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou vystavenych davke 300 mg za tyzden (99,7 %), vratane
179 dospelych, ktori ukoncili asponi 260 tyzdnov v stadii. Dlhodoby bezpecnostny profil pozorovany
V tejto Studii do 5 rokov bol vo v§eobecnosti konzistentny s bezpe¢nostnym profilom dupilumabu
pozorovanym v kontrolovanych stadiach.

Astma

Bezpecnostny profil dupilumabu v 96-tyzdiiovej studii dlhodobej bezpecnosti (TRAVERESE) bol
konzistentny s bezpe¢nostnym profilom pozorovanym v pivotnych $tudiach astmy pocas 52 tyzdiiov
liecby.

Bezpecnostny profil dupilumabu u deti s astmou vo veku 6 az 11 rokov, ktoré sa zicastnili 52-
tyzdnovej dlhodobej bezpecnostnej stidie (EXCURSION), bol konzistentny s bezpe¢nostnym
profilom pozorovanym v pivotnej Studii s astmou (VOYAGE) pocas 52 tyzdnov liecby.
CRSwWNP

Bezpecnostny profil dupilumabu u dospelych s CRSWNP pocas 52. tyzdia bol konzistentny

S bezpecnostnym profilom pozorovanym v 24. tyzdni.

Eozinofilna ezofagitida

Bezpecnostny profil dupilumabu do 52. tyzdna u dospelych a dospievajicich pacientov vo veku

12 rokov a starsich ($tidia TREET c¢ast’ C) a u deti vo veku 1 az 11 rokov (§tadia EoE KIDS cast’ B)
bol vo vSeobecnosti konzistentny s bezpe¢nostnym profilom pozorovanym v 24. tyzdni v $tadiach
TREET ¢ast A aB av 16. tyzdni v §tadii EoE KIDS c¢ast’ A.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenie na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Na predavkovanie dupilumabom neexistuje Ziadna $pecificka lie¢ba. V pripade predavkovania sa maju
u pacienta sledovat’ prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii a ihned’ za¢nite prislu$na

symptomatick liecbu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné dermatologika, lie¢iva na dermatitidy, s vynimkou kortikosteroidov
ATC kod: D11AHO05

Mechanizmus u¢inku

Dupilumab je rekombinantnd humanna monoklonalna protilatka 1gG4, ktoré inhibuje signalne drahy
interleukinu 4 a interleukinu 13. Dupilumab inhibuje signalizaciu IL-4 prostrednictvom receptoru typu
I (IL-4Ra/yc) a signalne drahy obidvoch IL-4 a IL-13 prostrednictvom receptora typu Il (IL-4Ro/IL-
13Ra). IL-4 a IL-13 st hlavnymi pri¢inami zapalového ochorenia typu 2 u 'udi, akym je napr.
atopicka dermatitida, astma a EoE. Tym, ze dupilumab blokuje drahu IL-4/IL-13, klesa u pacientov
vel'a markerov suvisiacich so zapalom typu 2.

Farmakodynamické ucinky

V klinickych skiisaniach s atopickou dermatitidou liecba dupilumabom stvisela s poklesom
koncentracie biomarkerov imunity typu 2, napr.chemokinu TARC/CCL17 (thymus and
activation-regulated chemokine), celkového IgE v sére a pre alergiu $pecifického IgE v sére oproti
vychodiskovej hodnote. Pocas lie¢by dupilumabom u dospelych a dospievajucich s atopickou
dermatitidou sa zaznamenalo zniZenie hladiny laktatdehydrogenazy (LDH), biomarkera, ktory suvisi s
aktivitou a zavaznost'ou atopickej dermatitidy.

U dospelych a dospievajlcich pacientov s astmou lie¢ba dupilumabom v porovnani s placebom
vyrazne znizila FeNO a cirkulujuce koncentracie eotaxinu-3, celkového IgE, alergénovo $pecifického
IgE, TARC a periostinu, biomarkerov typu 2 hodnotenych v klinickych stadiach. Tieto znizenia

u zapalovych biomarkerov typu 2 boli pre 200 mg Q2W a 300 mg Q2W reZimy porovnatel'né. U
pediatrickych pacientov (vo veku 6 az 11 rokov) s astmou liecba dupilumabom v porovnani s
placebom vyrazne znizila FeNO a cirkulujuce koncentracie celkového IgE, alergénovo Specifického
IgE a TARC, biomarkerov typu 2 hodnotenych v klinickych stadiach. Tieto markery boli blizko
maximalnej supresie po 2 tyzdnoch liecby, okrem IgE, ktory klesal pomalsie. Tieto G¢inky pretrvavali
pocas celej doby liecby.

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’ pri atopickej dermatitide

Dospievajlci s atopickou dermatitidou (vo veku 12 az 17 rokov)

Utinnost' a bezpe¢nost’ monoterapie dupilumabom u dospievajtcich pacientov bola hodnotend v
multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tudii (AD-1526) u
251 dospievajucich pacientov vo veku od 12 do 17 rokov so stredne zavaznou az zavaznou
atopickou dermatitidou (AD) definovanou skore IGA (Investigator’s Global Assessment) >3 v
celkovom hodnoteni AD 1ézii na Skale zavaznosti od 0 do 4, skore EASI (Eczema Area and
Severity Index) > 16 na skale zavaznosti od 0 do 72 a minimalnym rozsahom postihnutej plochy
povrchu tela (BSA, body surface area) > 10 %. Vhodni pacienti zaradeni do tejto Studie
absolvovali uz v minulosti lokalnu lie¢bu bez primeranej odpovede.

Pacienti, ktori dostali dupilumab podany subkutannymi (s.c.) injekciami bud’ ako 1.: Gvodnd davku
400 mg dupilumabu (dve 200 mg injekcie) v den 1, po ktorej nasledovalo 200 mg raz za dva
tyzdne (Q2W) u pacientov s vychodiskovou hmotnost'ou < 60 kg alebo Gvodnid davku 600 mg
dupilumabu (dve 300 mg injekcie) v deti 1, po ktorej nasledovala 300 mg davka Q2W u pacientov s
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vychodiskovou hmotnost'ou > 60 kg; alebo 2.: tvodnu ddvku 600 mg dupilumabu (dve 300 mg
injekcie) v den 1, po ktorej nasledovala davka 300 mg kazd¢ 4 tyzdne (Q4W) bez ohl'adu na
vychodiskovu telesnt hmotnost’; alebo 3.: lie€bu zodpovedajucu placebu. V pripadoch, ked’ bolo
potrebné zvladnut’ priznaky intolerancie, pacienti mohli na zaklade zvazenia investigatora dostat’
zachrannu lie¢bu. Pacienti, ktori dostali zachrannu lieGbu boli povazovani za non-respondérov.

V tejto Stadii bol priemerny vek 14,5 roka, median hmotnosti bol 59,4 kg; 41,0 % bolo zien, 62,5 %
belochov, 15,1 % prislusnikov &zijskej rasy a 12,0 % ¢ernochov. Na za¢iatku malo 46,2 % pacientov
vychodiskové IGA skére 3 (strednd AD), 53,8 % pacientov malo vychodiskové IGA 4 (zavazna AD),
priemerny rozsah postihnutej plochy BSA bol 56,5 % a 42,4 % pacientov uzivalo predtym systémové
imunosupresiva. Tiez vychodiskové priemerné skore Indexu plochy a zavaznosti ekzému (EASI,
Eczema Area and Severity Index) bolo 35,5; vychodiskova priemerna tyzdiiova hodnota svrbenia
podla skaly NRS (Numerical Rating Scale) bola 7,6, vychodiskové priemerné skore indexu POEM
(Patient Oriented Eczema Measure) bolo 21,0 a vychodiskové priemerné skére indexu CDLQI
(Children Dermatology Life Quality Index) bolo 13,6. Celkovo 92,0 % pacientov malo asponi jedno
komorbidné alergické ochorenie; 65,6 % alergicka rinitidu, 53,6 % astmu a 60,8 % potravinovu
alergiu.

Zdruzenym primarnym ukazovatel'om bol pomer pacientov s IGA 0 alebo 1 (“Cisty” alebo “takmer
Cisty”), najmenej 2-bodové zlepSenie a pomer pacientov s EASI-75 (zlepSenie asponi o 75 % v EASI),

oproti vychodiskovej hodnote v 16. tyzdni.

Klinicka odpoved’

Vysledky ucinnosti v 16. tyzdni v §tadii u dospievajucic s atopickou dermatitidou su uvedené
v Tabulke 7.

Tabulka 7: Vysledky tdinnosti dupilumabu v $tidii u dospievajucich s atopickou dermatitidou v
16. tyZdni (FAS)

AD-1526(FAS)?
Placebo Dupilumab
200 mg (< 60 kg) a
300 mg (> 60 kg)
Q2W
Randomizovani pacienti 85% 82%

IGA 0 alebo 1°, % respondérov® 2,4 % 24,4 %
EASI-50, % respondérov® 12,9 % 61,0 %
EASI-75, % respondérov® 8,2 % 415%
EASI-90, % respondérov® 2,4 % 23,2 %
EASI, LS priemernd % zmena oproti -23,6 % -65,9 %
vychodiskovej hodnote (+/-SE) (5,49) (3,99)
Pruritus NRS, LS priemerna % zmena oproti -19,0 % -47.9 %
vychodiskovej hodnote (+/- SE) (4,09) (3,43)
Pruritus NRS (> 4-bodové zlepSenie), % 4,8 % 36,6 %
respondérov®
CDLQI, LS priemerna zmena oproti -5,1 -8,5
vychodiskovej hodnote (+/-SE) (0,62) (0,50)
CDLQI, (> 6-bodové zlepsenie), % respondérov 19,7 % 60,6 %
POEM, LS priemerna zmena oproti -3,8 -10,1
vychodiskovej hodnote (+/- SE) (0,96) (0,76)
POEM, (> 6-bodov¢ zlepsenie), % respondérov 9,5% 63,4 %

2 analyza celého suboru (FAS, Full Analysis Set) zahffia v§etkych randomizovanych pacientov.
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® respondér bol definovany ako jedinec s IGA 0 alebo 1 (“¢isty” alebo “takmer &isty””) so snizenim > 2 bodov na
IGA skale 0-4.

¢ pacienti, ktori dostali zachranntl lie¢bu alebo pacienti s chybajucimi udajmi, boli povazovani za non-
respondérov (58,8 % v ramene s placebom a 20,7 % v ramene s dupilumabom, v uvedenom poradi).

d p~hodnota < 0,0001 (3tatisticky vyznamna oproti placebu s upravou pre multiplicitu)

¢ nominalna p—hodnota < 0,0001

V skupine randomizovanej s placebom potrebovalo zachrannu liecbu (lokalne kortikosteroidy,
systémové kortikosteroidy alebo systémové nesteroidové imunosupresiva) vacsie percento pacientov v
porovnani so skupinou s dupilumabom (58,8 % a 20,7 %, v uvedenom poradi).

Signifikantne vac¢si podiel pacientov randomizovanych na dupilumab dosiahol rychle zlepSenie
svrbenia podl'a skaly NRS v porovnani s placebom (definované ako > 4-bodové zlepsenie uz v 4.
tyzdni; nominélne p < 0,001) a podiel pacientov reagujticich na svrbenie NRS sa nad’alej zvySoval
pocas obdobia liecby.

V porovnani s placebom sa v skupine s dupilumabom vyrazne zlepsili symptémy hlasené pacientmi,
vplyv AD na spanok a kvalitu Zivota stvisiacu so zdravim hodnotentt pomocou skére POEM a CDLQI
v 16. tyzdni.

Dlhodoba ucinnost’ dupilumabu u dospievajicich pacientov so stredne zavaznou az zavaznou AD,
ktori sa v minulosti za¢astnili klinickych skuSani bola hodnotend v otvorenej rozsirenej studii (AD-
1434). Udaje o ucinnosti z tejto Stidie naznacuju, ze klinicky prinos dosiahnuty v 16. tyzdni pretrvaval
v 52. tyzdni.

Pediatricka populacia (vek 6 az 11 rokov)

Utinnost a bezpe&nost’ dupilumabu u pediatrickych pacientov siibezne s TCS bola hodnotena v
multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii (AD-1652) u 367
pacientov vo veku od 6 do 11 rokov, so zavaznou AD definovanou pomocou IGA skore 4 (stupnica od
0 do 4), skore indexu EASI > 21 (stupnica od 0 do 72) a minimalnym postihnutim BSA > 15 %.
Vhodni pacienti zaradeni do tejto klinickej Stdie mali v minulosti neadekvatnu odpoved’ na lokalnu
lie¢bu. Zaradenie bolo stratifikované pomocou vychodiskovej telesnej hmotnosti (< 30 kg; > 30 kg).

Pacienti v skupine s dupilumabom Q2W + TCS s telesnou hmotnostou < 30 kg dostali Uvodnu davku
200 mg v 1. deii, po ktorej nasledovalo 100 mg Q2W od 2. do 14. tyzdna a pacienti s vychodiskovou
hmotnost'ou > 30 kg dostali Gvodnu davku 400 mg v 1. defi, po ktorej nasledovalo 200 mg Q2W od 2.
do 14 tyzdna. Pacienti v skupine s dupilumabom Q4W + TCS dostali uvodnu davku 600 mg v 1. den,
po ktorej nasledovalo 300 mg Q4W od 4. do 12. tyzdna, bez ohl'adu na telesni hmotnost’.

V tejto studii bol priemerny vek 8,5 roka, median hmotnosti bol 29,8 kg, 50,1 % pacientov boli Zeny,
69,2 % boli belosi, 16,9 % boli ¢ernosi a 7,6 % boli prislusnici azijskej rasy. Na zaciatku bol
priemerny rozsah postihnutej plochy BSA 57,6 % a 16,9 % pacientov uzivalo predtym systémové
nesteroidové imunosupresiva. Taktiez vychodiskové priemerné skore Indexu plochy a zavaznosti
ekzému (EASI, Eczema Area and Severity Index) bolo 37,9 a tyzdenny priemer denného najhorSiecho
skore svrbenia bol 7,8 na Skale 0-10, vychodiskové priemerné skore skaly SCORAD (SCORing
Atopic Dermatitis) bolo 73,6, vychodiskové priemerné skore indexu POEM (Patient Oriented Eczema
Measure) bolo 20,9 a vychodiskové priemerné skore indexu CDLQI (Children Dermatology Life
Quality Index) bolo 15,1. Celkovo 91,7 % pacientov malo aspon jedno komorbidné alergické
ochorenie; 64,4 % potravinovu alergiu, 62,7 % inu alergiu, 60,2 % alergicku rinitidu a 46,7 % malo
astmu.

Zdruzenym primarnym ukazovatel'om bol pomer pacientov s IGA 0 alebo 1 (“Cisty” alebo “takmer
Cisty”), najmenej 2-bodové zlepSenie a pomer pacientov s EASI-75 (zlepSenie aspon o 75 % v EASI),
oproti vychodiskovej hodnote v 16. tyzdni.
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Klinicka odpoved’

V Tabul'ke 8 si uvedené vysledky vychodiskovej hmotnostnej Grovne pre schvéalené davkovacie
rezimy.

Tabulka 8: Vysledky u¢innosti dupilumabu so sibeZnym TCS v AD-1652 v 16. tyZdni (FAS)?

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg Q4w +TCS 200 mg Q2We +TCS
+TCS +TCS
(N =122) (N =123) (N =59) (N =62)
>15Kkg >15kg >30kg > 30 kg
IGA 0 alebo 1°, % respondérov® 32,8 % 11,4 % 39,0 %" 9,7 %
EASI-50, % respondérov® 91,0 %' 43,1 % 86,4 %9 43,5 %
EASI-75, % respondérov® 69,7 %' 26,8 % 74,6 % 25,8 %
EASI-90, % respondérov® 41,8 %' 73% 35,6 %" 8,1%
EASI, LS priemerna % zmena od -82,1 %f -48,6 % -80,4 %9 -48,3 %
vychodiskového stavu (+/-SE) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
m‘;ﬁfel;ﬁ podfa HKS, 5 54,6 %' 25,9 % 58,2 9% 25,0 %
vychodiskového stavu (+/- SE) (2,89) (2,90) (4,00) (3,95)
Svrbvemle podl'a NRS (’2 4—Cb0dove 50.8 %f 12.3 % 61.4 %S 12.9 %
zlepSenie), % respondérov
CDLQI, LS priemernd zmena od -10,6 -6,4 -9,8¢ 5,6
vychodiskového stavu (+/-SE) (0,47) (0,51) (0,63) (0,66)
CDLQI, (= 6-bodove 77,3 %9 38,8 % 80,8 %1 35,8 %
zlepSenie), % respondérov
POEM, LS priemerna zmena od -13,6f -5,3 -13,6¢ -4.7
vychodiskového stavu (+/- SE) (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)
POEM, (> 6-bodové zlepsenie), %
respondérov 81,7 % 32,0% 79,3 % 31,1 %

2 cely analyzovany stbor (FAS) zahina vSetkych randomizovanych pacientov.

® respondent bol definovany ako pacient s IGA 0 alebo 1 (“Gisty” alebo “takmer &isty™).

¢ pacienti, ktori dostali zachrafiujicu lie¢bu alebo mali chybajice tidaje boli povaZovani za non-respondérov.
4 V1. defi pacienti dostali 600 mg dupilumabu (pozri &ast’ 5.2).

¢ v 1. denl pacienti dostali 400 mg dupilumabu (vychodiskova hmotnost’ > 30 kg).

fp-hodnota < 0,0001 (vietky 3tatisticky vyznamné oproti placebu s Gipravou pre multiplicitu)

9 nominalna p—hodnoty < 0,0001

" nominalna p—hodnota = 0,0002

Vacsi podiel pacientov randomizovanych na dupilumab + TCS dosiahol zlepSenie podl'a merania
maximalnych hodnét $kaly svrbivosti NRS v porovnani s placebom + TCS (definované ako > 4-
bodové zlepsenie v 4. tyzdni).

Skupiny s dupilumabom vyznamne zlepsili pacientmi hlasené priznaky, vplyv AD na spanok a kvalitu
zivota suvisiacu so zdravim merant prostrednictvom POEM a CDLQI skore v 16. tyZzdni v porovnani
s placebom.

Dlhodoba ucinnost’ dupilumabu + TCS u pediatrickych pacientov s atopickou dermatitidou, ktori sa v
minulosti z¢astnili klinickych skusani s dupilumabom + TCS bola hodnotena v otvorenej rozsirenej
stadii (AD-1434). Udaje G¢innosti z tohoto skti$ania naznaduji, Ze klinicky benefit nadobodnuty v 16.
tyzZdni sa udrzal do 52. tyzdna. Niektori pacienti, ktori dostavali dupilumab 300 mg Q4W + TCS
preukazali d’al$i klinicky benefit, ked’ presli na dupilumab 200 mg Q2W + TCS. Bezpec¢nostny profil
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dupilumabu u pacientov sledovanych pocas 52. tyzdna bol podobny bezpecnostnému profilu
pozorovanému v 16. tyzdni v stadiach AD-1526 a AD-1652.

Pediatricka populacia (vo veku 6 mesiacov az 5 rokov)

Uginnost a bezpe&nost’ dupilumabu + TCS u pediatrickych pacientov sa hodnotila v multicentrickej,
randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii (AD-1539) so 162 pacientmi vo
veku 6 mesiacov az 5 rokov so stredne zavaznou az zavaznou AD (ITT populécia) definovanou
pomocou IGA skore > 3 (stupnica od 0 az 4), skore indexu EASI > 16 (stupnica od 0 az 72) a
minimalnym postihnutim BSA > 10. Zo 162 pacientov malo 125 pacientov zavazni AD definovanu
pomocou IGA skdre 4. Vhodni pacienti zaradeni do tejto $tadie mali v minulosti neadekvatnu
odpoved’ na lokalnu lie¢bu. Zaradenie bolo stratifikované pomocou vychodiskovej telesnej hmotnosti
(>5az<15kga>15az <30Kg).

Pacienti v skupine s dupilumabom Q4W + TCS s vychodiskovou telesnou hmotnost'ou > 5 az < 15 kg
dostali Gvodni davku 200 mg na 1. den, po ktorej nasledovalo 200 mg Q4W od 4. tyzdia do

12. tyzdna a pacienti s vychodiskovou telesnou hmotnost'ou > 15 az < 30 kg dostali tvodnd davku
300 mg na 1. den, po ktorej nasledovalo 300 mg Q4W od 4. tyzdia do 12. tyzdia. Pacientom bolo
povolené podanie zachrannej lie¢by podl'a uvazenia skusajuceho. Pacienti, ktori dostali zachrannt
lie¢bu, boli povazovani za nereagujicich na liecbu.

V stadii AD-1539 bol priemerny vek 3,8 roka, median telesnej hmotnosti bol 16,5 kg, 38,9 %
pacientov boli zeny, 68,5 % boli belosi, 18,5 % boli ¢ernosi a 6,2 % boli prislusnici azijskej rasy. Na
zaciatku bolo priemerné postihnutie BSA 58,4 % a 15,5 % uz predtym uzivalo Systémové nesteroidné
imunosupresiva. TieZ na zaciatku bolo priemerné skore indexu EASI 34,1 a tyzdenny priemer denného
najhorsieho skére svrbenia bol 7,6 na stupnici 0-10. Celkovo 81,4 % pacientov malo aspon jedno
komorbidné alergické ochorenie; potravinové alergie malo 68,3 %, iné alergie malo 52,8 %, alergicku
rinitidu malo 44,1 % a astmu malo 25,5 %.

Tieto zakladné charakteristiky ochorenia boli porovnatel'né medzi populaciami so stredne zavaznou az
zavaznou a zavaznou AD.

Zdruzenym primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov s IGA 0 alebo 1 (“Cisty” alebo
“takmer ¢isty”’) najmenej 2-bodové zlepsenie a podiel pacientov s indexom EASI-75 (zlepSenie aspoii
0 75 % v indexe EASI) oproti vychodiskovej hodnote v 16. tyzdni. Primarnym koncovym
ukazovatel'om bol podiel pacientov s IGA 0 (Cisty) alebo 1 (takmer Cisty) v 16. tyzdni.

Klinické odpoved’

Vysledky ucinnosti v 16. tyzdni v §tadii AD-1539 st uvedené v tabul’ke 9.

Tabulka 9: Vysledky uc¢innosti dupilumabu so stibeznym TCS v §tudii AD-1539 v 16. tyZdni
(FAS)?

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
200 mg (5 az < 15 kQ) +TCS 200 mg (5 az +TCS
alebo 300 mg (15 az (ITT populacia) < 15 kq) alebo (populacia
< 30 kg) Q4WY+ TCS (N=79) 300 mg (15 az S0 zavaznou
(ITT populécia)(N=83)? < 30 kg) Q4w+ AD)
TCS (N=62)
(populécia so
zavaznou AD)
(N=63)
IGA 0 alebo 1°¢ 27,7 %° 39% 14,3 %f 1,7%
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EASI-50, % odpovedajuci 68,7 %° 20,2 % 60,3 %9 19,2 %
na lie¢bu®

EASI-75¢ 53,0 %° 10,7 % 46,0 %° 7,2 %
EASI-90° 25,3 %° 28% 15,9 %" 0%
EASI, LS priemerna % -70,0 %°® -19,6 % -55,4 %9 -10,3 %
zmena od vychodiskového (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
stavu (+/-SE)

Najhorsie -49,4 %® 22 % -41,89 0,5
Skriabanie/svrbenie podla (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)

NRS, LS priemerna %
zmena od vychodiskového
stavu (+/- SE)*

Najhorsie 48,1 %° 8,9 % 42,3 %' 8,8 %
Skriabanie/svrbenie podla
NRS (> 4-bodové

zlep$enie)© *
Kvalita spanku pacienta 2,08 0,3 1,79 0,2
podla NRS, LS (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)

priemerné zmena od
vychodiskového stavu (+/-
SE)*

Bolest’ koze pacienta podl'a -3,9¢ -0,6 -3,49 -0,3
NRS, LS priemerna zmena (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
od vychodiskového stavu
(+/- SE)*

POEM, LS -12,9¢ -3,8 -10,6¢ -2,5
priemern& zmena od (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)
vychodiskového stavu (+/-
SE)*

aCely analyzovany subor (FAS) zahfa vSetkych randomizovanych pacientov.

PReagujiici na lie¢bu bol definovany ako pacient s IGA 0 alebo 1 (“¢isty” alebo “takmer &isty”™).

“Pacienti, ktori dostali zachrannt liebu (62 % v skupine s placebom a 19 % v skupine s dupilumabom) alebo
mali chybajuce tidaje boli povazovani za nereagujucich na liebu.

9Na 1. deti pacienti dostali 200 mg (5 az < 15 kg) alebo 300 mg (15 az < 30 kg) dupilumabu.

p—hodnota < 0,0001,"nominalna p-hodnota < 0,05, ®nominalna p-hodnota < 0,0001, "nominalna p-

hodnota < 0,005, ‘'nominalna p-hodnota < 0,001

*QOpatrovatel’ ozndmil vysledok

Vyznamne vacsi podiel pacientov randomizovanych na dupilumab + TCS dosiahol rychle zlepSenie v
najhorSom $kriabani/svrbeni podl'a NRS v porovnani s placebom + TCS (definované ako > 4-bodové
zlepSenie uz v 3. tyzdni, nominalna hodnota p < 0,005) a podiel pacientov odpovedajtcich na liecbu
pri najhorSom Skrabani/svrbeni podl’a NRS sa pocas obdobia liecby nad’alej zvySoval.

V tejto §tadii dupilumab vyznamne zlepsil kvalitu Zivota stivisiacu so zdravim meranit pomocou
CDLQI (u 85 pacientov vo veku 4 az 5 rokov) a IDQOL (u 77 pacientov vo veku 6 mesiacov az

3 rokov). V ITT populacii sa pozorovali vyznamnejsie LS priemerné zmeny v skorach CDLQI a
IDQOL od vychodiskovej hodnoty do 16. tyzdia v skupine s dupilumabom + TCS (-10,0 a -10,9) v
porovnani so skupinou s placebom + TCS (-2,5 a -2,0) (p < 0,0001). Podobné zlep$enia v CDLQI aj
IDQOL sa pozorovali v populacii so zavaznou AD.

Dlhodoba ucinnost’ a bezpecnost’ dupilumabu + TCS u pediatrickych pacientov so stredne zavaznou az
zavaznou atopickou dermatitidou, ktori sa zcastnili predchadzajicich klinickych skusSani s
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dupilumabom + TCS, sa hodnotili v otvorenej prediZenej $tidii (AD-1434). Udaje o u¢innosti z tohto
skt$ania naznacuju, Ze klinicky prinos poskytnuty v 16. tyzdni pretrval az do 52. tyzdna.
Bezpecnostny profil dupilumabu u pacientov sledovanych do 52. tyzdna bol podobny bezpecnostnému
profilu pozorovanému v 16. tyZdni v §tadii AD-1539.

Atopicka dermatitida rik a néh (dospeli a dospievajlci)

Utinnost a bezpeénost’ dupilumabu sa hodnotila v 16-tyzdiiovom multicentrickom, randomizovanom,
dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom skusani s paralelnymi skupinami (AD-1924) so

133 dospelymi a pediatrickymi pacientmi vo veku 12 az 17 rokov so stredne zavaznou az zavaznou
atopickou dermatitidou rik a néh, definovanou pomocou skore IGA (ruka a noha) > 3 (Skala od 0 do 4) a
skore maximalnej numericke;j ¢iselnej skaly (NRS, Numeric Rating Scale) pruritu rik a néh s
maximalnou intenzitou svrbenia > 4 (Skala od 0 do 10). VVhodni pacienti mali predchadzajicu
nedostato¢ntl odpoved’ na liecbu alebo intoleranciu na liecbu dermatitidy rak a néh lokalnymi liekmi na
AD.

V studii AD-1924 bolo 38 % pacientov muzského pohlavia, 80 % bolo belochov, 72 % o0s6b malo
zaciatocné skore IGA (ruka a noha) 3 (stredne zavazna atopicka dermatitida rik a néh) a 28 % pacientov
malo zaciato¢né skore IGA (ruka a noha) 4 (zavazna atopicka dermatitida rak a ndh). Vychodiskové
tyzdenné priemerné skore maximalnej NRS pruritu rdk a néh bolo 7,1.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov so skore IGA rik a n6h 0 (bez nalezu) alebo 1
(takmer bez nalezu) v 16. tyzdni. KIicovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om bolo znizenie
svrbenia merané pomocou maximalnej NRS pruritu rik a néh (> 4-bodové zlepsenie). Dalsie vysledky
hlasené pacientom zahfnali hodnotenie NRS bolesti koze rik a néh (0-10), NRS kvality spanku (0-10),
kvality zivota v dotazniku o ekzéme ruk (0-117) (QoLHEQ, Quality of life in Hand Eczema
Questionnaire) a produktivity a zhorsenia prace ( WPAI, work productivity and impairment) (0-100 %).

Podiel pacientov so $kalou IGA (ruka a noha) 0 az 1 v 16. tyzdni bol 40,3 % po podavani dupilumabu a
16,7 % po podavani placeba (rozdiel v lie€be 23,6; 95 % IS: 8,84; 38,42). Podiel pacientov so zlepSenim
(znizenim) tyzdenného priemerného skore maximalnej NRS pruritu ruk a néh > 4 v 16. tyzdni bolo

52,2 % po podavani dupilumabu a 13,6 % po podavani placeba (rozdiel v liecbe 38,6; 95 % IS: 24,06;
53,15).

Vyznamné zlepSenia NRS bolesti koZe rik a ndéh, NRS kvality spanku, skore QoLHEQ a celkového
zhor$enia prace a zhorSenia rutinnej aktivity WPAI od zaciatku do 16. tyzdna sa pozorovali v skupine s
dupilumabom v porovnani so skupinou s placebom (priemerna zmena LS pri dupilumabe oproti placebu:
-4,66 oproti -1,93 [p < 0,0001], 0,88 oproti -0,00 [p < 0,05], -40,28 oproti -16,18 [p < 0,0001], -38,57 %
oproti -22,83 % [nominalne p < 0,001] a -36,39 % oproti -21,26 % [nominalne p < 0,001]), v uvedenom
poradi.

Dospeli s atopickou dermatitidou

Klinické Udaje u dospelych s atopickou dermatitidou néjdete v Sthrne charakteristickych vlastnosti
lieku pre dupilumab 300 mg.

Klinicka uc¢innost’ a bezpe¢nost’ pri astme

Vyvojovy program s astmou zahttial tri randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolovang,
multicentrické §tadie s paralelnymi skupinami (DR112544, QUEST a VENTURE), s dizkou trvania
liecby od 24 do 52 tyzdiov, do ktorych bolo zahrnutych celkovo 2 888 pacientov (vo veku od 12
rokov). Pacienti boli zahrnuti bez vyZiadania miniméalnych vychodiskovych hladin krvnych
eozinofilov alebo inych zapalovych biomarkerov typu 2 (napr. FeNO alebo IgE). Odportc¢ania pre
lie¢bu astmy definuju zapal typu 2 ako eozinofiliu > 150 buniek/ul a/alebo FeENO > 20 ppb. V
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DRI12544 a QUEST, analyzy vopred pred$pecifikovanych podskupin zahfiali krvné eozinofily > 150
a > 300 buniek/pl, FeNO > 25 a > 50 ppb.

