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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dupixent 200 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Dupixent 200 mg Injektionslésung im Fertig-
pen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Dupilumab 200 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

Jede Fertigspritze zur einmaligen Anwen-
dung enthélt 200 mg Dupilumab in 1,14 mi
Lésung (175 mg/ml).

Dupilumab 200 mg Injektionslésung im
Fertigpen

Jeder Fertigpen zur einmaligen Anwendung
enthalt 200 mg Dupilumab in 1,14 ml Lésung
(175 mg/ml).

Dupilumab ist ein vollstandig humaner mono-
klonaler Antikdrper. Er wird mittels rekombi-
nanter DNA-Technologie in Ovarialzellen des
chinesischen Hamsters (Chinese Hamster
Ovary, CHO) produziert.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthéalt 2,28 mg Poly-
sorbat 80 pro 200-mg Dosis (1,14 ml). Poly-
sorbate kénnen allergische Reaktionen her-
vorrufen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung (Injektion)

Klare bis leicht opaleszierende, farblose bis
blassgelbe, sterile Flissigkeit, ohne sicht-
bare Partikel, mit einem pH-Wert von un-
gefahr 5,9.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Atopische Dermatitis

Erwachsene und Jugendliche

Dupixent wird angewendet zur Behandlung
von mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis (AD) bei Erwachsenen und Ju-
gendlichen ab 12 Jahren, die flr eine syste-
mische Therapie in Betracht kommen.

Kinder von 6 Monaten bis 11 Jahre
Dupixent wird angewendet zur Behandlung
von schwerer atopischer Dermatitis bei
Kindern von 6 Monaten bis 11 Jahre, die flr
eine systemische Therapie in Betracht kom-
men.

Asthma

Erwachsene und Jugendliche

Dupixent ist angezeigt als Add-on-Erhal-
tungstherapie bei Erwachsenen und Jugend-
lichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma
mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet
durch eine erhéhte Anzahl der Eosinophilen
im Blut und/oder eine erhdhte exhalierte
Stickstoffmonoxid-Fraktion (FENO), siehe
Abschnitt 5.1, das trotz hochdosierter in-
halativer Corticosteroide (ICS) plus einem
weiteren zur Erhaltungstherapie angewen-
deten Arzneimittel unzureichend kontrolliert
ist.
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Kinder von 6 bis 11 Jahre

Dupixent ist angezeigt als Add-on-Erhal-
tungstherapie bei Kindern von 6 bis 11 Jah-
re mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflam-
mation, gekennzeichnet durch eine erhohte
Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder
eine erhdhte exhalierte Stickstoffmonoxid-
Fraktion (FENO), siehe Abschnitt 5.1, das
trotz mittel- bis hochdosierter inhalativer
Corticosteroide (ICS) plus einem weiteren
zur Erhaltungstherapie angewendeten Arz-
neimittel unzureichend kontrolliert ist.

Eosinophile Osophagitis (EoE)

Dupixent ist angezeigt zur Behandlung der
eosinophilen Osophagitis bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern ab 1 Jahr mit
einem Korpergewicht von mindestens 15 kg,
die mit einer konventionellen medikamentd-
sen Therapie unzureichend therapiert sind,
diese nicht vertragen oder fUr die eine solche
Therapie nicht in Betracht kommt (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Chronische spontane Urtikaria (Chronic
Spontaneous Urticaria, CSU)

Dupixent ist angezeigt zur Behandlung von
mittelschwerer bis schwerer chronischer
spontaner Urtikaria bei Erwachsenen, Ju-
gendlichen und Kindern (ab 2 Jahren), die
auf eine Behandlung mit H1-Antihistaminika
unzureichend ansprechen und im Rahmen
ihrer CSU-Therapie bisher keine Anti-IgE-
Antikdrper erhalten haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt be-
gonnen werden, der in der Diagnose und
Behandlung von Erkrankungen, bei denen
Dupilumab angewendet wird (siehe Ab-
schnitt 4.1), erfahren ist.

Tabelle 1: Dupilumab-Dosis zur subkutanen Anwendung bei Jugendlichen von
12 bis 17 Jahre mit atopischer Dermatitis

Dosierung
Atopische Dermatitis

Erwachsene

Die empfohlene Dosierung fur Dupilumab
betragt bei Erwachsenen 600 mg als An-
fangsdosis (zwei Injektionen zu je 300 mg),
gefolgt von 300 mg alle zwei Wochen, als
subkutane Injektion.

Jugendliche (12 bis 17 Jahre)

Die empfohlene Dosierung fur Dupilumab bei
Jugendlichen von 12 bis 17 Jahre ist in Ta-
belle 1 angegeben.

Siehe Tabelle 1.

Kinder von 6 bis 11 Jahre

Die empfohlene Dosierung fur Dupilumab bei
Kindern von 6 bis 11 Jahre ist in Tabelle 2
angegeben.

Siehe Tabelle 2.

Kinder von 6 Monaten bis 5 Jahre

Die empfohlene Dosierung fur Dupilumab bei
Kindern von 6 Monaten bis 5 Jahre ist in
Tabelle 3 angegeben.

Siehe Tabelle 3.

Dupilumab kann mit oder ohne topische
Corticosteroide (Topical Corticosteroids,
TCS) angewendet werden. Topische Calci-
neurin-Inhibitoren (Topical Calcineurin Inhi-
bitors, TCl) kbnnen angewendet werden,
sollten aber auf Problemzonen wie Gesicht,
Hals, intertrigindse Bereiche und den Geni-
talbereich beschrankt werden.

Bei Patienten, deren atopische Dermatitis
nach 16 Behandlungswochen kein Anspre-
chen aufweist, ist eine Beendigung der Be-
handlung in Betracht zu ziehen. Einige Pa-
tienten mit einem anféanglich partiellen An-

Kérpergewicht Anfangsdosis Folgedosen
des Patienten (jede zweite Woche)
unter 60 kg 400 mg (zwei Injektionen zu je 200 mg) 200 mg
ab 60 kg 600 mg (zwei Injektionen zu je 300 mg) 300 mg

Tabelle 2: Dupilumab-Dosis zur subkutanen Anwendung bei Kindern von 6 bis
11 Jahre mit atopischer Dermatitis

Kérpergewicht
des Patienten

Anfangsdosis

Folgedosen

15 kg bis < 60 kg

300 mg (eine Injektion zu 300 mg) an
Tag 1, gefolgt von weiteren 300 mg an
Tag 15

300 mg alle 4 Wochen
(Q4W)*, beginnend 4 Wochen
nach der Tag-15-Dosis

ab 60 kg

600 mg (zwei Injektionen zu je 300 mg)

300 mg alle 2 Wochen (Q2W)

* Bei Patienten mit einem Korpergewicht von 15 kg bis unter 60 kg kann nach Ermessen des Arztes
die Dosierung auf 200 mg alle 2 Wochen erhoht werden.

Tabelle 3: Dupilumab-Dosis zur subkutanen Anwendung bei Kindern von 6 Monaten
bis 5 Jahre mit atopischer Dermatitis

Korpergewicht
des Patienten

Anfangsdosis

Folgedosen

5 kg bis < 15 kg

200 mg (eine Injektion zu 200 mg)

200 mg alle 4 Wochen (Q4W)

15 kg bis < 30 kg

300 mg (eine Injektion zu 300 mg)

300 mg alle 4 Wochen (Q4W)
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sprechen kénnen von einer Uber 16 Wochen
hinaus fortgeflihrten Behandlung profitieren.
Falls die Behandlung mit Dupilumab unter-
brochen werden muss, kénnen die Patienten
dennoch erneut erfolgreich behandelt wer-
den.

Asthma
Erwachsene und Jugendliche

Die empfohlene Dosierung fur Dupilumab
betragt bei Erwachsenen und Jugendlichen
(ab 12 Jahren):

e 400 mg (zwei Injektionen zu je 200 mg)
als Anfangsdosis, gefolgt von 200 mg
alle zwei Wochen, als subkutane Injektion.

e 600 mg (zwei Injektionen zu je 300 mg)
als Anfangsdosis, gefolgt von 300 mg
alle zwei Wochen, als subkutane Injektion
bei Patienten mit schwerem Asthma und
die auf orale Corticosteroide eingestellt
sind oder bei Patienten mit schwerem
Asthma und komorbider mittelschwerer
bis schwerer atopischer Dermatitis (AD)
oder bei Erwachsenen mit komorbider
schwerer chronischer Rhinosinusitis mit
Nasenpolypen.

Kinder von 6 bis 11 Jahre

Die empfohlene Dosierung fur Dupilumab bei
Kindern von 6 bis 11 Jahre ist in Tabelle 4
angegeben.

Siehe Tabelle 4.

Bei Kindern (6 bis 11 Jahre) mit Asthma und
komorbider schwerer atopischer Dermatitis
sollte, entsprechend der zugelassenen In-
dikation, die in Tabelle 2 angegebene Dosis
angewendet werden.

Patienten, die gleichzeitig auf orale Cortico-
steroide eingestellt sind, kdnnen ihre Ste-
roiddosis verringern, sobald es unter Dupi-
lumab zu einer klinischen Verbesserung
gekommen ist (siehe Abschnitt 5.1). Es wird
empfohlen, die Steroiddosis schrittweise zu
verringern (sieche Abschnitt 4.4).

Dupilumab ist fur die Langzeitbehandlung
bestimmt. Die Notwendigkeit einer Fortset-
zung der Therapie sollte mindestens einmal
im Jahr beurteilt werden, beruhend auf einer
arztlichen Einschatzung der Asthmakon-
trolle des Patienten.

Eosinophile Osophagitis (EoE)

Die empfohlene Dosierung fur Dupilumab bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab
1 Jahr mit einem Kdrpergewicht von min-
destens 15 kg ist in Tabelle 5 angegeben.

Siehe Tabelle 5.

Dupilumab ist fur die Langzeitbehandlung
bestimmt.

Chronische spontane Urtikaria (Chronic
Spontaneous Urticaria, CSU)
Erwachsene

Die empfohlene Dosierung fur Dupilumab bei
erwachsenen Patienten ist eine Anfangs-
dosis von 600 mg (zwei Injektionen zu je
300 mg), gefolgt von 300 mg alle zwei Wo-
chen.

Kinder und Jugendliche (6 bis 17 Jahre)

Die empfohlene Dosierung fur Dupilumab bei
Kindern und Jugendlichen von 6 bis 17 Jah-
re ist in Tabelle 6 angegeben.

Siehe Tabelle 6.

Kinder von 2 bis 5 Jahre

Die empfohlene Dosierung fur Dupilumab bei
Kindern von 2 bis 5 Jahre ist in Tabelle 7
angegeben.

Siehe Tabelle 7.

Eine Gabe Uber 24 Wochen hinaus wurde
bei chronischer spontaner Urtikaria (CSU)
nicht untersucht. Nach 24 Wochen sollte die
Notwendigkeit einer Fortsetzung der Thera-
pie in regelmaBigen Abstanden Uberprift
werden. Bei Patienten, die nach 24 Wochen
nicht auf die Behandlung der CSU anspre-
chen, sollte eine Beendigung der Behand-
lung in Erwagung gezogen werden.

Versaumte Dosen

Falls eine wdchentlich zu verabreichende
Dosis versdumt wird, ist diese so schnell wie
maoglich nachzuholen. Basierend auf dem
Datum dieser Dosisgabe ist ein neuer An-
wendungszeitplan zu erstellen.

Falls eine alle 2 Wochen zu verabreichende
Dosis versaumt wird, ist die Injektion inner-
halb von 7 Tagen nach der versdumten
Dosis nachzuholen. Danach kann mit dem
urspringlichen Anwendungszeitplan des
Patienten fortgefahren werden. Wird die ver-
sdumte Dosis nicht innerhalb von 7 Tagen

Tabelle 4: Dupilumab-Dosis zur subkutanen Anwendung bei Kindern von 6 bis

11 Jahre mit Asthma

nachgeholt, muss bis zur im urspringlichen
Anwendungszeitplan festgelegten néchsten
Dosis gewartet werden.

Falls eine alle 4 Wochen zu verabreichende
Dosis versaumt wird, ist die Injektion inner-
halb von 7 Tagen nach der versdaumten
Dosis nachzuholen. Danach kann mit dem
urspringlichen Anwendungszeitplan des
Patienten fortgefahren werden. Wird die ver-
saumte Dosis spater als 7 Tage nachgeholt,
ist basierend auf dem Datum dieser Dosis-
gabe ein neuer Anwendungszeitplan zu er-
stellen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten (= 65 Jahre) wird keine
Dosisanpassung empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit einer leichten oder maBigen
Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Es liegen nur sehr begrenz-
te Daten fUr Patienten mit einer schweren
Nierenfunktionsstérung vor (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Koérpergewicht

Anfangsdosen und Folgedosen

15 kg bis < 30 kg

300 mg alle 4 Wochen (Q4W)

30 kg bis < 60 kg

200 mg alle 2 Wochen (Q2W)

300 mg alle 4 Wochen (Q4W)

oder

ab 60 kg

200 mg alle 2 Wochen (Q2W)

Tabelle 5: Dupilumab-Dosis zur subkutanen Anwendung bei Erwachsenen, Jugendlichen

und Kindern ab 1 Jahr mit EoE

Koérpergewicht

Dosis

15 kg bis < 30 kg

200 mg alle 2 Wochen (Q2W)

30 kg bis < 40 kg

300 mg alle 2 Wochen (Q2W)

ab 40 kg

300 mg wochentlich (QW)

Tabelle 6: Dupilumab-Dosis zur subkutanen Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
von 6 bis 17 Jahre mit chronischer spontaner Urtikaria*

Koérpergewicht

Anfangsdosis

Folgedosen

15 kg bis < 30 kg

Tag 15

300 mg (eine Injektion zu 300 mg) an
Tag 1, gefolgt von weiteren 300 mg an

300 mg alle 4 Wochen (Q4W),
beginnend 4 Wochen nach
der Tag-15-Dosis

30 kg bis < 60 kg | 400 mg (zwei Injektionen zu je 200 mg) | 200 mg alle 2 Wochen (Q2W)

ab 60 kg

600 mg (zwei Injektionen zu je 300 mg) | 300 mg alle 2 Wochen (Q2W)

*Fur Patienten mit einem Korpergewicht von 5 bis unter 15 kg betragt die empfohlene Dosierung

200 mg alle 4 Wochen (Q4W).