DRI112544 bola 24-tyzdnova §tidia na stanovenie davky, ktora zahffiala 776 pacientov (vo veku 18
rokov a star§ich). Dupilumab sa porovnaval s placebom, bol hodnoteny u dospelych pacientov so
stredne zavaznou az zavaznou astmou na strednej alebo vysokej davke inhala¢nych kortikosteroidov a
dlhodobo pdsobiaceho beta agonistu. Primarnym koncovym bodom bola zmena oproti vychodiskovym
hodnotdm v 12. tyzdni FEV: (L). Ro¢na miera vyskytu udalosti exacerbacie zavaznej astmy bola
stanovena pocas 24-tyzdnového placebom kontrolovaného lie¢ebného obdobia. Vysledky sa hodnotili
v celej populécii (bez obmedzenia minimalnymi vychodiskovymi hodnotami eozinofilov alebo inymi
zapalovymi biomarkermi typu 2) a v podskupinach na zaklade vychodiskovych poctov krvnych
eozinofilov.

QUEST bola 52-tyzdnova konfirmacna studia, ktora zahtiala 1 902 pacientov (vo veku 12 rokov a
star$ich). Dupilumab porovnavany s placebom sa hodnotil u 107 dospievajucich a 1 795 dospelych
pacientov s pretrvavajucou astmou na strednej alebo vysokej davke inhala¢nych kortikosteroidov
(inhaled corticosteroid, ICS) a druhej lie¢be kontrolérom. Pacientom, ktori vyzadovali tretiu liecbu,
bolo umoznené zcastnit’ sa tohoto sktiSania. Primarnymi koncovymi bodmi boli rocna miera udalosti
z&vaznej exacerbacie pocas 52-tyzdiového placebom kontrolovaného obdobia a zmeny oproti
vychodiskovej hodnote v pre-bronchodilatanciach FEV1 v 12. tyzdni v celkovej populécii (bez
obmedzenia minimalnymi vychodiskovymi eozinofilmi alebo inymi zapalovymi biomarkermi typu 2)
a podskupinach na zaklade vychodiskovych hodnét krvnych eozinofilov a FeNO.

VENTURE bola 24-tyzdiova §tadia zniZzenia peroralnych kortikosteroidov u 210 pacientov s astmou,
bez obmedzenia vychodiskovymi hodnotami biomarkerov typu 2, ktori denne dostavali peroralne
kortikosteroidy ako doplnok k pravidelne uzivanej vysokej davke inhala¢nych kortikosteroidov a
d’alsej liecby. Davka OCS (oral corticosteroid dose) bola optimalizovana po¢as monitorovacieho
obdobia. Pocas $tudie pacienti pokracovali v uzivani jestvujtcej lie¢by astmy; ale davka ich OCS sa
znizovala kazdé 4 tyZzdne, pocas fazy redukcie OCS (4. — 20. tyzdeii), tak dlho, kym sa astma
udrziavala na rovnakej urovni. Primarnym koncovym bodom bolo percentualne znizenie davky
peroralnych kortikosteroidov hodnotené v celej populécii, na zaklade porovnania davky peroralnych
kortikosteroidov v 20. az 24. tyzdni, ktora udrziavala astmu na rovnakej Grovni so skor
optimalizovanou (vo vychodiskovom stave) davkou peroralnych kortikosteroidov.

Demografické a vychodiskové charakteristiky tychto 3 $tudii su uvedené nizsie v Tabul'ke 10.

Tabulka 10: Demografické a vychodiskové charakteristiky skasani astmy

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

Priemerny vek (roky) (SD) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
% Zeny 63,1 62,9 60,5
% Belosi 78,2 82,9 93,8
Trvanie astmy (roky), priemer £ SD 22,03 (15,42) 20,94 (15,36) 19,95 (13,90)
Nikdy nefaj¢il (%) 77,4 80,7 80,5
Priemernd exacerbécia v predchadzajicom 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
roku + SD
Uzivanie vysokych davok ICS (%)? 49,5 51,5 88,6
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FEV1 (L) pred davkou, vo vychodiskovom
stave + SD

1,84 (0,54)

1,78 (0,60)

1,58 (0,57)

Priemerny percentualny predpoklad FEV:
vo vychodiskovom stave (%)(x SD)

60,77 (10,72)

58,43 (13,52)

52,18 (15,18)

% reverzibilita (£ SD)

26,85 (15,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)

Priemerné skére ACQ-5 (+ SD) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Priemerné skore AQLQ (+ SD) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Celkova atopicka anamnéza % 72,9 77,7 72,4

(AD %, NP %, AR %)

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

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

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

Priemerny FeNO ppb (x SD)

39,10 (35,09)

34,97 (32,85)

37,61 (31,38)

% pacientov s FeENO ppb
>25
>50

49,9
21,6

49,6
20,5

54,3
25,2

Celkové priemerné IgE 1U/ml (x SD)

435,05 (753,88)

432,40 (746,66)

430,58 (775,96)

Priemerny pocet eozinofilov vo 350 (430) 360 (370) 350 (310)
vychodiskovom stave (x SD) buniek/pl
% pacientov s EOS

> 150 buniek/pl 77,8 71,4 71,4

> 300 buniek/pl 41,9 43,7 42,4

ICS = inhala¢né kortikosteroidy; FEV; = forsirovany objem vydychu za 1 sekundu; ACQ-5 = kontrolny dotaznik
o astme (Asthma Control Questionnaire); AQLQ = dotaznik o kvalite Zivota s astmou (Asthma Quality of Life
Questionnaire); AD = atopicka dermatitida; NP = nosové polypy; AR = alergicka rinitida; FeNO = frakény
vydychovany oxid dusnaty (fraction of exhaled nitric oxide), EOS = eozinofily v krvi (blood eosinophil)

8V astmatickych skusaniach dupilumabu populacia zahrnala pacientov na strednej a vysokej davke ICS. Stredna

davka ICS bola definovana ako 500 pg flutikazonu alebo ekvivalentu za defi.

Exacerbécie

V celkovej populécii DR112544 a QUEST jedinci dostavajdci dupilumab 200 mg alebo 300 mg kazdy
druhy tyzdeni mali signifikantné znizenie miery exacerbacii zavaznej astmy v porovnani s placebom. U
jedincov s vy$§imi vychodiskovymi hladinami zapalovych biomarkerov typu 2, napr. eozinofilov

alebo FeNO (Tabul’ka 11 a Tabul'ka 12) bolo vicsie zniZenie exacerbacii.

TabulPka 11: Miera zavaZznych exacerbacii v DRI12544 a QUEST (vychodiskové hodnoty
krvnych eozinofilov > 150 a > 300 buniek/ul)

Lie¢ba Vychodiskové krvné EOS

> 150 buniek/ul > 300 buniek/ul

Exacerbacie za rok % Exacerbacie za rok %
N Miera Miera redukcia N Miera Miera redukcia
(95 % CI) vyskytu (95 % CI) vyskytu
(95 % CI) (95 % CI)

Vietky zavainé exacerbacie
Stidia DRI12544
Dupilumab 120 0,29 0,282 72 % 65 0,30 0,29¢ 71 %
200 mg (0,16; 0,53) (0,14; 0,55) (0,13;0,68) | (0,11;0,76)
Q2w
Dupilumab 129 0,28 0,27° 73 % 64 0,20 0,19¢ 81 %
300 mg (0,16; 0,50) (0,14; 0,52) (0,08;0,52) | (0,07;0,56)
Q2w
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Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69; 1,60) (0,57; 1,90)
Stiidia QUEST
Dupilumab 437 0,45 0,44f 56 % 264 0,37 0,34f 66 %
200 mg (0,37; 0,54) (0,34; 0,58) (0,29; 0,48) | (0,24;0,48)
Q2W
Placebo 232 1,01 148 1,08
(0,81; 1,25) (0,85; 1,38)
Dupilumab 452 0,43 0,40¢ 60 % 277 0,40 0,33¢ 67 %
300 mg (0,36; 0,53) (0,31; 0,53) (0,32;0,51) | (0,23;0,45)
Q2W
Placebo 237 1,08 142 1,24
(0,88; 1,33) (0,97; 1,57)

ap-hodnota = 0,0003, Pp-hodnota = 0,0001, °p-hodnota = 0,0116, 9p-hodnota = 0,0024, ®p-hodnota < 0,0001
(v8etky Statisticky vyznamné oproti placebu s (ipravou pre multiplicitu.); f nominalna p—hodnota < 0,0001

Tabulka 12: Miera zavaznych exacerbacii v QUEST definovana podskupinami podl'a
vychodiskového FeNO

Lie¢ba Exacerbacie za rok Percentualne zniZenie
N \ Miera (95 % CI) \ Miera vykytu (95 %Cl)

FeNO > 25 ppb

Dupilumab 200 mg Q2W | 299 0,35 (0,27; 0,45) 0,35 (0,25; 0,50)? 65 %

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

Dupilumab 300 mg Q2W | 310 0,43 (0,35; 0,54) 0,39 (0,28; 0,54) @ 61 %

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

FeNO >50 ppb

Dupilumab 200 mg Q2W | 119 0,33 (0,22; 0,48) 0,31 (0,18; 0,52) @ 69 %

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

Dupilumab 300 mg Q2W | 124 0,39 (0,27; 0,558) 0,31 (0,19; 0,49)° 69 %

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

@ nominalna p-hodnota< 0,0001

V zdruZenych analyzach DRI112544 a QUEST sa zniZzila miera zdvaznych exacerbacii veduca k
hospitaliziciam a/alebo nav§tevam pohotovosti o0 25,5 % s dupilumabom 200 mg a0 46,9 % s
dupilumabom 300 mg kazdy druhy tyzden.

Funkcia pluc

Klinicky signifikantné zvySenie v pre-bronchodilatanciach FEV: bolo pozorované v 12. tyzdni pre
DRI12544 a QUEST. Toto bolo vyraznejsie zlepsenie FEV1 u jedincov s vyssimi vychodiskovymi
hodnotami zapalovych biomarkerov typu 2, napr. krvnych eozinofilov alebo FeNO (Tabulka 13 a
Tabul’ka 14).

Signifikantné zlepSenie FEV1 bolo pozorované uz v 2. tyzdni od podania prvej davky dupilumabu u
200 mg aj 300 mg davky a bolo zachované az do 24. tyzdiia (DRI12544) a 52. tyzdia u QUEST (pozri
Obrézok 1).

Obrazok 1: Priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty percentuélne predpokladaného FEV; (1)

pred bronchodilataciou v priebehu ¢asu (vychodiskova hladina eozinofilov > 150 a > 300
buniek/ul a FeNO > 25 ppb) v QUEST
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Tabulka 13: Priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty percentualne predpokladaného FEV:
() pred bronchodilataciou v 12. tyZdni v DRI12544 a QUEST (vychodiskové hladiny krvnych
eozinofilov > 150 a > 300 buniek/ul)

Lie¢ba Vychodiskové krvné EOS
> 150 buniek/pl > 300 buniek/pl
N | LS priemer A z LS priemerny N LS priemer A z LS priemerny
vychodiskovej rozdiel oproti vychodiskovej rozdiel oproti
hladiny placebu hladiny placebu
L (%) (95 % CI) L (%) (95 % CI)
Stidia DRI12544
Dupilumab 120 | 0,32(18,25) 0,23 65 0,43 (25,9) 0,26°
200 mg Q2W (0,13,0,33) (0,11; 0,40)
Dupilumab 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25,8) 0,21¢
300 mg Q2W (0,08; 0,27) (0,06; 0,36)
Placebo 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
Stadia QUEST
Dupilumab 437 0,36 (23,6) 0,17f 264 0,43 (29,0) 0,21f
200 mg Q2w (0,11; 0,23) (0,13; 0,29)
Placebo 232 0,18 (12,4) 148 0,21 (15,6)
Dupilumab 452 0,37 (25,3) 0,15¢ 277 0,47 (32,5) 0,24¢
300 mg Q2W (0,09;0,21) (0,16; 0,32)
Placebo 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

ap-hodnota < 0,0001, p-hodnota = 0,0004, °p-hodnota = 0,0008, 9p-hodnota = 0,0063, ép-hodnota < 0,0001
(vietky Statisticky vyznamné oproti placebu s fipravou pre multiplicitu.); f nominalna p—hodnota < 0,0001

Tabulka 14: Priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty percentualne predpokladaného FEV:
(I) pred bronchodilataciou v 12. tyZdni a v 52. tyzdni v QUEST podl’a podskupin podPa

vychodiskového FeNO

Liecba V 12. tyzdni V 52. tyZdni
N LS priemer A z LS priemerny rozdiel LS priemer A z LS priemerny rozdiel
vychodiskovej oproti placebu vychodiskovej oproti placebu
hladin (95 % ClI) hladiny (95 % CI)
L (%) L (%)

FeNO > 25 ppb
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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 %)

2 nominalna p-hodnota < 0,0001

Kvalita zivota/vysledky nahlasené pacientami pri astme

Vopred uréeny sekundarny koncovy bod ACQ-5 a AQLQ(S) (priemerna zmena od vychodiskovej
hladiny) a podiel pacientov reagujucich na liecbu, boli analyzované v 24. tyzdni (DRI12544 a
VENTURE) a v 52. tyzdni (QUEST, Tabulka 15). Miera reagujucich pacientov bola definovana ako
zlepSenie skore o 0,5 alebo viac (rozsah stupnice 0-6 pre ACQ-5 a 1-7 pre AQLQ(S)). Zlepsenia

u ACQ-5 a AQLQ(S) boli pozorované uz v 2. tyzdni a udrzané po dobu 24 tyzdnov v $tudii DRI112544
a 52 tyzdnov v stadii QUEST. Podobné vysledky boli obdrzané aj vo VENTURE.

Tabulka 15: ACQ-5 a AQLQ(S) podiel pacientov reagujicich na liecbu v 52. tyZdni v QUEST
PRO Liecba EOS EOS FeNO
> 150 buniek/ul > 300 buniek/pl > 25 ppb
N Podiel N Podiel N Podiel
paciento pacientov pacientov
% reagujlcich reagujucich
reagujuci na lie¢bu (%) na lie¢bu
ch na (%)
liecbu %
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

Stiidia znizenia peroralnych kortikosteroidov (VENTURE)

VENTURE vyhodnotila vplyv dupilumabu na zniZenie uzivania udrziavacich peroralnych
kortikosteroidov. Vychodiskové charakteristiky su uvedené v Tabulke 9. VSetci pacienti boli na
peroralnych kortikosteroidoch aspon poc¢as 6 mesiacov pred zaradenim do $tadie. Priemer
vychodiskovej hladiny v uzivani peroralnych kortikosteroidov bol 11,75 mg v skupine s placebom
a 10,75 mg v skupine, ktora dostavala dupilumab.
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V tomto 24-tyzdnovom skusani bola exacerbacia astmy (definovana ako do¢asny narast v peroralnej
davke kortikosteroidov minimalne po dobu 3 dni) znizena o 59 % u jedincov, ktori dostavali
dupilumab, v porovnani s tymi, ktori dostavali placebo (ro¢na miera 0,65 pre skupinu s dupilumabom
a 1,6 pre skupinu s placebom, miera vyskytu 0,41 [95 % CI 0,26, 0,63]) a zlepSenie v pre-
bronchodilatanciach FEV: od vychodiskovej hladiny do 24. tyzdna bolo vaésie u jedincov, ktori
dostavali dupilumab v porovnani s tymi, ktori dostavali placebo (rozdiel priemeru LS pre dupilumab
verzsus placebo bol 0,22 L [95 % CI: 0,09 az 0,34 L]). Vplyv na funkciu pl'uc, peroralne steroidy a
redukciu exacerbacie bol podobny bez ohl'adu na vychodiskové hladiny zapalovych biomarkerov 2.
typu (napr. krvné eozinofily, FeNO). ACQ-5 a AQLQ(S) boli tiez vyhodnotené vo VENTURE a
ukazali zlepSenia podobné tym v QUEST.

Vysledky pre VENTURE podrla vychodiskovych biomarkerov st uvedené v Tabulke 16.

Tabulka 16: Vplyv dupilumabu na zniZenie davky OCS, VENTURE (vychodiskové hladiny
krvnych eozinofilov > 150 a > 300 buniek/pl a FeNO > 25 ppb)

Vychodiskové krvné EOS | Vychodiskové krvné EOS FeNO > 25 ppb
> 150 buniek/pl > 300 buniek/pl
Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg Q2W N=69 |300mgQ2w| N=41 300 mg Q2W N =57
N =81 N =48 N =57

Primarne koncové body (tyZdei 24)

Percentuélny pokles OCS oproti vychodiskovym hladinam

Celkové priemerné 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
percentuélne znizenie oproti
vychodiskovym hladinam (%) 29,390 36,83° 34,53°
Rozdiel (% [95 % CI]) (15,67, 43,12) (18,94, 54,71) (19,08; 49,97)
(Dupilumab vs. placebo)
% Stredna hodnota znizenia 100 50 100 50 100 50

dennej davky OCS oproti
vychodiskovej hodnote

Percentualne zniZenie oproti
vychodiskovej hodnote

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% 72,8 449 77,1 41,5 73,7 36,8
>50 % 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>0% 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
Ziadne zniZenie alebo Ziadne 12,3 33,3 14,6 36,6 10,5 33,3

zvysenie davky OCS alebo

nedokondéenie Studie

Sekundarne koncové body (tyZden 24)?

Podiel pacientov, ktori dosiahli 77 44 84 40 79 34
znizenie davky OCS na
< 5 mg/den

Miera pravdepodobnosti 4,29¢ 8,044 7,210

(95 % CI) (2,04, 9,04) (2,71, 23,82) (2,69, 19,28)

®modelovy odhad pomocou logaritmickej regresie
® nominalna p-hodnota < 0,0001
¢ nominalna p-hodnota = 0,0001
4 nominalna p-hodnota = 0,0002

Dlhodoba rozsirend stidia (TRAVERSE)
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V otvorenej roz§irenej $tadii (TRAVERSE) bola hodnotena dlhodoba bezpecnost’ dubilumabu u 2 193
dospelych a 89 dospievajucich so stredne zavaznou az zavaznou astmou, zahfiajucich 185 dospelych
S astmou zavislou na peroralnych kortikosteroidoch, ktori sa zucastnili predchadzajucich klinickych
$tadii dupilumabu (DR112544, QUEST a VENTURE) (pozri &ast’ 4.8). U¢innost’ merana ako
sekundarny koncovy bod bola podobna vysledkom pozorovanym v pivotnych stadiach a pretrvavala
az do 96 tyzdnov. U dospelych s astmou zavislou na peroralnych kortikosteroidoch pretrvavala az do
96 tyzdnov redukcia exacerbacii a udrzané zlepsSenie funkcie pluc, napriek pokracujucemu znizovaniu
davok peroralnych kortikosteroidov alebo preruseniu liecby.

Pediatricka populacia (vek 6 az 11 rokov;, VOYAGE)

Utinnost a bezpe&nost’ dupilumabu u pediatrickych pacientov sa hodnotila v 52-tyzdiiovej
multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej stadii (VOYAGE) u 408
pacientov vo veku 6 az 11 rokov so stredne zavaznou az zavaznou astmou na strednej alebo vysokej
davke inhalacnych kortikosteroidov (ICS) a jednom lieku kontrolujicom astmu (kontroldr) alebo len
na vysokej davke ICS. Pacienti boli randomizovani tak, aby dostavali dupilumab (N = 273) alebo
prislichajuce placebo (N = 135) kazdy druhy tyzden na zaklade telesnej hmotnosti < 30 kg a > 30 kg,
v uvedenom poradi. Uginnost sa hodnotila v populaciach so zapalom typu 2 definovanym ako hladina
eozinofilov v krvi > 150 buniek/ml alebo FeNO > 20 ppb.

Primarnym koncovym bodom bola ro¢nd miera udalosti zavaznej exacerbacie pocas 52-tyzdiiového
placebom kontrolovaného obdobia a kl'a¢ovym sekundarnym koncovym bodom bola zmena

z vychodiskovej hodnoty percentuélne predpokladaného FEV: pred bronchodilataciou v 12. tyzdni.
Dalsie sekundarne koncové body zahfiali priemernti zmenu oproti vychodiskovej hodnote a podiely
pacientov reagujtcich na liecbu v skore ACQ-7-1A a PAQLQ(S)-1A.

Demografické tidaje a zakladné charakteristiky pre studiu VOY AGE st uvedené v Tabul'ke 17 nizsie.

Tabulka 17. Demografické udaje a zakladné charakteristiky pre Stidiu VOYAGE

Parameter EOS > 150 EOS
buniek/ul alebo > 300 buniek/pl
FeNO > 20 ppb (N = 259)

(N =350)

Priemerny vek (roky) (SD) 8,9 (1,6) 9,0(1,6)

% Zeny 34,3 32,8

% belosi 88,6 87,3

Priemerna telesna hmotnost’ (kg) 36,09 35,94

Priemerna exacerbacia v predchédzajucom 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)

roku (= SD)

Uzivanie davok ICS (%)

Strednych 55,7 54,4

Vysokych 43,4 44 .4

FEV: (L) pred davkou, vo vychodiskovom 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)

stave = SD

Priemerny percentualne predpokladany EV: 77,89 (14,40) 76,85 (14,78)

(%) (= SD)

Priemerna % reverzibilita (+ SD) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)
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Priemerné skore ACQ-7-IA (+ SD) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)
Priemerné skore PAQLQ(S)-1A (x SD) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)
Celkové atopicka anamnéza % 94 96,5
(AD %, AR %) (38,9, 82,6) (44,4, 85,7)
Celkové priemerné IgE 1U/ml (+ SD) 905,52 (1140,41) |1077,00 (1230,83)
Priemerny FeNO ppb (+ SD) 30,71 (24,42) 33,50 (25,11)
% pacientov s FeNO 58 64,1
> 20 ppb
Priemerny pocet eozinofilov vo 570 (380) 710 (360)
vychodiskovom stave (+ SD) buniek/pl
% pacientov s EOS

> 150 buniek/pl 94,6 0

> 300 buniek/ul 74 100

ICS = inhala¢né kortikosteroidy; FEV1 = forsirovany objem vydychu za 1 sekundu; ACQ-7-1A =
Dotaznik na kontrolu astmy-7 administrovany anketarom; PAQLQ(S)-IA = Dotaznik kvality zivota pri
detskej astme so $tandardizovanymi aktivitami - administrovany anketarom; AD = atopicka
dermatitida; AR = alergicka rinitida; EOS = eozinofily v krvi (blood eosinophil); FeNO = frakény
vydychovany oxid dusnaty (fraction of exhaled nitric oxide)

Dupilumab vyznamne znizil roén mieru vyskytu zdvaznych exacerbacii astmy pocas 52-tyzdnového
obdobia lieCby v porovnani s placebom v populécii so zdpalom typu 2 a v populacii definovanej
vychodiskovymi hladinami krvnych eozinofilov > 300 buniek/pl alebo FeNO > 20 ppb. V 12. tyzdni
sa pozorovalo klinicky vyznamné zlepSenie FEV:1 pred bronchodilataciou. Zlepsenia sa pozorovali aj v
pripade ACQ-7-1A a PAQLQ(S)-IA v 24. tyzdni a pretrvavali v 52. tyzdni. V pripade ACQ-7-1A a
PAQLQ(S)-1A sa v porovnani s placebom v 24. tyZzdni pozorovali vysSie podiely pacientov
reagujucich na lie¢bu. Vysledky uc¢innosti pre §tidiu VOYAGE st uvedené v Tabul'ke 18.

V populacii so zapalom typu 2 bola LS priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty FEV: pred
bronchodilataciou v 12. tyzdni 0,22 1 v skupine s dupilumabom a 0,12 L v skupine s placebom, pricom
LS priemerny rozdiel oproti placebu bol 0,10 | (95 % CI: 0,04, 0,16). Uginok lie¢by sa udrzal pocas
52-tyzdiiového obdobia liecby, pricom LS priemerny rozdiel oproti placebu v 52. tyzdni bol 0,17 I (95
% CI: 0,09, 0,24).

V populécii definovanej na zaklade vychodiskovej hodnoty eozinofilov v krvi > 300 buniek/pl bol LS
priemerny rozdiel oproti vychodiskovej hodnote FEV: pred bronchodilataciou v 12. tyzdni 0,22 | v
skupine s dupilumabom a 0,12 1 v skupine s placebom, pri¢om LS priemerny rozdiel oproti placebu
bol 0,10 I (95 % CI: 0,03, 0,17). U¢inok lietby sa udrzal po¢as 52-tyzditového obdobia lie¢by, pric¢om
LS priemerny rozdiel oproti placebu v 52. tyzdni bol 0,17 | (95 % CI: 0,09, 0,26).

V oboch populéciach s primarnou Gi¢innost'ou nastalo rychle zlepsenie FEF 25-75 % a FEV1/FVC
(néstup rozdielu bol pozorovany uz v 2. tyzdni) a udrzalo sa pocas 52-tyzdiiového obdobia liecby,
pozri Tabul’ka 18.

Tabulka 18: Miera zavaZnych exacerbacii, priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty FEV, podielov pacientov

reagujucich na liebu v ACQ-7-1A a PAQLQ(S)-TIA v §tidii VOYAGE

Liecba

EOS > 150 buniek/pl
alebo FeNO > 20 ppb

EOS
> 300 buniek/pl

FeNO
> 20 ppb

Roc¢na miera zavaznych exacerbacii pocas 52 tyZdiiov
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N Miera Miera N Miera Miera N Miera Miera
(95 % CI) vyskytu (95 % CI) vyskytu (95 % CI) vyskytu
(95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
Dupilumab 236 0,305 0,407b 175 0,235 0,353P 141 0,271 0,384¢
100 mg Q2W (0,223,0,416) | (0,274, 0,605) (0,160, 0,345) | (0,222, 0,562) (0,170, 0,432) | (0,227, 0,649)
(< 30 kg)/
200 mgQ2W
(> 30 kg)
Placebo 114 0,748 84 0,665 62 0,705
(0,542, 1,034) (0,467, 0,949) (0,421, 1,180)
Priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty percentualne predpokladaného FEV1v 12. tyZdni
N LS priemer | LS priemerny N LS priemer LS N LS priemer LS
Az rozdiel oproti Az priemerny Az priemerny
vychodis placebu vychodis rozdiel vychodis rozdiel
oanaty | 8% noanaty | P ocnaty | 0P
placebu y placebu
(95 % ClI) (95 % CI)
Dupilumab 229 10,53° 5,21 168 10,15 5,324 141 11,36 6,744
100 mg Q2W (2,14, 8,27) (1,76, 8,88) (2,54, 10,93)
(< 30 kg)/
200 mg Q2W
(> 30 kg)
Placebo 110 5,32 80 4,83 62 4,62
Priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty percentuélne predpokladaného FEF 25-75% v 12. tyzdni
N LS priemer | LS priemerny N LS priemer LS N | LS priemer LS
Az rozdiel oproti Az priemerny Az priemerny
vychodiskovej placebu vychodiskovej rozdiel vychodiskovej rozdiel
hodnoty (95 % ClI) hodnoty oproti hodnoty oproti
placebu placebu
(95% CI) (959% Cl)
Dupilumab 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92¢ 141 17,96 13,97¢
100 mg Q2W (7,44, 16,43) (8,89, 18,95) (8,30, 19,65)
(< 30 kg)/
200 mg Q2W
(> 30 kg)
Placebo 110 4,76 80 2,99 62 3,98
Priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty FEV1/FVC % v 12. tyZdni
N LS priemer | LS priemerny N LS priemer LS N | LS priemer LS
AzZ rozdiel oproti AzZ priemerny AzZ priemerny
vychodiskovej placebu vychodiskovej rozdiel vychodiskovej rozdiel
hodnoty (95 % CI) hodnoty oproti hodnoty oproti
placebu placebu
(95% CI) (959% Cl)
Dupilumab 229 5,67 3,73¢ 168 6,10 4,63° 141 6,84 4,95¢
100 mg Q2W (2,25, 5,21) (2,97, 6,29) (3,08, 6,81)
(< 30 kg)/
200 mg Q2W
(> 30 kg)
Placebo 110 1,94 80 1,47 62 1,89
ACQ-7-1A v 24, tyzdni®
N Podiel ALEBO N Podiel ALEB |N Podiel ASLE&?
paC|e.r]tc?v pﬁgggéh paC|e.r}tc.>v op?oti paueﬁoy plgcebu
reagujucich (95 % CI) reagujucich placebu reagujucic (95 % CI)
na liecbu % na lie¢bu % | (9595 CI) h na lie¢bu
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%
Dupilumab 236 79,2 1,829 175 80,6 2,79 141 80,9 2,609
100 mg Q2W (1,02, 3,24) (1,43, 5,44) (1,21, 5,59)
(< 30 kg)/
200 mg Q2W
(> 30 kg)
Placebo 114 69,3 84 64,3 62 66,1
PAQLQ(S)-IA v 24. tyzdni®
N Podiel ALEBO N Podiel ALEBO [N Podiel ALEBO
pacientov oproti pacientov oproti pacientov oproti
reagujucich placebu . placebu . placebu
na lie¢bu % (95 % CI) reagujucic (95 % CI) reagujucic (95 % CI)
h na liecbu h na lie¢bu
% %
Dupilumab 211 73,0 1,57 158 72,8 1,84 131 75,6 2,09
100 mg Q2w (0.87,2,84) (0,92, 3,65) (0,95, 4,61)
(< 30 kg)/
200 mg Q2W
(> 30 kg)
Placebo 107 654 81 63,0 61 67,2

multiplicitu);

enominalna p—hodnota < 0,0001, fnominalna p—hodnota < 0,01; 9nominalna p—hodnota < 0,05

?podiel pacientov reagujucich na lie¢bu bol definovany ako zlepSenie skore o 0,5 alebo viac (rozsah stupnice 0-6 pre ACQ-7-1A a
1-7 pre PAQLQ(S))
Pp-hodnota < 0,0001; ¢p-hodnota < 0,001; 9p-hodnota < 0,01 (vietky Statisticky vyznamné oproti placebu s tpravou pre

Vyznamné zlepSenie percentudlne predpokladanom FEV; sa v §tadii VOYAGE pozorovalo uz v 2.
tyzdni a udrzalo sa az do 52. tyzdna.

Zlepsenia percentualne predpokladanom FEV; v priebehu ¢asu v §tidii VOY AGE st znazornené na
Obrézku 2.

Obrazok 2: Priemern& zmena z vychodiskovej hodnoty percentuélne predpokladanom FEV: (1)
pred bronchodilataciou v priebehu ¢asu v §tidii VOYAGE (vychodiskové hladiny krvnych
eozinofilov > 150 buniek/pl alebo FeNO > 20 ppb, vychodiskové eozinofily > 300 buniek/ul, a
vychodiskovy FeNO > 20 ppb)
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V stadii VOYAGE sa v populacii so zdpalom typu 2 znizil priemerny ro¢ny celkovy pocet podani
systémovych kortikosteroidov kvoli astme 0 59,3 % v porovnani s placebom (0,350 [95 % CI: 0,256,
0,477] oproti 0,860 [95 % CI: 0,616, 1,200]). V populécii definovanej vychodiskovou hladinou
eozinofilov v krvi > 300 buniek/ul sa priemerny ro¢ny celkovy pocet podani systémovych
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kortikosteroidov kvoli astme znizil o 66,0 % oproti placebu (0,274 [95 % CI: 0,188, 0,399] oproti
0,806 [95 % CI: 0,563, 1,154]).

Dupilumab zlepsil celkovy zdravotny stav merany pomocou Eurdpskej patrozmernej vizualnej
analogovej Skaly tykajucej sa kvality Zivota mladych I'udi (European Quality of Life 5-Dimension
Youth Visual Analog Scale - EQ-VAS) v populdcii so zapalom typu 2 aj v populdcii s vychodiskovou
hladinou eozinofilov v krvi > 300 buniek/ul v 52. tyzdni; LS priemerny rozdiel oproti placebu bol 4,73
(95 % CI: 1,18, 8,28) a 3,38 (95 % CI: -0,66, 7,43), v uvedenom poradi.

Dupilumab znizil vplyv astmy pediatrickych pacientov na kvalitu Zivota opatrovatel'ov merant
pomocou Dotaznika tykajuceho sa kvality zivota pediatrickych pacientov s astmou (Paediatric Asthma
Quality of Life Questionnaire - PACQLQ) v populécii so zapalom typu 2 aj s vychodiskovou hladinou
eozinofilov v krvi > 300 buniek/ul v 52. tyzdni; LS priemerny rozdiel oproti placebu bol 0,47 (95 %
Cl: 0,22, 0,72), resp. 0,50 (95 % CI: 0,21, 0,79).

Dlhodobd predlzend stidia (EXCURSION)

Uginnost’ dupilumabu, merana ako sekundarny koncovy ukazovatel’, sa hodnotila u 365 pediatrickych
pacientov s astmou (vo veku 6 az 11 rokov) v dihodobej prediZenej $tadii (EXCURSION). Doslo k
trvalému znizeniu vyskytu exacerbacii vyzadujucich si hospitalizaciu a/alebo navstevy pohotovosti a
znizeniu expozicie systémovym peroralnym kortikosteroidom. Trvalé zlepSenie funkcie pltic sa
pozorovalo vo viacerych parametroch vratane percenta predpovedanej hodnoty FEV1, percenta
predpovedanej hodnoty FVC, pomeru FEV1/FVC a percenta predpovedanej hodnoty FEF 25-75 %.
Okrem toho 75 % pacientov dosiahlo a/alebo si udrzalo normalnu funkciu pl'ic s percentom
predpovedanej FEV; > 80 % pred podanim bronchodilatatora na konci §tidie EXCURSION. U¢innost
sa udrzala pocas kumulativnej diZky lie¢by az do 104 tyzdiiov (§tadia VOYAGE a EXCURSION).

Klinick4 u¢innost’ pri eozinofilnej ezofagitide (EoE)

Pediatricki pacienti vo veku 1 az 11 rokov s EOE

Utinnost a bezpeénost’ dupilumabu sa hodnotili u pediatrickych pacientov vo veku 1 az 11 rokov s
EoE v dvojdielnej $tudii trvajucej az do 52 tyzdnov (Studia EoE KIDS cast’ A a cast’ B). U vSetkych
zaradenych pacientov musela pred zaradenim do studie zlyhat’ konven¢nd medikament6zna liecba
(inhibitory proténovej pumpy), 77,5 % sa lie¢ilo inou konven¢nou medikament6znou lie¢bou
(peroralne uzivali kortikosteroidy ur¢ené na lokalnu lie¢bu) a 53,5 % pacientov bolo nedostato¢ne
kontrolovanych, netolerovalo alebo malo kontraindikované peroralne uzivanie kortikosteroidov
urenych na lokalnu lie¢bu. Vhodni pacienti mali > 15 intraepitelialnych eozinofilov v zornom poli
mikroskopu pri najva¢som zvacseni (eos/hpf) napriek prebichajucej lieCbe inhibitorom protdénove;j
pumpy (PPI) bud’ pred alebo pocas obdobia skriningu a v anamnéze mali prejavy a symptomy EOE.
Cast’ A bolo 16-tyzdiové randomizované, dvojito zaslepené, multicentrické, placebom kontrolované
klinické skusanie s paralelnou skupinou. Cast’ B predstavovala obdobie predizenia aktivnej lietby, v
ktorom sa hodnotili rezimy dupilumabu pocas d’alsich 36 tyzdiov.

V Casti A sa hodnotil dupilumab oproti zodpovedajiicemu placebu v ddvkovacich rezimoch na zaklade
telesnej hmotnosti (> 5 az < 15 kg (100 mg Q2W), > 15 az < 30 kg (200 mg Q2W) a > 30 az < 60 kg
(300 mg Q2W). Odportcany davkovaci rezim dupilumabu bol vybrany pre pediatrickych pacientov vo
veku 1 az 11 rokov s telesnou hmotnost'ou > 40 kg (300 mg QW) na zéklade simulécii z popula¢ného
farmakokinetického modelu tak, aby zodpovedal expoziciam u dospelych a pediatrickych pacientov vo
veku 12 az 17 rokov s EoE liecenych davkou 300 mg QW, u ktorych sa pozorovala histologicka a
symptomaticka uc¢innost’ (pozri Cast’ 5.1 a ¢ast’ 5.2).

Do ¢asti A bolo zaradenych celkovo 71 pacientov. Priemerny vek bol 7 rokov (rozsah 1 az 11 rokov),
median telesnej hmotnosti bol 24,8 kg, 74,6 % pacientov boli chlapci, 87,3 % boli belosi, 9,9 %

¢ernosi a 1,4 % boli prislusnici azijskej rasy. V Casti B pokracovalo celkovo 55 pacientov z ¢asti A.
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Primarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti v ¢asti A bol podiel pacientov, ktori dosiahli
histologicku remisiu definovanti ako maximalny pocet ezofagealnych intraepitelialnych eozinofilov

< 6 eos/hpf v 16. tyzdni. Sekundarne koncové ukazovatele zahtiiali podiel pacientov, ktori dosiahli
maximalny pocet ezofagealnych intraepitelialnych eozinofilov < 15 eos/hpf a zmenu oproti
vychodiskovej hodnote v nasledovnych parametroch: maximalny pocet ezofagealnych
intraepitelialnych eozinofilov (eos/hpf), absolitna zmena v priemernom skére na stupnici
histologického skérovacieho systému (EoE Histology Scoring System, EOEHSS), absolutna zmena v
priemernom skore Stadia EOEHSS a absolutna zmena v EoE-endoskopickom referen¢nom skoére (EOE-
Endoscopic Reference Score, EOE-EREFS). Vplyv na prejavy EoE sa meral pomocou vysledkov
hlasenych pozorovatel'om; Pediatrickym dotaznikom pre opatrovatel'ov o prejavoch/symptomoch EoE
(Paediatric EoE Sign/Symptom Questionnaire-Caregiver, PESQ-C) sa hodnotil podiel dni s jednym
alebo viacerymi prejavmi EoE a pomocou skére symptomov pediatrickej eozinofilnej ezofagitidy
(Paediatric Eosinophilic Esophagitis Symptom Score, PEESS) sa hodnotila frekvencia a zavaznost’
prejavov EOE.

Vysledky ucinnosti pre ¢ast’ A su uvedené v tabulke 19 a niZsie.

Tabul’ka 19: Vysledky u¢innosti dupilumabu v 16. tyZdni u osdb vo veku 1 aZ 11 rokov s EoE
(Studia EoE KIDS ¢ast’ A)

Dupilumab? Placebo Rozdiel oproti
N=37 N=34 placebu
(95 % CI)

Primarny koncovy ukazovatel’

Podiel osdb, ktoré dosiahli
histologickd remisiu (maximalny
pocet ezofagealnych
intraepitelialnych eozinofilov

< 6 eos/hpf), n (%)°

25 1 64,5
(67,6) (2,9) (48,19; 80,85)

Sekundarne koncové ukazovatele

Podiel osdb, ktoré dosiahli
maximalny pocet ezofagealnych 31 1 81
intraepitelialnych eozinofilov (83,8) (2,9 (68,07; 94,10)
< 15 eos/hpf), n (%)°

Percentualna zmena oproti
vychodiskovej hodnote v
maximalnom pocte ezofagealnych -86,09 20,98 -107,07

intraepitelialnych (11,84) (12,23) (-139,25; -74,90)

eozinofilov(eos/hpf), priemer LS
(SE)°

Absolutna zmena oproti
vychodiskovej hodnote v
priemernom skore $tadia (0-3%) na -0,879 0,023 -0,902
stupnici histologického (0,05) (0,05) (-1,03; -0,77)
skdrovacieho systému (EOEHSS),
priemer LS (SE)

Absolutna zmena oproti
vychodiskovej hodnote v
priemernom skore $tadia (0-3¢)
na stupnici EOEHSS, priemer LS
(SE)

-0,835 0,048 -0,883
(0,05) (0,05) (-1,01; -0,76)

Absolutna zmena oproti -3,5 0,3 -3,8
vychodiskovej hodnote v (0,42) (0,45) (-4,94; -2,63)
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Dupilumab? Placebo Rozdiel oproti
N=37 N=34 placebu
(95 % CI)

EoE-endoskopickom referenénom
skore (EoE-EREFS) (0-18°),
priemer LS (SE)

2@ DUPIXENT sa hodnotil pri odstupniovanych davkovacich rezimoch na zaklade telesnej hmotnosti: > 5 az
<15 kg (100 mg Q2W), > 15 az < 30 kg (200 mg Q2W), a > 30 az < 60 kg (300 mg Q2W).

® Pre histologick( remisiu sa rozdiel v percentach odhadol pomocou Mantelovej-Haenszelovej metody,
upravenej na zaklade telesnej hmotnosti skupiny na zadiatku $tadie (> 5 az < 15 kg, > 15 az < 30 kg, a> 30 az
< 60 kg).

¢ Rozdiel v absolltnej zmene alebo percentualnej zmene sa odhadol pomocou modelu ANCOVA so zékladnym
meranim ako sucinitel'om a lie¢bou, telesnou hmotnost'ou skupiny na zaciatku (> 5 az <15 kg, > 15 az <30 kg a
> 30 az < 60 kg) ako fixnymi faktormi.

4 Skére EoEHSS sa pohybuje od 0 do 3; vyssie skore naznadujii vacsiu zavaznost’ a rozsah histologickych
abnormalit.

¢ Celkové skdre EOE-EREFS sa pohybuje od 0 do 18; vyssie skore nazna¢uju horsie endoskopické zapalové
nalezy a nalezy remodelacie.

V casti A dosiahol vacsi podiel pacientov randomizovanych na dupilumab histologickll remisiu
(maximalny pocet ezofagealnych intraepitelialnych eozinofilov < 6 eos/hpf) v porovnani s placebom.
Podiel 0sbb s histologickou remisiou pozorovanou po 16 tyzdioch liecby v ¢asti A sa zachoval v
Casti B do 52 tyzdnov.

Numerické zlepSenie v podiele dni s 1 alebo viacerymi prejavmi EoE (PESQ-C) sa pozorovalo po
16 tyzdnoch liecby dupilumabom v Casti A a v ¢asti B sa zachovalo do 52 tyzdiov.

Nominalne vyznamné zlepSenie frekvencie a zdvaznosti prejavov EoE (PEESS hodnotené
opatrovatel'om) sa pozorovalo po 16 tyzdnoch lieCby v Casti A. V Casti B sa PEESS hodnotené

opatrovatel'om nemeralo.

Dospeli a dospievajuci s eozinofilnou ezofagitidou

Klinické Udaje pre dospelych a dospievajucich s eozinofilnou ezofagitidou najdete v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku dupilumab v sile 300 mag.

Pediatricka populacia

Atopicka dermatitida

Bezpecénost’ a u¢innost’ dupilumabu bola preukazana u pediatrickych pacientov s atopickou
dermatitidou vo veku 6 mesiacov a star$ich. PouZitie dupilumabu v tejto vekovej skupine je podporené
Stadiou AD-1526, ktora zahtiala 251 dospievajicich vo veku 12 az 17 rokov so stredne zavaznou az
zavaznou atopickou dermatitidou, stadiou AD-1652, ktora zahitiala 367 pediatrickych pacientov vo
veku 6 az 11 rokov so zavaznou atopickou dermatitidou a §tadiou AD-1539, ktora zahfnala 162 deti vo
veku 6 mesiacov az 5 rokov so stredne zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou (125 z nich malo
zavaznu atopickt dermatitidu). Dlhodobé pouzitie je podporené studiou AD-1434, do ktorej bolo
zaradenych 823 pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov az 17 rokov, ¢o zahfnalo

275 dospievajlcich pacientov, 368 deti vo veku 6 az 11 rokov a 180 deti vo veku 6 mesiacov az

5 rokov. Bezpecénost’ a u¢innost’ boli vo v§eobecnosti konzistentné u deti vo veku 6 mesiacov az

5 rokov, 6 az 11 rokov, dospievajucich (vo veku 12 az 17 rokov) a dospelych pacientov s atopickou
dermatitidou (pozri Cast’ 4.8). Bezpecnost’ a i¢innost’ u pediatrickych pacientov s atopickou
dermatitidou vo veku < 6 mesiacov neboli stanovené.

Astma
Celkovo 107 dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov so stredne zavaznou az zavaznou astmou boli
zaradeni do $tadie QUEST a dostavali bud’ davku 200 mg (N = 21) alebo 300 mg (N = 18)
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dupilumabu (alebo prislichajice placebo bud’ 200 mg [N = 34] alebo 300 mg [N = 34]) kazdy druhy
tyzdeti. Uginnost’ vzhl’'adom na exacerbaciu zavaznej astmy a funkciu pl'ic bola zaznamenané

u dospievajucich a dospelych. Pre davky 200 mg aj 300 mg kazdy druhy tyzden bolo pozorované
signifikantné zlepsenie v FEV1 (LS priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty v 12. tyzdni) (0,36 L a
0,27 L v uvedenom poradi). Pri 200 mg davke kazdy druhy tyzden bolo zniZenie miery vyskytu
exacerbécii u pacientov konzistentné s dospelymi. Bezpeénost’ a t¢innost’ u pediatrickych pacientov
(< 12 rokov) so zavaznou astmou nebola stanovena. Bezpecnostny profil bol podobny ako

u dospelych.

Do dlhodobej otvorenej studie (TRAVERSE) bolo celkovo zaradenych 89 dospievajucich vo veku od
12 do 17 rokov so stredne zdvaznou az zdvaznou astmou. U¢innost’ merana ako sekundéarny koncovy
bod bola v tejto stadii podobna vysledkom pozorovanym v pivotnych stadidch a pretrvavala az do 96
tyzdnov.

Do s$tadie VOYAGE, v ktorej sa hodnotili davky 100 mg Q2W a 200 mg Q2W, bolo zaradenych 408
deti vo veku 6 az 11 rokov so stredne zavaznou aZ zavaznou astmou. U¢innost’ dupilumabu 300 mg
Q4W u deti vo veku 6 az 11 rokov je extrapolovana z i¢innosti 100 mg a 200 mg Q2W v stadii
VOYAGE a 200 mg a 300 mg Q2W u dospelych a dospievajucich (QUEST). Pacienti, ktori ukoncili
obdobie lietby v §tudii VOYAGE, sa mohli za¢astnit’ na otvorenej prediZenej §tadii (EXCURSION).
V tejto §tadii bolo vystavenych davke 300 mg Q4W osemnast’ pacientov (> 15 kg az < 30 kg) z 365
pacientov a bezpe¢nostny profil bol podobny profilu pozorovanému v §tidii VOY AGE. Bezpec¢nost’ a
ucinnost’ u pediatrickych pacientov vo veku < 6 rokov s astmou neboli stanovené.

Eozinofilna ezofagitida

Bezpecnost’ a i€¢innost’ dupilumabu pri liecbe EoE bola stanovena u pediatrickych pacientov vo veku 1
az 17 rokov. Pouzitie dupilumabu v tejto populécii je podporené adekvatnymi a dobre kontrolovanymi
Stadiami a dodatoénymi farmakokinetickymi tidajmi. Celkovo 72 pediatrickych pacientov vo veku 12
az 17 rokov dostavalo dupilumab v davke 300 mg QW alebo placebo pocas 24 tyzdnov (Stadie
TREET c¢ast’ A a B). Z nich sa 37 pacientov lie¢ilo dupilumabom v ¢astiach A a B; 34 pokracovalo v
lie¢be s davkou 300 mg QW pocas d’alsich 28 tyzdiov (Stadia TREET ¢ast’ C). Celkovo

71 pediatrickych pacientov vo veku 1 az 11 rokov dostavalo dupilumab v davke 100 mg Q2W, 200 mg
Q2W, 300 mg Q2W alebo placebo pocas 16 tyzdiov (stadia EoE KIDS ¢ast’ A). Z nich 37 pacientov
lie¢enych dupilumabom v Casti A pokracovalo v liecbe tymito rezimami s dupilumabom d’alSich

36 tyzdiov (Stadia EoE KIDS ¢ast’ B). Pouzitie dupilumabu v davke 300 mg QW u pacientov vo veku
1 az 11 rokov s EoE s telesnou hmotnostou > 40 kg podporuje aj populaéna farmakokinetickd analyza
[pozri ¢ast’ 5.1]. Bezpecnost’ a u¢innost’ dupilumabu u dospelych a pediatrickych pacientov boli
podobné [pozri ¢ast’ 4.8 a ¢ast’ 5.1].

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s dupilumabom
pri astme v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie (informéacie o pouZiti v
pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2). Povinnosti svisiace s vyskumnymi pediatrickymi planmi pre
atopickd dermatitidu a EoE boli spinené.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika dupilumabu je u pacientov s atopickou dermatitidou, astmou a EoOE je podobna.

Absorpcia

Po jednorazovej subkutannej (s.c.) davke 75-600 mg dupilumabu dospelym bol median ¢asu do
dosiahnutia maximalnej koncentracie v sére (tmax) 3-7 dni. Absolutna biologicka dostupnost’
dupilumabu po s.c. davke je podobna medzi pacientmi s AD a astmou, v rozsahu od 61 % do 64 %,
ako je stanovené na zéklade farmakokinetickej (PK) analyzy populacie.
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Ustalené koncentrécie sa dosiahli do 16. tyzdna po podani ivodnej davky 600 mg a davky 300 mg

pohybovali v rozmedzi od 69,2 + 36,9 ug/ml do 80,2 £ 35,3 pg/ml pre davky 300 mg podavané kazdy
druhy tyzdeni a od 29,2 £+ 18,7 do 36,5 £ 22,2 pg /ml pre davky 200 mg podavané kazdy druhy tyzden
dospelym.

Distribdcia

Distribu¢ny objem dupilumabu priblizne 4,6 | bol odhadnuty na zaklade farmakokinetickej analyzy
populacie a poukazuje na to, Ze dupilumab sa distribuuje predovsetkym v cievnom systéme.

Biotransformécia

Osobitné studie o metabolizme neboli vykonané, pretoze dupilumab je bielkovina. Predpoklada sa, ze
dupilumab sa odbdrava na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny.

Eliminacia

Eliminacia dupilumabu sa uskutocnuje paralelnymi linedarnymi a nelinearnymi cestami. Pri vyssich
koncentraciach je eliminacia dupilumabu predovsetkym nesaturovatel'nou proteolytickou cestou, kym
pri niz8ich koncentraciach prevlada nelinearna saturovatelna IL-4R a cielovo-sprostredkovana
eliminacia.

Po poslednej davke dupilumabu 300 mg QW, 300 mg Q2W, 200 mg Q2W, 300 mg Q4W alebo

200 mg Q4W v rovnovaznom stave mediany ¢asov klesli pod spodnt hranicu detekcie, boli odhadnuté
na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie, pohybovali sa od 9-13 tyzdiiov u dospelych a
dospievajucich a boli priblizne 1,5-krat dlhsie u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 11 rokov a 2,5-
krat dlhsie u pediatrickych pacientov mladsich ako 6 rokov.

Linearita/ne-linearita

Nasledkom nelinedrneho klirensu sa expozicia dupilumabu na zéklade merania oblasti pod krivkou
¢asu a koncentracie zvySuje s davkou vacsim ako iimernym spdsobom po jednorazovej subkutannej
davke 75 — 600 mg.

Osobitné skupiny populacie

Pohlavie
Nebola zistena suvislost’ medzi pohlavim a akymkol'vek klinicky vyznamnym vplyvom na systémovi
expoziciu dupilumabu stanovenu na zaklade farmakokinetickej analyzy populécie.

Starsi ludia

Z 1 539 pacientov s atopickou dermatitidou vratane pacientov s atopickou dermatitidou ruk a noh,
ktori boli zahrnuti do 2. fazy stidie dupilumabu s rozmedzim davok alebo do 3. fazy placebom
kontrolovanych studii, celkovo 71 pacientov bolo vo veku 65 rokov a starSich. Hoci sa nezaznamenali
ziadne rozdiely v bezpec¢nosti alebo ti¢innosti medzi star§imi a mlad$imi dospelymi pacientmi

s atopickou dermatitidou, pocet pacientov vo veku 65 rokov a vyssom nie je dostato¢ny na to, aby sa
stanovilo, ¢i ich odpoved’ na podavany liek je odlisna v porovnani s odpoved’ou mladsich pacientov.

Nebola zistena suvislost’ medzi vekom a akymkol'vek klinicky vyznamnym vplyvom na systémovil
expoziciu dupilumabu stanovenu na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie. Avsak do tejto
analyzy bolo zahrnutych iba 61 pacientov nad 65 rokov.

Z 1977 pacientov s astmou vystavenych dupilumabu bolo celkovo 240 pacientov vo veku 65 rokov

alebo starsich a 39 pacientov vo veku 75 rokov a starsich. Uginnost’ a bezpecnost’ v tejto vekovej
skupine bola podobné v celej skimanej populacii.
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Rasa
Nebola zistena suvislost’ medzi rasou a akymkol'vek klinicky vyznamnym vplyvom na systémovu
expoziciu dupilumabu stanovenu na zaklade farmakokinetickej analyzy populécie.

Porucha funkcie pecene

Nepredpoklada sa, ze dupilumab, ako monoklonalna protilatka, podlicha vyznamnej pecenovej
elimindcii. Neuskutocnili sa Ziadne $tudie, ktoré hodnotia vplyv poruchy funkcie pecene na
farmakokinetiku dupilumabu.

Porucha funkcie obliciek

Nepredpoklada sa, ze dupilumab, ako monoklonélna protilatka, podlieha vyznamnej oblickovej
elimindcii. Neuskutoc¢nili sa Ziadne $tudie, ktoré hodnotili vplyv poruchy funkcie obli¢iek na
farmakokinetiku dupilumabu. Farmakokineticka analyza populécie nestanovila, ze mierna alebo
stredne tazka porucha funkcie obli¢iek méa Klinicky vyznamny vplyv na systémovu expoziciu
dupilumabu. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek je k dispozicii iba vel'mi obmedzeny
pocet dajov.

Telesna hmotnost
Najniz$ia koncentracia dupilumabu bola niz8ia u jedincov s vys$Sou telesnou hmotnost’ou, bez
vyznamného vplyvu na G¢innost’.

Pediatricka populacia

Atopicka dermatitida

Na zaklade farmakokinetickej analyzy populécie vek neovplyvnil klirens dupilumabu u dospelych a u
pediatrickych pacientov vo veku 6 az 17 rokov. U pediatrickych pacientov vo veku 6 mesiacov az

5 rokov sa klirens zvySoval s vekom, no je prispésobeny odpori¢anému davkovaciemu rezimu.

Farmakokinetika dupilumabu v pediatrickej populdcii s atopickou dermatitidou (vo veku
< 6 mesiacov) alebo s telesnou hmotnost'ou < 5 kg nebola skimana.

U dospievajucich vo veku od 12 do 17 rokov s atopickou dermatitidou dostavajacich davku bud’
200 mg (< 60 kg) alebo 300 mg (> 60 kg) kazdy druhy tyzden (Q2W), bola priemerna ustalena £SD
minimalna koncentracia dupilumabu 54,5 + 27,0 pg/ml.

Pre deti vo veku od 6 do 11 rokov s atopickou dermatitidou, ktoré dostavali kazdy Stvrty tyzden
(Q4W) davku 300 mg (> 15 kg) v AD-1652, bola priemern ustalena £ SD miniméalna koncentrécia
76,3 £ 37,2 pg/ml. V 16. tyzdni v AD-1434 u deti vo veku od 6 do 11 rokov, ktori zacali s davkou
300 mg (> 15 kg) kazdy stvrty tyzden (Q4W), a ktorych davka sa zysila na 200 mg kazdy druhy
tyzden (Q2W) (> 15 az < 60 kg) alebo 300 mg (> 60 kg) bola priemerna ustalena + SD minimalna
koncentracia 108 + 53,8 pg/ml. Pre deti vo veku od 6 do 11 rokov, ktoré dostavali 300 mg Q4W
vyvolala Uvodna davka 300 mg v 1. defi a v 15. defi podobni expoziciu v rovnovaznom stave ako
Uvodna davka 600 mg v 1. den, na zaklade PK simulacii.

U deti vo veku 6 mesiacov az 5 rokov s atopickou dermatitidou, ktoré dostavaju kazdé Styri tyzdne
(Q4W) davku 300 mg (> 15 az < 30 kg) alebo 200 mg (> 5 az < 15 kg) bola priemernd minimalna
koncentracia v rovnovaznom stave + SD 110 + 42,8 ug/ml a 109 + 50,8 pg/ml, v uvedenom poradi.

Astma
Farmakokinetika dupilumabu u pediatrickych pacientov (< 6 rokov) s astmou nebola skimana.

Celkovo 107 dospievajucich vo veku 12 az 17 rokov s astmou bolo zaradenych do studie QUEST.

46,7 = 26,9 pg/ml, pre 300 mg a 200 mg podavané kazdy druhy tyzden, v uvedenom poradi. U
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dospievajucich pacientov neboli po uprave telesnej hmotnosti pozorované ziadne farmakokinetické
rozdiely slvisiace s vekom.

V stadii VOYAGE sa farmakokinetika dupilumabu skimala u 270 pacientov so stredne zavaznou az
zavaznou astmou po subkutannom podani bud’ 100 mg Q2W (u 91 deti s hmotnost'ou < 30 kg) alebo
200 mg Q2W (u 179 deti s hmotnostou > 30 kg). Distribuény objem dupilumabu priblizne 3,7 | sa
odhadol pomocou analyzy populac¢nej farmakokinetiky. Ustalené koncentracie sa dosiahli v 12. tyzdni.
Priemerna + SD ustalena koncentracia v rovnovaznom stave bola 58,4 + 28,0 ug/ml a

85,1 * 44,9 pg/ml, v uvedenom poradi. Simulacia subkutannej davky 300 mg Q4W u deti vo veku 6 az
11 rokov s telesnou hmotnost'ou > 15 kg az < 30 kg a > 30 kg az < 60 kg viedla k predpokladanym
ustadlenym koncentraciam dosiahnutym bezprostredne pred podanim d’alsej davky podobnym
pozorovanym koncentraciam dosiahnutym bezprostredne pred podanim d’alsej davky pri 200 mg Q2W
(> 30 kg) a 100 mg Q2W (< 30 kg), v uvedenom poradi. Okrem toho simulécia subkutannej davky
300 mg Q4W u deti vo veku 6 az 11 rokov s telesnou hmotnost'ou > 15 kg az < 60 kg viedla k
predpokladanym ustalenym koncentracidm dosiahnutym bezprostredne pred podanim d’alsej davky
podobnym tym, ktoré sa ukazali ako ¢inné u dospelych a dospievajtcich. Po poslednej ustalenej
davke bol median casu poklesu koncentracii dupilumabu pod dolnu hranicu detekcie, odhadnuty na
zaklade analyzy populaénej farmakokinetiky, 14 az 18 tyzdiov pre 100 mg Q2W, 200 mg Q2W alebo
300 mg Q4W.

Eozinofilna ezofagitida

V klinickej $tudii ($tadia EoE KIDS c¢ast’ A) sa farmakokinetika dupilumabu skimala u 36 deti vo
veku 1 az 11 rokov s EoE, ktoré dostavali dupilumab [> 5 az < 15 kg (100 mg Q2W), > 15 az <30 kg
(200 mg Q2W) a > 30 az < 60 kg (300 mg Q2W)], priemerna £ SD minimalna koncentracia
dupilumabu v rovnovaznom stave bola 163+£60,8 pug/ml.

Simulacie pre pediatrickych pacientov vo veku 1 az 11 rokov sa vykonali s populacnym
farmakokinetickym modelom na predpovedanie minimalnych koncentracii dupilumabu v
rovnovaznom stave nasledovne: > 15 az < 30 kg pri podavani davky 200 mg Q2W (17078 pg/ml);
> 30 az < 40 kg pri podavani davky 300 mg Q2W (158+63 ug/ml); alebo > 40 kg pri podavani davky
300 mg QW (276+99 pg/ml). Minimalne koncentracie v rovnovaznom stave sa simulovali aj u
dospelych a pediatrickych pacientov vo veku 12 az 17 rokov a pacientov od > 30 do < 40 kg, ktori
dostévali davku 300 mg Q2W (159461 pg/ml).

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych §tadii toxicity po opakovanom podavani (vratane
farmakologickych koncovych ukazovatel'ov bezpecnosti) a $tadii reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Mutagénny potencial dupilumabu nebol hodnoteny, avSak predpoklada sa, Ze monoklonalne protilatky
nemenia DNA alebo chromozémy.

Stadie karcinogenity dupilumabu neboli vykonané. Hodnotenia dostupnych dokazov suvisiacich
s inhibicou IL-4Ra a toxikologickych Udajov na zvieratach s nahradnymi protilatkami nenaznacuju
zvySeny karcinogénny potencial dupilumabu.

Pocas reprodukénej toxikologickej stidie vykonanej na opiciach, v ktorej sa pouzili ndhradné
protilatky Specifické pre opice IL-4Ra, sa pri davkach, ktoré saturuju IL-4Ra, nezaznamenali Ziadne
abnormality u plodu.