Tabelle 7: Dupilumab-Dosis zur subkutanen Anwendung bei Kindern von 2 bis 5 Jahre
mit chronischer spontaner Urtikaria

Kérpergewicht

Anfangsdosen und Folgedosen

5 kg bis < 15 kg

200 mg alle 4 Wochen (Q4W)

15 kg bis < 30 kg

300 mg alle 4 Wochen (Q4W)

022465-75355-100
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Leberfunktionsstérung

Es liegen keine Daten fUr Patienten mit einer
Leberfunktionsstérung vor (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kérpergewicht

Flr Asthmapatienten ab 12 Jahren oder Er-
wachsene mit atopischer Dermatitis oder
chronischer spontaner Urtikaria wird keine
korpergewichtsbezogene Dosisanpassung
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilu-
mab bei Kindern unter 6 Monaten mit ato-
pischer Dermatitis sind nicht erwiesen. Die
Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilumab
bei Kindern mit einem Kdrpergewicht unter
5 kg sind nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilu-
mab bei Kindern unter 6 Jahren mit schwe-
rem Asthma sind nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilu-
mab bei Kindern unter 1 Jahr oder einem
Kdérpergewicht unter 15 kg mit eosinophiler
Osophagitis sind nicht erwiesen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilu-
mab bei Kindern unter 2 Jahren mit chro-
nischer spontaner Urtikaria sind nicht erwie-
sen.

Art der Anwendung
Subkutane Anwendung.

Der Dupilumab-Fertigpen ist fur die Anwen-
dung bei Erwachsenen, Jugendlichen und
Kindern ab 2 Jahren bestimmt. Die Dupilu-
mab-Fertigspritze ist flr die Anwendung bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab
6 Monaten bestimmt. Der Dupilumab-Fer-
tigpen ist nicht fir die Anwendung bei Kin-
dern unter 2 Jahren bestimmt.

Dupilumab wird subkutan in den Oberschen-
kel oder das Abdomen injiziert, auBer in
einem Umkreis von 5 cm um den Bauchna-
bel herum. Falls die Injektion durch eine
andere Person erfolgt, kann auch der Ober-
arm als Injektionsstelle ausgewahlt werden.

Jede Fertigspritze bzw. jeder Fertigpen ist
nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Bei Indikationen, die eine Anfangsdosis von
400 mg bendtigen (siehe Dosierung in Ab-
schnitt 4.2), sind zwei Injektionen zu je
200 mg Dupilumab an zwei unterschiedli-
chen Injektionsstellen nacheinander zu ver-
abreichen.

Es wird empfohlen, bei jeder Injektion eine
andere Injektionsstelle zu wahlen. Es ist zu
vermeiden, Dupilumab in empfindliche, ver-
letzte oder vernarbte Hautstellen oder in
Hautstellen mit blauen Flecken zu injizieren.

Sofern der behandelnde Arzt dies als an-
gemessen erachtet, kann Dupilumab durch
den Patienten selbst oder durch eine Pflege-
person injiziert werden. Die Patienten und/
oder Pflegepersonen sind vor der Anwen-
dung geméB den am Ende der Packungs-
beilage enthaltenen Hinweisen zur Anwen-
dung zu unterweisen, wie Dupilumab vorzu-
bereiten und zu verabreichen ist. Bei Jugend-
lichen ab 12 Jahren wird empfohlen, Dupi-
lumab durch einen Erwachsenen oder unter

022465-75355-100

dessen Aufsicht zu verabreichen. Bei Kindern
von 6 Monaten bis zu 12 Jahren wird die
Verabreichung von Dupilumab durch eine
Pflegeperson empfohlen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Akute Asthma- oder COPD-Exazerbationen

Dupilumab darf nicht zur Behandlung von
akuten Symptomen oder akuten Exazerba-
tionen von Asthma oder COPD angewendet
werden. Dupilumab darf nicht zur Behand-
lung von akutem Bronchospasmus oder
Status asthmaticus angewendet werden.

Corticosteroide

Es wird empfohlen, systemische, topische
oder inhalative Corticosteroide nach Einlei-
tung der Therapie mit Dupilumab nicht abrupt
abzusetzen. Eine Verringerung der Cortico-
steroiddosis, sofern angemessen, sollte
schrittweise unter arztlicher Aufsicht erfol-
gen. Eine solche Dosisreduktion kann mit
systemischen Entzugssymptomen einher-
gehen und/oder Krankheiten demaskieren,
die zuvor durch die systemische Cortico-
steroidtherapie unterdriickt wurden.

Biomarker der Typ-2-Inflammation kénnen
durch systemische Corticosteroide unter-
drlickt werden. Dies sollte bei der Bestim-
mung des Typ-2-Status bei Patienten, die
auf orale Corticosteroide eingestellt sind,
berlcksichtigt werden (siehe Abschnitt 5.1).

Uberempfindlichkeit

Falls eine systemische Uberempfindlichkeits-
reaktion (unmittelbar oder verzogert) auftritt,
ist die Anwendung von Dupilumab sofort zu
beenden und eine geeignete Therapie ein-
zuleiten. Es wurden Félle von anaphylak-
tischer Reaktion, Angioddem und Serum-
krankheit/serumkrankheitséhnlicher Reaktion
berichtet. Anaphylaktische Reaktionen und
Angioddeme traten innerhalb von Minuten
bis zu sieben Tagen nach Injektion von Du-
pilumab auf (siehe Abschnitt 4.8).

Erkrankungen, die mit einer Eosinophilie ein-
hergehen

Bei erwachsenen Patienten, die im Rahmen
des Entwicklungsprogramms fur Asthma mit
Dupilumab behandelt wurden, wurden Félle
von eosinophiler Pneumonie sowie Vaskaulitis,
die mit einer eosinophilen Granulomatose
mit Polyangiitis (EGPA) im Einklang stehen,
berichtet. Falle von Vaskulitis, die mit einer
EGPA im Einklang stehen, wurden im Rah-
men des Entwicklungsprogramms flr
CRSWNP unter Dupilumab und Placebo bei
erwachsenen Patienten mit komorbidem
Asthma berichtet. Bei Patienten mit Eosino-
philie sollten Arzte besonders auf das Auf-
treten von vaskulitischem Hautausschlag,
einer Verschlechterung der Lungensymp-

tomatik, Herzkomplikationen und/oder
Neuropathie achten. Patienten, die aufgrund
ihrer Asthmaerkrankung behandelt werden,
kénnen mit schwerwiegender systemischer
Eosinophilie und manchmal mit klinischen
Merkmalen einer eosinophilen Pneumonie
oder Vaskulitis, die mit einer eosinophilen
Granulomatose mit Polyangiitis im Einklang
steht, vorstellig werden. Diese Erkrankungen
werden haufig systemisch mit Corticoste-
roiden behandelt und das Auftreten dieser
Ereignisse kann in der Regel, aber nicht
immer, mit der Reduzierung der oralen Cor-
ticosteroidbehandlung in Zusammenhang
gebracht werden.

Helminthose

Patienten mit einer bekannten Helminthose
wurden von den klinischen Studien ausge-
schlossen. Dupilumab kann durch Hemmung
der IL-4-/IL-13-Signalwege die Immunant-
wort auf eine Helminthose beeinflussen.
Patienten mit einer bestehenden Helmin-
those sind zu behandeln, bevor die Dupilu-
mab-Therapie eingeleitet wird. Wenn sich
der Patient wahrend der Dupilumab-Thera-
pie infiziert und nicht auf eine Behandlung
gegen Helminthose anspricht, muss die
Behandlung mit Dupilumab ausgesetzt
werden, bis die Infektion abgeklungen ist.
Bei Kindern von 6 bis 11 Jahre, die am pa-
diatrischen Entwicklungsprogramm fur
Asthma teilnahmen, wurden Félle von Ente-
robiasis berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Konjunktivitis- und Keratitis-bezogene Er-
eignisse

Vorwiegend bei Patienten mit atopischer
Dermatitis wurden Konjunktivitis- und Kera-
titis-bezogene Ereignisse unter Dupilumab
berichtet. Einige Patienten berichteten von
Sehstérungen (z. B. verschwommenes Se-
hen) im Zusammenhang mit einer Konjunk-
tivitis oder Keratitis (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten sind anzuweisen, neu auftre-
tende oder sich verschlechternde Augen-
symptome ihrem Arzt mitzuteilen. Patienten,
die unter der Dupilumab-Behandlung eine
Konjunktivitis entwickeln, die nach der Stan-
dardbehandlung nicht abklingt, oder An-
zeichen oder Symptome, die auf eine Kera-
titis hindeuten, sollten sich gegebenenfalls
einer ophthalmologischen Untersuchung
unterziehen (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit komorbidem Asthma

Patienten, die mit Dupilumab behandelt
werden und die gleichzeitig ein komorbides
Asthma haben, sind anzuweisen, ihre Asth-
mabehandlung ohne vorherige Absprache
mit ihren Arzten weder anzupassen noch
abzusetzen. Nach dem Absetzen von Dupi-
lumab sind Patienten mit einem komorbiden
Asthma sorgfaltig zu Uberwachen.
Impfungen

Die zeitgleiche Anwendung von Lebendimpf-
stoffen und attenuierten Lebendimpfstoffen
mit Dupilumab sollte vermieden werden, da
die Kklinische Sicherheit und Wirksamkeit
nicht erwiesen wurden. Es wird empfohlen,
vor der Behandlung mit Dupilumab den Impf-
status von Patienten hinsichtlich Impfungen
mit Lebendimpfstoffen und attenuierten
Lebendimpfstoffen entsprechend den ak-
tuellen Impfempfehlungen auf den neuesten
Stand zu bringen. Es liegen keine klinischen
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Daten vor, die eine konkretere Empfehlung
zur Verabreichung von Lebendimpfstoffen
oder attenuierten Lebendimpfstoffen bei mit
Dupilumab behandelten Patienten unter-
stitzen. Immunantworten auf TdaP- und
Meningokokken-Polysaccharid-Impfstoff
wurden untersucht (siehe Abschnitt 4.5).

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro 200-mg-Dosis,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei*.

Polysorbat 80 (E 433)

Dieses Arzneimittel enthéalt 2,28 mg Poly-
sorbat 80 pro 200-mg-Dosis (1,14 ml). Poly-
sorbate kdnnen allergische Reaktionen her-
vorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In einer Studie, in der Patienten mit atopi-
scher Dermatitis 16 Wochen lang einmal
wochentlich mit 300 mg Dupilumab be-
handelt wurden, wurden Immunantworten
auf eine Impfung beurteilt. Nach einer zwalf-
wadchigen Anwendung von Dupilumab wur-
den die Patienten mit einem Tdap-Impfstoff
(T-Zell-abhangig) und einem Meningokok-
ken-Polysaccharid-Impfstoff (T-Zell-unab-
hangig) geimpft. Die Immunantworten wur-
den vier Wochen spater beurteilt. Die Anti-
korperreaktionen sowohl auf den Teta-
nus-Impfstoff als auch auf den Meningokok-
ken-Polysaccharid-Impfstoff waren im
Dupilumab-Arm ahnlich wie im Placebo-Arm.
In der Studie sind keine unerwlnschten
Wechselwirkungen zwischen den jeweiligen
Totimpfstoffen und Dupilumab festgestellt
worden.

Daher kénnen mit Dupilumab behandelte
Patienten gleichzeitig inaktivierte oder Tot-
impfstoffe erhalten. FUr Informationen zu
Lebendimpfstoffen siche Abschnitt 4.4.

werden, wenn der potenzielle Nutzen das
potenzielle Risiko flr den Fetus rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dupilumab in die
Muttermilch Ubergeht oder ob es nach der
Einnahme systemisch resorbiert wird. Es
muss eine Entscheidung dartber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist
oder ob die Behandlung mit Dupilumab zu
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nut-
zen des Stillens fur das Kind als auch der
Nutzen der Therapie flr die Frau zu berick-
sichtigen.

Fertilitat
Tierexperimentelle Studien zeigten keine

Beeintrachtigung der Fertilitat (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dupilumab hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Zu den bei der Behandlung von atopischer
Dermatitis, Asthma und CRSwNP auftreten-
den haufigsten Nebenwirkungen zahlen
Reaktionen an der Injektionsstelle (ein-
schlieBlich Erythem, Odem, Juckreiz,
Schmerz und Schwellung), Konjunktivitis,
allergische Konjunktivitis, Arthralgie, oraler
Herpes und Eosinophilie. Bei der Behandlung
von eosinophiler Osophagitis, COPD und
chronischer spontaner Urtikaria (CSU) wur-
den als weitere Nebenwirkung Bluterglsse

Tabelle 8: Liste der Nebenwirkungen

oder Hamatom an der Injektionsstelle be-
richtet. Bei der Behandlung von COPD und
CSU wurden als weitere Nebenwirkungen
Induration an der Injektionsstelle und Der-
matitis an der Injektionsstelle berichtet. Als
weitere Nebenwirkung wurde Ausschlag an
der Injektionsstelle bei COPD berichtet. In
seltenen Fallen wurde von Serumkrankheit,
serumkrankheitséhnlicher Reaktion, anaphy-
laktischer Reaktion und ulzerativer Keratitis
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Zusammenfassung von Neben-
wirkungen

Die in Tabelle 8 dargestellten Sicherheits-
daten zu Dupilumab stammen Uberwiegend
von 12 randomisierten, placebokontrollierten
Studien bei Patienten mit atopischer Derma-
titis, Asthma und CRSwNP. Diese Studien,
an denen wahrend des kontrollierten Be-
handlungszeitraums 4 206 Patienten teil-
nahmen, die Dupilumab erhielten, und
2 326 Patienten, die Placebo erhielten, sind
reprasentativ fir das Gesamtsicherheits-
profil von Dupilumab.

In Tabelle 8 sind die in den klinischen Studien
und/oder nach Markteinfiihrung beobachte-
ten Nebenwirkungen geman der MedDRA-
Systemorganklasse und Haufigkeit anhand
von folgenden Kategorien aufgefuhrt: sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten
(= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitskate-
gorie werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 8.

ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen
in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat
(siehe Abschnitt 5.3). Dupilumab darf wah-
rend der Schwangerschaft nur angewendet

In einer Kklinischen Studie bei Patienten mit MedDRA-Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
atopischer Dermatitis wurden die Wirkungen Infektionen und parasitare Haufig Konjunktivitis*
von Dupilumab auf die Pharmakokinetik (PK) Erkrankungen Oraler Herpes*
von CYP-Substraten (Cytochrom-P450-Sub- — - —
strate) bewertet. Die aus der Studie gewon- Erkrankungen des Blutes und des Haufig Eosinophilie
nenen Daten zeigten keine klinisch relevan- Lymphsystems
ten Wirkungen von Dupilumab auf die Akti- Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich Angioddem?
vitat von CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, Selten Anaphylaktische Reaktion
CYP2D6 oder CYP2C9. Serumkrankheit
Es ist nicht damit zu rechnen, dass sich Serumkrankheitsahnliche Reaktion
Dupilumab auf die PK gleichzeitig verabreich- Augenerkrankungen Haufig Konjunktivitis, allergisch*
ter Arzneimittel auswirkt. Ausgehend von der Gelegentlich | Keratitis™
Populationsanalyse hatten haufig angewen- Blepharitis**
dete Begleitmedikationen keinen Einfluss auf Augenjucken*t
die Pharmakokinetik von Dupilumab bei Trockenes Auge*!
Patienten mit mittelschwerem bis schwerem Selten Ulzerative Keratitis™*
Asthma. Erkrankungen der Haut und des Gelegentlich | Ausschlag im Gesicht#
L Unterhautgewebes
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Haufig Arthralgie*
Stillzeit
und Knochenerkrankungen
Schwangerschaft Allgemeine Erkrankungen und Haufig Reaktionen an der Injektionsstelle
Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen Beschwerden am Verabreichungsort (einschlieBlich Erythem, Odem,
mit der Anwendung von Dupilumab bei Juckreiz, Schmerz, Schwellung und
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien Bluterglsse)

* Augenerkrankungen und oraler Herpes traten hauptséchlich in den Studien zu atopischer Derma-

titis auf.