Vylepsena studia o prednatalnom a postnatalnom vyvine nepreukazala nepriaznivé Gi¢inky na materské

zvierata alebo ich potomkov az do 6 mesiacov po porode/po narodeni.
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Stadie o fertilite, ktoré sa vykonévali na samcoch a samiciach mysi s pouzitim néhradnych protilatok
proti IL-4Ra, nepreukazali ziadne poskodenie fertility (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

L-argininium-monohydrochlorid

L-histidin

L-histidinium-monohydrochlorid, monohydréat

Polysorbéat 80 (E 433)

Octan sodny, trihydréat

Kyselina octova, 'adova (E260)

Sachar6za

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

V pripade nevyhnutnosti, sa naplnené injek¢na striekacka alebo naplnené injekéné pero mézu vybrat’
z chladnicky a uchovavat’ v obale pri izbovej teplote do 25 °C az do 14 dni, chranené pred svetlom.
Déatum vybratia z chladni¢ky sa méa zaznamenat’ na vol'né miesto poskytnuté na vonkajSom obale.
Balenie sa musi zlikvidovat’, ak sa uchoviava mimo chladnic¢ky dlhsie ako 14 dni alebo je po datume
exspiracie.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v chladni¢ke ( 2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Dupixent 200 mqg injekény roztok naplneny v injekénej strickacke

1,14 ml roztoku v silikonizovanej naplnenej injek¢nej striekacke z ¢ireho skla typu 1 s krytom na ihlu,
s nasadenou fixovanou nerezovou ihlou s tenkou stenou s kalibrom 27 a dlzkou 12,7 mm.

Velkost balenia:

e 1 naplnena injekcna striekacka

e 2 naplnené injekené striekacky

e Multibalenie obsahujice 6 naplnenych injekénych striekaciek (3 balenia po 2)

Dupixent 200 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
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1,14 ml roztoku v silikonizovanej naplnenej injek¢nej striekacke z ¢ireho skla typu 1 v naplnenom
injekénom pere, s nasadenou fixovanou nerezovou ihlou s tenkou stenou s kalibrom 27 a dlzkou
12,7 mm.

Naplnené pero je dostupné bud’ s okrihlym uzaverom a ovalnym kontrolnym okienkom ohrani¢enym
Sipkou, alebo so stvorcovym uzaverom s ryhami a ovalnym kontrolnym okienkom bez Sipky.

Velkost’ balenia:

¢ 1 naplnené injek¢né pero

2 naplnené injek¢né pera

6 naplnenych injekénych pier

Multibalenie obsahujuce 6 naplnenych injekénych pier (2 balenia po 3)

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Uplné pokyny na podanie Dupixentu v naplnenej injekénej strickacke alebo v naplnenom pere s
uvedené na konci pisomnej informacie pre pouzivatela.

Roztok mé byt ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az svetlozlty. Ak je roztok zakaleny,
zafarbeny alebo obsahuje viditeI'né Castice, roztok sa nesmie pouzit.

Po vytiahnuti naplnenej injek¢ne;j striekacky 200 mg alebo naplneného pera z chladniéky je potrebné
pockat’ 30 minut, aby Dupixent pred aplikaciou dosiahol izbovu teplotu do 25 °C.

Naplnena injek&na striekacka alebo naplnené injekéné pero nesmu byt vystavené teplu alebo
priamemu slne¢nému svetlu a nesmie sa nimi triast’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami. Po pouzZiti vhod'te injek¢ént striekacku alebo injek¢éné pero do nadoby uréenej na
likvid&ciu ihiel a ostrych predmetov a zlikvidujte ich v sdlade s miestnymi poziadavkami. Nadobu
nerecyklujte.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/17/1229/009
EU/1/17/1229/010
EU/1/17/1229/012
EU/1/17/1229/013
EU/1/17/1229/014
EU/1/17/1229/016
EU/1/17/1229/023
EU/1/17/1229/024
EU/1/17/1229/025
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registrécie:’ 26. septembra 2017
Datum posledného predlzenia registracie: 02. septembra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobnejsie informacie o lieku st k dispozicii na webovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
(EMA\) http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKYCH LIECIV A
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKYCH LIECIV A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického liediva

REGENERON PHARMACEUTICALS INC.
81 Columbia Turnpike

RENSSELAER

NEW YORK 12144

SPOJENE STATY

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
Ballycummin

Raheen Business Park

Limerick

irsko

Genzyme Flanders
Cipalstraat 8
B-2440 Geel
Belgicko

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT

FRANCUZSKO

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst

65926 FRANKFURT AM MAIN
NEMECKO

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

irsko

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatel'a liecku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).
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C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
° Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registratnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
¢ na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
VONKAJSIA SKATULKA
Naplnena injek¢na striekacka s krytom ihly 300 mg

1. NAZOV LIEKU

Dupixent 300 mg injekény roztok naplneny v injekénej strickacke
dupilumab

2. LIECIVO

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 300 mg dupilumabu v 2 ml roztoku (150 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-argininium-monohydrochlorid, L-histidin, L-histidinium-monohydrochlorid,
monohydréat, polysorbéat 80 (E 433), octan sodny, trihydrat, kyselina octova, l'adova (E 260),
sachar6za, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnena injek¢na striekacka s krytom ihly
2 naplnené injekéné striekacky s krytom ihly

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Iba na jednorazové pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie

Nepretrepavajte

Tu otvorit’

[QR kéd bude pridany]

dupixent.eu

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte v chladni¢ke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Dupixent sa mdZe uchovavat pri izbovej teplote maximalne do 25°C pocas obdobia az do 14 dni, ak je
chraneny pred svetlom.
Pouzite do 14 dni od vybratia z chladnicky alebo zlikvidujte.

Datum vybratia z chladnic¢ky:_/ / /

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/17/1229/005 1 naplnena injekéna striekacka s krytom ihly
EU/1/17/1229/006 2 naplnené injekéné striekacky s krytom ihly

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dupixent 300 mg striekacka
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, IgTogE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
VONKAJSIA SKATULKA PRE MULTIBALENIE (OBSAHUJE BLUE BOX)
Naplnena injek¢na strieka¢ka s krytom ihly 300 mg

1. NAZOV LIEKU

Dupixent 300 mg injekény roztok naplneny v injekénej strickacke
dupilumab

2. LIECIVO

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 300 mg dupilumabu v 2 ml roztoku (150 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-argininium-monohydrochlorid, L-histidin, L-histidinium-monohydrochlorid,
monohydréat, polysorbéat 80 (E 433), octan sodny, trihydrat, kyselina octova, l'adova (E 260),
sachar6za, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

Multi-balenie: 6 naplnenych injekénych striekaciek s krytom ihly (3 balenia po 2)

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Iba na jednorazové pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Subkutanne pouzitie

Nepretrepavajte

Tu otvorit

[QR kéd bude pridany]

dupixent.eu

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte v chladni¢ke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Dupixent sa mdZe uchovavat pri izbovej teplote maximalne do 25°C pocas obdobia az do 14 dni, ak je
chraneny pred svetlom.
Pouzite do 14 dni od vybratia z chladnicky alebo zlikvidujte.

Datum vybratia z chladnic¢ky:_/ / /

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franclzsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1229/008 6 naplnenych injekénych strickaciek s krytom ihly (3 balenia po 2)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dupixent 300 mg striekacka

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
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Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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[’IDAJE, KTQRE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
VNUTORNA SKATULEKA MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOXU)
Naplnena injek¢na strieka¢ka s krytom ihly 300 mg

| 1. NAZOV LIEKU

Dupixent 300 mg injekény roztok naplneny v injekénej strickacke
dupilumab

2. LIECIVO

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 300 mg dupilumabu v 2 ml roztoku (150 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-argininium-monohydrochlorid, L-histidin, L-histidinium-monohydrochlorid,
monohydréat, polysorbat 80 (E 433), octan sodny, trihydrat, kyselina octova, l'adova (E 260),
sachar6za, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnena injek¢na strickacka s krytom ihly
2 naplnené injekéné striekacky s krytom ihly
Stc¢ast’ multi-balenia, nemoze sa predavat’ osobitne.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Iba na jednorazové pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie

Nepretrepavajte

Tu otvorit’

[QR kod bude pridany]

dupixent.eu

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte v chladni¢ke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Dupixent sa mdZe uchovavat pri izbovej teplote maximalne do 25°C pocas obdobia az do 14 dni, ak je
chraneny pred svetlom.
Pouzite do 14 dni od vybratia z chladnicky alebo zlikvidujte.

Datum vybratia z chladnic¢ky:_/ / /

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1229/008 6 naplnenych injekénych strickaciek s krytom ihly (3 balenia po 2)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dupixent 300 mg striekacka
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
STITOK
Naplnena injek¢na striekacka s krytom ihly 300 mg

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Dupixent 300 mg injekcia
dupilumab
Subkutanne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

300 mg/2 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
VONKAJSIA SKATULKA

Naplnené injekéné pero 300 mg

|1 NAZOV LIEKU

Dupixent 300 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
dupilumab

| 2. LIECIVO

Kazdé naplnené injekéné pero obsahuje 300 mg dupilumabu v 2 ml roztoku (150 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-argininium-monohydrochlorid, L-histidin, L-histidinium-monohydrochlorid,
monohydréat, polysorbéat 80 (E 433), octan sodny, trihydrat, kyselina octova, l'adova (E 260),
sacharéza, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnené injekéné pero
2 naplnené injek¢éné pera
6 naplnenych injekénych pier

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Iba na jednorazové pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Subkutanne pouzitie

Nepretrepavajte

Tu otvorit

[QR kéd bude pridany]

dupixent.eu

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte v chladni¢ke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Dupixent sa mdZe uchovavat pri izbovej teplote maximéalne do 25°C pocas obdobia az do 14 dni, ak je
chraneny pred svetlom.
Pouzite do 14 dni od vybratia z chladnicky alebo zlikvidujte.

Datum vybratia z chladnic¢ky:_/ / /

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1229/017 1 naplnené injekéné pero
EU/1/17/1229/018 2 naplnené injekéné pera
EU/1/17/1229/020 6 naplnenych injekénych pier
EU/1/17/1229/026 1 naplnen¢ injekéné pero
EU/1/17/1229/027 2 naplnen¢ injek¢éné pera

| 13.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dupixent 300 mg pero
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
VONKAJSIA SKATULKA
Naplnené injekéné pero 300 mg — multibalenie (obsahuje blue box)

1. NAZOV LIEKU

Dupixent 300 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
dupilumab

2. LIECIVO

Kazdé naplnené injekéné pero obsahuje 300 mg dupilumabu v 2 ml roztoku (150 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-argininium-monohydrochlorid, L-histidin, L-histidinium-monohydrochlorid,
monohydréat, polysorbéat 80 (E 433), octan sodny, trihydrat, kyselina octova, l'adova (E 260),
sacharéza, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

Multibalenie: 6 naplnenych injekénych pier (2 balenia po 3)

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Iba na jednorazové pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Subkutanne pouzitie

Nepretrepavajte

Tu otvorit

[QR kéd bude pridany]

dupixent.eu

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovévajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Dupixent sa mdzZe uchovavat pri izbovej teplote maximalne do 25°C pocas obdobia az do 14 dni, ak je
chraneny pred svetlom.
Pouzite do 14 dni od vybratia z chladnicky alebo zlikvidujte.

Datum vybratia z chladnic¢ky:_/ / /

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franclzsko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/17/1229/028 6 naplnenych injekénych pier (2 balenia po 3)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dupixent 300 mg pero

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
VNUTORNA SKATULKA
Naplnené injekéné pero 300 mg — multibalenie (bez blue box)

1. NAZOV LIEKU

Dupixent 300 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
dupilumab

2. LIECIVO

Kazdé naplnené injekéné pero obsahuje 300 mg dupilumabu v 2 ml roztoku (150 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-argininium-monohydrochlorid, L-histidin, L-histidinium-monohydrochlorid,
monohydréat, polysorbéat 80 (E 433), octan sodny, trihydrat, kyselina octova, l'adova (E 260),
sachar6za, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

3 naplnené injekéné pera
Stucast’ multibalenia, nemoze sa predavat’ osobitne.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Iba na jednorazové pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie

Nepretrepavajte

Tu otvorit’

[QR kéd bude pridany]

dupixent.eu

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte v chladni¢ke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Dupixent sa mdZe uchovavat pri izbovej teplote maximéalne do 25°C pocas obdobia az do 14 dni, ak je
chraneny pred svetlom.
Pouzite do 14 dni od vybratia z chladnicky alebo zlikvidujte.

Datum vybratia z chladnic¢ky:_/ / /

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1229/028 6 naplnenych injekénych pier (2 balenia po 3)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dupixent 300 mg pero
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
STITOK

Naplnené injek¢éné pero 300 mg

|1 NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Dupixent 300 mg injekcia
dupilumab
Subkutanne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

[QR kéd bude pridany]
dupixent.eu

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

300 mg/2 ml

6. INE

131



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
VONKAJSIA SKATULKA

Naplnena injek¢na striekacka s krytom ihly 200 mg

1. NAZOV LIEKU

Dupixent 200 mg injekény roztok naplneny v injekénej strickacke
dupilumab

2. LIECIVO

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 200 mg dupilumabu v 1,14 ml roztoku (175 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-argininium-monohydrochlorid, L-histidin, L-histidinium-monohydrochlorid,
monohydréat, polysorbéat 80 (E 433), octan sodny, trihydrat, kyselina octova, l'adova (E 260),
sachar6za, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnena injekéna striekacka s krytom ihly
2 naplnené injekéné strickacky s krytom ihly

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Iba na jednorazové pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie

Nepretrepavajte

Tu otvorit’

[QR kéd bude pridany]

dupixent.eu

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte v chladni¢ke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Dupixent sa mdZe uchovavat pri izbovej teplote maximéalne do 25°C pocas obdobia az do 14 dni, ak je
chraneny pred svetlom.
Pouzite do 14 dni od vybratia z chladnicky alebo zlikvidujte.

Datum vybratia z chladnic¢ky:_/ / /

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1229/009 1 naplnena injekéna striekacka s krytom ihly
EU/1/17/1229/010 2 naplnené injekéné striekacky s krytom ihly

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15, POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dupixent 200 mg striekacka
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

134



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
VONKAJSIA SKATULKA PRE MULTIBALENIE (OBSAHUJE BLUE BOX)
Naplnena injek¢na striekacka s krytom ihly 200 mg

1. NAZOV LIEKU

Dupixent 200 mg injekény roztok naplneny v injekénej strickacke
dupilumab

2. LIECIVO

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 200 mg dupilumabu v 1,14 ml roztoku (175 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-argininium-monohydrochlorid, L-histidin, L-histidinium-monohydrochlorid,
monohydréat, polysorbéat 80 (E 433), octan sodny, trihydrat, kyselina octova, l'adova (E 260),
sachar6za, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

Multi-balenie: 6 naplnenych injekénych striekaciek s krytom ihly (3 balenia po 2)

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Iba na jednorazové pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Subkutanne pouzitie

Nepretrepavajte

Tu otvorit

[QR kéd bude pridany]

dupixent.eu

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovévajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Dupixent sa mdzZe uchovavat pri izbovej teplote maximalne do 25°C pocas obdobia az do 14 dni, ak je
chraneny pred svetlom.
Pouzite do 14 dni od vybratia z chladnicky alebo zlikvidujte.

Datum vybratia z chladnic¢ky:_/ / /

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franclzsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1229/012 6 naplnenych injekénych striekaciek s krytom ihly (3 balenia po 2)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dupixent 200 mg striekacka

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
VNUTORNA SKATUI’KA MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOXU)
Naplnena injek¢na striekacka s krytom ihly 200 mg

1. NAZOV LIEKU

Dupixent 200 mg injekény roztok naplneny v injekénej strickacke
dupilumab

2. LIECIVO

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 200 mg dupilumabu v 1,14 ml roztoku (175 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-argininium-monohydrochlorid, L-histidin, L-histidinium-monohydrochlorid,
monohydréat, polysorbéat 80 (E 433), octan sodny, trihydrat, kyselina octova, l'adova (E 260),
sachar6za, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnena injek¢na striekacka s krytom ihly
2 naplnené injekéné strickacky s krytom ihly
Stcast’ multi-balenia, nemoZzno predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Iba na jednorazové pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie

Nepretrepavajte

Tu otvorit’

[QR kéd bude pridany]

dupixent.eu

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte v chladni¢ke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Dupixent sa mdZe uchovavat pri izbovej teplote maximalne do 25°C pocas obdobia az do 14 dni, ak je
chraneny pred svetlom.
Pouzite do 14 dni od vybratia z chladnicky alebo zlikvidujte.

Datum vybratia z chladnic¢ky:_/ / /

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franclzsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1229/012 6 naplnenych injekénych striekaciek s krytom ihly (3 balenia po 2)

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dupixent 200 mg striekacka
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
STITOK
Naplnena injek¢na striekacka s krytom ihly 200 mg

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Dupixent 200 mg injekcia
dupilumab
Subkutanne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

200 mg/1,14 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA
Naplnené injekéné pero 200 mg

| 1. NAZOV LIEKU

Dupixent 200 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
dupilumab

| 2. LIECIVO

Kazdé naplnené injek¢éné pero obsahuje 200 mg dupilumabu v 1,14 ml roztoku (175 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-argininium-monohydrochlorid, L-histidin, L-histidinium-monohydrochlorid,
monohydréat, polysorbéat 80 (E 433), octan sodny, trihydrat, kyselina octova, l'adova (E 260),
sacharéza, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnené injekéné pero
2 naplnené injek¢éné pera
6 naplnenych injekénych pier

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Iba na jednorazové pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Subkutanne pouzitie

Nepretrepavajte

Tu otvorit

[QR kéd bude pridany]

dupixent.eu

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte v chladni¢ke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Dupixent sa mdZe uchovavat pri izbovej teplote maximalne do 25°C pocas obdobia az do 14 dni, ak je
chraneny pred svetlom.
Pouzite do 14 dni od vybratia z chladnicky alebo zlikvidujte.

Datum vybratia z chladnic¢ky:_/ / /

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1229/013 1 naplnené injekéné pero
EU/1/17/1229/014 2 naplnen¢ injek¢éné pera
EU/1/17/1229/016 6 naplnenych injekénych pier
EU/1/17/1229/023 1 naplnen¢ injekéné pero
EU/1/17/1229/024 2 naplnen¢ injek¢éné pera

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Dupixent 200 mg pero
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
VONKAJSIA SKATULKA
Naplnené injekéné pero 200 mg — multibalenie (obsahuje blue box)

1. NAZOV LIEKU

Dupixent 200 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
dupilumab

2. LIECIVO

Kazdé naplnené injek¢né pero obsahuje 200 mg dupilumabu v 1,14 ml roztoku (175 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-argininium-monohydrochlorid, L-histidin, L-histidinium-monohydrochlorid,
monohydréat, polysorbat 80 (E 433), octan sodny, trihydrat, kyselina octova, l'adova (E 260),
sachar6za, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

Multibalenie: 6 naplnenych injekénych pier (2 balenia po 3)

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Iba na jednorazové pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Subkutanne pouzitie

Nepretrepavajte

Tu otvorit

[QR kéd bude pridany]

dupixent.eu

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte v chladni¢ke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Dupixent sa mdZe uchovavat pri izbovej teplote maximalne do 25°C pocas obdobia az do 14 dni, ak je
chraneny pred svetlom.
Pouzite do 14 dni od vybratia z chladnicky alebo zlikvidujte.

Datum vybratia z chladnic¢ky:_/ / /

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/17/1229/025 6 naplnenych injekénych pier (2 balenia po 3)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Dupixent 200 mg pero
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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[’IDAJE, KTQRE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
VNUTORNA SKATULKA
Naplnené injekén pero 200 mg — multibalenie (bez blue box)

1. NAZOV LIEKU

Dupixent 200 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
dupilumab

2. LIECIVO

Kazdé naplnené injek¢né pero obsahuje 200 mg dupilumabu v 1,14 ml roztoku (175 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-argininium-monohydrochlorid, L-histidin, L-histidinium-monohydrochlorid,
monohydréat, polysorbat 80 (E 433), octan sodny, trihydrat, kyselina octova, l'adova (E 260),
sachar6za, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

3 naplnené injek¢né pera
Stucast’ multibalenia, nemoze sa predavat’ osobitne.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Iba na jednorazové pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Subkutanne pouzitie

Nepretrepavajte

Tu otvorit

[QR kéd bude pridany]

dupixent.eu

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte v chladni¢ke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Dupixent sa mdZe uchovavat pri izbovej teplote maximalne do 25°C pocas obdobia az do 14 dni, ak je
chraneny pred svetlom.
Pouzite do 14 dni od vybratia z chladnicky alebo zlikvidujte.

Datum vybratia z chladnic¢ky:_/ / /

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1229/025 6 naplnenych injekénych pier (2 balenia po 3)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dupixent 200 mg pero
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
STITOK

Naplnené injekéné pero 200 mg

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Dupixent 200 mg injekcia
dupilumab
Subkutanne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

[QR kéd bude pridany]
dupixent.eu

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

200 mg/1,14 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Dupixent 300 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
dupilumab

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotni sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Dupixent a na o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzZijete Dupixent
Ako pouzivat’ Dupixent

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Dupixent

Obsah balenia a d’alsie informécie

Uk wdE

1. Co je Dupixent a na ¢o sa pouZiva

Co je Dupixent
Dupixent obsahuje liecivo dupilumab.

Dupilumab je monoklonalna protilatka (typ $pecializovanej bielkoviny), ktora blokuje ¢inok
bielkovin zvanych interleukiny (IL)-4 a IL-13. Obe hraju vyznamnu Glohu pri prejavoch a priznakoch
atopickej dermatitidy, astmy, chronickej rinosinusitidy s nazalnou polypézou (CRSwWNP), nodularneho
pruriga (NP), eozinofilnej ezofagitide (EOE) a chronickej obstrukénej choroby plic (CHOCHP).

Na ¢o sa Dupixent pouZiva

Dupixent sa pouziva na lie¢bu dospelych a dospievajicich vo veku 12 rokov a starsich so stredne
zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou znamou tiez ako atopicky ekzém. Dupixent sa tieZ
pouziva na lie¢bu deti vo veku od 6 mesiacov do 11 rokov so zavaznou atopickou dermatitidou.
Dupixent mozno pouzivat' v kombin4cii s inymi lieckmi na lie¢enie ekzémov, ktoré sa podavaji na
kozu alebo sa mdze pouzivat’ aj samostatne.

Dupixent sa tiez pouziva spolu s inymi liekmi proti astme na udrziavaciu lieCbu zavaznej astmy
u dospelych, dospievajucich a deti vo veku 6 rokov a starSich, ktorych astma nie je pod kontrolou s ich
stcasnymi liekmi na astmu (napr. kortikosteroidmi).

Dupixent sa tieZ pouZiva spolu s inymi liekmi na udrziavaciu lie¢cbu CRSwNP u dospelych, u ktorych
aktualne podavané CRSwNP lieky nezabezpecuju dostatoéni kontrolu ochorenia. Dupixent moze tiez
znizit’ potrebu chirurgického zékroku a potrebu uzivania systémovych kortikosteroidov.

Dupixent sa tiez pouziva na lie¢bu dospelych so stredne zavaznym az zavaznym prurigo nodularis

(PN), zndmym aj ako chronické nodul&rne prurigo (chronic nodular prurigo, CNPG). Dupixent sa
moze pouzivat’ s lickmi na PN, ktoré si nandSaji na kozu, alebo sa moZze pouzivat’ samostatne.
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Dupixent sa tiez pouziva na lieCbu dospelych, dospievajucich a deti s eozinofilnou ezofagitidou (EoE)
vo veku 1 roka a starSich s telesnou hmotnost'ou minimalne 15 kg.

Dupixent sa tieZ pouziva s inymi liekmi na udrziavaciu lie¢bu chronickej obstruk¢nej choroby plic
(CHOCHP) u dospelych s nekontrolovanou CHOCHP.

Ako Dupixent u¢inkuje

Pouzivanie Dupixentu pri liecbe atopickej dermatitidy (atopického ekzému) moze zlepsit’ stav vasej
pokozky a zmiernovat’ svrbenie. Tiez bolo preukdzané, ze Dupixent zlepSuje priznaky bolesti, tzkosti
a depresie spojené s atopickou dermatitidou. Okrem toho, Dupixent pomaha zlepSovat’ poruchy
spanku a celkovu kvalitu Zivota.

Dupixent napoméaha predchédzaniu zavaznych astmatickych zachvatov (exacerbacii) a moze zlepsit’
va$e dychanie. Dupixent moze taktiez dopomoct’ k znizeniu mnozstva inych liekov, nazyvanych
perorélne Kortikosteroidy, ktoré potrebujete, aby ste mali vasu astmu pod kontrolou, zatial’ ¢o
predchadzate zavaznym astmatickym zachvatom a dochédza k zlepSeniu dychania.

Dupixent pomaha predchadzat’ stredne zavaznym alebo zavaznym zachvatom (exacerbaciam) pri
CHOCHP a méze zlepsit’ vase dychanie. Dupixent méze pomoct’ zlepsit’ aj celkové priznaky
CHOCHP.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Dupixent

NepouZivajte Dupixent

. ak ste alergicky na dupilumab alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).
o ak si myslite, Ze ste alergicky, alebo ak si nie ste isty, pred pouzivanim Dupixentu sa porad’te so

svojim lekarom, lekarnikom alebo so svojou zdravotnou sestrou.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zac¢nete pouzivat’ Dupixent, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni
sestru.

Dupixent nie je zachranny liek a nema sa pouzivat’ na liebu nahleho astmatického zachvatu alebo
nahleho zachvatu pri CHOCHP.

Vzdy, ked’ dostanete nové balenie Dupixentu, je dolezité, aby ste si poznacili nazov lieku, datum
podania a ¢islo Sarze (ktoré je uvedené na obale za ,,Lot*) a ulozili si tieto informacie na bezpe¢nom
mieste.

Alergické reakcie

e Dupixent moze zriedkavo spdsobovat’ zavazné vedl'ajSie ucinky, vratane alergickych reakcii
(precitlivenost’), anafylaktickych reakcii a angioedému. Tieto reakcie sa mozu objavit’ v ¢ase od
niekol’kych mintit az do siedmych dni po podani Dupixentu. Po€as pouZzivania Dupixentu musite
davat’ pozor, ¢i sa u vas neobjavia prejavy tychto stavov (t.j. problémy s dychanim, opuch tvére,
pier, ust, hrdla alebo jazyka, mdloby, zavrat, pocit to¢enia hlavy (nizky tlak krvi), hort¢ka, celkova
nepohoda/celkovy pocit choroby, opuch lymfatickych uzlin, zihl'avka, svrbenie, bolest’ kibov,
kozné vyrazky). Tieto prejavy s uvedené v odseku "Zavazné vedlajsie ucinky" v Casti 4.

e Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto prejavov alergickej reakcie, preruste pouzivanie Dupixentu a
oznamte to svojmu lekarovi alebo okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Eozinofilné stavy
e U pacientov, ktori uzivaju lieky na astmu moze zriedkavo dojst’ k zapalu krvnych ciev alebo pl'tc,
kvéli zvyseniu hladiny urcitych bielych krviniek (eozinofilia).
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¢ Nie je zname, ¢i je tento stav spésobeny Dupixentom. Toto sa zvy¢ajne, ale nie vzdy, stva
pacientom, ktori uzivaju aj steroidné lieky, ktorych uzivanie sa musi prerusit’ alebo sa ich davka
musi znizit.

e Thned povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne kombinacia priznakov, akymi su chripke
podobné ochorenie, tipnutie alebo necitlivost’ ruk alebo noh, zhorsenie plicnych priznakov a/alebo
vyrazka.

Parazitarne infekcie (Erevné parazity)

e Dupixent mdZze znizit’ vasu odolnost’ voci infekciam spdsobenym parazitmi. Ak uz mate
parazitarnu infekciu, musi sa lieCit’ este pred zacatim pouzivania Dupixentu.

e Porad’te sa S0 svojim lekarom ak mate hnacku, plynatost’, Zaludo¢né t'azkosti, mazl'avu stolicu a
dehydrataciu, ¢o mozu byt prejavy parazitarnej infekcie.

e Porad’te sa so svojim lekdrom, ak Zijete v oblasti, kde st takéto infekcie bezné, alebo ak méte
naplanované cestovat’ do takejto oblasti.

Astma

Ak mate astmu a uZzivate lieky na astmu, potom ich bez predchadzajiuceho poradenia sa s lekdrom
nemente, ani neprestavajte uzivat. Pred ukon¢enim pouzivania Dupixentu alebo v pripade, ze astma
nie je pocas liecby tymto lickom stale pod kontrolou alebo sa zhorsi, porad’te sa so svojim lekarom.

Problémy s o¢ami
Pri prejaveni sa nového, alebo pri zhorseni sa existujuceho problému s o¢ami, vratane bolesti o¢i,
alebo pri zmenach videnia sa porad’te so svojim lekdrom.

Deti a dospievajuci

e  Bezpecnost' a prinosy lie¢by Dupixentom u deti s atopickou dermatitidou vo veku do 6 mesiacov
nie je zatial’ znamy.

e  Bezpecnost a prinosy lie¢by Dupixentom u deti s astmou vo veku do 6 rokov nie je zatial’ znamy.

e  Bezpecnost’ a prinosy lie¢by Dupixentom u deti s CRSWNP mladsich ako 18 rokov nie je eSte
znamy.

e Bezpecnost’ a prinosy lie¢by Dupixentom u deti s PN mladsich ako 18 rokov nie su zname.

e Bezpecnost a prinosy liecby Dupixentom u deti s EoE mladsich ako 1 rok alebo s telesnou
hmotnost'ou < 15 kg nie su zatial’ zndme.

e Bezpecnost' a prinosy liecby Dupixentom u deti s CHOCHP mladsich ako 18 rokov nie s zname.

Iné lieky a Dupixent

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi

e ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky.
e ak ste nedavno boli ockovany alebo sa chystate podstipit’ ockovanie.

Iné lieky na astmu

Neprestavajte uzivat’ alebo neznizujte davku vasich liekov na astmu, pokial’ vam vas lekéar nepovie

inak.

e  Liec¢ba tymito liekmi (hlavne kortikosteroidmi) musi byt ukonc¢ena postupne.

e  Musi sa tak udiat’ pod priamym dohl'adom vasho lekara a v zavislosti od vasej odpovede na
Dupixent.

Tehotenstvo a dojcenie

e Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad'te sa so svojim
lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat tento liek. Vplyvy tohto lieku na tehotné Zeny nie st
zname; preto sa v pripade tehotenstva odportica vyhnut' pouzivaniu Dupixentu, ibaze by vam vas
lekar jeho pouzivanie odporucil.
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e Ak dojcite, alebo planujete dojcit,, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat
tento liek. Spolo¢ne so svojim lekarom sa dohodnete, ¢i budete dojéit’, alebo pouzivat’ Dupixent.
Oboje naraz nesmiete robit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Vplyv Dupixentu na schopnost’ viest’ vozidl& a obsluhovat’ stroje je nepravdepodobny.

Dupixent obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na 300 mg davku, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Dupixent obsahuje polysorbéat
Tento liek obsahuje 4 mg polysorbatu 80 v kazdej 300 mg davke (2 ml). Polysorbaty mézu vyvolat’
alergickeé reakcie. Povedzte svojmu lekarovi, ak vy alebo vasSe diet'a mate/ma nejaké zname alergie.

3. Ako pouzivat’ Dupixent

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niecim
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

KoPko Dupixentu sa vam poda
Vas lekar rozhodne, aka davku Dupixentu potrebujete.

Odporucana davka u dospelych s atopickou dermatitidou

Pre pacientov s atopickou dermatitidou je odporic¢ana davka Dupixentu:

e  zaCiato¢na davka 600 mg (dve 300 mg injekcie)

e nasledujuca davka 300 mg podand ako subkutanna injekcia kazdy druhy tyzden.

Odporucana davka u dospievajucich s atopickou dermatitidou
Odportcana davka Dupixentu u dospievajtcich (12 az 17 rokov) s atopickou dermatitidou zavisi od
telesnej hmotnosti:

Telesna hmotnost’ Uvodna davka Nasledujuce davky
pacienta (kazdy druhy tyZdeit)
menej ako 60 kg 400 mg (dve 200 mg injekcie) 200 mg
60 kg alebo viac 600 mg (dve 300 mg injekcie) 300 mg

Odporucana davka u deti s atopickou dermatitidou vo veku 6 az 11 rokov
Odporucana davka Dupixentu u deti (vo veku 6 az 11 rokov) s atopickou dermatitidou zavisi od
telesnej hmotnosti:

Telesna hmotnost’ Uvodnéa davka Nasledujuce davky
pacienta
15 kg az menej ako 60 kg | 300 mg (jedna 300 mg injekcia) v 1. 300 mg kazdé 4 tyZdne*, so
den, po ktorej nasleduje 300 mg na | zaciatkom 4 tyzdne po davke na
15. dent 15. dent

60 kg alebo viac 600 mg (dve 300 mg injekcie) 300 mg kazdy druhy tyZden

*Davka sa moze zvysit' na 200 mg kazdy druhy tyzden, podl'a toho, ako ur¢i lekar.

Odporucand davka u deti s atopickou dermatitidou vo veku 6 mesiacov az 5 rokov
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Odporacana davka Dupixentu u deti s atopickou dermatitidou vo veku 6 mesiacov az 5 rokov zavisi od
telesnej hmotnosti:

Telesna hmotnost® pacienta Uvodnéa davka Nasledujuce davky
5 kg az menej ako 15 kg 200 mg (jedna 200 mg injekcia) 200 mg kazdé 4 tyZzdne
15 kg aZ menej ako 30 kg 300 mg (jedna 300 mg injekcia) 300 mg kazdé 4 tyzdne

Odporucana davka u dospelych a dospievajucich pacientov s astmou (vo veku 12 rokov a starSich)
Pre pacientov so zavaznou astmou, a ktori uzivaju kortikosteroidy Ustami alebo pacientom so
zavaznou astmou a pridruzenou stredne zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou, alebo
dospelym s pridruZzenou zavaznou chronickou rinosinusitidou s nazalnou polypdzou, je odporucana
davka Dupixentu:

e  zaCiato¢na davka 600 mg (dve 300 mg injekcie)

e nasledujica davka 300 mg podana ako subkutanna injekcia kazdy druhy tyzden.

Pre vSetkych ostatnych pacientov so zavaznou astmou je odporacana davka Dupixentu:
e  zaciato¢na davka 400 mg (dve 200 mg injekcie)
e nasledujuca davka 200 mg podana ako subkutanna injekcia kazdy druhy tyzden.

Odporucana davka u deti s astmou
Odporacana davka Dupixentu u deti (vo veku 6 az 11 rokov) s astmou zavisi od telesnej hmotnosti:

Telesna hmotnost’ Uvodna davka a nasledujtice davky
pacienta
15 az menej ako 30 kg 300 mg kazdé 4 tyZdne
30 kg az menej ako 60 kg 200 mg kazdy druhy tyZden
alebo
300 mg kazdé 4 tyZdne
60 kg alebo viac 200 mg kazdy druhy tyZden

Pre pacientov vo veku 6 az 11 rokov s astmou a stiibezne so zavaznou atopickou dermatitidou, vas
lekar rozhodne o tom, ktora davka Dupixentu je pre vas vhodna.

Odporucana davka u dospelych s chronickou rinosinusitidou s nazalnou polyp6zou (CRSWNP)
U CRSwWNP je odportcana prva davka 300 mg, po ktorej nasleduje 300 mg podavanych kazdy druhy
tyzden subkutannou injekciou.

Odporuacana davka u dospelych s prurigo nodularis (PN)

Pre pacientov s prurigo nodularis je odporacana davka Dupixentu:

. Uvodna davka 600 mg (dve 300 mg injekcie)

. Po nej nasleduje 300 mg podavanych kazdy druhy tyzden subkutannou (podkoznou) injekciou.

Odporucand davka u dospelych, dospievajlcich a deti (vo veku 1 roka a star$ie) s eozinofilnou
ezofagitidou (EoE)

Telesna hmotnost’ Déavka
>15az<30kg 200 mg kazdy druhy tyZden
> 30 az <40 kg 300 mg kazdy druhy tyZden

> 40 kg 300 mg kazdy tyZden
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Odporucana davka u dospelych s chronickou obstrukénou chorobou plic (CHOCHP)
Pri CHOCHP je odporucana davka 300 mg Dupixentu podavana kazdy druhy tyzden subkutannou
(podkoznou) injekciou.

Aplikacia injekcie Dupixentu
Dupixent sa podava ako injekcia pod kozu (subkutanna injekcia). Vas lekar alebo zdravotna sestra
rozhodne o tom, ¢i si moézete sami Dupixent podat’.

Dupixent si podavajte sami, len ak vas to spravne naucil vas lekar, alebo vaSa zdravotna sestra. Po
primeranom zauceni lekarom alebo zdravotnou sestrou vam injekciu Dupixentu mézZe podat’ aj osoba,
ktora sa o vas stara.

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje jednu davku Dupixentu (300 mg). Striekackou netraste
ani nepotriasajte.

Pred pouzitim naplnenej injekénej strieckacky Dupixentu si pozorne precitajte "Navod na pouzitie"
uvedeny na konci Pisomnej informécie pre pouZzivatela..

Ak si podate viac Dupixentu ako mate
Pri podani si va¢sieho mnozstva Dupixentu ako je potrebné, alebo ak bola davka podana prilis skoro,
sa porad’te so svojim lekarom, lekarnikom, alebo so svojou zdravotnou sestrou.

AK si zabudnete podat’ davku Dupixentu
Ak ste si zabudli podat’ davku Dupixentu, povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej
sestre. Navyse:

Ak je vasa davkovacia schéma kaZdy tyzder a vynechate davku Dupixentu:
° podajte si injekciu Dupixentu ¢o najskor a zacnite novi davkovaciu schému kazdy tyzden od
Casu, kedy ste si spomenuli, Ze si mate podat’ injekciu Dupixentu.

Ak je vasa davkovacia schéma kaZdy druhy tyZden a vynechate davku Dupixentu:

o podajte si injekciu Dupixentu do 7 dni od vynechanej davky, potom pokracujte podl'a povodne;j
schémy podéavania.

o ak sa vynechana davka nepoda do 7 dni, po¢kajte s podanim injekcie Dupixentu do nasledujicej
planovanej davky.

Ak je vasa davkovacia schéma kazdé 4 tyZdne a vynechate davku Dupixentu:

. podajte si injekciu Dupixentu do 7 dni od vynechanej davky, potom pokracujte podl'a pdvodne;j
schémy podéavania.

o ak sa vynechana davka nepoda do 7 dni, za¢nite s novou davkovacou schémou kazdé 4 tyzdne
od casu, kedy ste si spomenuli, ze si mate podat’ injekciu Dupixentu.

Ak prestanete pouZivat’ Dupixent
Dupixent neprestanite pouZzivat’ bez predchadzajiiceho poradenia sa s vasim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, alebo
lekérnika, alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Dupixent moze sposobovat’ zdvazné vedlajsie ti€inky, vratane zriedkavych alergickych reakcii
(precitlivenost’), ktoré zahrnajt anafylakticku reakciu, reakciu sérovej choroby, reakciu podobnu
sérovej chorobe; k prejavom mozu patrit’:

e problémy s dychanim

bolest kibov
kozna vyrazka

e opuch tvére, pier, Gst, hrdla alebo jazyka (angioedém)
e mdloba, zavrat, pocit to¢enia hlavy (nizky tlak krvi)

e horucka

e pocit celkovej nepohody/celkovej choroby

e opuch lymfatickych uzlin

e 7zihlavka

e svrbenie

[}

Ak sa u vas vyskytne alergicka reakcia, prestaite Dupixent pouzivat’ a okamzite sa porozpravajte so
svojim lekarom.

Dalsie vedlajsie uginky

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b) iba pre atopickd dermatitidu:
e reakcie v mieste vpichu (napr. lokalizované s¢ervenenie, opuch, svrbenie, bolest’, tvorba
modrin)
s¢ervenenie a svrbenie oci
o¢na infekcia
opar (na perach a pokozke)
zvysenie urcitého typu bielych krviniek (eozinofily)
bolest’ kibov (artralgia)

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):
e opuch tvare, pier, Ust, hrdla alebo jazyka (angioedém)
svrbenie, séervenenie a opuch o¢ného viecka
zapal na povrchu oka, niekedy s rozmazanym videnim (keratitida)
vyrazka na tvari alebo s¢ervenenie
suchost’ oka

Zriedkave (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1000 0sdb):
e zavazné alergické reakcie (precitlivenost’)
e vredy na vonkajsej vrstve oka, niekedy s rozmazanym videnim (ulcerativna keratitida)

Dalsie vedlajsie u¢inky u deti vo veku 6 aZ 11 rokov s astmou
Casté: mrl'a detska (enterobidza)

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie u€¢inky moZzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov mozZete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Dupixent

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatul’ke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovévaijte v chladni¢ke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznic¢ke. Uchovavajte v povodnej
Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

V pripade nevyhnutnosti, sa naplnend injek¢na striekacka moze vybrat’ z chladnicky a uchovavat' v
obale pri izbovej teplote do 25 °C az do 14 dni, chranena pred svetlom. Datum vybratia z chladnicky
sa ma zaznamenat na vol'né miesto poskytnuté na vonkajSom obale. Balenie sa musi zlikvidovat’, ak
sa uchovava mimo chladnicky dlhsie ako 14 dni alebo je po datume exspiracie.

Pri spozorovani zékalu alebo zafarbenia lieku, alebo pritomnosti tuhych ¢iastociek liek nepouzivajte.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

O spravnej likvidacii nepouzivanych liekov sa porad’te so svojim lekarom, lekarnikom alebo
zdravotnou sestrou. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je dupilumab.

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 300 mg dupilumabu v 2 ml roztoku na injekciu
(injekcia).

Dalsie zlozky st L-argininium-monohydrochlorid, L-histidin, L-histidinium-monohydrochlorid,
monohydrat, polysorbat 80 (E 433), octan sodny, trihydrat, kyselina octova, 'adova (E 260),
sachar6za, voda na injekcie.

Co Dupixent obsahuje
[ )
[ )

Ako vyzera Dupixent a obsah balenia
Dupixent je ¢iry az mierne opalescencny roztok, bezfarebny az svetlozlty a dodava sa v naplnenej
sklenenej injekénej striekacke s krytom ihly.

Dupixent sa dodava v baleni s obsahom 1 alebo 2 naplnenych injekénych striekaciek, alebo v
multibaleni s obsahom 6 (3 balenia po 2) 300 mg naplnenych injekénych striekaciek.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuzsko

Vyrobca

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

FRANCUZSKO

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

irsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitela

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti )
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGda
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Withrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.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
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: + 31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

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

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

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland



Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

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

Kbmpog 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 pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu

<o — —— — ——
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Dupixent 300 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke s krytom ihly
dupilumab

Navod na pouzitie

Na tomto obrazku st znazornené ¢asti injekénej striekacky naplnenej Dupixentom s ochrannym
krytom ihly.

Pred pouzitim Po pouziti

Piest Piest

Prstencova .=
obruba

Oznacenie
Priehl'adné +

. lhla
okienko

Telo - Kryt
striekacky ihly

lhla

Kryt
ihly

Délezité informacie

Tato pomocka je naplnena injekéna striekacka na jednorazové pouzitie. Obsahuje 300 mg Dupixentu
na injekciu pod kozu (subkutanna injekcia).

Nesmiete sa pokusat’ o podanie injekcie sami sebe alebo niekomu inému, ak vas na to primerane
nezaskolil odborny zdravotnicky pracovnik. U dospievajtcich vo veku 12 rokov a starSich sa odportaca
podavat’ Dupixent pod dohl'adom dospelej osoby. U deti mladsich ako 12 rokov ma Dupixent podavat’
opatrovatel’.

e Pred pouzitim striekacky si dokladne precitajte vSetky pokyny.

e O tom, ako casto budete potrebovat injekciu tohto lieku sa porad’te s odbornym
zdravotnickym pracovnikom (so svojim lekarom).

e Pred prvym podanim injekcie poziadajte odborného zdravotnickeho pracovnika (Iekara), aby

vam ukézal ako spravne pouzit’ injek¢nt striekacku.

Kazdi injekciu si pichnite na iné miesto.

Nepouzivajte strickacku, ktora spadla na tvrdy povrch, alebo ktora je poskodena.

Nepouzivajte strickacku, ak na nej chyba kryt ihly, alebo ak kryt nie je pevne nasadeny.

Nedotykajte sa piestu pokial’ nie ste na podanie injekcie pripraveny.

Injekciu si nepichajte cez oblecenie.

Nevyhanajte/neodstranujte zo strickacky ziadne vzduchové bublinky.
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eV zaujme ochrany pred nebezpecenstvom nahodného poranenia ihlou ma kazda naplnena
striekacka ochranny kryt ihly, ktory sa po podani injekcie automaticky aktivuje a ihlu
prekryje.
Nikdy net'ahajte piest strickacky v opa¢nom smere.

o Striekacku opakovane nepouZivajte.

Ako uchovavat’ Dupixent

e Striekacku(y) uchovavajte mimo dosahu deti.

e Nepouzité strickacky uchovavajte v povodnom obale a uchovavajte v chladnicke pri teplote od
2°Cdo8°C.

e Neuchovavajte Dupixent pri teplote miestnosti (< 25 °C) dlhsie ako 14 dni. Ak je potrebné

vybrat’ Skatulku z chladni¢ky natrvalo, zaznacte datum vybratia z chladni¢ky na miesto, ktoré

je na to uréené na vonkajSom obale a Dupixent spotrebujte do 14 dni.

Striekackou nikdy netraste/nepotriasajte.

Striekacku neohrievajte.

Striekacku neuchovavajte v mraznicke.

Neukladajte strickac¢ku na priame slne¢né svetlo.

Krok 1: Vybratie

Striekacku chyt'te za jej stred a vyberte zo Skatule.

A
A

Nepouzivajte striekacku, ktora je poSkodena alebo padla na tvrdy povrch.

Nest’ahujte kryt ihly pokial’ nie ste pripraveny na podanie injekcie.

Krok 2: Priprava

Uistite sa, 7ze mate nasledovné:
e naplnent injeként striekacku s Dupixentom
e 1alkoholovy tampéon*
e 1 vatovy alebo gazovy tampdn*
e nadobku odolnd proti prepichnutiu* (pozri Krok 12)

*nie je sucastou balenia

Pozrite sa na etiketu:
o skontrolujte datum exspiracie.
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e skontrolujte, ¢i mate spravny liek a spravnu davku.
Nepouzivajte striekacku s uplynutym diatumom exspiracie.

Dupixent neuskladiiujte pri izbovej teplote dlhSie ako 14 dni.

)

ll

Datum exspiracie ’E/

Krok 3: Kontrola
Skontrolujte liek cez prichl'adné okienko na striekacke:
Skontrolujte, ¢i je roztok Ciry a bezfarebny az svetlozlty.

Poznamka: Mozu byt viditelné vzduchové bublinky, co je normalne.

A

Striekacku nepouZite, ak je roztok zakaleny alebo sfarbeny, alebo ak obsahuje vlocky
alebo iné tuhé castice.

Priehl'adné okienko fj,

=

"

Krok 4: Pockajte 45 minut

Strieka¢ku umiestnite na rovny povrch najmenej na 45 minQt, aby sa prirodzene ohriala na teplotu
miestnosti.

A
A
A

Neohrievajte strieka¢ku v mikrovinke, hordcou vodou, ani na priamom slnku.
Striekacku neumiestiiujte na priame slnec¢né svetlo.

Neuchovavajte Dupixent pri teplote miestnosti dlhsie ako 14 dni.
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Krok 5: VoP’ba miesta vpichu

Zvolte si miesto vpichu.
e Injekciu si mozete pichnit’ do stehna alebo brucha, okrem 5 cm oblasti okolo pupka.
e Ak injekciu podava druhé osoba, mdze ju pichnut’ aj do hornej ¢asti ramena.
e  Miesto vpichu pri kazdej injekcii meiite.

A

Nepodavajte injekciu do pokoZky, ktora je jemna alebo poskodena, alebo s na nej
modriny alebo jazvy.

AT R
@i

I - npacient si pichd injekciu sam, alebo mu ju poda in& osoba
- ® na tomto mieste picha injekciu vyluéne ind osoba

Krok 6: Oc¢istenie

Umyte si ruky.

Miesto vpichu ocistite alkoholovym tampénom.

Pred pichnutim injekcie nechajte miesto vpichu uschnit’.
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& Pred pichnutim injekcie sa uZ miesta vpichu nedotykajte, ani nai nefikajte.

é

Krok 7: Stiahnutie krytu ihly

Drzte striekacku za jej stred s ihlou smerom od tela a stiahnite kryt ihly.

A
A

Liek si vpichnite okamzite po snati krytu ihly.

| f\i

Krok 8: Stla¢enie kozZe

Kryt ihly uz opédtovne nenasadzujte.

Ihly sa nedotykajte.

V mieste vpichu si na pokozke vytvorte stlacenim zahyb, ako je znazornené na obrazku.
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Krok 9: Vpichnutie

Vpichnite celt ihlu do zahybu pokozky priblizne v 45° uhle.

Krok 10: Potlacenie striekacky
Uvolnite zahyb.
Piest tlacte pomaly a pevne smerom nadol aZ po samy koniec do Gplného vyprazdnenia striekacky.

Pozndamka: Pocitite urcity odpor. Je to normalne.
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Krok 11: UvoPnenie a vytiahnutie

Zdvihajte palec z piestu, aZ kym sa ihla nevtiahne nahor do ochranného krytu a nasledne odstrante
striekac¢ku z miesta vpichu.
V pripade krvacania z miesta vpichu naf jemne pritlaéte vatovy, alebo gazovy tampon.

Kryt uz na ihlu nenasadzujte.

A

Pokozku po podani injekcie v mieste vpichu netrite.

Krok 12: Likvidéacia

Striekacku a kryt ihly vlozte do nadoby odolnej proti prepichnutiu.

A

Kryt uZ na ihlu nenasadzujte.

Nadobu vzdy ukladajte na miesto mimo dosahu deti.
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Dupixent 300 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
dupilumab

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotni sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Dupixent a na o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzZijete Dupixent
Ako pouzivat’ Dupixent

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Dupixent

Obsah balenia a d’alsie informécie

IS

1. Co je Dupixent a na ¢o sa pouZiva

Co je Dupixent
Dupixent obsahuje liecivo dupilumab.

Dupilumab je monoklonalna protilatka (typ $pecializovanej bielkoviny), ktora blokuje ¢inok
bielkovin zvanych interleukiny (IL)-4 a IL-13. Obe hraju vyznamnu Glohu pri prejavoch a priznakoch
atopickej dermatitidy, astmy, chronickej rinosinusitidy s nazalnou polypézou (CRSwWNP), nodularneho
pruriga (NP), eozinofilnej ezofagitide (EOE) a chronickej obstrukénej choroby plic (CHOCHP).

Na ¢o sa Dupixent pouZiva

Dupixent sa pouziva na lie¢bu dospelych a dospievajicich vo veku 12 rokov a starSich so stredne
zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou znamou tiez ako atopicky ekzém. Dupixent sa tieZ
pouziva na liecbu deti vo veku od 6 mesiacov do 11 rokov so zavaznou atopickou dermatitidou (pozri
Cast’ Deti a dospievajuci). Dupixent mozno pouzivat’ v kombinacii s inymi liekmi na lie¢enie ekzémov,
ktoré sa podavaju na kozu alebo sa méze pouzivat’ aj samostatne.

Dupixent sa tiez pouziva spolu s inymi liekmi proti astme na udrziavaciu lieCbu zavaznej astmy
u dospelych, dospievajucich a deti vo veku 6 rokov a starSich, ktorych astma nie je pod kontrolou s ich
stcasnymi liekmi na astmu (napr. kortikosteroidmi).

Dupixent sa tieZ pouZiva aj spolu s inymi liekmi na udrziavaciu liecbu CRSwNP u dospelych,
u ktorych aktualne podavané CRSwNP lieky nezabezpecuji dostatoénu kontrolu ochorenia. Dupixent
moze tiez znizit’ potrebu chirurgického zakroku a potrebu uzivania systémovych kortikosteroidov.

Dupixent sa tiez pouziva na lie¢bu dospelych so stredne zavaznym az zavaznym prurigo nodularis

(PN), zndmym aj ako chronické nodul&rne prurigo (chronic nodular prurigo, CNPG). Dupixent sa
moze pouzivat’ s lickmi na PN, ktoré si nandSaji na kozu, alebo sa moZze pouzivat’ samostatne.
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Dupixent sa tiez pouziva na lieCbu dospelych, dospievajucich a deti s eozinofilnou ezofagitidou (EoE)
vo veku 1 roka a starSich s telesnou hmotnost'ou minimalne 15 kg.

Dupixent sa tieZ pouziva s inymi liekmi na udrziavaciu lie¢bu chronickej obstruk¢nej choroby plic
(CHOCHP) u dospelych s nekontrolovanou CHOCHP.

Ako Dupixent ucinkuje

Pouzivanie Dupixentu pri liecbe atopickej dermatitidy (atopického ekzému) moze zlepsit’ stav vasej
pokozky a zmiernovat’ svrbenie. Tiez bolo preukdzané, ze Dupixent zlepSuje priznaky bolesti, tzkosti
a depresie spojené s atopickou dermatitidou. Okrem toho, Dupixent pomaha zlepSovat’ poruchy
spanku a celkovu kvalitu Zivota.

Dupixent napomaha predchadzaniu zavaznych astmatickych zachvatov (exacerbacii) a moze zlepsit’
vase dychanie. Dupixent moze taktiez dopomdct’ k znizeniu mnozstva inych liekov, nazyvanych
peroralne kortikosteroidy, ktoré potrebujete, aby ste mali vasu astmu pod kontrolou, zatial’ ¢o
predchadzate zavaznym astmatickym zachvatom a dochédza k zlepSeniu dychania.

Dupixent pomaha predchadzat’ stredne zdvaznym alebo zdvaznym zachvatom (exacerbaciam) pri
CHOCHP a méze zlepsit’ vase dychanie. Dupixent méze pomoct’ zlepsit’ aj celkové priznaky
CHOCHP.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Dupixent

NepouZivajte Dupixent

. ak ste alergicky na dupilumab alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).
. ak si myslite, ze ste alergicky, alebo ak si nie ste isty, pred pouzivanim Dupixentu sa porad’te so

svojim lekarom, lekarnikom alebo so svojou zdravotnou sestrou.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Dupixent, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.

Dupixent nie je zachranny liek a nema sa pouzivat’ na liebu ndhleho astmatického zachvatu alebo
nahleho zachvatu pri CHOCHP.

Vzdy, ked’ dostanete nové balenie Dupixentu, je dolezité, aby ste si poznacili nazov lieku, datum
podania a ¢islo Sarze (ktoré je uvedené na obale za ,,Lot*) a ulozili si tieto informacie na bezpe¢nom
mieste.

Alergické reakcie

e  Dupixent moze zriedkavo spdsobovat’ zavazné vedl'ajSie ucinky, vratane alergickych reakcii
(precitlivenost’), anafylaktickych reakcii a angioedému. Tieto reakcie sa mozu objavit’ v ¢ase od
niekol’kych mintit az do siedmych dni po podani Dupixentu. Po€as pouZzivania Dupixentu musite
davat’ pozor, ¢i sa u vas neobjavia prejavy tychto stavov (t.j. problémy s dychanim, opuch tvére,
pier, Ust, hrdla alebo jazyka, mdloby, zavrat, pocit to¢enia hlavy (nizky tlak krvi), hortacka,
celkova nepohoda/celkovy pocit choroby, opuch lymfatickych uzlin, Zihl'avka, svrbenie, bolest
kibov, kozné vyrazky). Tieto prejavy sl uvedené v odseku ,,Zavazné vedlajsie Gi¢inky* v Gasti 4.

e Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto prejavov alergickej reakcie, preruste pouzivanie Dupixentu
a oznamte to svojmu lekarovi alebo okamzite vyhladajte lekarsku pomoc.

Eozinofilné stavy
e U pacientov, ktori uzivaju lieky na astmu moze zriedkavo dojst’ k zapalu krvnych ciev alebo plic
kvoli zvysSeniu hladiny uréitych bielych krviniek (eozinofilia).
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e Nie je zname, Ci je tento stav sposobeny Dupixentom. Toto sa zvycajne, ale nie vzdy, stava
pacientom, ktori uzivaju aj steroidné lieky, ktorych uzivanie sa musi prerusit’ alebo sa ich davka
musi znizit.

e Thned povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne kombinécia priznakov, akymi su chripke
podobné ochorenie, tipnutie alebo necitlivost’ ruk alebo noh, zhorsenie pl'icnych priznakov
a/alebo vyrazka.

Parazitarne infekcie (Erevné parazity)

e  Dupixent mbze znizit’ vasSu odolnost’ voci infekciam spdsobenym parazitmi. Ak uz mate
parazitarnu infekciu, musi sa liecit’ este pred zacatim pouzivania Dupixentu.

e  Porad’te sa S0 svojim lekarom ak mate hnacku, plynatost’, zalido¢né t'azkosti, mazl'avu stolicu
a dehydraticiu, co mézu byt prejavy parazitarnej infekcie.

e  Porad’te sa so svojim lekarom, ak zijete v oblasti, kde st takéto infekcie bezné, alebo ak mate
naplanované cestovat’ do takejto oblasti.

Astma

Ak méte astmu a uZivate lieky na astmu, potom ich bez predchadzajuceho poradenia sa s lekarom
nemente, ani neprestavajte uzivat. Pred ukon¢enim pouzivania Dupixentu alebo v pripade, ze astma
nie je pocas liecby tymto lickom stale pod kontrolou alebo sa zhorsi, porad’te sa so svojim lekarom.

Problémy s o¢ami
Pri prejaveni sa nového, alebo pri zhorsSeni sa existujuceho problému s ocami, vratane bolesti o¢i,
alebo pri zmenach videnia sa porad’te so svojim lekdrom.

Deti a dospievajuci

e  Dupixent naplneny v injek¢nom pere nie je uréeny na pouzitie u deti mladsich ako 2 roky.

e  Pri detoch vo veku 6 mesiacov a menej ako 2 rokov kontaktujte svojho lekara, ktory vam
predpise vhodnu formu Dupixentu naplneného v injekénej striekacke.
Det'om vo veku od 6 mesiacov a menej ako 12 rokov ma dupilumab podavat’ oSetrovatel’.

e U deti vo veku 12 rokov a starSich sa odporaca, aby dupilumab podavala dospela osoba alebo aby
sa podaval pod dohl'adom dospelej osoby.

e Bezpecnost a prinosy liecby Dupixentom u deti s atopickou dermatitidou vo veku do 6 mesiacov
nie je zatial znamy.

e  Bezpecnost a prinosy liecby Dupixentom u deti s astmou vo veku do 6 rokov nie je zatial’ znamy.

e  Bezpecnost’ a prinosy lie¢by Dupixentom u deti S CRSWNP mladsich ako 18 rokov nie je este
znamy.
Bezpecénost’ a prinosy lieéby Dupixentom u deti s PN mlad$ich ako 18 rokov nie s zndme.

e  Bezpecnost a prinosy liecby Dupixentom u deti s EoE mladsich ako 1 rok alebo s telesnou
hmotnost'ou < 15 kg nie su zatial’ zndme.

e  Bezpecnost a prinosy lie¢by Dupixentom u deti s CHOCHP mladSich ako 18 rokov nie st zname.

Iné lieky a Dupixent

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi

e ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky.
e  ak ste nedavno boli ockovany alebo sa chystate podsttpit’ ockovanie.

Iné lieky na astmu

Neprestavajte uzivat’ alebo neznizujte davku vasich liekov na astmu, pokial’ vam vas lekar nepovie

inak.

e  Liec¢ba tymito liekmi (hlavne kortikosteroidmi) musi byt’ ukon¢ena postupne.

e  Musi sa tak udiat’ pod priamym dohl'adom vasho lekara a v zavislosti od vasej odpovede na
Dupixent.

Tehotenstvo a dojcenie
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e Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekdrom predtym, ako zacnete pouzivat tento liek. Vplyvy tohto lieku na tehotné Zeny nie su
zname; preto sa v pripade tehotenstva radSej odporuca vyhnut pouzivaniu Dupixentu, ibaze by
vam vas lekar jeho pouzivanie odporucil.

o Ak dojcite, alebo planujte dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento
liek. Spolo¢ne so svojim lekarom sa dohodnete, ¢i budete dojéit’, alebo pouzivat’ Dupixent. Oboje
naraz nesmiete robit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Vplyv Dupixentu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje je nepravdepodobny.

Dupixent obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na 300 mg davku, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Dupixent obsahuje polysorbat
Tento liek obsahuje 4 mg polysorbatu 80 v kazdej 300 mg davke (2 ml). Polysorbaty mézu vyvolat’
alergické reakcie. Povedzte svojmu lekarovi, ak vy alebo vaSe dieta mate/ma nejaké zname alergie.

3. Ako pouzivat’ Dupixent

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niecim
isty, overte si to u svojho lekéara alebo lekarnika.

Kolko Dupixentu sa vdm poda
Vas lekar rozhodne, akd davku Dupixentu potrebujete.

Odporucana davka u dospelych s atopickou dermatitidou

Pre pacientov s atopickou dermatitidou je odporti¢ana davka Dupixentu:

e  zaliato¢na davka 600 mg (dve 300 mg injekcie)

e nasledujica davka 300 mg podana kazdy druhy tyzden subkutannou injekciou.