T In den Studien zu atopischer Dermatitis traten Augenjucken, Blepharitis und trockenes Auge haufig

auf, ulzerative Keratitis gelegentlich.
# Aus Berichten nach Markteinfiihrung.

022465-75355-100
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Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkun-
gen

Uberempfindlichkeit

Nach Anwendung von Dupilumab wurden
Falle von anaphylaktischer Reaktion, Angio-
6dem und Serumkrankheit/serumkrankheits-
ahnlicher Reaktion berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Konjunktivitis- und Keratitis-bezogene Er-
eignisse

Konjunktivitis und Keratitis traten haufiger
bei Patienten mit atopischer Dermatitis auf,
die Dupilumab im Vergleich zu Placebo in
den Studien zu atopischer Dermatitis erhiel-
ten. Bei den meisten Patienten klang die
Konjunktivitis oder Keratitis wahrend des
Behandlungszeitraums ab bzw. war im Ab-
klingen begriffen. In der unverblindeten Lang-
zeit-Verlangerungsstudie zu atopischer
Dermatitis (AD-1225) blieben Uber 5 Jahre
die entsprechenden Raten an Konjunktivitis
und Keratitis zu denen im Dupilumab-Arm
der placebokontrollierten Studien zu atopi-
scher Dermatitis vergleichbar.

Bei Patienten mit Asthma und COPD war die
Haufigkeit einer Konjunktivitis oder Keratitis
gering und in den Gruppen mit Dupilumab
und Placebo vergleichbar. Bei Patienten mit
CRSwWNP und Prurigo nodularis war die
Haufigkeit einer Konjunktivitis unter Dupilu-
mab hoher als unter Placebo, jedoch gerin-
ger als bei Patienten mit atopischer Derma-
titis. Bei den Patienten mit eosinophiler
Osophagitis (EoE) und chronischer sponta-
ner Urtikaria (CSU) war die Haufigkeit einer
Konjunktivitis gering und in den Gruppen mit
Dupilumab und Placebo vergleichbar. In den
Entwicklungsprogrammen fir CRSwNP,
Prurigo nodularis, EoE und CSU wurden
keine Falle von Keratitis berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Eczema herpeticum

In den 16-wdchigen Monotherapie-Studien
zu atopischer Dermatitis bei Erwachsenen
lag der Anteil der Patienten, bei denen ein
Eczema herpeticum berichtet wurde, sowohl
in den Dupilumab-Gruppen als auch in der
Placebo-Gruppe bei < 1%. In der 52-wo-
chigen Studie zu atopischer Dermatitis bei
Erwachsenen mit Dupilumab + TCS wurde
ein Eczema herpeticum in der mit Dupilu-
mab + TCS behandelten Gruppe bei 0,2 %
der Patienten gemeldet und in der Gruppe
mit Placebo + TCS bei 1,9 %. Diese Raten
blieben in der unverblindeten Langzeit-Ver-
langerungsstudie (AD-1225) Uber 5 Jahre
konstant.

Eosinophilie

In den Anwendungsgebieten atopische
Dermatitis, Asthma, CRSwNP, COPD und
CSU kam es bei Patienten, die mit Dupilumab
behandelt wurden, im Schnitt zu einem
gréBeren initialen Anstieg der Eosinophilen-
zahl gegenUber der Baseline (Ausgangswert)
als bei Patienten, die Placebo erhielten.
Wéhrend der Studienbehandlung gingen die
Eosinophilenzahlen annéhernd auf die Aus-
gangswerte zurlick und erreichten in der
unverblindeten Verlangerungsstudie zu
Asthma (TRAVERSE) wieder die Ausgangs-
werte. Der mittlere Eosinophilenspiegel im
Blut sank bis Woche 20 unter den Ausgangs-
wert und wurde in der unverblindeten Lang-
zeit-Verlangerungsstudie (AD-1225) bis zu
5 Jahre aufrechterhalten. Im Vergleich zu

022465-75355-100

Placebo wurde bei Prurigo nodularis (Studien
PRIME und PRIME?2) kein Anstieg der mitt-
leren Eosinophilenzahlen im Blut beobachtet.
Bei eosinophiler Osophagitis und COPD
(BOREAS und NOTUS) gingen wéhrend der
Studienbehandlung die mittleren und me-
dianen Eosinophilenzahlen im Blut anna-
hernd auf die Ausgangswerte zurlick oder
blieben unterhalb der Ausgangswerte.

Eine unter der Behandlung auftretende Eo-
sinophilie (= 5 000 Zellen/ul) wurde bei < 3 %
der mit Dupilumab behandelten Patienten
und < 0,5% der Patienten unter Placebo
beobachtet (Studien SOLO1, SOLOZ2,
AD-1021; DRI12544, QUEST und VOYAGE;
SINUS-24 und SINUS-52; PRIME und
PRIME2; TREET Teile A und B; BOREAS und
NOTUS; und CUPID A, B und C).

In Studie AD-1539 wurde eine unter der Be-
handlung auftretende Eosinophilie
(= 5 000 Zellen/ul) bei 8,4 % der mit Dupilu-
mab behandelten Patienten und 0% der
Patienten unter Placebo beobachtet, wobei
die mediane Eosinophilenzahl am Ende des
Behandlungszeitraums unter den Ausgangs-
wert abfiel.

Infektionen

In den 16-wdchigen Monotherapie-Studien
zu atopischer Dermatitis bei Erwachsenen
lag der Anteil der Patienten, bei denen
schwere Infektionen berichtet wurden, in der
Placebo-Gruppe bei 1,0 % und in der Dupi-
lumab-Gruppe bei 0,5 %. In der 52-wdchigen
CHRONOS-Studie zu atopischer Dermatitis
bei Erwachsenen lag der Anteil der Patienten,
bei denen schwerwiegende Infektionen be-
richtet wurden, in der Placebo-Gruppe bei
0,6 % und in der Dupilumab-Gruppe bei
0,2 %. Die Raten an schwerwiegenden In-
fektionen blieben in der unverblindeten Lang-
zeit-Verlangerungsstudie (AD-1225) Uber
5 Jahre konstant.

Im Sicherheitsdatenpool der klinischen Stu-
dien zu Asthma wurde kein Anstieg der
Gesamtinzidenz von Infektionen unter Dupi-
lumab im Vergleich zu Placebo beobachtet.
Im 24-Wochen-Sicherheitsdatenpool wurde
von schwerwiegenden Infektionen bei 1,0 %
der mit Dupilumab behandelten Patienten
und bei 1,1 % der mit Placebo behandelten
Patienten berichtet. In der 52-wdchigen
QUEST-Studie wurde von schwerwiegenden
Infektionen bei 1,3 % der mit Dupilumab be-
handelten Patienten und bei 1,4 % der mit
Placebo behandelten Patienten berichtet.

Im Sicherheitsdatenpool der klinischen Stu-
dien zu CRSWNP wurde kein Anstieg der
Gesamtinzidenz von Infektionen unter Dupi-
lumab im Vergleich zu Placebo beobachtet.
In der 52-wdchigen SINUS-52-Studie wur-
den schwerwiegende Infektionen bei 1,3 %
der mit Dupilumab behandelten Patienten
und 1,3% der mit Placebo behandelten
Patienten berichtet.

Im Sicherheitsdatenpool der klinischen Stu-
dien zu Prurigo nodularis wurde kein Anstieg
der Gesamtinzidenz von Infektionen unter
Dupilumab im Vergleich zu Placebo beob-
achtet. Im Sicherheitsdatenpool wurden
schwerwiegende Infektionen bei 1,3 % der
mit Dupilumab behandelten Patienten und
1,3 % der mit Placebo behandelten Patienten
berichtet.

Im 24-Wochen-Sicherheitsdatenpool der
TREET-Studien zu eosinophiler Osophagitis
(Teile A und B) war die Gesamtinzidenz von
Infektionen numerisch hoéher unter Dupilu-
mab (32,0%) im Vergleich zu Placebo
(24,8 %). In der Studie EoE KIDS (Teil A) war
die Gesamtinzidenz von Infektionen nume-
risch héher unter Placebo (41,2 %) im Ver-
gleich zu Dupilumab (35,8 %). Im 24-Wo-
chen-Sicherheitsdatenpool der EoE TREET-
Studien (Teile A und B) wurden schwerwie-
gende Infektionen bei 0,5 % der mit Dupilu-
mab behandelten Patienten und 0 % der mit
Placebo behandelten Patienten berichtet. In
der Studie EoE KIDS (Teil A) wurden keine
schwerwiegenden Infektionen berichtet.
Infektionen der oberen Atemwege, erfasst
durch mehrere Begriffe, einschlieBlich, aber
nicht beschrankt auf COVID-19, Sinusitis
und Infektionen der oberen Atemwege,
waren in den EoE TREET-Studien (Teile A
und B) mit Dupilumab (17,2 %) im Vergleich
zu Placebo (10,3 %) sowie in der Studie EoE
KIDS (Teil A) mit Dupilumab (26,9 %) im Ver-
gleich zu Placebo (20,6 %) numerisch hoher.

Im Sicherheitsdatenpool der klinischen Stu-
dien zu COPD wurde kein Anstieg der Ge-
samtinzidenz von Infektionen unter Dupilu-
mab im Vergleich zu Placebo beobachtet.
Schwerwiegende Infektionen wurden bei
4,9% der mit Dupilumab behandelten Pa-
tienten und 4,8 % der mit Placebo behan-
delten Patienten berichtet.

Im Sicherheitsdatenpool der klinischen Stu-
dien zu chronischer spontaner Urtikaria
(CUPID-Studien A, B und C) wurde kein
Anstieg der Gesamtinzidenz von Infektionen
unter Dupilumab im Vergleich zu Placebo
beobachtet. Schwerwiegende Infektionen
wurden im Sicherheitsdatenpool bei 0,5 %
der mit Dupilumab behandelten Patienten
und 0,5% der mit Placebo behandelten
Patienten berichtet. In der Studie PKM16982
wurden keine schwerwiegenden Infektionen
bei Kindern, die mit Dupilumab behandelt
wurden, berichtet.

Immunogenitat

Wie alle therapeutischen Proteine kann
Dupilumab potenziell eine Immunogenitat
hervorrufen.

ADA-(Anti-Drug-Antibody-)Reaktionen waren
im Allgemeinen nicht mit einer Auswirkung
auf die Exposition, Sicherheit oder Wirksam-
keit von Dupilumab assoziiert.

Etwa 5% der Patienten mit atopischer Der-
matitis, Asthma oder CRSwWNP, die Dupilu-
mab 300 mg Q2W Uber 52 Wochen erhiel-
ten, entwickelten ADA gegen Dupilumab; ca.
2 % zeigten anhaltende ADA-Reaktionen und
ungefahr 2 % wiesen neutralisierende Anti-
korper auf. Vergleichbare Ergebnisse wurden
bei erwachsenen Patienten mit Prurigo no-
dularis beobachtet, die Uber 24 Wochen
300 mg Dupilumab alle 2 Wochen (Q2W)
erhielten, bei Kindern (6 Monate bis 11 Jah-
re) mit atopischer Dermatitis, die Uber
16 Wochen entweder 200 mg Dupilumab
alle 2 Wochen (Q2W) oder 200 mg Dupilu-
mab alle 4 Wochen (Q4W) oder 300 mg
Dupilumab Q4W erhielten, sowie bei Patien-
ten (6 bis 11 Jahre) mit Asthma, die Uber
52 Wochen 100 mg Dupilumab Q2W oder
200 mg Dupilumab Q2W erhielten. Vergleich-
bare ADA-Reaktionen wurden bei erwach-
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senen Patienten mit atopischer Dermatitis
beobachtet, die mit Dupilumab bis zu 5 Jah-
re in der unverblindeten Langzeit-Verlange-
rungsstudie (AD-1225) behandelt wurden.

Etwa 16 % der Jugendlichen mit atopischer
Dermatitis, die Uber 16 Wochen 300 mg oder
200 mg Dupilumab Q2W erhielten, entwi-
ckelten Antikorper gegen Dupilumab; ca.
3 % zeigten anhaltende ADA-Reaktionen und
ungefahr 5% wiesen neutralisierende Anti-
korper auf.

Etwa 9 % der Patienten mit Asthma, die
Dupilumab 200 mg Q2W Uber 52 Wochen
erhielten, entwickelten Antikorper gegen
Dupilumab; ca. 4% zeigten anhaltende
ADA-Reaktionen und ungeféhr 4 % wiesen
neutralisierende Antikdrper auf.

Etwa 1 % der Patienten ab 1 Jahr mit eosi-
nophiler Osophagitis, die Dupilumab 300 mg
wochentlich (QW) (= 40 kg), 300 mg alle
2 Wochen (Q2W) (= 30 bis < 60 kg), 200 mg
Q2W (= 15 bis < 30 kg) oder 100 mg Q2W
(= 5 bis < 15 kg) Uber 52 Wochen erhielten,
entwickelten Antikérper gegen Dupilumab;
die ADA-Reaktionen waren weder anhaltend
noch entwickelten sich neutralisierenden
Antikorper.

Etwa 8 % der Patienten mit COPD, die Du-
pilumab 300 mg alle 2 Wochen (Q2W) Uber
52 Wochen erhielten, entwickelten Anti-
kérper gegen Dupilumab; ca. 3% zeigten
anhaltende ADA-Reaktionen und ungefahr
3 % wiesen neutralisierende Antikorper auf.

Etwa 4,7 % der erwachsenen Patienten mit
chronischer spontaner Urtikaria, die Dupilu-
mab 300 mg Q2W Uber 24 Wochen erhiel-
ten, und der Jugendlichen mit chronischer
spontaner Urtikaria, die Dupilumab 300 mg
oder 200 mg Q2W Uber 24 Wochen erhiel-
ten, entwickelten Antikérper gegen Dupilu-
mab; ca. 0,5 % zeigten anhaltende ADA-Re-
aktionen und ungefahr 1 % wiesen neutrali-
sierende Antikorper auf. Bei Kindern im Alter
von 2 bis 11 Jahren mit CSU, die Dupilumab
200 mg Q4W, 300 mg Q4W oder 200 mg
Q2W Uber 24 Wochen erhielten, entwickel-
te sich keine positive ADA-Reaktion gegen
Dupilumab.