Odportc¢ana davka u dospievajucich s atopickou dermatitidou
Odportc¢ana davka Dupixentu u dospievajtcich (12 az 17 rokov) s atopickou dermatitidou zavisi od
telesnej hmotnosti:

Telesna hmotnost’ Uvodna davka Nasledujuce davky
pacienta (kazdy druhy tyZdeii)
menej ako 60 kg 400 mg (dve 200 mg injekcie) 200 mg
60 kg alebo viac 600 mg (dve 300 mg injekcie) 300 mg

Odportc¢ana davka u deti s atopickou dermatitidou vo veku 6 az 11 rokov
Odportc¢ana davka Dupixentu u deti (vo veku 6 aZ 11 rokov) s atopickou dermatitidou zavisi od
telesnej hmotnosti:

Telesna hmotnost’ Uvodnéa davka Nasledujuce davky
pacienta
15 kg az menej ako 60 kg | 300 mg (jedna 300 mg injekcia) v 1. 300 mg kazdé 4 tyZdne*, so
den, po ktorej nasleduje 300 mg na | zaciatkom 4 tyzdne po davke na
15. dent 15. dent

60 kg alebo viac 600 mg (dve 300 mg injekcie) 300 mg kazdy druhy tyZden
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*Dévka sa moze zvysit' na 200 mg kazdy druhy tyzdeii, podl'a toho, ako urci lekar.

Odporucana davka u deti s atopickou dermatitidou vo veku 6 mesiacov az 5 rokov
Odportc¢ana davka Dupixentu u deti s atopickou dermatitidou vo veku 6 mesiacov az 5 rokov zavisi od
telesnej hmotnosti:

Telesna hmotnost® pacienta Uvodnéa davka Nasledujuce davky
5 kg az menej ako 15 kg 200 mg (jedna 200 mg injekcia) 200 mg kazdé 4 tyZzdne
15 kg az menej ako 30 kg 300 mg (jedna 300 mg injekcia) 300 mg kazdé 4 tyZdne

Odporucana davka u dospelych a dospievajucich pacientov s astmou (vo veku 12 rokov a starSich)

Pre pacientov so zavaznou astmou, a ktori uzivaju kortikosteroidy tstami alebo pacientom so
zavaznou astmou a pridruzenou stredne zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou alebo dospelym
s pridruZenou zavaznou chronickou rinosinusitidou s nazalnou polyp6zou, je odport¢ana davka
Dupixentu:

e Uvodna davka 600 mg (dve 300 mg injekcie)

e nasledujuca davka 300 mg podand ako subkutanna injekcia kazdy druhy tyzde.

Pre vsetkych ostatnych pacientov so zavaznou astmou je odporacana davka Dupixentu:
e  zaciato¢na davka 400 mg (dve 200 mg injekcie)
e nasledujuca dadvka 200 mg podana ako subkutanna injekcia kazdy druhy tyzden.

Odportcana davka u deti s astmou
Odportcana davka Dupixentu u deti (vo veku 6 az 11 rokov) s astmou zavisi od telesnej hmotnosti:

Telesna hmotnost’ Uvodna davka a nasledujice davky
pacienta
15 az menej ako 30 kg 300 mg kazdé 4 tyZdne
30 kg az menej ako 60 kg 200 mg kazdy druhy tyZden
alebo
300 mg kazdé 4 tyZdne
60 kg alebo viac 200 mg kazdy druhy tyZden

U pacientov vo veku 6 az 11 rokov s astmou a sibezne so zavaznou atopickou dermatitidou vas lekar
rozhodne, ktord davka lieku Dupixent je pre vas vhodna.

Odporucana davka u dospelych s chronickou rinosinusitidou s nazalnou polyp6zou (CRSWNP)
U CRSwWNP je odporucana prva davka 300 mg, po ktorej nasleduje 300 mg podavanych kazdy druhy
tyzden subkutannou injekciou.

Odporucana davka u dospelych s prurigo nodularis (PN)

Pre pacientov s prurigo nodularis je odporuc¢ana davka Dupixentu:

. Uvodna davka 600 mg (dve 300 mg injekcie)

. Po nej nasleduje 300 mg podavanych kazdy druhy tyzden subkutannou (podkoznou) injekciou.

Odporudand davka u dospelych, dospievajlcich a deti (vo veku 1 roka a star$ie) s eozinofilnou
ezofagitidou (EoE)

Telesna hmotnost’ Davka
>15az<30Kkg 200 mg kazdy druhy tyzderi
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>30az <40 kg 300 mg kazdy druhy tyZzden

> 40 kg 300 mg kazdy tyzdett

Odporucana davka u dospelych s chronickou obstrukénou chorobou pl'ic (CHOCHP)
Pri CHOCHP je odporucana davka 300 mg Dupixentu podavana kazdy druhy tyzden subkutannou
(podkoznou) injekciou.

Aplikacia injekcie Dupixentu
Dupixent sa podava ako injekcia pod kozu (subkutanna injekcia). Vas lekar alebo zdravotna sestra
rozhodne o tom, ¢i si mdzete sami Dupixent podat’.

Dupixent si podavajte sami len ak vas to spravne naucili vas lekar, alebo vasa zdravotna sestra. Po
primeranom zauceni lekarom alebo zdravotnou sestrou vam injekciu Dupixentu moze podat’ aj osoba,
ktora sa o vas stara.

Kazdé naplnené injek¢né pero obsahuje jednu davku Dupixentu (300 mg). Naplnenym perom netraste.

Pred pouzitim naplneného injekéného pera Dupixent si pozorne precitajte "Navod na pouzitie"
uvedeny na konci Pisomnej informécie pre pouZzivatela..

Ak si podate viac Dupixentu ako mate
Pri podani vac¢Sieho mnozstva Dupixentu ako je potrebné, alebo ak bola davka podana prilis skoro, sa
porad’te so svojim lekarom, lekarnikom, alebo so svojou zdravotnou sestrou.

Ak si zabudnete podat’ davku
Ak ste si zabudli podat’ davku Dupixentu, povedzte to svojmu lekérovi, lekarnikovi alebo zdravotne;j
sestre. Navyse:

Ak je vasa davkovacia schéma kaZdy tyzder a vynechate davku Dupixentu:
. podajte si injekciu Dupixentu ¢o najskor a zacnite novu davkovaciu schému kazdy tyzden od
Casu, kedy ste si spomenuli, Ze si mate podat’ injekciu Dupixentu.

Ak je vasa davkovacia schéma kaZdy druhy tyZden a vynechate davku Dupixentu:

. podajte si injekciu Dupixentu do 7 dni od vynechanej davky, potom pokracujte podl'a pdvodne;j
schémy podéavania.

o ak sa vynechana davka nepoda do 7 dni, po¢kajte s podanim injekcie Dupixentu do nasledujucej
planovanej davky.

AKk je vasa davkovacia schéma kazdé 4 tyZdne a vynechate davku Dupixentu:

. podajte si injekciu Dupixentu do 7 dni od vynechanej davky, potom pokracujte podl'a pdvodne;j
schémy podévania.

o ak sa vynechana davka nepoda do 7 dni, za¢nite s novou davkovacou schémou kazdé 4 tyzdne
od ¢asu, kedy ste si spomenuli, Ze si mate podat’ injekciu Dupixentu.

Ak prestanete pouZivat’ Dupixent
Dupixent neprestanite pouzivat’ bez predchadzajiiceho poradenia sa s vasim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika,

alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
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Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Dupixent moze sposobovat’ zavazné vedlajsie ucinky, vratane zriedkavych alergickych reakcii
(precitlivenost’), ktoré zahfnaju anafylakticka reakciu, reakciu sérovej choroby, reakciu podobnu
sérovej chorobe; k prejavom mozu patrit’:

e problémy s dychanim

bolest kibov
kozna vyrazka

e opuch tvére, pier, Gst, hrdla alebo jazyka (angioedém)
e mdloba, zavrat, pocit tocenia hlavy (nizky tlak krvi)

e horucka

e pocit celkovej nepohody/celkovej choroby

e opuch lymfatickych uzlin

e 7zihlavka

e svrbenie

Ak sa u vas vyskytne alergicka reakcia, prestaiite Dupixent pouzivat’ a okamzite sa porozpravajte so
svojim lekarom.

Dalsie vedlajsie aginky

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob) - iba pre atopickd dermatitidu:
e reakcie v mieste vpichu (napr. lokalizované s¢ervenenie, opuch, svrbenie, bolest’, tvorba
modrin)
sc¢ervenenie a svrbenie oci
oc¢na infekcia
opar (na perach a pokozke)
zvysenie ur¢itého typu bielych krviniek (eozinofily)
bolest’ kibov (artralgia)

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osbb):
e opuch tvare, pier, Ust, hrdla alebo jazyka (angioedém)
svrbenie, s¢ervenenie a opuch o¢ného viecka
zapal na povrchu oka, niekedy s rozmazanym videnim (keratitida)
vyrazka na tvari alebo s¢ervenenie
suchost’ oka

Zriedkavé (moze postihovat’ menej ako 1 z 1000 0s6b):
e zavazné alergické reakcie (precitlivenost))
e vredy na vonkajSej vrstve oka, niekedy s rozmazanym videnim (ulcerativna keratitida)

Dalsie vedlajsie u¢inky u deti vo veku 6 a 11 rokov s astmou
Casté: mrl'a detska (enterobioza)

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotn( sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. VedlajSie u€¢inky moZzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov mozZete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Dupixent
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Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a skatul’ke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mrazni¢ke. Uchovavajte v pdvodnej
Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

V pripade nevyhnutnosti, sa naplnené injekéné pero méze vybrat’ z chladnicky a uchovéavat’ v obale
pri izbovej teplote do 25 °C az do 14 dni, chranené pred svetlom. Datum vybratia z chladni¢ky sa ma
zaznamenat na vol'né miesto poskytnuté na vonkajSom obale. Balenie sa musi zlikvidovat’, ak sa
uchovava mimo chladnic¢ky dlhsie ako 14 dni alebo je po datume exspiracie.

Pri spozorovani zakalu alebo zafarbenia lieku, alebo pritomnosti tuhych ¢iastociek liek nepouzivajte.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

O spravnej likvidacii nepouzivanych lickov sa porad’te so svojim lekarom, lekarnikom alebo
zdravotnou sestrou. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je dupilumab.

Kazdé naplnené injek¢né pero obsahuje 300 mg dupilumabu v 2 ml roztoku na injekciu (injekcia).
Dalsie zlozky st L-argininium-monohydrochlorid, L-histidin, L-histidinium-monohydrochlorid,
monohydréat, polysorbéat 80 (E 433), octan sodny, trihydrat, kyselina octova, adova (E 260),
sachardza, voda na injekcie.

Co Dupixent obsahuje
[ ]
[ ]
[ ]

Ako vyzera Dupixent a obsah balenia
Dupixent je ¢iry az mierne opalescencny roztok, bezfarebny az svetlozlty a dodava sa v naplnenom
injek¢nom pere.

Naplnené pero moze mat’ bud’ okrahly uzaver a ovalne kontrolné okienko ohrani¢ené Sipkou, alebo
moze mat’ Stvorcovy uzaver s ryhami a ovalne kontrolné okienko bez Sipky. Hoci existuju mensie
rozdiely vo vzhl'ade dvoch naplnenych injekénych pier, obe funguja rovnakym spdsobom.

Dupixent sa dodava ako 300 mg naplnené injekéné pero v baleni s obsahom 1, 2 alebo 6 naplnenych
injek¢nych pier alebo v baleni s obsahom 6 naplnenych injekénych pier (2 balenia po 3).

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuzsko

Vyrobca

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

FRANCUZSKO

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Briningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
NEMECKO

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

irsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registrécii:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Buarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGda
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Withrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: + 31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL



Tel: +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

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
Tni: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentary pre lieky:

http://www.ema.europa.eu
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Dupixent 300 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
dupilumab

Navod na pouzitie

Na tomto obrazku st znazornené ¢asti naplneného pera Dupixent.

Pred aplikaciou injekcie Po aplikacii injekcie
Kontrolné okienko ZIté okienko-aplikacia injekcie je ukongena
€. -‘_1) ‘Dumxswf-m *:l q ) ) ‘Dumxswr.ﬂ'
Zelené vietko Liek Stitok Zelené viegko  ZlIty krytihly

(odstranené) (s ihlou vo vnutri)

Délezité informacie
Tato pomocka je naplnené pero na jednorazové pouzitie. Obsahuje 300 mg Dupixentu na injekciu pod
kozu (subkutanna injekcia).

Nesmiete sa pokusat’ o podanie injekcie sami sebe alebo niekomu inému, ak vas na to primerane
nezaskolil odborny zdravotnicky pracovnik. U dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich sa
odporuca, aby Dupixent podavala dospela osoba alebo aby sa podaval pod dohl'adom dospelej osoby.
Detom mlads$im ako 12 rokov ma Dupixent podavat’ oSetrovatel’. Dupixent naplneny v injekénom pere
je urceny iba na pouzitie u dospelych a deti vo veku 2 rokov a starsich.

e Pred pouzitim naplneného pera si dokladne precitajte vSetky pokyny.

O tom, ako casto budete potrebovat injekciu tohto lieku sa porad’te s odbornym
zdravotnickym pracovnikom (so svojim lekarom).

Kazdé naplnené pero si pichnite na iné miesto.

NepouZivajte naplnené pero, ktoré je poskodené.

NepouzZivajte naplnené pero, ak na niom chyba zelené viecko, alebo nie je pevne nasadené.
Nestlacajte ani sa nedotykajte prstami zltého krytu ihly.

Neaplikujte cez oblecenie.

Neodstrarnujte zelené viecko, pokial’ nie ste pripraveny na injekciu.
Nenasadzujte zelené viecko spit’ na naplnené pero.

Pero opakovane nepouZivajte.

Ako uchovavat’ Dupixent

o Naplnené pero(8) a vsetky lieky uchovavajte mimo dosahu deti.

e Nepouzité naplnené pero uchovavajte v pévodnom obale a uchovavajte v chladnicke pri
teplote od 2 °C do 8 °C.

e Naplnené pera uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

e Neuchovavajte Dupixent pri teplote miestnosti (< 25 °C) dlhsie ako 14 dni. Ak je potrebné
vybrat’ Skatul’ku z chladnicky natrvalo, zaznacte datum vybratia z chladnicky na miesto, ktoré
je na to ur¢ené na vonkajSom obale a Dupixent spotrebujte do 14 dni.

¢ Naplnenym perom nikdy netraste/nepotriasajte.

Naplnené pero neohrievajte.

Naplnené pero neuchovavajte v mraznicke.
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¢ Neukladajte naplnené pero na priame slne¢né svetlo.

A: Priprava
Al. Pripravte si pomocky

Uistite sa, ze mate nasledovné:

e Dupixent naplnené pero

e 1 alkoholovy tampdn*

e 1 vatovy alebo gazovy tampon*

e nadobku odoln proti prepichnutiu* (pozri Krok D)
*nie je sucastou balenia

A2. Pozrite sa na etiketu

e Uistite sa, Ze mate spravny liek a davku.

Skontrolujte udaje na etikete

A3. Skontrolujte datum exspiracie

e Skontrolujte datum exspiracie.

A NepouZivajte naplnené pero s uplynutym datumom exspiracie.

A

Neuskladiiujte Dupixent pri izbovej teplote dlhsie ako 14 dni.

Datum exspiracie

(:D (T I
st

A4. Skontrolujte liek
Skontrolujte liek cez kontrolné okienko na naplnenom pere .
Skontrolujte, ¢i je roztok ¢iry a bezfarebny az bledozIty.

Poznamka: Moézu byt viditelné vzduchové bublinky, co je normdalne.

A

Naplnené pero nepouZzite, ak je roztok zakaleny alebo sfarbeny, alebo ak obsahuje vloc¢ky
alebo iné tuhé castice.
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Naplnené pero nepouZite, v pripade, Ze okienko na fiom je ZIté.

DUPIXENT

300 mg/2 mL

Kontrolné
okienko —

AS. Poc¢kajte 45 minut

Naplnené pero umiestnite na rovny povrch najmenej na 45 minut, aby sa prirodzene ohrialo na teplotu
miestnosti (menej ako 25 °C).

A
A
A

Naplnené injekéné pero neohrievajte v mikrovinke, hordcou vodou, ani na priamom sinku.
Naplnené injek¢éné pero neumiestiiujte na priame slneéné svetlo.

Neuchovéavajte Dupixent pri izbovej teplote miestnosti dlhSie ako 14 dni.

45

minut

B. VolI’ba miesta vpichu
B1. Odporucané miesta vpichu su

e Stehno
Brucho, okrem oblasti do 5 cm od pupku.

o Horna ¢ast’ ramena. V pripade, ze vam davku podava zdravotnicky pracovnik, ako miesto
vpichu mdze pouzit’ aj vonkajsiu oblast’ hornej Casti ramena.
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Miesto vpichu meiite pri kazdej injekcii Dupixentu.

Injekciu nepodavajte cez Saty.

Nepodavajte injekciu do pokozky, ktora je jemna alebo poSkodena, alebo s na nej
modriny alebo jazvy.

Injekcia moze byt aplikovana
iba zdravotnickym pracovnikom

Injekcia aplikovatelna samostatne
alebo zdravotnickym pracovnikom

Injekcia aplikovatelna samostatne alebo zdravotnickym pracovnikom

B Injekcia méze byt aplikovana iba zdravotnickym pracovnikom

B2. Umyte si ruky

B3. Pripravte miesto vpichu

e  Miesto vpichu ocistite alkoholovym tampdénom.

e Pred pichnutim injekcie nechajte miesto vpichu uschnut’.

A

Pred pichnutim injekcie sa uZ miesta vpichu nedotykajte, ani nai nefikajte.

C. Podanie injekcie
C1. Odstréarite zelené viec¢ko

Odstrarite zelené viecko.
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Nekrut'te zelenym vieckom pri jeho odstrafiovani.
Neodstranujte zelené viecko pokal’ nie ste pripraveny na injekciu.
Nestlacajte a nechytajte zlty kryt ihly prstami. Vnutri je ihla.

A

Zelené viecko uZ opitovne nenasadzujte spit’ na naplnené pero potom ako ste ho dali dolu.

Qdstrante zelené viecko.

By —

Vo vnutri je ihla

C2. Vytvorte koZnu riasu a priloZte pero
e Pred podanim injekcie a po¢as podavania vytvorte koznu riasu.
e Kozna riasa nie je potrebna u dospelych a deti vo veku 12 rokov a starsich.
o Ked prikladate zIty kryt ihly na pokozku, drzte naplnené pero tak, Ze vidite okienko.
e Prilozte ZIty kryt na pokozku v priblizne 90 stupfiovom uhle.

A

Nestlacajte a nechytajte zlty kryt ihly prstami. Vnatri je ihla.

Pozerate
sa ha 1
okienko

\ Kozna riasa

C3. Pritlacte pero

Naplnené pero pevne pritlacte na va$u pokozku tak, aby nebolo vidiet’ zlty kryt ihly a drzte.
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e Budete pocut’ “cvaknutie” ked’ podavanie injekcie zacne.
e Okienko sa za¢ne menit na Zlto.

Podavanie injekcie méze trvat’ az 20 sekund.

Spravne

v

a3

) Nespravne

KozZna riasa nie je potrebnd u dospelych a deti vo veku 12 rokov a starsich.
C4. Drzte pevne
Naplnené injekené pero drzte pevne na pokozke.

Mozete pocut’ druhé cvaknutie.

Pozrite sa ¢i sa celé okienko zafarbilo na zlto.

Nasledne zac¢nite pomaly ratat’ do 5.

Dvihnite pero od pokozky, aplikacia vasej injekcie je ukoncena.

Pokial’ sa okienko nezafarbilo na Zlto, odstrante pero a zavolajte vasmu lekarovi.

Nedavajte si druhu davku bez komunikacie s vasim lekarom.

Skontrolujte

31té okienko Potom pomaly pocitajte do

1...2...3...4...5

\\

Kozna riasa nie je potrebna u dospelych a deti vo veku 12 rokov a starsich.

C5. Vytiahnite pero
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e Po ukonceni aplikacie vasej injekcie, dvihnite naplnené pero kolmo nahor od pokozky
a okamzite zlikvidujte, ako je to popisané v casti D.
e V pripade krvacania z miesta vpichu nafl jemne pritlaéte vatovy, alebo gazovy tampon.

A

PokoZku po podani injekcie v mieste vpichu netrite.

D. Likvidacia

¢ Naplnené pero (s ihlou vo vnutri) a zelené vie¢ko odhod’te do nadoby odolnej proti
prepichnutiu hned’ po pouZiti.

Nevhadzujte naplnené pero (s ihlou vo vnatri) a zelené vie¢ko do odpadu v domécnosti.

A

Zelené viecko uZ na ihlu nenasadzujte.

Naplnené pero

: Zelené
‘ viecko
(o] (o) (o]

(o}
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Dupixent 300 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
dupilumab

Navod na pouzitie

Na tomto obrazku st znazornené Casti naplneného injekéného pera Dupixent.

Pred aplikicion injekcie Po aplikicii injekcie
Kontrolné okienko Zlté okienko — aplikicia injekcie je ukonéend
i T
Zelené  Liek Stitok Zelené viecko Zlty krvt ihly (s thlou vo vmitri)
viecko (odstranené)

Dolezité informacie
Téato pomdcka je naplnené injekéné pero na jednorazové pouzitie. Obsahuje 300 mg Dupixentu na
injekciu pod kozu (subkutanna injekcia).

Nesmiete sa pokusat’ o podanie injekcie sami sebe alebo niekomu inému, ak vas na to primerane
nezaskolil odborny zdravotnicky pracovnik. U dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich sa
odporuca, aby Dupixent podavala dospelé osoba alebo aby sa podaval pod dohl'adom dospelej osoby.
Det'om mlads$im ako 12 rokov ma Dupixent podavat’ oSetrovatel’. Dupixent naplneny v injek&nom pere
je uréeny iba na pouzitie u dospelych a deti vo veku 2 rokov a starsich.

e Pred pouzitim naplneného injekéného pera si dokladne precitajte vSetky pokyny.

e O tom, ako casto budete potrebovat injekciu tohto lieku sa porad’te s odbornym
zdravotnickym pracovnikom (so svojim lekarom).

e Kazdé naplnené injekcné pero si pichnite na iné miesto.

e Nepouzivajte naplnené injekcné pero, ktoré je poskodené.

NepouzZivajte naplnené injek¢éné pero, ak na iom chyba zelené viecko, alebo nie je pevne

nasadene.

Nestlacajte ani sa nedotykajte prstami zltého krytu ihly.

Injekciu si nepodavajte cez oblecenie.

Neodstranujte zelené viecko, pokial’ nie ste pripraveny na podanie injekcie.

Nenasadzujte zelené viecko spit’ na naplnené injekéné pero.

Injek¢né pero opakovane nepouZivajte.

Ako uchovavat’ Dupixent

e Naplnené injekéné pero(4) a vetky lieky uchovavajte mimo dosahu deti.

Nepouzité naplnené injekcné pera uchovavajte v pévodnom obale a v chladni¢ke pri teplote od
2°Cdo8°C.

e Naplnené injek¢éné pera uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

e Neuchovavajte injekéné pera pri izbovej teplote (< 25 °C) dlhsie ako 14 dni. Ak je potrebné
vybrat’ $katul’ku z chladni¢ky natrvalo, zaznacte datum vybratia z chladni¢ky na miesto, ktoré
je na to uréené na vonkajSom obale a Dupixent spotrebujte do 14 dni.

e Naplnenym injekénym perom nikdy netraste/nepotriasajte.

e Naplnené injekéné pero neohrievajte.
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e Naplnené injekcné pero neuchovavajte v mraznicke.
¢ Neukladajte naplnené injek¢éné pero na priame slnecné svetlo.

A: Priprava
Al. Pripravte si pomocky

Uistite sa, ze mate nasledovné:

e Dupixent naplnené pero

e 1 alkoholovy tampdn*

e 1 vatovy alebo gazovy tampon*

e nadobku odoln proti prepichnutiu* (pozri Krok D)
*nie je sucastou balenia
A2. Pozrite sa na etiketu

e Uistite sa, Ze mate spravny liek a davku.

Skontrolujte udaje na Stitku

|
— ﬂ

A3. Skontrolujte datum exspirécie

e Skontrolujte datum exspiracie.

A NepouZivajte naplnené injek¢né pero s uplynutym datumom exspiracie.

A

Neuchovavajte Dupixent pri izbovej teplote dlhsie ako 14 dni.

Datum exspiracie

A4. Skontrolujte liek
Skontrolujte liek cez kontrolné okienko na naplnenom injekénom pere.
Skontrolujte, ¢i je roztok Ciry a bezfarebny az bledozlty.

Poznamka: Moézu byt viditelné vzduchové bublinky, co je normalne.

A

Naplnené injek¢éné pero nepouZite, ak je roztok sfarbeny alebo zakaleny, alebo ak
obsahuje viditePné vlocky alebo iné ¢astice.
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A

Naplnené injekéné pero nepoutzite, ak je okienko ZIté.

-

IPFIXENT

Ly
roulyui

Kontrolné
olkienko
o
AS. Pockajte 45 minut

Naplnené injek¢éné pero umiestnite na rovny povrch najmenej na 45 minat, aby sa prirodzene zohrialo
na izbovd teplotu (menej ako 25 °C).

A Naplnené injekéné pero nezohrievajte v mikrovinke, hordcou vodou, ani na priamom sinku.

A
A

Naplnené injek¢éné pero neumiestiiujte na priame slne¢né svetlo.

Neuchovavajte Dupixent pri izbovej teplote dlhsie ako 14 dni.

45

minut

B. VoI’ba miesta vpichu injekcie
B1. Odporuc¢ané miesta vpichu injekcie su:

e Stehno

e Brucho, okrem oblasti do 5 cm od pupku.

e Horna ¢ast’ ramena. V pripade, Ze vam davku podava zdravotnicky pracovnik, ako miesto
vpichu mdze pouzit’ aj vonkajsiu oblast’ hornej ¢asti ramena.

Miesto vpichu injekcie meiite pri kazdej injekcii Dupixentu.
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A Injekciu nepodavajte cez Saty.

Nepodéavajte injekciu do pokozky, ktora je jemna, poskodena, sii na nej modriny alebo
jazvy.

Injekcia mdze byt aplikovana
iba zdravotnickym pracovnikom

Injekcia aplikovatelna samostatne
alebo zdravotnickym pracovnikom

| Injekcia aplikovatelna samostatne alebo zdravotnickym pracovnikom

- Injekcia méze byt aplikovana iba zdravotnickym pracovnikom

B2. Umyte si ruky

B3. Pripravte miesto vpichu injekcie

e Miesto vpichu injekcie odistite alkoholovym tamponom.

e Pred pichnutim injekcie nechajte miesto vpichu uschnut’.

& Pred pichnutim injekcie sa uZ miesta vpichu nedotykajte, ani nai nefukajte.

C. Podanie injekcie
C1. Odstrarite zelené viecko
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Odstraiite zelené viecko.
Nekrut’te zelené viecko pri jeho odstrafiovani.

Neodstranujte zelené viecko, ak nie ste pripraveny na podanie injekcie.

Nestlacajte a nechytajte zIty kryt ihly prstami. Vntri je ihla.

A

Zelené vie¢ko uz opitovne nenasadzujte spit’ na naplnené injek¢né pero potom ako ste ho
dali dolu.

, Odstrante zelené
viecko

Vo vnutri je ihla z !

C2. Vytvorte koZnu riasu a priloZte pero
e Pred podanim injekcie a po¢as podavania vytvorte koznu riasu.
e Kozna riasa nie je potrebna u dospelych a deti vo veku 12 rokov a starSich.
o Ked prikladate zIty kryt ihly na pokozku, drzte naplnené pero tak, Ze vidite okienko.
e Prilozte ZIty kryt na pokozku v priblizne 90 stupfiovom uhle.

Nestlacajte a nechytajte ZIty kryt ihly prstami. Vnitri je ihla.

C3. Pritlacte pero
Naplnené injekéné pero pevne pritlaéte na vasu pokozku tak, aby nebolo vidiet’ zIty kryt ihly a drzte.
e Budete pocut’ “cvaknutie®, ked’ zaéne podavanie injekcie.
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e  Okienko sa za¢ne menit na zlto.

Podavanie injekcie moze trvat’ az 15 sekiind.

Kozna riasa nie je potrebna u dospelych a deti vo veku 12 rokov a starSich.
C4. Drite pevne

Naplnené injek¢né injekéné pero drzte pevne na pokozke.

Mozete pocut’ druhé cvaknutie.

Pozrite sa ¢i sa celé okienko zafarbilo na Zlto.

Nasledne zacnite pomaly ratat’ do 5.
Dvihnite pero od pokozky, aplikacia vasej injekcie je ukoncena.

Ak sa okienko nezafarbilo na Zlto, odstrante injek¢éné pero a zavolajte vasmu lekarovi.

A

Nedavajte si druhu davku bez komunikacie s vasim lekarom.

Sxontrolujte

Kozna riasa nie je potrebna u dospelych a deti vo veku 12 rokov a starSich.

C5. Vytiahnite pero
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e Po ukonceni aplikacie vasej injekcie, dvihnite naplnené injekéné pero kolmo nahor od
pokozky a okamzite zlikvidujte, ako je to opisané v Casti D.
e V pripade krvacania z miesta vpichu nan jemne pritlacte vatovy, alebo gazovy tampon.

A

Pokozku po podani injekcie v mieste vpichu netrite.

D. Likvidacia

¢ Naplnené perd (s ihlou vo vnutri) a zelené vie¢ka odhod’te do nadoby odolnej proti
prepichnutiu hned’ po pouziti.

Nevhadzujte naplnené pera (s ihlou vo vnutri) a zelené viecka do odpadu v domécnosti.

A

Zelené vieCko uZ na ihlu nenasadzujte.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Dupixent 200 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
dupilumab

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Thto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotni sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Dupixent a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzZijete Dupixent
Ako pouzivat’ Dupixent

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Dupixent

Obsah balenia a d’alsie informacie

SN E

1. Co je Dupixent a na ¢o sa pouZiva

Co je Dupixent
Dupixent obsahuje liecivo dupilumab.

Dupilumab je monoklonalna protilatka (typ $pecializovanej bielkoviny), ktora blokuje ¢inok
bielkovin zvanych interleukiny (IL)-4 a IL-13. Obe hraju vyznamnu Glohu pri prejavoch a priznakoch
atopickej dermatitidy a astmy.

Na ¢o sa Dupixent pouZiva

Dupixent sa pouziva na liecbu dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich so stredne
zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou znamou tiez ako atopicky ekzém. Dupixent sa tiez
pouZiva na lie¢bu deti vo veku od 6 mesiacov do 11 rokov so zavaznou atopickou dermatitidou.
Dupixent mozno pouzivat' v kombin4cii s inymi lieckmi na lieCenie ekzémov, ktoré sa podavaji na
kozu alebo sa moze pouzivat’ aj samostatne.

Dupixent sa tiez pouziva spolu s inymi liekmi proti astme na udrziavaciu lie¢bu zavaznej astmy
u dospelych, dospievajucich a deti vo veku 6 rokov a starsich, ktorych astma nie je pod kontrolou s ich
stcasnymi liekmi na astmu (napr. kortikosteroidmi).

Dupixent sa tieZ pouZziva na lie¢bu dospelych, dospievajtcich a deti s eozinofilnou ezofagitidou (EoE)
vo veku 1 roka a starsie s telesnou hmotnostou minimalne 15 Kg.