Unabhangig von Alter oder Population wur-
den bis zu 7 % der Patienten in den Place-
bo-Gruppen positiv auf Antikdrper gegen
Dupilumab getestet; bis zu 3 % zeigten an-
haltende ADA-Reaktionen und bis zu 2%
wiesen neutralisierende Antikdrper auf.

Weniger als 1% der Patienten, die Dupilu-
mab in einer zugelassenen Dosierung erhiel-
ten, zeigten eine Reaktion mit hohem
ADA-Titer, die mit einer verringerten Exposi-
tion und Wirksamkeit assoziiert war. Zudem
traten bei einem Patienten eine Serum-
krankheit und bei einem Patienten eine se-
rumkrankheitsahnliche Reaktion auf
(< 0,1 %), die mit hohen ADA-Titern assozi-
iert waren (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Atopische Dermatitis

Jugendliche (12 bis 17 Jahre)

Die Sicherheit von Dupilumab wurde in einer
Studie an 250 Patienten im Alter von 12 bis
17 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis (AD-1526) untersucht.

Das bei diesen Patienten bis einschlieBlich
Woche 16 beobachtete Sicherheitsprofil von
Dupilumab war mit dem Sicherheitsprofil in
Studien bei Erwachsenen mit atopischer
Dermatitis vergleichbar.

Kinder von 6 bis 11 Jahre

Die Sicherheit von Dupilumab wurde in einer
Studie an 367 Patienten im Alter von 6 bis
11 Jahren mit schwerer atopischer Derma-
titis (AD-1652) untersucht. Das bei diesen
Patienten bis einschlieBlich Woche 16 beob-
achtete Sicherheitsprofil von Dupilumab bei
gleichzeitiger Anwendung von TCS war mit
dem Sicherheitsprofil in Studien bei Erwach-
senen und Jugendlichen mit atopischer
Dermatitis vergleichbar.

Kinder von 6 Monaten bis 5 Jahre

Die Sicherheit von Dupixent mit begleitenden
TCS wurde in einer Studie an 161 Patienten
im Alter von 6 Monaten bis 5 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis untersucht, wobei die Subgruppe
mit schwerer atopischer Dermatitis 124 Pa-
tienten umfasste (AD-1539). Das bei diesen
Patienten bis einschlieBlich Woche 16 beob-
achtete Sicherheitsprofil von Dupilumab bei
gleichzeitiger Anwendung von TCS war mit
dem Sicherheitsprofil in Studien bei Erwach-
senen sowie Kindern und Jugendlichen im
Alter von 6 bis 17 Jahren mit atopischer
Dermatitis vergleichbar.

Atopische Hand- und FuBdermatitis

Die Sicherheit von Dupixent wurde bei 27 Ju-
gendlichen im Alter von 12 bis 17 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer atopischer Hand-
und FuBdermatitis untersucht (AD-1924). Das
bei diesen Patienten bis einschlieBlich Wo-
che 16 beobachtete Sicherheitsprofil von
Dupilumab war mit dem Sicherheitsprofil in
Studien bei Erwachsenen sowie Kindern und
Jugendlichen ab einem Alter von 6 Monaten
mit mittelschwerer bis schwerer atopischer
Dermatitis vergleichbar.

Asthma
Jugendliche (12 bis 17 Jahre)

Insgesamt 107 Jugendliche im Alter von 12
bis 17 Jahren mit Asthma wurden in die
52-wodchige QUEST-Studie eingeschlossen.
Das beobachtete Sicherheitsprofil war mit
dem bei Erwachsenen vergleichbar.

Die Langzeitsicherheit von Dupilumab wurde
bei 89 Jugendlichen mit mittelschwerem bis
schwerem Asthma untersucht, die in eine
unverblindete  Verlangerungsstudie
(TRAVERSE) eingeschlossen wurden. Die
Patienten in dieser Studie wurden bis zu
96 Wochen beobachtet. Das Sicherheits-
profil von Dupilumab in der TRAVERSE-Stu-
die entsprach dem Sicherheitsprofil in den
pivotalen Studien zur Behandlung von Asth-
ma bis zu 52 Wochen.

Kinder von 6 bis 11 Jahre

Bei Kindern von 6 bis 11 Jahre mit mittel-
schwerem bis schwerem Asthma (VOYAGE)
wurde Enterobiasis als zuséatzliche Neben-
wirkung bei 1,8 % (5 Patienten) in der Dupi-
lumab-Gruppe berichtet, wahrend diese in
der Placebo-Gruppe nicht beobachtet
wurde. Alle Féalle von Enterobiasis waren
leicht bis mittelschwer und die Patienten
erholten sich unter der Behandlung mit Ant-

helminthika, ohne dass die Behandlung mit
Dupilumab abgesetzt wurde.

Bei Kindern von 6 bis 11 Jahre mit mittel-
schwerem bis schwerem Asthma wurde
Eosinophilie (Eosinophilenzahl im Blut
> 3 000 Zellen/ul oder vom Prtifarzt als un-
erwlinschtes Ereignis eingestuft) bei 6,6 %
der Patienten in der Dupilumab-Gruppe und
bei 0,7 % in der Placebo-Gruppe berichtet.
Die meisten Falle von Eosinophilie waren
leicht bis mittelschwer und nicht mit klini-
schen Symptomen assoziiert. Diese Falle
traten nur vorlibergehend auf, nahmen mit
der Zeit ab und fUhrten nicht zum Absetzen
der Behandlung mit Dupilumab.

Die Langzeitsicherheit von Dupilumab wurde
in einer unverblindeten Verlangerungsstudie
(EXCURSION) bei Kindern im Alter von 6 bis
11 Jahren mit mittelschwerem bis schwerem
Asthma untersucht, die zuvor an der Studie
VOYAGE teilgenommen hatten. Von 365 in
die Studie EXCURSION eingeschlossenen
Patienten wurden 350 Uber 52 Wochen be-
handelt und 228 Patienten hatten eine ku-
mulierte Behandlungsdauer von 104 Wochen
(VOYAGE und EXCURSION). Das Lang-
zeitsicherheitsprofil von Dupilumab in der
Studie EXCURSION entsprach dem Sicher-
heitsprofil in der pivotalen Studie zur Behand-
lung von Asthma (VOYAGE) Uber 52 Wochen.

Eosinophile Osophagitis

Jugendliche (12 bis 17 Jahre)

In die TREET-Studien (Teile A und B) wurden
insgesamt 99 Jugendliche im Alter von 12
bis 17 Jahren mit eosinophiler Osophagitis
eingeschlossen. Das beobachtete Sicher-
heitsprofil war mit dem bei Erwachsenen
vergleichbar.

Kinder von 1 bis 11 Jahre

Die Sicherheit von Dupilumab wurde in einer
Studie an 101 Kindern im Alter von
1 bis 11 Jahren mit EoE (EoE KIDS Teil A)
untersucht. Das bei diesen Patienten bis
einschlieBlich Woche 16 beobachtete Sicher-
heitsprofil von Dupilumab war mit dem Si-
cherheitsprofil bei Erwachsenen und Jugend-
lichen von 12 bis 17 Jahren mit EoE ver-
gleichbar.

Insgesamt 98 Patienten, die Teil A der Studie
abschlossen, erhielten die Moglichkeit, an
einer 36-wochigen aktiven Behandlungs-
phase (EoE KIDS Teil B) teilzunehmen. Das
Sicherheitsprofil von Dupilumab bis Wo-
che 52 war mit dem in Woche 16 beobach-
teten Sicherheitsprofil vergleichbar.

Chronische spontane Urtikaria
Jugendliche (12 bis 17 Jahre)

Die Sicherheit von Dupilumab wurde bei
12 Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 Jah-
ren mit chronischer spontaner Urtikaria un-
tersucht, die in die CUPID-Studien (Stu-
dien A, B und C) eingeschlossen wurden.
Bei einem mit Dupilumab behandelten Ju-
gendlichen wurde ein unerwinschtes Er-
eignis berichtet.

Kinder (2 bis 11 Jahre)

Die Sicherheit von Dupilumab wurde bei
18 Kindern im Alter von 2 bis 11 Jahren mit
chronischer spontaner Urtikaria untersucht,
die in die PKM16982- und CUPID-Studien
(Studien A und C) eingeschlossen wurden.
Das beobachtete Sicherheitsprofil war im
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Allgemeinen mit dem Sicherheitsprofil bei
mit Dupilumab behandelten CSU-Patienten
vergleichbar.

Langzeitsicherheit

Atopische Dermatitis

Das Sicherheitsprofil von Dupilumab + TCS
(CHRONOS) bei Erwachsenen mit atopischer
Dermatitis nach 52 Wochen entsprach dem
in Woche 16 beobachteten Sicherheits-
profil. Die Langzeitsicherheit von Dupilumab
wurde in einer unverblindeten Verlangerungs-
studie (AD-1434) bei Patienten im Alter von
6 Monaten bis 17 Jahren mit mittelschwerer
bis schwerer atopischer Dermatitis unter-
sucht. Das Sicherheitsprofil von Dupilumab
bis einschlieBlich Woche 52 war vergleichbar
mit dem Sicherheitsprofil, das in Woche 16
in den Studien AD-1526, AD-1652 und AD-
15639 beobachtet wurde. Das bei Kindern
und Jugendlichen beobachtete Langzeitsi-
cherheitsprofil von Dupilumab entsprach
dem bei Erwachsenen mit atopischer Der-
matitis beobachteten Profil.

In einer multizentrischen, unverblindeten
Phase-3-Verlangerungsstudie (AD-1225)
wurde die Langzeitsicherheit bei wieder-
holter Gabe von Dupilumab bei 2 677 Er-
wachsenen mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis bei einer wochentli-
chen Dosierung von 300 mg (99,7 %) unter-
sucht; darunter 179 Patienten, die Uber
mindestens 260 Wochen an der Studie teil-
genommen haben. Das in dieser Studie bis
zu 5 Jahre beobachtete Langzeitsicherheits-
profil entsprach im Wesentlichen dem in
kontrollierten Studien beobachteten Sicher-
heitsprofil.

Asthma

Das Sicherheitsprofil von Dupilumab in der
96-wochigen Langzeitsicherheitsstudie
(TRAVERSE) entsprach dem Sicherheits-
profil in den pivotalen Studien zur Behand-
lung von Asthma bis zu 52 Wochen.

Das Sicherheitsprofil von Dupilumab bei
Kindern im Alter von 6 bis 11 Jahren mit
Asthma, die an der 52-wdchigen Langzeit-
sicherheitsstudie (EXCURSION) teilgenom-
men haben, entsprach dem Sicherheits-
profil in der pivotalen Studie zur Behandlung
von Asthma (VOYAGE) Uber 52 Wochen.

CRSwWNP

Das Sicherheitsprofil von Dupilumab bei Er-
wachsenen mit CRSwWNP nach 52 Wochen
entsprach dem in Woche 24 beobachteten
Sicherheitsprofil.

Eosinophile Osophagitis

Das Sicherheitsprofil von Dupilumab nach
52 Wochen bei Erwachsenen und Jugend-
lichen ab 12 Jahren (Studie TREET Teil C)
und bei Kindern im Alter von 1 bis 11 Jahren
(EoE KIDS Teil B) entsprach im Allgemeinen
dem in Woche 24 beobachteten Sicherheits-
profil in den Studien TREET Teile A und B
und dem in Woche 16 beobachteten Sicher-
heitsprofil in EoE KIDS Teil A.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden

022465-75355-100

Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
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gen.
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4.9 Uberdosierung

Es gibt keine besondere Behandlung bei
einer Uberdosierung mit Dupilumab. Im
Falle einer Uberdosierung ist der Patient auf
Anzeichen oder Symptome von Nebenwir-
kungen zu Uberwachen und sofern diese
auftreten, ist eine entsprechende symptoma-
tische Behandlung umgehend einzuleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Dermatika, Mittel zur Behandlung der Der-
matitis, exkl. Corticosteroide, ATC-Code:
D11AHO5.

Wirkmechanismus

Dupilumab ist ein rekombinanter, humaner,
monoklonaler IgG4-Antikorper, der die Sig-
nalwege von Interleukin-4 und Interleukin-13
hemmt. Den IL-4-Signalweg hemmt Dupilu-
mab Uber den Typ-I-Rezeptor (IL-4Ra/yc)
und sowohl den IL-4- als auch den IL-13-Sig-
nalweg Uber den Typ-ll-Rezeptor (IL-4Ro/
IL-13Ra). IL-4 und IL-13 sind wichtige
Treiber von humanen Erkrankungen, denen
eine Typ-2-Inflammation zugrunde liegt, wie
atopische Dermatitis, Asthma, eosinophile
Osophagitis und chronische spontane Urti-
karia. Durch Hemmung des IL-4-/IL-13-Sig-
nalwegs mit Dupilumab bei diesen Patienten
kommt es zu einer Verringerung vieler Me-
diatoren der Typ-2-Inflammation.

Pharmakodynamische Wirkungen

In klinischen Studien zu atopischer Derma-
titis war die Behandlung mit Dupilumab mit
einer Senkung der Konzentration von
Typ-2-Immunitatsbiomarkern wie TARC/
CCL17 (thymus- und aktivierungsreguliertes
Chemokin), des Gesamt-IgE im Serum sowie
des allergenspezifischen IgE im Serum ge-
genuber den Ausgangswerten (Baseline)
assoziiert. Eine Abnahme der Laktatdehydro-
genase (LDH), ein mit der Krankheitsaktivitat
und dem Schweregrad der atopischen
Dermatitis assoziierter Biomarker, wurde bei
der Behandlung von Erwachsenen und Ju-
gendlichen mit Dupilumab beobachtet.

Bei erwachsenen und jugendlichen Asthma-
patienten kam es unter der Behandlung mit
Dupilumab im Vergleich zu Placebo zu einer
deutlichen Verringerung von in klinischen

Studien untersuchten Typ-2-Biomarkern wie
den FeNO-Werten und den Konzentrationen
an Eotaxin-3, Gesamt-IgE, allergenspezifi-
schem IgE, TARC und Periostin im Blutkreis-
lauf. Diese Verringerungen von Biomarkern
der Typ-2-Inflammation waren fUr die Be-
handlungsschemata mit 200 mg Q2W und
300 mg Q2W vergleichbar. Bei Kindern
(6 bis 11 Jahre) mit Asthma kam es unter
der Behandlung mit Dupilumab im Vergleich
zu Placebo zu einer deutlichen Verringerung
von in Kklinischen Studien untersuchten
Typ-2-Biomarkern wie den FeNO-Werten
und den Konzentrationen an Gesamt-IgE,
allergenspezifischem IgE und TARC im Blut-
kreislauf. Diese Marker waren nach 2-wo-
chiger Behandlung fast maximal supprimiert,
mit Ausnahme von IgE, das eine langsame-
re Abnahme zeigte. Diese Wirkungen hielten
Uber die gesamte Behandlungsdauer an.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei
atopischer Dermatitis

Jugendliche mit atopischer Dermatitis
(12 bis 17 Jahre)

Die Wirksamkeit und Sicherheit einer Mono-
therapie mit Dupilumab bei Jugendlichen
wurden in einer multizentrischen, randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie (AD-1526) an 251 jugendlichen Pa-
tienten von 12 bis 17 Jahre mit mittelschwe-
rer bis schwerer atopischer Dermatitis (AD)
beurteilt. Diese wurde definiert als ein Wert
> 3 gemaR IGA (Investigator’s Global Assess-
ment) bei der Gesamtbeurteilung der AD-
Lasionen auf einer Schweregrad-Skala von
0 bis 4, ein Wert > 16 gemaB EASI (Eczema
Area and Severity Index) auf einer Skala von
0 bis 72 und einer betroffenen Korperober-
flache (Body Surface Area, BSA) von min-
destens > 10 %. Patienten, die fUr die Studie
geeignet waren und in diese eingeschlossen
wurden, hatten zuvor nur unzureichend auf
eine topische Medikation angesprochen.

Die Patienten erhielten Dupilumab als sub-

kutane (s. c.) Injektion mit

1) einer Anfangsdosis von 400 mg Dupilu-
mab (zwei Injektionen zu je 200 mg) an
Tag 1, gefolgt von 200 mg einmal alle zwei
Wochen (Q2W), bei einem Ausgangsge-
wicht von < 60 kg oder einer Anfangs-
dosis von 600 mg Dupilumab (zwei Injek-
tionen zu je 300 mg) an Tag 1, gefolgt von
300 mg Q2W, bei einem Ausgangsgewicht
von > 60 kg oder

2) einer Anfangsdosis von 600 mg Dupilu-
mab (zwei Injektionen zu je 300 mg) an
Tag 1, gefolgt von 300 mg alle 4 Wochen
(Q4W), unabhéangig vom Ausgangsge-
wicht oder

3) ein entsprechendes Placebo.

Um als unertraglich empfundene Symptome

der atopischen Dermatitis zu lindern, konn-

ten die Patienten nach Ermessen des Prif-

arztes eine Rescue-Therapie erhalten. Pa-

tienten, die eine Rescue-Therapie erhielten,

wurden als Non-Responder eingestuft.

In dieser Studie betrug das mittlere Alter
14,5 Jahre, das mediane Koérpergewicht
59,4 kg, 41,0 % der Patienten waren weib-
lich, 62,5% WeiBe, 15,1 % Asiaten und
12,0% Schwarze. Zu Studienbeginn hatten
46,2 % der Patienten einen Baseline-IGA-
Wert von 3 (mittelschwere AD), 53,8 % einen
Baseline-IGA-Wert von 4 (schwere AD), die
mittlere BSA-Beteiligung betrug 56,5 % und
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42,4 % der Patienten hatten in der Vergan-

genheit systemische Immunsuppressiva
erhalten. Zu Baseline betrug der mittlere
EASI-Wert 35,5, der wdchentliche Durch-
schnittswert gemaB Pruritus NRS (Numerical
Rating Scale) 7,6, der mittlere POEM-(Patient
Oriented Eczema Measure-)Wert 21,0 und
der mittlere CDLQI-(Children Dermatology
Life Quality Index-)Wert 13,6. Insgesamt lag
bei 92,0% der Patienten mindestens eine
allergische Begleiterkrankung vor; 65,6 %
hatten allergische Rhinitis, 53,6 % Asthma
und 60,8 % Nahrungsmittelallergien.

Der kopriméare Endpunkt war der Anteil der
Patienten mit IGA O oder 1 (,erscheinungs-
frei* oder ,fast erscheinungsfrei) mit einer
Verbesserung um > 2 Punkte und der Anteil
der Patienten mit EASI-75 (EASI-Verbes-
serung um mindestens 75 %) zwischen
Baseline und Woche 16.

Klinisches Ansprechen

Die Wirksamkeitsergebnisse aus Woche 16
der Studie fUr atopische Dermatitis bei Ju-
gendlichen sind in Tabelle 9 angegeben.

Siehe Tabelle 9.

Ein gréBerer Anteil der in die Placebo-Grup-
pe randomisierten Patienten bendtigte eine
Rescue-Therapie (topische Corticosteroide,
systemische Corticosteroide oder systemi-
sche nichtsteroidale Immunsuppressiva) im
Vergleich zur Dupilumab-Gruppe (58,8 %
bzw. 20,7 %).

Im Vergleich zu Placebo erreichte ein signi-
fikant hdherer Anteil der in die Dupilumab-
Gruppe randomisierten Patienten eine
schnelle Verbesserung auf der Pruritus NRS
(definiert als Verbesserung um = 4 Punkte
bereits in Woche 4; nominaler p-Wert
< 0,001); im Laufe des Behandlungszeit-
raums stieg der Patientenanteil mit einem
Ansprechen gemaB Pruritus NRS weiterhin
an.

Im Vergleich zu Placebo wurde in der Dupi-
lumab-Gruppe in Woche 16 eine signifikante
Verbesserung der subjektiv von Patienten
angegebenen Symptome verzeichnet. Dies
galt auch fur die Auswirkungen der AD auf
die Schlafqualitat und die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat gemal den POEM- und
CDLQI-Werten.

Die langfristige Wirksamkeit von Dupilumab
bei Jugendlichen mit mittelschwerer bis
schwerer AD, die an den vorherigen Klini-
schen Studien mit Dupilumab teilgenommen
hatten, wurde in einer unverblindeten Ver-
langerungsstudie (AD-1434) untersucht.
Wirksamkeitsdaten aus dieser Studie weisen
darauf hin, dass der in Woche 16 erzielte
klinische Nutzen bis einschlieBlich Woche 52
anhielt.

Kinder (6 bis 11 Jahre)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilu-
mab in Kombination mit TCS bei Kindern
wurden in einer multizentrischen, randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie (AD-1652) mit 367 Patienten im Alter
von 6 bis 11 Jahren untersucht. Schwere
AD wurde dabei definiert als ein Wert von 4
gemaB IGA (Skala von 0 bis 4), ein Wert > 21
gemaB EASI (Skala von 0 bis 72) und einer
betroffenen Koérperoberflache (BSA) von
mindestens > 15 %. Geeignete Patienten,

fiir atopische Dermatitis bei Jugendlichen (FAS)

AD-1526 (FAS)2
Placebo Dupilumab
200 mg (< 60 kg) und
300 mg (= 60 kg)
Q2w
Randomisierte Patienten 852 82a

IGA 0 oder 1°, % Responderc 2,4 % 24,4 %d
EASI-50, % Responder® 12,9 % 61,0 %M
EASI-75, % Responder® 8,2% 41,5 %4
EASI-90, % Responder® 2,4% 23,2 %
EASI, mittlere LS-Veranderung in % -23,6 % —65,9 %4
gegenUber Baseline (+/-SE) (5,49) (3,99)
Pruritus NRS, mittlere LS-Veranderung -19,0% —47,9 %4
in % gegenuber Baseline (+/-SE) (4,09) (3,43)
Pruritus NRS (= 4 Punkte Verbesse- 4,8% 36,6 %
rung), % Responder®
CDLQI, mittlere LS-Veranderung -5,1 -8,5d
gegenlber Baseline (+/-SE) (0,62) (0,50)
CDLQI (= 6 Punkte Verbesserung), 19,7 % 60,6 %*®
% Responder
POEM, mittlere LS-Veranderung -3,8 -10,1d
gegenUber Baseline (+/-SE) (0,96) (0,76)
POEM (= 6 Punkte Verbesserung), 9,5% 63,4 %°
% Responder

a Der FAS (Full Analysis Set [Gesamtanalyse-Datensatz]) umfasst alle randomisierten Patienten.

® Responder wurde definiert als ein Patient mit IGA 0 oder 1 (,erscheinungsfrei“ oder ,fast erschei-
nungsfrei“) mit einer Verbesserung um = 2 Punkte auf einer von 0 bis 4 reichenden IGA-Skala.

¢ Patienten, die eine Rescue-Therapie erhielten oder bei denen Daten fehlten, wurden als Non-Res-
ponder eingestuft (58,8 % im Placebo-Arm und 20,7 % im Dupilumab-Arm).

d p-Wert < 0,0001 (statistisch signifikant gegentiber Placebo nach Korrektur fur multiples Testen)

¢ nominaler p-Wert < 0,0001

die in diese Studie eingeschlossen wurden,
hatten zuvor auf eine topische Behandlung
nicht ausreichend angesprochen. Die Re-
krutierung erfolgte stratifiziert nach Aus-
gangsgewicht (< 30 kg; = 30 kg).

Patienten in der Behandlungsgruppe Dupi-
lumab Q2W + TCS mit einem Ausgangs-
gewicht von < 30 kg erhielten eine Anfangs-
dosis von 200 mg an Tag 1, gefolgt von
100 mg alle zwei Wochen (Q2W) von Wo-
che 2 bis Woche 14; Patienten mit einem
Ausgangsgewicht von = 30 kg erhielten eine
Anfangsdosis von 400 mg an Tag 1, gefolgt
von 200 mg alle zwei Wochen (Q2W) von
Woche 2 bis Woche 14. Patienten in der
Behandlungsgruppe Dupilumab Q4W + TCS
erhielten, unabhangig vom Gewicht, eine
Anfangsdosis von 600 mg an Tag 1, gefolgt
von 300 mg alle vier Wochen (Q4W) von
Woche 4 bis Woche 12.

In dieser Studie betrug das mittlere Alter
8,5 Jahre, das mediane Korpergewicht
29,8 kg, 50,1 % der Patienten waren weib-
lich, 69,2 % WeiBe, 16,9 % Schwarze und
7,6 % Asiaten. Zu Studienbeginn betrug die
mittlere BSA-Beteiligung 57,6 % und 16,9 %
hatten in der Vergangenheit systemische
nichtsteroidale Immunsuppressiva erhalten.
Zu Studienbeginn betrug der mittlere
EASI-Wert 37,9, der wochentliche Durch-
schnittswert des taglich starksten Juckreizes
7,8 auf einer Skala von O bis 10, der mitt-
lere SCORAD-Wert 73,6, der mittlere POEM-
Wert 20,9 und der mittlere CDLQI 15,1.
Insgesamt lag bei 91,7 % der Patienten

mindestens eine allergische Begleiterkran-
kung vor; 64,4 % hatten Nahrungsmittelaller-
gien, 62,7 % andere Allergien, 60,2 % aller-
gische Rhinitis und 46,7 % Asthma.

Der kopriméare Endpunkt war der Anteil der
Patienten mit IGA O oder 1 (,erscheinungs-
frei* oder ,fast erscheinungsfrei) mit einer
Verbesserung um > 2 Punkte und der Anteil
der Patienten mit EASI-75 (EASI-Verbes-
serung um mindestens 75 %) zwischen
Baseline und Woche 16.

Klinisches Ansprechen

Tabelle 10 zeigt die nach Ausgangsgewicht
stratifizierten Ergebnisse fir die zugelasse-
nen Dosierungsschemata.

Siehe Tabelle 10 auf Seite 9.

Im Vergleich zu Placebo + TCS erreichte ein
groBerer Anteil an Patienten, die auf Dupilu-
mab + TCS randomisiert waren, eine Ver-
besserung des Peak Pruritus NRS (definiert
als Verbesserung = 4 Punkte in Woche 4).

Im Vergleich zu Placebo wurde in den Dupi-
lumab-Gruppen in Woche 16 eine signifi-
kante Verbesserung der subjektiv von Pa-
tienten angegebenen Symptome verzeich-
net. Dies galt auch fur die Auswirkungen der
AD auf die Schlafqualitat und die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitdt gemal den
POEM- und CDLQI-Werten.

Die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit
von Dupilumab + TCS bei padiatrischen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, die an den vorherigen

022465-75355-100
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dere Allergien, 44,1 % allergische Rhinitis
und 25,5 % Asthma.

Diese Baseline-Charakteristika waren zwi-
schen den Patientengruppen mit mittel-
schwerer bis schwerer AD und schwerer AD

Dupilumab | Placebo | Dupilumab | Placebo
300 mg + TCS 200 mg +TCS

S#‘gg S.?.‘g; vergleichbar.

(n=122) |(n=123 (n = 59) (n=62) Der koprimare Endpunkt war der Anteil der
Patienten mit IGA O oder 1 (,erscheinungs-
z15kg 215kg = 30 kg z 30 kg frei* oder ,fast erscheinungsfrei“) mit einer
IGA 0 oder 1°, % Responder® 32,8 %' 11,4 % 39,0 %" 9,7% Verbesserung um = 2 Punkte und der Anteil
EASI-50, % Responder® 91,0 %f 43,1 % 86,4 %9 43,5% der Patienten mit EASI-75 (EASI-Verbes-
EASI-75, % Responder® 69,7% | 268% | 746% | 258% Sorung Umd”\“/\i/”distjgs D75 %) Z}{ViSCEhZ”
aseline und Woche 16. Der primare End-
EASI-90, % Respondere 41,8%' 73% 35,6 %" 8.1% punkt war der Anteil der Patienten mit IGA
EASI, mittlere LS-Veranderung in % -82,1%" | -48,6% | -80,4%9 | -48,3% 0 oder 1 (,erscheinungsfrei“ oder ,fast er-

gegenuber Baseline (+/-SE) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63) scheinungsfrei®) in Woche 16.

Pruritus NRS, mittlere LS-Veranderung —54,6 %' -25,9% -58,2 %9 -25,0%

Klinisches Ansprechen

in % gegenUber Baseline (+/-SE) (2,89) (2,90) (4,01) (3,95)
Pruritus NRS (= 4 Punkte Verbesserung),
% Responderc

CDLQI, mittlere LS-Veranderung -10,6 -6,4 -9,89 -5,6
gegentiber Baseline (+/-SE) (0,47) (0,51) (0,63) (0,66) Siehe Tabelle 11 auf Seite 10.
CDLQI (= 6 Punkte Verbesserung),
% Responder

POEM, mittlere LS-Verédnderung -13,6 -5,3 -13,69 4,7
gegenUber Baseline (+/-SE) (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)
POEM (= 6 Punkte Verbesserung),
% Responder

Die Wirksamkeitsergebnisse aus Woche 16
der Studie AD-1539 sind in Tabelle 11 dar-
gestellt.