Ako Dupixent acinkuje

Pouzivanie Dupixentu pri liecbe atopickej dermatitidy (atopického ekzému) mdze zlepsit' stav vasej
pokozky a zmiernovat svrbenie. Tiez bolo preukazané, Zze Dupixent zlepSuje priznaky bolesti, tzkosti
a depresie spojené s atopickou dermatitidou. Okrem toho, Dupixent pomaha zlepSovat’ poruchy
spanku a celkovi kvalitu zivota.

Dupixent napomaha predchadzaniu zavaznych astmatickych zachvatov (exacerbacii) a moze zlepsit’
vase dychanie. Dupixent moZze tiezZ dopomoct’ k znizeniu mnozstva inych liekov, nazyvanych
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peroralne kortikosteroidy, ktoré potrebujete, aby ste mali vasu astmu pod kontrolou, zatial’ ¢o
predchadzate zavaznym astmatickym zachvatom a dochédza k zlepSeniu dychania.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Dupixent

NepouZivajte Dupixent

e  ak ste alergicky na dupilumab alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

e aksi myslite, ze ste alergicky, alebo ak si nie ste isty, pred pouZivanim Dupixentu sa porad’te so
svojim lekarom, lekarnikom alebo so svojou zdravotnou sestrou.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Dupixent, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.

Dupixent nie je zachranny liek a nema sa pouzivat’ na lie¢bu nahlych astmatickych zachvatov.

Vzdy, ked’ dostanete nové balenie Dupixentu, je dolezité, aby ste si poznacili nazov lieku, datum
podania a ¢islo Sarze (ktoré je uvedené na obale za ,,Lot*) a ulozili si tieto informacie na bezpe¢nom
mieste.

Alergické reakcie

o  Dupixent méze zriedkavo spdsobovat’ zavazné vedl'ajsie uCinky, vratane alergickych reakcii
(precitlivenost’), anafylaktickych reakcii a angioedému. Tieto reakcie sa mozu objavit’ v ¢ase od
niekol’kych mintit az do siedmych dni po podani Dupixentu. Pocas pouZzivania Dupixentu musite
davat’ pozor, ¢i sa u vas neobjavia prejavy tychto stavov (t.j. problémy s dychanim, opuch tvare,
pier, Gst, hrdla alebo jazyka, mdloby, zavrat, pocit slabosti (nizky tlak krvi), horucka, celkova
nepohoda/celkovy pocit choroby, opuch lymfatickych uzlin, zihlavka, svrbenie, bolest’ kibov,
kozné vyrazky). Tieto prejavy s uvedené v odseku "Zavazné vedlajsie ucinky" v Casti 4.

e Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto prejavov alergickej reakcie, preruste pouzivanie Dupixentu
a oznamte to svojmu lekarovi alebo okamzite vyhladajte lekarsku pomoc.

Eozinofilné stavy

e U pacientov, ktori uzivaju lieky na astmu moéze zriedkavo dojst’ k z&palu krvnych ciev alebo pl'ac,
kvodli zvyseniu hladiny uréitych bielych krviniek (eozinofilia).

e Nie je zname, ¢i je tento stav sposobeny Dupixentom. Toto sa zvy€ajne, ale nie vZdy, stava
pacientom, ktori uzivaju aj steroidné lieky, ktorych uzivanie sa musi prerusit’ alebo sa ich davka
musi znizit’.

e Thned povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne kombinacia priznakov, akymi su chripke
podobné ochorenie, tipnutie alebo necitlivost’ ruk alebo néh, zhorSenie pl'icnych priznakov
a/alebo vyrazka.

Parazitarne infekcie (érevné parazity)

e  Dupixent mdze znizit’ vaSu odolnost’ voci infekciam spdsobenym parazitmi. Ak uz mate
parazitarnu infekciu, musi sa liecit’ eSte pred zacatim pouzivania Dupixentu.

e  Porad’te sa S0 svojim lekarom ak mate hnacku, plynatost’, Zaludo¢né t'azkosti, mazl'avu stolicu a
dehydrataciu, ¢o mozu byt prejavy parazitarnej infekcie.

e Porad’te sa so svojim lekarom, aj ked’ zijete v oblasti, kde su takéto infekcie bezné, alebo ak méte
naplanované cestovat’ do takejto oblasti.

Astma
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Ak mate astmu a uzivate lieky na astmu, potom ich bez predchadzajiceho poradenia sa s lekdrom
nemeiite, ani neprestavajte uzivat. Pred ukon¢enim pouzivania Dupixentu alebo v pripade, ze astma
nie je pocas liecby tymto lickom stale pod kontrolou alebo sa zhorsi, porad’te sa so svojim lekarom.

Problémy s o¢ami
Pri prejaveni sa nového, alebo pri zhorSeni sa existujuceho problému s o¢ami, vratane bolesti o¢i,
alebo pri zmenach videnia sa porad’te so svojim lekarom.

Deti a dospievajuci

e  Bezpecnost a prinos lieby Dupixentom u deti s atopickou dermatitidou vo veku do 6 mesiacov
nie je zatial znamy.

e  Bezpecnost a prinos liecby Dupixentom u deti s astmou vo veku do 6 rokov nie je zatial’ znamy.

e Bezpecnost a prinosy liecby Dupixentom u deti s EoE mladsich ako 1 rok alebo s telesnou
hmotnost'ou < 15 kg nie su zatial’ zname.

Iné lieky a Dupixent

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi

e ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky.
e ak ste nedavno boli ockovany alebo sa chystate podstipit’ ockovanie.

Iné lieky na astmu

Neprestavajte uzivat’ alebo neznizujte davku vasich liekov na astmu, pokial’ vam vas lekéar nepovie

inak.

e  Liec¢ba tymito liekmi (hlavne kortikosteroidmi) musi byt ukon¢ena postupne.

e  Musi sa tak udiat’ pod priamym dohl'adom vasho lekara a v zavislosti od vasej odpovede na
Dupixent.

Tehotenstvo a dojcenie

o Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako zaCnete pouzivat tento liek. Vplyvy tohto lieku na tehotné Zeny nie su
zname; preto sa v pripade tehotenstva radsej odporti¢a vyhnut' pouzivaniu Dupixentu, ibaze by
vam vas lekar jeho pouzivanie odporucil.

e Ak dojcite, alebo planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat’
tento liek. Spoloéne so svojim lekarom sa dohodnete, ¢i budete dojcit,, alebo pouZzivat’ Dupixent.
Oboje naraz nesmiete robit’,

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Vplyv Dupixentu na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje je nepravdepodobny.

Dupixent obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na 200 mg davku, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Dupixent obsahuje polysorbat

Tento liek obsahuje 2,28 mg polysorbétu 80 v kazdej 200 mg davke (1,14 ml). Polysorbaty mézu
vyvolat alergické reakcie. Povedzte svojmu lekarovi, ak vy alebo vase diet'a mate/ma nejaké zname
alergie.

3. Ako pouzivat’ Dupixent

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekéara alebo lekarnika.

Korlko Dupixentu sa vam poda
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Vs lekar rozhodne, akt davku Dupixentu potrebujete.

Odporucana davka u dospievajucich s atopickou dermatitidou
Odportc¢ana davka Dupixentu u dospievajtcich (12 az 17 rokov) s atopickou dermatitidou zavisi od
telesnej hmotnosti:

Telesna hmotnost’ Uvodna davka Nasledujuce davky
pacienta (kazdy druhy tyZdem)
menej ako 60 kg 400 mg (dve 200 mg injekcie) 200 mg
60 kg alebo viac 600 mg (dve 300 mg injekcie) 300 mg

Odportc¢ana davka u deti s atopickou dermatitidou vo veku 6 az 11 rokov
Odportc¢ana davka Dupixentu u deti (vo veku 6 aZ 11 rokov) s atopickou dermatitidou zavisi od
telesnej hmotnosti:

Telesna hmotnost’ Uvodna davka Nasledujuce davky
pacienta
15 kg az menej ako 60 kg (300 mg (jedna 300 mg injekcia) ) v 1| 300 mg kazdé 4 tyZdne*, so
den, po ktorej nasleduje 300 mg na | zaciatkom 4 tyzdne po davke na
15. dent 15. den

60 kg alebo viac 600 mg (dve 300 mg injekcie) 300 mg kazdy druhy tyZden

*Davka sa moze zvysit na 200 mg kazdy druhy tyzden, podl'a toho, ako urci lekar.

Odporacana davka u deti s atopickou dermatitidou vo veku 6 mesiacov az 5 rokov
Odportc¢ana davka Dupixentu u deti s atopickou dermatitidou vo veku 6 mesiacov az 5 rokov zavisi od
telesnej hmotnosti:

Telesna hmotnost® pacienta Uvodnéa davka Nasledujuce davky
5 kg az menej ako 15 kg 200 mg (jedna 200 mg injekcia) 200 mg kazdé 4 tyZzdne
15 kg az menej ako 30 kg 300 mg (jedna 300 mg injekcia) 300 mg kazdé 4 tyZdne

Odportc¢ana davka u dospelych a dospievajucich pacientov s astmou (vo veku 12 rokov a starSich)
Pre vd¢8inu pacientov so zavaznou astmou je odporac¢ana davka Dupixentu:

e  Uvodna davka 400 mg (dve 200 mg injekcie)

e nasledujuca davka 200 mg podana ako subkutanna injekcia kazdy druhy tyzde.

Pacientom so zavaznou astmou, a ktori uzivaju kortikosteroidy ustami alebo pacientom so zadvaznou
astmou a pridruzenou stredne zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou, alebo dospelym

s pridruZenou zavaznou chronickou rinosinusitidou s nazalnou polyp6zou, je odport¢ana davka
Dupixentu:

e Uvodna davka 600 mg (dve 300 mg injekcie)

e nasledujuca davka 300 mg podana ako subkutanna injekcia kazdy druhy tyzdeti.

Odporucana davka u deti s astmou
Odporucana davka Dupixentu u deti (vo veku 6 az 11 rokov) s astmou zavisi od telesnej hmotnosti:
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Telesna hmotnost’ Uvodna davka a nasledujice davky
pacienta
15 az menej ako 30 kg 300 mg kazdé 4 tyZdne
30 kg az menej ako 60 kg 200 mg kazdy druhy tyZden
alebo
300 mg kazdé 4 tyZdne
60 kg alebo viac 200 mg kazdy druhy tyZden

U pacientov vo veku 6 aZ 11 rokov s astmou a stibezne so zavaznou atopickou dermatitidou vas lekar
rozhodne, ktoré davka lieku Dupixent je pre vas vhodna.

Odporucéand davka u dospelych, dospievajucich a deti (vo veku 1 roka a star$ie) s eozinofilnou
ezofagitidou (EoE)

Telesna hmotnost’ Davka
>15az<30kg 200 mg kazdy druhy tyzder
> 30 az <40 kg 300 mg kazdy druhy tyZden

> 40 kg 300 mg kazdy tyzden

Aplikacia injekcie Dupixentu
Dupixent sa podava ako injekcia pod kozu (subkutanna injekcia). Vas lekar alebo zdravotna sestra
rozhodne o tom, ¢i si mdzete sami Dupixent podat’.

Dupixent si podavajte sami len ak vas to spravne naucili vas lekar, alebo vasa zdravotna sestra. Po
primeranom zauceni lekarom alebo zdravotnou sestrou vam injekciu Dupixentu mdZe podat’ aj osoba,
ktora sa o vas stara.

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje jednu davku Dupixentu (200 mg). Naplnenou
striekaCkou netraste ani nepotriasajte.

Pred pouzitim naplnenej injek¢nej striekaky Dupixentu si pozorne precitajte "Navod na pouzitie"
uvedeny na konci Pisomnej informacie pre pouZzivatela.

Ak si podate viac Dupixentu ako mate
Pri podani si va¢sieho mnozstva Dupixentu ako je potrebné, alebo ak bola davka podana prilis skoro,
sa porad’te so svojim lekarom, lekarnikom, alebo so svojou zdravotnou sestrou.

AK si zabudnete podat’ davku
Ak ste si zabudli podat’ davku Dupixentu, povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotne;j
sestre. Navyse:

Ak je vasa davkovacia schéma KkaZdy tyzder a vynechate davku Dupixentu:
° podajte si injekciu Dupixentu ¢o najskor a zacnite novi davkovaciu schému kazdy tyzden od
casu, kedy ste si spomenuli, ze si mate podat’ injekciu Dupixentu.

Ak je vasa davkovacia schéma kaZdy druhy tyZden a vynechate davku Dupixentu:

. podajte si injekciu Dupixentu do 7 dni od vynechanej davky, potom pokracujte podl'a povodne;j
schémy podévania.

° ak sa vynechané davka nepoda do 7 dni, poc¢kajte s podanim injekcie Dupixentu do nasledujicej
planovanej davky.
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Ak je vasa davkovacia schéma kazdé 4 tyZdne a vynechate davku Dupixentu:

. podajte si injekciu Dupixentu do 7 dni od vynechanej davky, potom pokracujte podl'a pdvodne;j
schémy podéavania.

° ak sa vynechana davka nepoda do 7 dni, za¢nite s novou davkovacou schémou kazdé 4 tyzdne
od ¢asu, kedy ste si spomenuli, ze si mate podat’ injekciu Dupixentu.

AK prestanete pouZivat’ Dupixent
Dupixent neprestafite pouZivat’ bez predchadzajiiceho poradenia sa s vasim lekarom.

Ak mate akékol'vek d'alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, alebo
lekarnika, alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Dupixent moze sposobovat’ zdvazné vedlajsie uCinky, vratane zriedkavych alergickych reakcii
(precitlivenost’), ktoré zahffiaju anafylakticka reakciu, reakciu sérovej choroby, reakciu podobnu

sérovej chorobe; k prejavom mozu patrit’:
e problémy s dychanim

bolest’ kibov
kozna vyrazka

e opuch tvare, pier, Gst, hrdla alebo jazyka (angioedém)
e mdloba, zavrat, pocit to¢enia hlavy (nizky tlak krvi)

e horucka

o pocit celkovej nepohody/celkovej choroby

e opuch lymfatickych uzlin

o zihlavka

e svrbenie

[ ]

[ ]

Ak sa u vas vyskytne alergicka reakcia, prestaiite Dupixent pouZivat’ a okamzite sa porozpravajte so
svojim lekarom.

Dalsie vedlajSie aginky

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):
e reakcie v mieste vpichu (t.j. lokalizované s¢ervenenie, opuch, svrbenie, bolest’, tvorba
modrin)
SCervenenie a svrbenie oci
oc¢na infekcia
opar (na perach a pokozke)
zvysenie urcitého typu bielych krviniek (eozinofily)
bolest’ kibov (artralgia)

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b):
e opuch tvare, pier, Ust, hrdla alebo jazyka (angioedém)
svrbenie, séervenenie a opuch o¢ného viecka
zapal na povrchu oka, niekedy s rozmazanym videnim (keratitida)
vyrazka na tvari alebo S¢ervenenie
suchost’ oka

Zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1000 0s6b):
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e zavazné alergické reakcie (precitlivenost))
e vredy na vonkajsej vrstve oka, nickedy s rozmazanym videnim (ulcerativna keratitida)

Dalsie vedlajsie u¢inky u deti vo veku 6 aZ 11 rokov s astmou
Casté: mrl'a detska (enterobioza)

Hlasenie vedl’ajSich ic¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajSie i€¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Dupixent
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatul’ke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v.danom mesiaci.

Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznic¢ke. Uchovavajte v pdvodnej
Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

V pripade nevyhnutnosti, sa naplnend injek¢na striekatka moze vybrat’ z chladnicky a uchovavat’ v
obale pri izbovej teplote do 25 °C az do 14 dni, chranena pred svetlom. Datum vybratia z chladni¢ky
sa ma zaznamenat na vol'né miesto poskytnuté na vonkajSom obale. Balenie sa musi zlikvidovat’, ak
sa uchovava mimo chladnic¢ky dlhsie ako 14 dni alebo je po datume exspiracie.

Uchovavajte v povodnom obale ($katul’ke) na ochranu pred svetlom.

Pri spozorovani zakalu alebo zafarbenia lieku, alebo pritomnosti tuhych ¢iastociek liek nepouzivajte.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.

O spravnej likvidacii nepouzivanych liekov sa porad’te so svojim lekarom, lekarnikom, alebo
zdravotnou sestrou. Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Dupixent obsahuje

e Liecivo je dupilumab.

e Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 200 mg dupilumabu v 1,14 ml roztoku na injekciu
(injekcia).

e Dalsie zlozky su L-argininium-monohydrochlorid, L-histidin, L-histidinium-monohydrochlorid,
monohydréat, polysorbat 80 (E 433), octan sodny, trihydréat, kyselina octov4, l'adova (E 260),
sachar6za, voda na injekcie.

Ako vyzera Dupixent a obsah balenia
Dupixent je ¢iry az mierne opalescenény roztok, bezfarebny az svetlozlty a dodava sa v naplnene;j

sklenenej injekénej striekacke s krytom ihly.

Dupixent sa dodava v baleni s obsahom 1 alebo 2 naplnenych injekénych striekaciek, alebo
v multibaleni s obsahom 6 (3 balenia po 2) 200 mg naplnenych injekénych striekaciek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuzsko

Vyrobca

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

FRANCUZSKO

Ak potrebujete akukolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitela

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti )
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\LGda
Sanofi-Aventis Movornpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Withrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: + 31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania



Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

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

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

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentary pre lieky:

http://www.ema.europa.eu

Lemm — —
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Dupixent 200 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke s krytom ihly
dupilumab

Navod na pouzitie

Na tomto obrazku st znazornené ¢asti injekénej striekacky naplnenej Dupixentom s ochrannym
krytom ihly.
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Délezité informacie

Tato pomocka je naplnena injekéna strickacka na jednorazové pouzitie. Obsahuje 200 mg Dupixentu
na injekciu pod kozu (subkutanna injekcia).

Nesmiete sa pokusat’ o podanie injekcie sami sebe alebo niekomu inému, ak vas na to primerane
nezaskolil odborny zdravotnicky pracovnik. U dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich sa odportaca

podavat’ Dupixent pod dohl'adom dospelej osoby. U deti mladSich ako 12 rokov ma Dupixent podavat’
opatrovatel’.

e Pred pouzitim striekacky si dokladne precitajte vSetky pokyny.

e O tom, ako casto budete potrebovat injekciu tohto lieku sa porad’te s odbornym
zdravotnickym pracovnikom (so svojim lekarom).

e Pred prvym podanim injekcie poziadajte odborného zdravotnickeho pracovnika (lekara), aby

vam ukazal ako spravne pouzit’ injek¢nu striekacku.

Kazdi injekciu si pichnite na iné miesto.

NepouZivajte strickacku, ktora spadla na tvrdy povrch, alebo ktora je poskodena.

NepouZivajte strickacku, ak na nej chyba kryt ihly, alebo ak kryt nie je pevne nasadeny.

Nedotykajte sa piestu pokial’ nie ste na podanie injekcie pripraveny.

Injekciu si nepichajte cez obledenie.

Nevyhanajte/neodstranujte zo strickacky ziadne vzduchové bublinky.
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eV zaujme ochrany pred nebezpecenstvom nahodného poranenia ihlou ma kazda naplnena
striekacka ochranny kryt ihly, ktory sa po podani injekcie automaticky aktivuje a ihlu
prekryje.
Nikdy net'ahajte piest strickacky v opa¢nom smere.

o Striekacku opakovane nepouZivajte.

Ako uchovavat’ Dupixent

e Striekacku(y) uchovavajte mimo dosahu deti.

e Nepouzité strickacky uchovavajte v povodnom obale a uchovavajte v chladnicke pri teplote od
2°Cdo8°C.

e Neuchovavajte Dupixent pri teplote miestnosti (< 25 °C) dlhsie ako 14 dni. Ak je potrebné

vybrat’ Skatulku z chladni¢ky natrvalo, zaznacte datum vybratia z chladni¢ky na miesto, ktoré

je na to uréené na vonkajSom obale a Dupixent spotrebujte do 14 dni.

Striekackou nikdy netraste/nepotriasajte.

Striekacku neohrievajte.

Striekacku neuchovavajte v mraznicke.

Neukladajte strickac¢ku na priame slne¢né svetlo.

Krok 1: Vybratie

Striekacku chyt'te za jej stred a vyberte zo Skatule.

A
A

NepouZzivajte striekacku, ktora je poSkodena alebo padla na tvrdy povrch.

Nest’ahujte kryt ihly pokial’ nie ste pripraveny na podanie injekcie.

Krok 2: Priprava

Uistite sa, 7ze mate nasledovné:
e naplnent injeként striekacku s Dupixentom
e 1alkoholovy tampéon*
e 1 vatovy alebo gazovy tampdn*
e nadobku odolnd proti prepichnutiu* (pozri Krok 12)

*nie je sucastou balenia

Pozrite sa na etiketu:
o skontrolujte datum exspiracie.
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e skontrolujte, ¢i mate spravny liek a spravnu davku.
Nepouzivajte striekacku s uplynutym diatumom exspiracie.

Dupixent neuskladiiujte pri izbovej teplote dlhSie ako 14 dni.

Krok 3: Kontrola

Skontrolujte liek cez prichladné okienko na striekacke:
Skontrolujte, ¢i je roztok Ciry a bezfarebny az svetlozlty.

Poznamka: Mozu byt viditelné vzduchové bublinky, co je normalne.

A Striekacku nepouZite, ak je roztok zakaleny alebo sfarbeny, alebo ak obsahuje vlocky
alebo iné tuhé castice.

Priehl'adné okienko “

=

LS

Krok 4: Pockajte 30 minut

Strieka¢ku umiestnite na rovny povrch najmenej na 30 minQt, aby sa prirodzene ohriala na teplotu
miestnosti.

A‘ Neohrievajte strieka¢ku v mikrovinke, hortcou vodou, ani na priamom slnku.
& Striekacku neumiestiiujte na priame slne¢né svetlo.

& Neuchovavajte Dupixent pri teplote miestnosti dlhSie ako 14 dni.
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Krok 5: Vol’ba miesta vpichu

Zvolte si miesto vpichu.
e Injekciu si mozete pichnut’ do stehna alebo brucha, okrem 5 cm oblasti okolo pupka.

e Ak injekciu poddva druha osoba, moze ju pichnut’ aj do hornej Casti ramena.
e Miesto vpichu pri kazdej injekcii mente.

A Nepodavajte injekciu do pokoZKy, ktora je jemna alebo poskodena, alebo st na nej
modriny alebo jazvy.

AP B
R

[ vacient si picha injekciu sam, alebo mu ju poda ind osoba

- na tomto mieste picha iniekciu vvluéne ina osoba

Krok 6: O¢istenie

Umyte si ruky.
Miesto vpichu ocistite alkoholovym tampénom.

Pred pichnutim injekcie nechajte miesto vpichu uschnit’.

& Pred pichnutim injekcie sa uZ miesta vpichu nedotykajte, ani nai nefikajte.
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Krok 7: Stiahnutie krytu ihly

Drzte striekacku za jej stred s ihlou smerom od tela a stiahnite kryt ihly.

A
A

Liek si vpichnite okamzite po snati krytu ihly.

Kryt ihly uz opitovne nenasadzujte.

Ihly sa nedotykajte.

Krok 8: Stla¢enie kozZe

V mieste vpichu si na pokozke vytvorte stlacenim zahyb, ako je zndzornené na obrazku.
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Krok 9: Vpichnutie

Vpichnite celt ihlu do zahybu pokozky priblizne v 45° uhle.

Krok 10: Potlacenie striekacky
Uvolnite zahyb.
Piest tlacte pomaly a pevne smerom nadol aZ po samy koniec do Gplného vyprazdnenia striekacky.

Pozndamka: Pocitite urcity odpor. Je to normalne.
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Krok 11: UvoPnenie a vytiahnutie

Zdvihajte palec z piestu, aZ kym sa ihla nevtiahne nahor do ochranného krytu a nasledne odstrante
striekac¢ku z miesta vpichu.

V pripade krvacania z miesta vpichu nai jemne pritlaéte vatovy, alebo gazovy tampon.

A
A

Kryt uz na ihlu nenasadzujte.

Pokozku po podani injekcie v mieste vpichu netrite.

Krok 12: Likvidéacia

Striekacku a kryt ihly vlozte do nadoby odolnej proti prepichnutiu.

A

Kryt uz na ihlu nenasadzujte.

Néadobu vzdy ukladajte na miesto mimo dosahu deti.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Dupixent 200 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
dupilumab

Pozorne si precitajte celti pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Thto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnakeé prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotni sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Dupixent a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzZijete Dupixent
Ako pouzivat’ Dupixent

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Dupixent

Obsah balenia a d’alsie informacie

SN E

1. Co je Dupixent a na ¢o sa pouZiva

Co je Dupixent
Dupixent obsahuje liecivo dupilumab.

Dupilumab je monoklonalna protilatka (typ $pecializovanej bielkoviny), ktora blokuje ¢inok
bielkovin zvanych interleukiny (IL)-4 a IL-13. Obe hraju vyznamnu Glohu pri prejavoch a priznakoch
atopickej dermatitidy a astmy.

Na ¢o sa Dupixent pouZiva

Dupixent sa pouziva na liecbu dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starsich so stredne
zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou znamou tiez ako atopicky ekzém. Dupixent sa tiez
pouziva na lie¢bu deti vo veku od 6 mesiacov do 11 rokov so zavaznou atopickou dermatitidou (pozri
Cast’ Deti a dospievajuci). Dupixent mozno pouzivat’ v kombinacii s inymi liekmi na lie¢enie ekzémov,
ktoré sa podavaju na kozu alebo sa méze pouzivat’ aj samostatne.

Dupixent sa tiez pouziva spolu s inymi liekmi proti astme na udrziavaciu lie¢bu zavaznej astmy
u dospelych, dospievajucich a deti vo veku 6 rokov a starsich, ktorych astma nie je pod kontrolou s ich
stcasnymi liekmi na astmu (napr. kortikosteroidmi).

Ako Dupixent ucinkuje

Pouzivanie Dupixentu pri liecbe atopickej dermatitidy (atopického ekzému) moze zlepsit’ stav vasej
pokozky a zmiernovat svrbenie. Tiez bolo preukazané, Zze Dupixent zlepSuje priznaky bolesti, tzkosti
a depresie spojené s atopickou dermatitidou. Okrem toho, Dupixent pomaha zlepSovat’ poruchy
spanku a celkovi kvalitu zivota.

Dupixent napomaha predchadzaniu zavaznych astmatickych zachvatov (exacerbacii) a moze zlepsit’
va$e dychanie. Dupixent moze taktiez dopomoct’ k zniZzeniu mnozstva inych liekov, nazyvanych
peroralne kortikosteroidy, ktoré potrebujete, aby ste mali vasu astmu pod kontrolou, zatial’ ¢o
predchadzate zavaznym astmatickym zachvatom a dochadza k zlepSeniu dychania.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Dupixent

NepouZivajte Dupixent

e  ak ste alergicky na dupilumab alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

e aksi myslite, ze ste alergicky(a), alebo ak si nie ste isty(a), pred pouzivanim Dupixentu sa
porad’te so svojim lekarom, lekarnikom alebo so svojou zdravotnou sestrou.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Dupixent, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.

Dupixent nie je zachranny liek a nema sa pouzivat’ na lie¢bu nahlych astmatickych zachvatov.

Vzdy, ked’ dostanete nové balenie Dupixentu, je dolezité, aby ste si poznacili nazov lieku, datum
podania a ¢islo Sarze (ktoré je uvedené na obale za ,,L0t*) a ulozili si tieto informacie na bezpe¢nom
mieste.

Alergicke reakcie

o  Dupixent mdze zriedkavo spdsobovat’ zavazné vedl'ajsie ucinky, vratane alergickych reakcii
(precitlivenost’), anafylaktickych reakcii a angioedému. Tieto reakcie sa mozu objavit’ v ¢ase od
niekol’kych mintit az do siedmych dni po podani Dupixentu. Pocas pouZzivania Dupixentu musite
sledovat,, ¢i sa u vas neobjavia prejavy tychto stavov (t.j. problémy s dychanim, opuch tvare, pier,
ust, hrdla alebo jazyka, mdloby, zavrat, pocit tocenia hlavy (nizky tlak krvi), horucka, celkova
nepohoda/celkovy pocit choroby, opuch lymfatickych uzlin, zihlavka, svrbenie, bolest’ kibov,
kozné vyrazky). Tieto prejavy s uvedené v odseku "Zavazné vedlajsie uginky" v Casti 4.

e Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto prejavov alergickej reakcie, preruste pouzivanie Dupixentu
a oznamte to svojmu lekarovi alebo okamzite vyhladajte lekarsku pomoc.

Eozinofilné stavy

e U pacientov, ktori uzivaju lieky na astmu moze zriedkavo dojst’ k zapalu krvnych ciev alebo pl'ac
kvoli zvyseniu hladiny uréitych bielych krviniek (eozinofilia).

e Nie je zname, ¢i je tento stav sposobeny Dupixentom. Toto sa zvy€ajne, ale nie vzdy, stava
pacientom, ktori uzivaju aj steroidneé lieky, ktorych uzivanie sa musi prerusit’ alebo sa ich davka
musi znizit’

e Thned povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne kombinécia priznakov, akymi su chripke
podobné ochorenie, tipnutie alebo necitlivost’ ruk alebo néh, zhorsenie plicnych priznakov
a/alebo vyrazka.

Parazitarne infekcie (érevné parazity)

e  Dupixent mdze znizit’ vaSu odolnost’ voci infekciam spdsobenym parazitmi. Ak uz mate
parazitarnu infekciu, musi sa liecit’ eSte pred zacatim pouzivania Dupixentu.

e  Porad’te sa S0 svojim lekarom ak mate hnacku, plynatost’, Zaludo¢né t'azkosti, mazl'avu stolicu a
dehydrataciu, ¢o mozu byt prejavy parazitarnej infekcie.

e Porad’te sa so svojim lekarom, ak zijete v oblasti, kde su takéto infekcie bezné, alebo ak méte
naplanované cestovat’ do takejto oblasti.

Astma

Ak mate astmu a uzivate lieky na astmu, potom ich bez predchadzajiaceho poradenia sa s lekarom
nemente, ani neprestavajte uzivat. Pred ukon¢enim pouzivania Dupixentu alebo v pripade, ze astma
nie je pocas liecby tymto lickom stale pod kontrolou alebo sa zhor$i, porad’te sa so svojim lekarom.

Problémy s o¢ami
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Pri prejaveni sa nového, alebo pri zhorSeni sa existujuceho problému s o¢ami, vratane bolesti oci,
alebo pri zmenach videnia sa porad’te so svojim lekdrom.