50,8 %f 12,3% 61,4 %9 12,9%

Im Vergleich zu Placebo + TCS erreichte ein
signifikant groBerer Anteil an Patienten, die
auf Dupilumab + TCS randomisiert waren,
eine schnelle Verbesserung (definiert als Ver-
besserung = 4 Punkte bereits in Woche 3,
nominaler p-Wert < 0,005) auf der NRS fur
schlimmstes Kratzen/Juckreiz (Worst
Scratch/Itch Numerical Rating Scale) und
der Anteil an Patienten, die eine Verbesse-
rung auf dieser NRS erreichten, nahm wah-
rend des Behandlungszeitraums zu.

77,3 %9 38,8 % 80,8 %9 35,8%

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

a Der FAS (Full Analysis Set [Gesamtanalyse-Datensatz]) umfasst alle randomisierten Patienten.

b Responder wurde definiert als ein Patient mit IGA 0 oder 1 (,erscheinungsfrei“ oder ,fast erschei-
nungsfrei®).

¢ Patienten, die eine Rescue-Therapie erhielten oder bei denen Daten fehlten, wurden als Non-Res-
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ponder eingestuft.

nominaler p-Wert < 0,0001
nominaler p-Wert = 0,0002

> a@ = o a

klinischen Studien mit Dupilumab + TCS
teilgenommen hatten, wurden in einer unver-
blindeten Verlangerungsstudie (AD-1434)
untersucht. Wirksamkeitsdaten aus dieser
Studie weisen darauf hin, dass der in Wo-
che 16 erzielte klinische Nutzen bis ein-
schlieBlich Woche 52 anhielt. Einige Patien-
ten, die mit Dupilumab 300 mg Q4W + TCS
behandelt wurden, zeigten bei Erhéhung der
Dosis auf 200 mg Q2W + TCS eine zusatz-
liche klinische Verbesserung. Das Sicher-
heitsprofil von Dupilumab bis einschlieBlich
Woche 52 war vergleichbar mit dem Sicher-
heitsprofil, das in Woche 16 in den Studien
AD-1526 und AD-1652 beobachtet wurde.

Kinder (6 Monate bis 5 Jahre)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilu-
mab in Kombination mit TCS bei Kindern
wurden in einer multizentrischen, randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie (AD-1539) mit 162 Patienten im Alter
von 6 Monaten bis 5 Jahren mit mittelschwe-
rer bis schwerer AD (ITT-Population), definiert
als ein Wert von > 3 gemaB IGA (Skala von
0 bis 4), ein Wert > 16 gem&B EASI (Skala
von 0 bis 72) und einer betroffenen Korper-
oberflache (BSA) von mindestens > 10 %,
untersucht. Von diesen 162 Patienten hatten
125 Patienten eine schwere AD, definiert
durch einen Wert von 4 gemaB IGA. Geeig-
nete Patienten, die in diese Studie einge-
schlossen wurden, hatten zuvor auf eine
topische Behandlung nicht ausreichend an-

022465-75355-100

Patienten erhielten an Tag 1 600 mg Dupilumab (siehe Abschnitt 5.2).
Patienten erhielten an Tag 1 400 mg Dupilumab (Ausgangsgewicht > 30 kg).
p-Wert < 0,0001 (statistisch signifikant gegentiber Placebo nach Korrektur flr multiples Testen)

gesprochen. Die Rekrutierung erfolgte stra-
tifiziert nach Ausgangsgewicht (= 5 kg bis
< 15 kg und = 15 kg bis < 30 kg).

Patienten in der Behandlungsgruppe Dupi-
lumab Q4W + TCS mit einem Ausgangs-
gewicht von = 5 kg bis < 15 kg erhielten eine
Anfangsdosis von 200 mg an Tag 1, gefolgt
von 200 mg alle vier Wochen von Woche 4
bis Woche 12; Patienten mit einem Aus-
gangsgewicht von > 15 kg bis < 30 kg er-
hielten eine Anfangsdosis von 300 mg an
Tag 1, gefolgt von 300 mg alle vier Wochen
von Woche 4 bis Woche 12. Die Patienten
konnten nach Ermessen des Prifarztes eine
Rescue-Therapie erhalten. Patienten, die
eine Rescue-Therapie erhielten, wurden als
Non-Responder eingestuft.

In der Studie AD-1539 betrug das mittlere
Alter 3,8 Jahre, das mediane Kdrpergewicht
16,5 kg, 38,9 % der Patienten waren weib-
lich, 68,5% WeiBe, 18,5% Schwarze und
6,2 % Asiaten. Zu Studienbeginn betrug die
mittlere BSA-Beteiligung 58,4 % und 15,5 %
hatten in der Vergangenheit systemische
nichtsteroidale Immunsuppressiva erhalten.
Zu Studienbeginn betrug der mittlere
EASI-Wert 34,1 und der wochentliche Durch-
schnittswert des taglich starksten Juckreizes
7,6 auf einer Skala von 0 bis 10. Insgesamt
lag bei 81,4 % der Patienten mindestens eine
allergische Begleiterkrankung vor; 68,3 %
hatten Nahrungsmittelallergien, 52,8 % an-

In dieser Studie verbesserte Dupilumab si-
gnifikant die mittels CDLQI (Fragebogen zur
Lebensqualitéat, Children’s Dermatology Life
Quality Index) (bei 85 Patienten im Alter von
4 bis 5 Jahren) und IDQOL (Fragebogen zur
Lebensqualitét, Infants’ Dermatitis Quality of
Life Index) (bei 77 Patienten im Alter von
6 Monaten bis 3 Jahren) erhobene gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat. In der ITT-
Population wurden bei CDLQI und IDQOL
groBere mittlere LS-Veranderungen in Wo-
che 16 gegenuber den Ausgangswerten in
der Gruppe mit Dupilumab + TCS (-10,0
bzw. —10,9) als in der Gruppe mit Placebo
+ TCS (-2,5 bzw. -2,0) beobachtet
(p-Wert < 0,0001). Vergleichbare Verbes-
serungen sowohl bei CDLQI als auch bei
IDQOL wurden in der Patientengruppe mit
schwerer AD beobachtet.

Die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit
von Dupilumab + TCS bei padiatrischen
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer
atopischer Dermatitis, die an den vorherigen
klinischen Studien mit Dupilumab + TCS teil-
genommen hatten, wurden in einer unver-
blindeten Verlangerungsstudie (AD-1434)
untersucht. Wirksamkeitsdaten aus dieser
Studie weisen darauf hin, dass der in Wo-
che 16 erzielte klinische Nutzen bis ein-
schlieBlich Woche 52 anhielt. Das Sicher-
heitsprofil von Dupilumab bis einschlieBlich
Woche 52 war vergleichbar mit dem Sicher-
heitsprofil, das in Woche 16 in der Studie
AD-1539 beobachtet wurde.

Atopische Hand- und FuBdermatitis (Er-
wachsene und Jugendliche)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilu-
mab wurden in einer 16-wdéchigen, multi-
zentrischen, randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Parallelgruppenstudie




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

Dupixent® 200 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
Dupixent® 200 mg Injektionslésung im Fertigpen

sanofi

10

Tabelle 11: Wirksamkeitsergebnisse der Studie AD-1539 bei Dupilumab-Therapie zusétzlich zu TCS in Woche 16 (FAS)2

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
200 mg (5 bis < 15 kg) oder +TCS 200 mg (5 bis < 15 kg) oder +TCS
300 mg (15 bis < 30 kg) (ITT-Population) 300 mg (15 bis < 30 kg) (Population mit
Q4W¢< + TCS (n=79) Q4Wd + TCS schwerer AD)
(ITT-Population) (Population mit schwerer AD) (n=62)
(n =83)2 (n =63)
IGA 0 oder 10 27,7 %° 3,9% 14,3 %' 1,7%
EASI-50, % Responderc 68,7 %° 20,2% 60,3 %9 19,2%
EASI-75¢ 58,0 %° 10,7% 46,0 %9 7,2%
EASI-90¢ 25,3 %° 2,8% 15,9 %" 0%
EASI, mittlere LS-Veradnderung in % —-70,0 %® -19,6 % -55,4 %9 -10,3%
gegenlber Baseline (+/-SE) (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
S(?hllmmstes Kratzen/Jugkrelz NRS, ) 49,4 %¢ 229 _41,8%9 0.5%
mittlere LS-Veranderung in % gegeniiber (5,03) (5.22) (5,35) (5,40)
Baseline (+/-SE) ' ’ ’ '
Schlimmstes Kratzen/Juckreiz NRS o o oL o
(= 4 Punkte Verbesserung) 48,1 %° 8.9% 42,3% 8.8%
Schlafqualitat des Patienten NRS,

. . . . 2,08 0,3 1,79 0,2
mittlere LS-Veranderung in % gegenuber ' . ' .
Baseline (+/~SE)* (0,25) (0,26) (0,29) (0,25)
itters LS-verinderung gegendber -3 06 340 03
Baseline (+/~SE)" (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
POEM, mittlere LS-Veranderung -12,9¢ -3,8 -10,69 -2,5
gegenUber Baseline (+/-SE)* (0,89) (0,92 (0,93) (0,95)

a Der FAS (Full Analysis Set [Gesamtanalyse-Datensatz]) umfasst alle randomisierten Patienten.

b Responder wurde definiert als ein Patient mit IGA O oder 1 (,erscheinungsfrei“ oder ,fast erscheinungsfrei).
¢ Patienten, die eine Rescue-Therapie erhielten (62 % und 19 % im Placebo- bzw. Dupilumab-Arm) oder bei denen Daten fehlten, wurden als Non-Res-

ponder eingestuft.

d Patienten erhielten an Tag 1 200 mg (5 bis < 15 kg) oder 300 mg (15 bis < 30 kg) Dupilumab.

e p-Wert < 0,0001, f nominaler p-Wert < 0,05, 9 nominaler p-Wert < 0,0001, " nominaler p-Wert < 0,005, 'nominaler p-Wert < 0,001

* von Betreuungsperson berichteter Endpunkt

(AD-1924) mit 133 erwachsenen und jugend-
lichen Patienten, im Alter von 12 bis 17 Jah-
ren, mit mittelschwerer bis schwerer atopi-
scher Hand- und FuBdermatitis, definiert
durch einen IGA-Wert (Hand und FuB) > 3
(Skala von 0 bis 4) und einen Wert fir Hand
und FuB auf der Peak Pruritus NRS (Nume-
rical Rating Scale) mit einer maximalen Juck-
reizintensitat > 4 (Skala von 0O bis 10), unter-
sucht. Geeignete Patienten hatten zuvor auf
die Behandlung ihrer Hand- und FuBderma-
titis nur unzureichend mit topischer AD-Me-
dikation angesprochen oder diese nicht
vertragen.

In der Studie AD-1924 waren 38 % der Pa-
tienten mannlich, 80 % waren weil3, 72 % der
Patienten hatten einen Baseline-IGA-Wert
(Hand und FuB) von 3 (mittelschwere atopi-
sche Hand- und FuBdermatitis) und 28 %
der Patienten hatten einen Baseline-IGA-
Wert (Hand und FuB) von 4 (schwere atopi-
sche Hand- und FuBdermatitis). Der wo-
chentliche Durchschnittswert fir Hand und
FuB betrug bei Baseline 7,1 auf der Peak
Pruritus NRS.

Der primére Endpunkt war der Anteil an
Patienten mit einem IGA-Wert fir Hand und
FuB von O (erscheinungsfrei) oder 1 (fast
erscheinungsfrei) in Woche 16. Der sekun-
dare Hauptendpunkt war die Reduktion des
Juckreizes, erhoben anhand der Peak Pru-
ritus NRS fur Hand und FuB (= 4 Punkte
Verbesserung). Weitere von Patienten be-
richtete Endpunkte umfassten die Erhebung
des Hand- und FuB-Hautschmerzes mittels
NRS (0—-10), der Schlafqualitat mittels NRS

(0-10), der Lebensqualitat mittels QoLHEQ
(Quality of Life in Hand Eczema Question-
naire, 0—117) sowie der Arbeitsproduktivitat
und -beeintrachtigung mittels WPAI (Work
Productivity and Activity Impairment Ques-
tionnaire, 0—100 %).

Der Anteil an Patienten mit einem IGA-Wert
(Hand und FuB) von 0 bis 1 in Woche 16
betrug 40,3 % fur Dupilumab und 16,7 % flr
Placebo (Behandlungsunterschied 23,6;
95-%-KI: 8,84, 38,42). Der Anteil an Patien-
ten mit einer Verbesserung (Reduktion) des
wochentlichen Durchschnittswerts flir Hand
und FuB auf der Peak Pruritus NRS =4 in
Woche 16 betrug 52,2 % fur Dupilumab und
13,6 % fur Placebo (Behandlungsunterschied
38,6; 95-%-Kl: 24,06, 53,15).

Die mittels NRS erhobenen Werte fir Hand-
und FuB-Hautschmerz sowie flir Schlafqua-
litat ebenso wie die mittels QoLHEQ erhobe-
nen Werte fUr Lebensqualitdt und mittels WPAI
zur allgemeinen Arbeitsbeeintrachtigung und
Beeintrachtigung von Routinetatigkeiten
zeigten von Baseline bis Woche 16 in der
Dupilumab-Gruppe gréBere Verbesserungen
im Vergleich zur Placebo-Gruppe (mittlere
LS-Veranderung von Dupilumab vs. Placebo:
-4,66 vs. —1,93 [p-Wert < 0,0001], 0,88 vs.
0,00 [p-Wert < 0,05], —-40,28 vs. —16,18
[p-Wert < 0,0001], —=38,57 % vs. —22,83%
[nominaler p-Wert < 0,001] bzw. —36,39 %
vs. —21,26 % [nominaler p-Wert < 0,001]).

Erwachsene mit atopischer Dermatitis

Fur klinische Daten zu Erwachsenen mit
atopischer Dermatitis siehe Fachinformation
zu Dupilumab 300 mg.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei
Asthma

Das Entwicklungsprogramm zu Asthma be-
inhaltete drei randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte, multizentrische Parallel-
gruppenstudien (DRI12544, QUEST und
VENTURE) mit 24- bis 52-w&chiger Behand-
lungsdauer, in die insgesamt 2 888 Patienten
(ab 12 Jahren) eingeschlossen wurden. Fur
die Aufnahme der Patienten war kein Min-
destausgangswert flr Eosinophile im Blut
oder andere Biomarker der Typ-2-Inflamma-
tion (z. B. FeNO oder IgE) erforderlich. In den
Behandlungsleitlinien fir Asthma ist eine
Typ-2-Inflammation definiert als eine Eosino-
philie mit > 150 Zellen/ul und/oder FeNO-
Werte > 20 ppb. In den Studien DRI12544
und QUEST umfassten die praspezifizierten
Subgruppenanalysen Eosinophilen-(EOS-)-
Werte im Blut von = 150 und = 300 Zellen/
ul sowie FeNO-Werte von = 25 und > 50 ppb.