Deti a dospievajuci

e  Dupixent naplneny v injek¢nom pere nie je uréeny na pouzitie u deti mladsich ako 2 roky.

e  Pri detoch vo veku od 6 mesiacov a menej ako 2 rokov, kontaktujte svojho lekéara, ktory vam
predpiSe vhodnt formu Dupixentu naplneného v injekcnej striekacke.

e Det'om vo veku od 6 mesiacov a menej ako 12 rokov ma dupilumab podavat’ oSetrovatel’.

e U deti vo veku 12 rokov a starSich sa odporuca, aby dupilumab podavala dospela osoba alebo aby
sa podaval pod dohl'adom dospelej osoby.

e  Bezpecnost a prinos liecby Dupixentom u deti s atopickou dermatitidou vo veku do 6 mesiacov
nie je zatial znamy.

e  Bezpecnost a prinos lie¢by Dupixentom u deti s astmou vo veku do 6 rokov nie je zatial’ znamy.

Iné lieky a Dupixent

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi

e ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky.
e  ak ste nedavno boli ockovany alebo sa chystate podstipit’ ockovanie.

Iné lieky na astmu

Neprestavajte uzivat’ alebo neznizujte davku vasich lickov na astmu, pokial’ vim vas lekar nepovie

inak.

e  Liec¢ba tymito liekmi (hlavne kortikosteroidmi) musi byt ukon¢ena postupne.

e  Musi sa tak udiat’ pod priamym dohl'adom vasho lekara a v zavislosti od vasej odpovede na
Dupixent.

Tehotenstvo a dojcenie

e Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako zaCnete pouzivat tento liek. Vplyvy tohto lieku na tehotné Zeny nie su
zname; preto sa v pripade tehotenstva rad$ej odportaca vyhnut’ pouzivaniu Dupixentu, ibaze by
vam vas lekar jeho pouzivanie odporucil.

e Ak dojcite, alebo planujte dojcit’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento
liek. Spoloéne so svojim lekarom sa dohodnete, ¢i budete dojcit,, alebo pouzivat’ Dupixent. Oboje
naraz nesmiete robit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Vplyv Dupixentu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje je nepravdepodobny.

Dupixent obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na 200 mg davku, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Dupixent obsahuje polysorbat

Tento liek obsahuje 2,28 mg polysorbatu 80 v kazdej 200 mg davke (1,14 ml). Polysorbaty mézu
vyvolat alergické reakcie. Povedzte svojmu lekarovi, ak vy alebo vase diet'a mate/ma nejaké zname
alergie.

3. Ako pouzivat’ Dupixent

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekéara alebo lekarnika.

Korlko Dupixentu sa vam poda
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Vas lekar rozhodne, akd davku Dupixentu potrebujete.

Odporucana davka u dospievajucich s atopickou dermatitidou
Odportc¢ana davka Dupixentu u dospievajtcich (12 az 17 rokov) s atopickou dermatitidou zavisi od
telesnej hmotnosti:

Telesna hmotnost’ Uvodna davka Nasledujuce davky
pacienta (kazdy druhy tyZdeii)
menej ako 60 kg 400 mg (dve 200 mg injekcie) 200 mg
60 kg alebo viac 600 mg (dve 300 mg injekcie) 300 mg

Odportc¢ana davka u deti s atopickou dermatitidou vo veku 6 az 11 rokov
Odportc¢ana davka Dupixentu u deti (vo veku 6 aZ 11 rokov) s atopickou dermatitidou zavisi od
telesnej hmotnosti:

Telesna hmotnost’ Uvodna davka Nasledujuce davky
pacienta
15 kg az menej ako 60 kg | 300 mg (jedna 300 mg injekcia) v 1. 300 mg kazdé 4 tyZdne*, so
den, po ktorej nasleduje 300 mg na | zaciatkom 4 tyzdne po davke na
15. den 15. den

60 kg alebo viac 600 mg (dve 300 mg injekcie) 300 mg kazdy druhy tyZden

*Davka sa moze zvysit na 200 mg kazdy druhy tyzden, podl'a toho, ako urci lekar.

Odporacana davka u deti s atopickou dermatitidou vo veku 6 mesiacov az 5 rokov
Odportc¢ana davka Dupixentu u deti s atopickou dermatitidou vo veku 6 mesiacov az 5 rokov zavisi od
telesnej hmotnosti:

Telesna hmotnost® pacienta Uvodnéa davka Nasledujuce davky
5 kg az menej ako 15 kg 200 mg (jedna 200 mg injekcia) 200 mg kazdé 4 tyZzdne
15 kg az menej ako 30 kg 300 mg (jedna 300 mg injekcia) 300 mg kazdé 4 tyZdne

Odporucana davka u dospelych a dospievajucich pacientov s astmou (vo veku 12 rokov a starSich)
Pre vacsinu pacientov so zavaznou astmou je odporacana davka Dupixentu:

e  Uvodna davka 400 mg (dve 200 mg injekcie)

e nasledujlca davka 200 mg podana ako subkutanna injekcia kazdy druhy tyzden.

Pacientom so zavaznou astmou, a ktori uzivajt kortikosteroidy Ustami alebo pacientom so zavaznou
astmou a pridruzenou stredne zavaznou az zavaznou atopickou dermatitidou alebo dospelym

s pridruZenou zavaznou chronickou rinosinusitidou s nazalnou polyp6zou, je odport¢ana davka
Dupixentu:

e Uvodna davka 600 mg (dve 300 mg injekcie)

e nasledujuca davka 300 mg podana ako subkutanna injekcia kazdy druhy tyzde.

Odporucana davka u deti s astmou
Odporucana davka Dupixentu u deti (vo veku 6 az 11 rokov) s astmou zavisi od telesnej hmotnosti:
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Telesna hmotnost’ Uvodna davka a nasledujice davky
pacienta
15 az menej ako 30 kg 300 mg kazdé 4 tyZdne
30 kg az menej ako 60 kg 200 mg kazdy druhy tyZden
alebo
300 mg kazdé 4 tyZdne
60 kg alebo viac 200 mg kazdy druhy tyZden

U pacientov vo veku 6 az 11 rokov s astmou a subezne so zavaznou atopickou dermatitidou vas lekar
rozhodne, ktoré davka lieku Dupixent je pre vas vhodna.

Aplikacia injekcie Dupixentu
Dupixent sa podava ako injekcia pod kozu (subkutanna injekcia). Vas lekar alebo zdravotna sestra
rozhodne o tom, ¢i si mozete sami Dupixent podat’.

Dupixent si podavajte sami len ak vas to spravne naucili vas lekar, alebo vasa zdravotna sestra. Po
primeranom zauceni lekarom alebo zdravotnou sestrou vam injekciu Dupixentu méze podat’ aj osoba,
ktord sa o vas stard.

Kazdé naplnené pero obsahuje jednu davku Dupixentu (200 mg). Perom netraste ani nepotriasajte.

Pred pouzitim Dupixentu si pozorne precitajte "Navod na pouZitie" pre naplnené pero uvedeny na
konci Pisomnej informdcie pre pouzivatela.

Ak si podate viac Dupixentu ako mate
Pri podani véa¢siecho mnozstva Dupixentu ako je potrebné, alebo ak bola davka podana prilis skoro, sa
porad’te so svojim lekarom, lekarnikom, alebo so svojou zdravotnou sestrou.

Ak si zabudnete podat’ davku
Ak ste si zabudli podat’ davku Dupixentu, povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej
sestre. Navyse:

Ak je vaSa davkovacia schéma kaZdy tyzdeii a vynechate davku Dupixentu:
. podajte si injekciu Dupixentu ¢o najskor a zacnite novu davkovaciu schému kazdy tyzden od
Casu, kedy ste si spomenuli, Ze si mate podat’ injekciu Dupixentu.

Ak je vasa davkovacia schéma kazdy druhy tyZden a vynechate davku Dupixentu:

. podajte si injekciu Dupixentu do 7 dni od vynechanej davky, potom pokracujte podl'a povodne;j
schémy podavania.

o ak sa vynechana davka nepoda do 7 dni, pockajte s podanim injekcie Dupixentu do nasledujuce;j
planovanej davky.

Ak je vasa davkovacia schéma kazdé 4 tyZdne a vynechate davku Dupixentu:

. podajte si injekciu Dupixentu do 7 dni od vynechanej davky, potom pokracujte podl'a povodne;j
schémy podavania.

o ak sa vynechana davka nepoda do 7 dni, za¢nite s novou davkovacou schémou kazdé 4 tyzdne
od casu, kedy ste si spomenuli, ze si mate podat’ injekciu Dupixentu.

AK prestanete pouZivat’ Dupixent
Dupixent neprestanite pouZzivat’ bez predchadzajiiceho poradenia sa s vasim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika,
alebo zdravotnej sestry.
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4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mo6ze spdsobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Dupixent moze sposobovat’ zavazné vedlajsie ucinky, vratane zriedkavych alergickych reakcii
(precitlivenost’), ktoré zahrnaji anafylaktickt reakciu, reakciu sérovej choroby, reakciu podobnu

sérovej chorobe; k prejavom mozu patrit’:
e problémy s dychanim

bolest kibov
kozna vyrazka

e opuch tvére, pier, Gst, hrdla alebo jazyka (angioedém)
e mdloba, zavrat, pocit tocenia hlavy (nizky tlak krvi)

e horucka

e pocit celkovej nepohody/celkovej choroby

e opuch lymfatickych uzlin

e 7zihlavka

e svrbenie

Ak sa u vas vyskytne alergicka reakcia, prestaite Dupixent pouzivat’ a okamzite sa porozpravajte so
svojim lekarom.

Dalsie vedlajsie aginky

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s0b):
e reakcie v mieste vpichu (t.j. lokalizované s¢ervenenie, opuch, svrbenie, bolest’, tvorba
modrin)
sc¢ervenenie a svrbenie oci
oc¢na infekcia
opar (na perach a pokozke)
zvysenie ur¢itého typu bielych krviniek (eozinofily)
bolest’ kibov (artralgia)

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osbb):
e opuch tvare, pier, Ust, hrdla alebo jazyka (angioedém)
svrbenie, séervenenie a opuch o¢ného viecka
zapal na povrchu oka, niekedy s rozmazanym videnim (keratitida)
vyrazka na tvari alebo s¢ervenenie
suchost’ oka

Zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1000 0sdb):
o zavazné alergické reakcie (precitlivenost))
e vredy na vonkajsej vrstve oka, nickedy s rozmazanym videnim (ulcerativna keratitida)

Dalsie vedlajsie u¢inky u deti vo veku 6 az 11 rokov s astmou
Casté: mrl'a detska (enterobioza)

Hlasenie vedlajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotni sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky moZzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
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v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Dupixent
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a skatul’ke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovévaijte v chladni¢ke (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznic¢ke. Uchovavajte v povodnej
Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

V pripade nevyhnutnosti, sa naplnené injekéné pero méze vybrat’ z chladnicky a uchovavat’ v obale
pri izbovej teplote do 25 °C az do 14 dni, chranené pred svetlom. Datum vybratia z chladni¢ky sa ma
zaznamenat na vol'né miesto poskytnuté na vonkajSom obale. Balenie sa musi zlikvidovat’, ak sa
uchovava mimo chladnicky dlhsie ako 14 dni alebo je po datume exspiracie.

Pri spozorovani zékalu alebo zafarbenia lieku, alebo pritomnosti tuhych ¢iastociek liek nepouzivajte.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

O spravnej likvidacii nepouzivanych liekov sa porad’te so svojim lekarom, lekarnikom alebo
zdravotnou sestrou. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Dupixent obsahuje

e Liecivo je dupilumab.

e Kazdé naplnené injek¢né pero obsahuje 200 mg dupilumabu v 1,14 ml roztoku na injekciu
(injekcia).

e Dalsie zlozky st L-argininium-monohydrochlorid, L-histidin, L-histidinium-monohydrochlorid,
monohydrét, polysorbat 80 (E 433), octan sodny, trihydrat, kyselina octova, 'adova (E 260),
sachar6za, voda na injekcie.

Ako vyzera Dupixent a obsah balenia
Dupixent je ¢iry az mierne opalescencny roztok, bezfarebny az svetlozIty a dodava sa v naplnenom
injekénom pere.

Naplnené pero moze mat’ bud’ okrahly uzaver a ovalne kontrolné okienko ohranicené¢ Sipkou, alebo
mdze mat’ Stvorcovy uzaver s ryhami a ovalne kontrolné okienko bez Sipky. Hoci existuju mensie
rozdiely vo vzhl'ade dvoch naplnenych injekénych pier, obe funguju rovnakym spdsobom.

Dupixent sa dodava ako 200 mg naplnené injekéné pera v baleni s obsahom 1, 2, 3 alebo 6 naplnenych
injek¢énych pier alebo v baleni s obsahom 6 naplnenych injekénych pier (2 balenia po 3).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuzsko

Vyrobca
SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
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1051 Boulevard Industriel,
76580 LE TRAIT,
FRANCUZSKO

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
NEMECKO

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

irsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registrécii:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Buarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGda
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Withrop Industrie
Tél: 0 800 222 555
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: + 31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400



Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

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

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

Tnk: +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 pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentary pre lieky:
http://www.ema.europa.eu
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Internal

Dupixent 200 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere s krytom ihly
dupilumab

Navod na pouzitie

Na tomto obrazku s znazornené ¢asti naplneného pera Dupixent.

Pred aplikaciou injekcie Po aplikacii injekcie
kontrolné okienko 7Ité okienko — aplikacia injekcie je ukonéena
= rj —
@ i ? L l\)UPIX}tN? ﬁ. & l QUP?}\"ENT
1té viecko  liek Stitok 7Ité vietko  oranzovy kryt ihly

(odstranené) (s ihlou vo vnutri)
Dolezité informacie

Tato pomocka je naplnené pero na jednorazové pouzitie. Obsahuje 200 mg Dupixentu na injekciu pod
kozu (subkutanna injekcia).

Nesmiete sa pokusat’ o podanie injekcie sami sebe alebo niekomu inému, ak vas na to primerane
nezaskolil odborny zdravotnicky pracovnik. U dospievajtcich vo veku 12 rokov a starSich sa
odporuca, aby Dupixent podavala dospela osoba alebo aby sa podaval pod dohl'adom dospelej osoby.
Detom mlads$im ako 12 rokov ma Dupixent podavat’ oSetrovatel’. Dupixent naplneny v injekénom pere
ju ureny na pouzitie u dospelych a deti vo veku 2 rokov a starsich.

e Pred pouzitim naplneného pera si dokladne precitajte vSetky pokyny.

O tom, ako casto budete potrebovat injekciu tohto lieku sa porad’te s odbornym
zdravotnickym pracovnikom (so svojim lekarom).

Kazdé naplnené pero si pichnite na iné miesto.

NepouZivajte naplnené pero, ktoré je poskodené.

NepouZivajte naplnené pero, ak na iom chyba ZIté viecko, alebo nie je pevne nasadené.
Nestlacajte ani sa nedotykajte prstami oranzového krytu ihly.

Neaplikujte cez oblecenie.

Neodstrariujte z1té vie¢ko, pokial’ nie ste pripraveny na injekciu.
Nenasadzujte ZIté viecko spat’ na naplnené pero.

Pero opakovane nepouZivajte.

Ako uchovavat’ Dupixent

¢ Naplnené pero(a) uchovavajte mimo dosahu deti.

e Nepouzité naplnené pero uchovavajte v pévodnom obale a uchovavajte v chladnicke pri
teplote od 2 °C do 8 °C.

e Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

e Neuchovavajte Dupixent pri teplote miestnosti (< 25 °C) dlhsie ako 14 dni. Ak je potrebné

vybrat’ Skatul’ku z chladnicky natrvalo, zaznaéte datum vybratia z chladnicky na miesto, ktoré

je na to urené na vonkajSom obale a Dupixent spotrebujte do 14 dni.

Perom nikdy netraste/nepotriasajte.

Pero neohrievajte.
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Internal

e Pero neuchovavajte v mraznicke.
¢ Neukladajte pero na priame slne¢né svetlo.

A: Priprava
Al. Pripravte si pomocky

Uistite sa, ze mate nasledovné:

Dupixent naplnené pero

1 alkoholovy tampdn*

1 vatovy alebo gazovy tampon*

nadobku odolnd proti prepichnutiu* (pozri Krok D)

*nie je sucastou balenia
A2. Pozrite sa na etiketu

o Uistite sa, Ze mate spravny liek a davku.

Skontrolujte Gdaje na etikete

=
<> . > ‘DUPIXENé
b | 00 ma/a 10 m

A3. Pozrite si datum exspiracie

e Pozrite si datum exspirécie.

NepouzZivajte naplnené pero s uplynutym datumom exspirécie.

Neuchovavajte Dupixent pri izbovej teplote dlhsie ako 14 dni.

Datum exspiracie

e TR e )
» | 7
= | B -

A4. Skontrolujte liek

Skontrolujte liek cez kontrolné okienko na naplnenom pere.

Skontrolujte, ¢i je roztok Ciry a bezfarebny az bledozlty.

Poznamka: Mozu byt viditelné vzduchove bublinky, co je normalne.
Naplnené pero nepouZite, ak je roztok zakaleny alebo sfarbeny, alebo ak obsahuje vlo¢ky
alebo iné tuhé castice.

Naplnené pero nepouZite, v pripade, Ze okienko na fiom je ZIté.

222



Internal
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Kontrolné
okienko
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AS. Pockajte 30 minut

Naplnené pero umiestnite na rovny povrch najmenej na 30 minut, aby sa prirodzene ohrialo na teplotu
miestnosti (menej ako 25 °C).

A

Naplnené pero neohrievajte v mikrovinke, hortcou vodou, ani ha priamom sinku.

Naplnené pero neumiestiiujte na priame slneéné svetlo.

A

Neuchovavajte Dupixent pri teplote miestnosti dlhsie ako 14 dni.

B. VolI’ba miesta vpichu
B1. Odporucané miesta vpichu si:

e Stehno

e Brucho, okrem oblasti do 5 cm od pupku.

e Horna ¢ast’ ramena V pripade, Ze vam davku podava zdravotnicky pracovnik, ako miesto
vpichu méze pouzit’ aj vonkajsiu oblast’ hornej casti ramena.

Miesto vpichu merite pri kazdej injekcii Dupixentu.

A

Injekciu nepodavajte cez Saty.
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Internal

A

Nepodavajte injekciu do pokozky, ktora je jemna alebo poskodena, alebo s na nej
modriny alebo jazvy.

Injekcia moze byt aplikovana
iba zdravotnickym pracovnikom

Injekcia aplikovatelna samostatne
alebo zdravotnickym pracovnikom Fo

Injekcia aplikovatelna samostatne alebo zdravotnickym pracovnikom

- Injekcia méze byt aplikovana iba zdravotnickym pracovnikom

B2. Umyte si ruky

B3. Pripravte miesto vpichu

e Miesto vpichu ocistite alkoholovym tampdénom.

e Pred pichnutim injekcie nechajte miesto vpichu uschnut’.

A

Pred pichnutim injekcie sa uZ miesta vpichu nedotykajte, ani nai nefikajte.

C. Podanie injekcie
C1. Odstraiite z1té vie¢ko

Odstrante ZIté viecko.
Nekrit’te zIltym vie¢kom pri jeho odstrafiovani.

Neodstranujte ZIté vieCko pokial nie ste pripraveny na injekciu.
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Internal

Nestlacajte a nechytajte oranzovy kryt ihly s prstami. VVnutri je ihla.

A

Z1té vietko uZ opitovne nenasadzujte spit’ na naplnené pero potom ako ste ho dali dolu.

Odstrante zlté viecko.

Vo vnutri je ihla —

C2. Vytvorte koZnu riasu a prilozte pero
e Pred podanim injekcie a po¢as podavania vytvorte koznu riasu.
e Kozna riasa nie je potrebna u dospelych a deti vo veku 12 rokov a star$ich.
e Ked prikladate oranzovy kryt ihly na pokozku, drzte naplnené pero tak, ze vidite okienko.
e Prilozte oranzovy kryt na pokozku v priblizne 90 stupfiovom uhle.

A

Nestladajte a nechytajte oranzovy Kkryt ihly s prstami. VVnutri je ihla.

\ Kozna riasa

C3. Pritlacte pero

Naplnené pero pevne pritlacte na vaSu pokozku tak, aby nebolo vidiet oranzovy kryt ihly a drzte.

e Budete pocut’ “cvaknutie®, ked’ podavanie injekcie za¢ne.
e Okienko sa za¢ne menit’ na zlto.

Podavanie injekcie moze trvat’ az 20 sekind.
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Internal

Spravne

N
$X

) Nespravne

Kozn4 riasa nie je potrebna u dospelych a deti vo veku 12 rokov a starsich.
C4. Drite pevne
Naplnené pero drzte pevne na pokozke.

Mozete pocut’ druhé cvaknutie.

Pozrite sa, ¢i sa celé okienko zafarbilo na Zlto.

Nésledne zacnite pomaly ratat’ do 5.

Dvihnite pero od pokozky, aplikacia vasej injekcie je ukoncena.

Pokial’ sa okienko nezafarbilo na Zlto, odstrante pero a zavolajte vaSmu lekérovi.

A

Nedavajte si druhi davku bez komunikacie s vasim lekarom.

'\_/‘
Potom pomaly poditajte do

1...2...3...4...5

—\\

Skontrolujte
ZIté okienko

Kozn4 riasa nie je potrebna u dospelych a deti vo veku 12 rokov a starsich.
C5. Vytiahnite pero
e Po ukonceni aplikacie vasej injekcie, dvihnite naplnené pero kolmo nahor od pokozky

a okamzite zlikvidujte, ako je to popisané v Casti D.
e V pripade krvacania z miesta vpichu nan jemne pritlacte vatovy, alebo gazovy tampon.
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Internal

A

PokoZku po podani injekcie v mieste vpichu netrite.

D. Likvidacia
e Naplnené pero a zIté viecko odhod’te do nadoby odolnej proti prepichnutiu hned’ po pouziti.

Nevhadzujte naplnené pero (s ihlou vo vnatri) a z1té viecko do odpadu v domacnosti.

A

Viecko uZ na ihlu nenasadzujte.

Naplnené pero

Zité
viecko
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Internal

Dupixent 200 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
dupilumab

Navod na pouzitie

Na tomto obrazku st znazornené ¢asti naplneného injekéného pera Dupixent.

Pred aplikiciou injekcie Po aplikicii injekcie

7Zhé

Kontrolné okienko ZIté okienko — aplikicia injekcie je ukonéena

.3 & ll’.‘lu_r'!:_cr.ur ||

==

Lick Stitok ZIté vietko  OranZovy kryt ihly

viecko (odstranené) (s thlou vo vmitri)

Dolezité informacie
Téato pomdcka je naplnené injekéné pero na jednorazové pouzitie. Obsahuje 200 mg Dupixentu na
injekciu pod kozu (subkutanna injekcia).

Nesmiete sa pokusat’ o podanie injekcie sami sebe alebo niekomu inému, ak vas na to primerane
nezaskolil odborny zdravotnicky pracovnik. U dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich sa
odporuca, aby Dupixent podavala dospela osoba alebo aby sa podaval pod dohl'adom dospelej osoby.
Det'om mlads$im ako 12 rokov ma Dupixent podavat’ oSetrovatel’. Dupixent naplneny v injek&nom pere
je uréeny iba na pouzitie u dospelych a deti vo veku 2 rokov a starsich.

Pred pouzitim naplneného injekéného pera si dokladne precitajte vSetky pokyny.
O tom, ako Casto budete potrebovat’ injekciu tohto lieku sa porad’te s odbornym
zdravotnickym pracovnikom (so svojim lekarom).

Kazdé naplnené injek¢éné pero si pichnite na iné miesto.

NepouZzivajte naplnené injekcné pero, ktoré je poskodené.

Nepouzivajte naplnené injekéné pero, ak na iom chyba zIté viecko, alebo nie je pevne
nasadene.

Nestlacajte ani sa nedotykajte prstami oranzového krytu ihly.

Injekciu si nepodavajte cez oblecenie.

Neodstrariujte zIté viecko, pokial nie ste pripraveny na podanie injekcie.
Nenasadzujte zIt¢ viecko spét’ na naplnené injekcéné pero.

InjekEné pero opakovane nepouZivajte.

Ako uchovavat’ Dupixent

Naplnené injekéné pero(d) a vsetky lieky uchovavajte mimo dosahu deti.

Nepouzité naplnené injekéné perd uchovavajte v povodnom obale a v chladnicke pri teplote od
2°Cdo8°C.

Naplnené injekéné pera uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte injekéné pera pri izbovej teplote (< 25 °C) dlhsie ako 14 dni. Ak je potrebné
vybrat’ Skatul’ku z chladnicky natrvalo, zaznacte datum vybratia z chladnicky na miesto, ktoré
je na to ur¢ené na vonkajSom obale a Dupixent spotrebujte do 14 dni.

Naplnenym injekénym perom nikdy netraste/nepotriasajte.

Naplnené injekéné pero neohrievajte.
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Internal

e Naplnené injekcné pero neuchovavajte v mraznicke.
¢ Neukladajte naplnené injek¢éné pero na priame slnecné svetlo.

A: Priprava
Al. Pripravte si pomodcky
Uistite sa, ze mate nasledovné:
e Dupixent naplnené pero
e 1alkoholovy tampon*
e 1 vatovy alebo gazovy tampon*
e nadobku odolnd proti prepichnutiu* (pozri Krok D)
*nie je sucastou balenia
A2. Pozrite sa na etiketu

e  Ulistite sa, ze mate spravny liek a davku.

Skontrolujte udaje na Stitku

A3. Skontrolujte datum exspiracie

e Skontrolujte datum exspiracie.

A NepouzZivajte naplnené injekéné pero s uplynutym datumom exspirécie.

A

Neuchovavajte Dupixent pri izbovej teplote dlhsie ako 14 dni.

Datum exspiricie
|
B = o

A4. Skontrolujte liek

Skontrolujte liek cez kontrolné okienko na naplnenom injekénom pere.
Skontrolujte, ¢i je roztok Ciry a bezfarebny az bledozlty.

Poznamka: Mozu byt viditelné vzduchové bublinky, ¢o je normdlne.

A

Naplnené injekéné pero nepouZzite, ak je roztok sfarbeny alebo zakaleny, alebo ak
obsahuje viditePné vlocky alebo iné ¢astice.
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Internal

A

Naplnené injekéné pero nepouzite, ak je okienko ZIté.

UPIXENT

[n

Kontrolné
olienko = |

AS. Pockajte 30 minut

Naplnené injek¢éné pero umiestnite na rovny povrch najmenej na 30 minut, aby sa prirodzene zohrialo
na izbovu teplotu (menej ako 25 °C).

A
A
A

Naplnené injekéné pero nezohrievajte v mikrovinke, hortdcou vodou, ani na priamom sinku.
Naplnené injekéné pero neumiestiiujte na priame slne¢né svetlo.

Neuchovavajte Dupixent pri izbovej teplote dlhsie ako 14 dni.

B. VoI’ba miesta vpichu injekcie
B1. Odporuc¢ané miesta vpichu injekcie su:

e Stehno

e Brucho, okrem oblasti do 5 cm od pupku.

e Horna ¢ast’ ramena. V pripade, Ze vam davku podava zdravotnicky pracovnik, ako miesto
vpichu mdze pouzit’ aj vonkajsiu oblast’ hornej ¢asti ramena.

Miesto vpichu injekcie meiite pri kazdej injekcii Dupixentu.

Injekciu nepodavajte cez Saty.
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Internal

Nepodavajte injekciu do pokoZky, ktora je jemna, poskodena, st na nej modriny alebo
jazvy.

Injekcia mdze byt aplikovana
iba zdravotnickym pracovnikom

Injekcia aplikovatelna samostatne
alebo zdravotnickym pracovnikom

Injekcia aplikovate/na samostatne alebo zdravotnickym pracovnikom

B Injekcia mdze byt aplikovand iba zdravotnickym pracovnikom

B2. Umyte si ruky

B3. Pripravte miesto vpichu injekcie

e Miesto vpichu injekcie ogistite alkoholovym tamponom.

e Pred pichnutim injekcie nechajte miesto vpichu uschnut’.

A

Pred pichnutim injekcie sa uZ miesta vpichu nedotykajte, ani nai nefukajte.

C. Podanie injekcie
C1. Odstraiite Zlté viecko

Odstrante zIté viecko.
Nekrut'te zIté viec¢ko pri jeho odstrafiovani.
Neodstrariujte ZIt¢ viecko, ak nie ste pripraveny na podanie injekcie.
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Internal

Nestlacajte a nechytajte oranzovy kryt ihly prstami. Vnutri je ihla.

Z1té vietko uz opitovne nenasadzujte spit’ na naplnené injekéné pero potom ako ste ho dali
dolu.

Odstrante zlté

' viecko /__<

Vo vnutri je ihla vz I

C2. Vytvorte koZnu riasu a priloZte pero

e Pred podanim injekcie a poCas podavania vytvorte koznu riasu.
e Kozna riasa nie je potrebna u dospelych a deti vo veku 12 rokov a starsich.
e Ked prikladate oranzovy kryt ihly na pokozku, drzte naplnené pero tak, ze vidite okienko.

e Prilozte oranzovy kryt na pokozku v priblizne 90 stupfiovom uhle.

Nestlacajte a nechytajte oranZovy kryt ihly prstami. Vnutri je ihla.

C3. Pritlacte pero

Naplnené injekéné pero pevne pritlacte na vasu pokozku tak, aby nebolo vidiet’ oranzovy kryt ihly
a drzte.

e Budete pocut’ “cvaknutie”, ked’ za¢ne podavanie injekcie.
e Okienko sa za¢ne menit’ na Zlto.

Podavanie injekcie moéze trvat’ az 15 sekund.
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Internal

VW

Kozn4 riasa nie je potrebna u dospelych a deti vo veku 12 rokov a starSich.
C4. Drite pevne
Naplnené injekéné injekéné pero drzte pevne na pokozke.

Mozete pocut’ druhé cvaknutie.

Pozrite sa ¢i sa celé okienko zafarbilo na zlto.

Nasledne za¢nite pomaly ratat’ do 5.

Dvihnite pero od pokozky, aplikacia vaSej injekcie je ukoncena.

Ak sa okienko nezafarbilo na Zlto, odstrante injek¢né pero a zavolajte vasSmu lekarovi.

A

Nedavajte si druhi davku bez komunikacie s va$im lekarom.

» e
Skontrolujte

31té okienko —t—o0 | Potom pomaly pocitajte do

5.
- 1..2..3..4..5

T

Kozna riasa nie je potrebna u dospelych a deti vo veku 12 rokov a starsich.
C5. Vytiahnite pero
e Po ukonceni aplikacie vasej injekcie, dvihnite naplnené injek¢éné pero kolmo nahor od

pokozky a okamzite zlikvidujte, ako je to opisané v Casti D.
eV pripade krvacania z miesta vpichu nan jemne pritlacte vatovy, alebo gazovy tampon.

A

Pokozku po podani injekcie v mieste vpichu netrite.
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Internal

D. Likvidacia

e Naplnené perd (s ihlou vo vnatri) a zIté viecka odhod’te do nadoby odolnej proti prepichnutiu
hned’ po pouziti.

Nevhadzujte naplnené pera (s ihlou vo vnutri) a zIté vie¢ka do odpadu v domacnosti.

A

Z1té vie¢ko uZ na ihlu nenasadzujte.
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