Bei DRI12544 handelte es sich um eine
24-wo6chige Dosisfindungsstudie, in die
776 Patienten (ab 18 Jahren) eingeschlossen
wurden. Dupilumab im Vergleich zu Placebo
wurde bei erwachsenen Patienten mit mittel-
schwerem bis schwerem Asthma, die ein
mittel- bis hochdosiertes inhalatives Cortico-
steroid und ein langwirksames Beta-2-Sym-
pathomimetikum anwendeten, beurteilt. Der
primére Endpunkt war die Verdnderung des

022465-75355-100



Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

sanofi

Dupixent® 200 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
Dupixent® 200 mg Injektionslosung im Fertigpen

April 2026 340332

FEV, () (Einsekundenkapazitat, engl. Forced

Expiratory Volume in 1 Second) zwischen dien

dem Ausgangswert (Baseline) und Wo-

che 12. Die jahrliche Rate schwerer Asth- Parameter DRI12544 QUEST VENTURE

maexazerbationsereignisse wahrend des (n =776) (n=1902) (n =210)

i‘;gws‘izng‘maviik:é’goe”;g'f'sﬁtsegss‘mm Mittleres Alter in Jahren (SD) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte fiir % Weiblich 63,1 62,9 60,5

die Gesamtpopulation (nicht durch einen % Weil3 78,2 82,9 93,8

Mindestausgangswert flr Eosinophile oder Dauer des Asthmas (Jahre)

andere Biomarker der Typ-2-Inflammation Mittelwert + SD 22,03 (15,42) | 20,94 (15,36) 19,95 (13,90)

eingeschrankt) und Subgruppen, die auf dem - S

Eosinophilen-Ausgangswert im Blut beruh- Nie geraucht (%) 74 80,7 80,5

ten. Mittlere Anzahl der Exazerba-

Bei QUEST handelte es sich um eine 52-wé- tionen im vorherigen Jahr + SD 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)

chige konfirmatorische Studie, in die Anwendung hochdosierter ICS

1 902 Patienten (ab 12 Jahren) eingeschlos- (%) 49,5 51,5 88,6

sen wurden. Dupi!umab im Verglgich zu Pla- FEV, () vor Verabreichung bei

cebo wurde bei 107 jugendlichen und der Baseline + SD 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)

1 795 erwachsenen Patienten mit persistie- Mittlerer Prozentsatz des vorher-

rendem Asthma, die ein mittel- bis hoch- esaaten FEV. bei der Baseline

dosiertes inhalatives Corticosteroid (ICS) und % 9 !

ein zweites Arzneimittel zur Erhaltungsthe- (%) (= S) 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)

rapie anwendeten, beurteilt. Patienten, die % Reversibilitét (+ SD) 26,85 (15,43) 26,29 (21,73) 19,47 (23,25)

ein drittes Arzneimittel zur Erhaltungsthera- Mittlerer ACQ-5-Score (+ SD) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
ie bendtigten, durften an dieser Studie teil- )

Eehmen_ Sie oriméron Endpunkds waren dio Mittlerer AQLQ-Score (+ SD) 4,02 (1,09) 4,29 (1,08) 4,35 (1,17)

jahrliche Rate schwerer Exazerbationsereig- Atopische Krankheiten in der

nisse wahrend des 52-wdchigen placebo- Angmnese

kontrollierten Zeitraums und die Veranderung % insgesamt 72,9 7 72,4

des FEV, vor Anwendung eines Broncho- (AD %, NP %, AR %) (8,0, 10,6, 61,7) | (10,3, 12,7, 68,6) | (7,6, 21,0, 55,7)

dilatators zwischen der Baseline und Wo- Mittelwert FeNO in ppb (+ SD) 39,10 (35,09) 34,97 (32,85) 37,61 (31,38)

che 12 in der Gesamtpopulation (nicht durch 5 ; -

einen Mindestausgangswert fur Eosinophile >/02P5at|enten mit FeNO ppb 49.9 49.6 543

oder andere Biomarker der Typ-2-Inflamma- ; 50 o1 Y6 20’5 25’2

tion eingeschrankt) und in Subgruppen, die — ! ! !

auf dem Eosinophilen-Ausgangswert im Blut Mittelwert Gesamt-IgE, I.E./ml

sowie FeNO beruhten. (+ SD) 435,05 (753,88) | 432,40 (746,66) | 430,58 (775,96)

Bei VENTURE handelte es sich um eine Mittlere Eosinophilenzahl bei der

24-wéchige Studie zur Reduktion von oralen Baseline (+ SD) in Zellen/ul 350 (430) 360 (370) 350 (310)

Corticosteroiden (OCS) bei 210 Asthma- % Patienten mit EOS

patienten ohne Einschréankung in den Aus- > 150 Zellen/ul 77,8 71,4 71,4

gangswerten der Typ-2-Biomarkerspiegel, > 300 Zellen/ul 41,9 43,7 42,4

die taglich orale Corticosteroide zusatzlich
zur regelméaBigen Anwendung hochdosierter
inhalativer Corticosteroide plus ein weiteres
Arzneimittel zur Erhaltungstherapie bendétig-
ten. Wahrend des Screeningzeitraums erfolg-
te eine Optimierung der OCS-Dosis. Wah-
rend der Studie erhielten die Patienten
weiter ihre bestehende Asthmamedikation,
die OCS-Dosis wurde jedoch wahrend der
OCS-Reduktionsphase (Woche 4-20) alle
4 Wochen verringert, solange die Asthma-
kontrolle aufrechterhalten werden konnte.
Der primare Endpunkt war die prozentuale
Verringerung der oralen Corticosteroiddosis,
beurteilt in der Gesamtpopulation, beruhend
auf einem Vergleich der oralen Corticostero-
iddosis in den Wochen 20 bis 24, bei der die
Asthmakontrolle aufrechterhalten wurde, mit
der zuvor (bei Studienbeginn) optimierten
Dosis oraler Corticosteroide.

Die demografischen Angaben und Baseline-
Charakteristika fur diese 3 Studien sind in
nachfolgender Tabelle 12 dargestellt.

Siehe Tabelle 12.

Exazerbationen

In der Gesamtpopulation der Studien
DRI12544 und QUEST kam es bei den Teil-
nehmern, die entweder 200 mg oder 300 mg
Dupilumab alle zwei Wochen erhielten, zu
einem signifikanten Rickgang der Rate
schwerer Asthmaexazerbationen im Ver-

022465-75355-100

Tabelle 12: Demografische Angaben und Baseline-Charakteristika in den Asthma-Stu-

ICS = inhalatives Corticosteroid; FEV, = Einsekundenkapazitét; ACQ-5 = Fragebogen zur Asthma-
kontrolle (Asthma Control Questionnaire-5); AQLQ = Fragebogen zur Lebensqualitat bei Asthma
(Asthma Quality of Life Questionnaire); AD = atopische Dermatitis; NP = Nasenpolypen; AR = aller-
gische Rhinitis; FeNO = fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid; EOS = Eosinophilenzahl im Blut
2 Die Population, die in Studien zur Therapie von Asthma mit Dupilumab behandelt wurde, umfasste

Patienten mit mittel- und hochdosierten ICS. Die mittlere ICS-Dosis war definiert als gleichwertig

zu 500 pg Fluticason oder Aquivalent pro Tag.

gleich zu Placebo. Es gab starkere Verrin-
gerungen von Exazerbationen bei Teilneh-
mern mit héheren Ausgangswerten von
Biomarkern der Typ-2-Inflammation, wie
Eosinophilenzahl im Blut oder FeNO (Ta-
belle 13 und Tabelle 14).

Siehe Tabelle 13 und Tabelle 14 auf Sei-
te 12.

In der gepoolten Analyse von DRI12544 und
QUEST war die Rate schwerer Exazerbati-
onen, die zu Krankenhauseinweisungen und/
oder Besuchen in der Notaufnahme fuhrten,
unter der Behandlung mit Dupilumab 200 mg
oder 300 mg alle zwei Wochen um 25,5 %
bzw. 46,9 % vermindert.

Lungenfunktion

Klinisch signifikante Zunahmen des FEV, vor
Anwendung eines Bronchodilatators wurden
in Woche 12 der Studien DRI12544 und
QUEST beobachtet. Es gab groBere Verbes-
serungen des FEV, bei Teilnehmern mit

hdheren Ausgangswerten von Biomarkern
der Typ-2-Inflammation, wie Eosinophilenzahl
im Blut oder FeNO (Tabelle 15 und Tabel-
le 16).

Signifikante Verbesserungen des FEV, wur-
den bereits in Woche 2 nach der ersten
Gabe von Dupilumab fiir beide Dosisstarken
(200 mg und 300 mg) beobachtet und hiel-
ten bis Woche 24 (DRI12544) bzw. Wo-
che 52 (QUEST) an (siehe Abbildung 1).

Siehe Abbildung 1 und Tabellen 15 und 16
auf Seite 13.

Ergebnisse zur Lebensqualitdt/patienten-
berichtete Endpunkte bei Asthma

Praspezifizierte sekundare Endpunkte be-
zlglich Responderraten zu ACQ-5 (Fragebo-
gen zur Asthmakontrolle, Asthma Control
Questionnaire-5) und AQLQ(S) (Fragebogen
zur Lebensqualitat bei Asthma, Asthma
Quality of Life Questionnaire (standardised))
wurden nach 24 Wochen (DRI12544 und

11
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Tabelle 13: Rate schwerer Exazerbationen in den Studien DRI12544 und QUEST (Eosinophilen-Ausgangswert im Blut = 150 und

= 300 Zellen/pl)

Behandlung EOS-Ausgangswert im Blut
= 150 Zellen/pl = 300 Zellen/pl
Exazerbationen pro Jahr Prozentuale Exazerbationen pro Jahr Prozentuale
Reduktion Reduktion
n Rate Raten- n Rate Raten-
(95-%-Ki) verhaltnis (95-%-KI) verhiltnis
(95-%-Kil) (95-%-Ki)
Alle schweren Exazerbationen
DRI12544-Studie
Dupilumab 200 mg Q2W 120 0,29 0,282 72% 65 0,30 0,29¢ 71%
(0,16, 0,53) (0,14, 0,55) (0,13, 0,68) (0,11, 0,76)
Dupilumab 300 mg Q2W | 129 0,28 0,27° 73% 64 0,20 0,19¢ 81%
(0,16, 0,50) (0,14, 0,52) (0,08, 0,52) (0,07, 0,56)
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69, 1,60) (0,57, 1,90)
QUEST-Studie
Dupilumab 200 mg Q2W 437 0,45 0,44f 56 % 264 0,37 0,34f 66 %
(0,37, 0,54) (0,34, 0,58) (0,29, 0,48) (0,24, 0,48)
Placebo 232 1,01 148 1,08
(0,81, 1,25) (0,85, 1,38)
Dupilumab 300 mg Q2W 452 0,43 0,40¢ 60 % 277 0,40 0,33¢ 67 %
(0,36, 0,53) (0,31, 0,53) (0,32, 0,51) (0,28, 0,45)
Placebo 237 1,08 142 1,24
(0,88, 1,33) (0,97, 1,57)

ap-Wert = 0,0003, P p-Wert = 0,0001, © p-Wert = 0,0116, @ p-Wert = 0,0024, ¢ p-Wert < 0,0001 (alle statistisch signifikant gegentiber Placebo nach Korrek-

tur fir multiples Testen); f nominaler p-Wert < 0,0001

Tabelle 14: Rate schwerer Exazerbationen in der QUEST-Studie anhand von Subgruppen,
die durch den FeNO-Ausgangswert definiert sind

Behandlung Exazerbationen pro Jahr Prozentuale

n Rate Ratenverhaltnis | Reduktion
(95-%-KI) (95-%-KiI)

FeNO = 25 ppb

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

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

Dupilumab 300 mg Q2W | 310 | 0,43 (0,35, 0,54) | 0,39 (0,28, 0,54)2 61 %

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

FeNO = 50 ppb

Dupilumab 200 mg Q2W 119 0,33 (0,22, 0,48) | 0,31 (0,18, 0,52)2 69 %

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

Dupilumab 300 mg Q2W | 124 | 0,39 (0,27, 0,558) | 0,31 (0,19, 0,49)2 69 %

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

a nominaler p-Wert < 0,0001

VENTURE) bzw. nach 52 Wochen (QUEST,
Tabelle 17) analysiert. Die Responderrate
war definiert als eine Verbesserung des
Wertes um mindestens 0,5 Punkte (Skalen-
bereich 0-6 fur ACQ-5 und 1-7 flr
AQLQ(S)). Verbesserungen beztiglich ACQ-5
und AQLQ(S) wurden bereits in Woche 2
beobachtet und hielten Uber 24 Wochen
(DRI12544-Studie) bzw. 52 Wochen (QUEST-
Studie) an. Ahnliche Ergebnisse wurden in
der VENTURE-Studie festgestellt.

Siehe Tabelle 17 auf Seite 14.

Studie zur Reduktion oraler Corticosteroide
(VENTURE)

In der VENTURE-Studie wurde die Wirkung
von Dupilumab in Bezug auf die Reduktion

der Anwendung oraler Corticosteroide fur
die Erhaltungstherapie untersucht. Die
Baseline-Charakteristika werden in Tabel-
le 12 dargestellt. Alle Patienten wurden
mindestens 6 Monate vor Studienbeginn mit
oralen Corticosteroiden behandelt. Bei der
Baseline lag die im Mittel angewendete
Dosis oraler Corticosteroide bei 11,75 mg
in der Placebo-Gruppe und 10,75 mg in der
Gruppe, die Dupilumab erhielt.

In dieser 24-wdchigen Studie traten bei
Patienten, die mit Dupilumab behandelt
wurden, 59 % weniger Asthmaexazerbatio-
nen (definiert als voribergehende Erhdhung
der Dosis oraler Corticosteroide Uber min-
destens 3 Tage) auf als bei Patienten, die

Placebo erhielten (annualisierte Rate 0,65
und 1,60 fir die Dupilumab- bzw. Placebo-
Gruppe; Ratenverhéltnis 0,41 [95-%-KI: 0,26,
0,63]), und die Verbesserung des FEV, vor
Anwendung eines Bronchodilatators zwi-
schen der Baseline und Woche 24 war bei
Patienten, die Dupilumab erhielten, gréBer
als unter Placebo (mittlerer LS-Unterschied
fir Dupilumab versus Placebo von 0,22 |
[95-%-KI: 0,09 bis 0,34 I]). Auswirkungen
auf die Lungenfunktion, die Anwendung
oraler Steroide und die Verringerung von
Exazerbationen fielen, unabhéngig von den
Ausgangswerten von Biomarkern der Typ-
2-Inflammation (z. B. Eosinophile im Blut,
FeNO), &hnlich aus. Die Fragebdgen ACQ-5
und AQLQ(S) wurden in der VENTURE-Stu-
die ebenfalls beurteilt und ergaben ahnliche
Verbesserungen, wie sie in der QUEST-Stu-
die festgestellt wurden.

Die Ergebnisse der VENTURE-Studie anhand
von Baseline-Biomarkern werden in Tabel-
le 18 dargestellt.

Siehe Tabelle 18 auf Seite 14.

Langzeit-Verldngerungsstudie (TRAVERSE)
Die Langzeitsicherheit von Dupilumab wurde
in einer unverblindeten Verlangerungsstudie
(TRAVERSE) untersucht, in die 2 193 Er-
wachsene und 89 Jugendliche mit mittel-
schwerem bis schwerem Asthma, einschlieB3-
lich 185 Erwachsene mit OCS-abhéangigem
Asthma, die an vorangegangenen klinischen
Studien mit Dupilumab (DRI12544, QUEST
und VENTURE) teilgenommen hatten, ein-
geschlossen wurden (sieche Abschnitt 4.8).
Die erhobenen sekundaren Wirksamkeits-
endpunkte waren mit den Ergebnissen der
pivotalen Studien vergleichbar und wurden
bis zu 96 Wochen aufrechterhalten. Bei Er-
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Abbildung 1: Mittlere Verdnderung des FEV, () vor Anwendung eines Bronchodilatators gegeniiber der Baseline im Zeitverlauf (Eosi-
nophilen-Ausgangswert = 150 und = 300 Zellen/pl und FeNO = 25 ppb) in der QUEST-Studie

QUEST: Eosinophilenzahl im Blut QUEST: Eosinophilenzahl im Blut QUEST: FeNO
= 150 Zellen/pl = 300 Zellen/pl = 25 ppb
- DUPIXENT 300 mg Q2W (n=452) @~ DUPIXENT 300 mg Q2W (n=277) -m- DUPIXENT 300 mg Q2W (n=310)
«O- DUPIXENT 200 mg Q2W (n=437) <3~ DUPIXENT 200 mg Q2W (n=264) <0 DUPIXENT 200 mg Q2W (n=299)
0.6 | e~ Placebo 300 mg Q2W (n=237) 0,6 [ —e= Placebo 300 mg Q2W (n=142) 06| e Placebo 300mg Q2W (n=172)
<0~ Placebo 200 mg Q2W (n=232) =0 Placebo 200 mg Q2W (n=148) 0~ Placebo 200 mg Q2W (n=162)
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Tabelle 15: Mittlere Veranderung des FEV, vor Anwendung eines Bronchodilatators gegeniiber der Baseline in Woche 12 in den Studien
DRI12544 und QUEST (Eosinophilen-Ausgangswert im Blut = 150 und = 300 Zellen/pl)

Behandlung EOS-Ausgangswert im Blut
= 150 Zellen/pl = 300 Zellen/pl
n Mittlere LS-Verénde- | Mittlerer LS-Unter- n Mittlere LS-Verande- | Mittlerer LS-Unter-
rung gegeniiber der |schied vs. Placebo rung gegeniiber der |schied vs. Placebo
Baseline (95-%-Ki) Baseline (95-%-Ki)
1(%) 1 (%)
DRI12544-Studie
Dupilumab 200 mg Q2W | 120 0,32 (18,25) 0,232 65 0,43 (25,9) 0,26°
(0,13, 0,33) (0,11, 0,40)
Dupilumab 300 mg Q2W | 129 0,26 (17,1) 0,180 64 0,39 (25,8) 0,214
(0,08, 0,27) (0,086, 0,36)
Placebo 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
QUEST-Studie
Dupilumab 200 mg Q2W 437 0,36 (23,6) 0,17 264 0,43 (29,0 0,21f
(0,11, 0,23) (0,13, 0,29)
Placebo 232 0,18 (12,4) 148 0,21 (15,6)
Dupilumab 300 mg Q2W 452 0,37 (25,3) 0,15¢ 277 0,47 (32,5) 0,24¢
(0,09, 0,21) (0,16, 0,32)
Placebo 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

ap-Wert < 0,0001,  p-Wert = 0,0004, ¢ p-Wert = 0,0008, 9 p-Wert = 0,0063, © p-Wert < 0,0001 (alle statistisch signifikant gegentiber Placebo nach Korrek-
tur flr multiples Testen); f nominaler p-Wert < 0,0001

Tabelle 16: Mittlere Verédnderung des FEV, vor Anwendung eines Bronchodilatators gegeniiber der Baseline in Woche 12 und Woche 52
der QUEST-Studie nach Subgruppen anhand des FeENO-Ausgangswerts

Behandlung In Woche 12 In Woche 52
n Mittlere LS-Verande- Mittlerer LS-Unter- Mittlere LS-Verande- Mittlerer LS-Unter-
rung gegeniiber der schied vs. Placebo rung gegeniiber der schied vs. Placebo
Baseline (95-%-Ki) Baseline (95-%-Kil)
1 (%) 1 (%)
FeNO = 25 ppb
Dupilumab 200 mg Q2W | 288 0,44 (29,0 %) 0,23 (0,15, 0,31)2 0,49 (31,6 %) 0,30 (0,22, 0,39)2
Placebo 157 0,21 (14,1 %) 0,18 (13,2%)
Dupilumab 300 mg Q2W | 295 0,45 (29,8 %) 0,24 (0,16, 0,31)2 0,45 (30,5 %) 0,23 (0,15, 0,31)2
Placebo 167 0,21 (13,7 %) 0,22 (13,6 %)
FeNO = 50 ppb
Dupilumab 200 mg Q2W | 114 0,53 (33,5 %) 0,30 (0,17, 0,44) 0,59 (36,4 %) 0,38 (0,24, 0,53)2
Placebo 69 0,23 (14,9%) 0,21 (14,6 %)
Dupilumab 300 mg Q2W | 113 0,59 (37,6 %) 0,39 (0,26, 0,52) 0,55 (35,8 %) 0,30 (0,16, 0,44)
Placebo 73 0,19 (13,0%) 0,25 (13,6 %)

a nominaler p-Wert < 0,0001
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Tabelle 17: ACQ-5- und AQLQ(S)-Responderraten in Woche 52 der QUEST-Studie
PRO* Behandlung EOS EOS FeNO
= 150 Zellen/pl = 300 Zellen/pl = 25 ppb
n | Responder-| n Responder- | n | Responder-
rate (%) rate (%) rate (%)
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 66,6 239 711 262 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

* patientenberichtete Endpunkte (Patient Reported Outcome)

wachsenen mit OCS-abhangigem Asthma
zeigten sich bis zu 96 Wochen eine anhal-
tende Verringerung der Exazerbationen und
Verbesserung der Lungenfunktion, trotz
Reduzierung oder Absetzen der oralen Cor-
ticosteroiddosis.

Kinderstudie (6 bis 11 Jahre, VOYAGE)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilu-
mab bei Kindern wurde in einer 52-wéchi-
gen, multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studie

Tabelle 18: Wirkung von Dupilumab auf die Reduktion der OCS-Dosis, VENTURE (Eosinophilen-Ausgangswert im Blut = 150 Zellen/pl

(VOYAGE) mit 408 Patienten im Alter von
6 bis 11 Jahren mit mittelschwerem bis
schwerem Asthma untersucht, die ein mittel-
oder hochdosiertes inhalatives Corticosteroid
(ICS) und ein weiteres Arzneimittel zur Er-
haltungstherapie oder hochdosiertes ICS
allein erhielten. Die Patienten erhielten rando-
misiert Dupilumab (n = 273) oder ein ent-
sprechendes Placebo (n = 135) alle 2 Wo-
chen auf Grundlage ihres Kérpergewichts
von < 30 kg bzw. > 30 kg. Die Wirksamkeit
wurde in Populationen mit Typ-2-Inflamma-

und = 300 Zellen/pul sowie FeNO = 25 ppb)

tion anhand der Eosinophilenzahl im Blut
> 150 Zellen/ul oder FeNO = 20 ppb beur-
teilt.

Der primare Endpunkt war die jahrliche
Rate schwerer Exazerbationsereignisse
wahrend des 52-wdchigen placebokon-
trollierten Zeitraums, der sekundéare Haupt-
endpunkt war die prozentuale Veranderung
des vorhergesagten FEV, in Woche 12 vor
Anwendung eines Bronchodilatators im Ver-
gleich zur Baseline. Zusétzliche sekundéare
Endpunkte waren die mittleren Veranderun-
gen gegentiber Baseline und Responderra-
ten zu ACQ-7-1A (Asthma Control Question-
naire-7-Interviewer Administered) und
PAQLQ(S)-IA (Paediatric Asthma Quality of
Life Questionnaire with Standardised Activi-
ties-Interviewer Administered).

Die demografischen Angaben und Baseline-
Charakteristika fir VOYAGE sind in der nach-
folgenden Tabelle 19 dargestellt.

Siehe Tabelle 19 auf Seite 15.

In der Population mit Typ-2-Inflammation und
in der Population mit einer Eosinophilenzahl
im Blut = 300 Zellen/ul bei der Baseline oder
mit FeNO = 20 ppb bei der Baseline flhrte
Dupilumab zu einer signifikanten Verringe-
rung der jahrlichen Rate schwerer Asth-
maexazerbationsereignisse wahrend des
52-wdchigen Behandlungszeitraums im Ver-
gleich zu Placebo. Klinisch signifikante
prozentuale Verbesserungen des vorherge-
sagten FEV, vor Anwendung eines Broncho-
dilatators wurden in Woche 12 beobachtet.
Verbesserungen wurden ebenfalls flr

EOS-Ausgangswert im Blut | EOS-Ausgangswert im Blut FeNO = 25 ppb
= 150 Zellen/pl = 300 Zellen/pl
Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg Q2W n =69 300 mg Q2W n =41 300 mg Q2W n=>57
n =81 n =48 n =57
Primarer Endpunkt (Woche 24)
Prozentuale Reduktion der OCS gegeniiber dem Ausgangswert
Mittlere prozentuale Gesamtreduktion 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
gegenuber dem Ausgangswert (%)
Unterschied (% [95-%-K]]) (Dupilumab vs. 29,39° 36,83 34,530
Placebo) (15,67, 43,12) (18,94, 54,71) (19,08, 49,97)
Mediane prozentuale Reduktion der taglichen 100 50 100 50 100 50
OCS-Dosis gegenliber dem Ausgangswert
Prozentuale Reduktion gegenlber dem
Ausgangswert
100 % 54,3 33,3 60,4 31,7 52,6 28,1
=90 % 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29,8
>75% 72,8 44,9 77,4 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
Keine Reduktion oder jegliche Erhdhung der 12,3 33,3 14,6 36,6 10,5 33,3
OCS-Dosis oder Studienabbruch
Sekundarer Endpunkt (Woche 24)2
Anteil der Patienten, die eine Reduktion der 77 44 84 40 79 34
OCS-Dosis auf < 5 mg/Tag erreichen
Odds Ratio (95-%-KI) 4,29° 8,044 7,210
(2,04, 9,04) (2,71, 23,82) (2,69, 19,28)

nominaler p-Wert < 0,0001
nominaler p-Wert = 0,0001
nominaler p-Wert = 0,0002

a o T ®

Modellschatzungen mittels logistischer Regression
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Tabelle 19: Demografische Angaben und Baseline-Charakteristika in der VOYAGE-Studie

Parameter EOS = 150 Zellen/pl EOS

oder FeNO = 20 ppb = 300 Zellen/pl
(n = 350) (n = 259)

Mittleres Alter (Jahre) (SD) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)

% Weiblich 34,3 32,8

% Weil 88,6 87,3

Mittleres Kérpergewicht (kg) 36,09 35,94

Mittlere Anzahl der Exazerbationen im

vorherigen Jahr (+ SD) 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)

ICS-Dosis (%)

Mittel 55,7 54,4

Hoch 43,4 44,4

FEV, (l) vor Verabreichung bei der

Baseline (+ SD) 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)

Mittlerer Prozentsatz des vorhergesagten

FEV, (%) (+ SD) 77,89 (14,40) 76,85 (14,78)

Mittlere % Reversibilitat (+ SD) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)

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

Mittlerer PAQLQ(S)-IA-Score (+ SD) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)
Atopische Krankheiten in der Anamnese

% insgesamt 94 96,5

(AD %, AR %) (38,9, 82,6) (44,4, 85,7)

Median Gesamt-IgE, L.E./ml (+ SD) 905,52 (1 140,41) 1 077,00 (1 230,83)

Mittelwert FeNO in ppb (+ SD) 30,71 (24,42) 33,50 (25,11)

% Patienten mit FeNO = 20 ppb 58 64,1

Mittlere Eosinophilenzahl bei der

Baseline (= SD) in Zellen/ul 570 (380) 710 (360)

% Patienten mit EOS

> 150 Zellen/ul 94,6 0

> 300 Zellen/pl 74 100

ICS = inhalatives Corticosteroid; FEV, = Einsekundenkapazitat; ACQ-7-IA = Fragebogen zur Asthma-
kontrolle im Interview (Asthma Control Questionnaire-7-Interviewer Administered); PAQLQ(S)-IA = Fra-
gebogen zur Lebensqualitat im Interview fir Kinder mit Asthma bei Standardaktivitaten (Paediatric
Asthma Quality of Life Questionnaire with Standardised Activities-Interviewer Administered);
AD = atopische Dermatitis; AR = allergische Rhinitis; EOS = Eosinophilenzahl im Blut; FeNO = frak-
tioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid

Tabelle 20: Rate schwerer Exazerbationen, mittlere Verdnderung des FEV, gegeniiber Baseline und Responderraten von ACQ-7-1A und

PAQLQ(S)-IA in der VOYAGE-Studie

ACQ-7-IA und PAQLQ(S)-IA in Woche 24
beobachtet, die bis Woche 52 anhielten.
Hohere Responderraten wurden flr
ACQ-7-IA und PAQLQ(S)-IA in Woche 24 im
Vergleich zu Placebo beobachtet. Die Wirk-
samkeitsergebnisse der VOYAGE-Studie
sind in Tabelle 20 dargestellt.

In der Population mit Typ-2-Inflammation lag
die mittlere LS-Veranderung gegentber
Baseline bei dem FEV, vor Anwendung eines
Bronchodilatators in Woche 12 bei 0,22 I'in
der Dupilumab-Gruppe und 0,12 lin der Pla-
cebo-Gruppe, mit einem mittleren LS-Un-
terschied gegentber Placebo von 0,10 |
(95-%-KI: 0,04, 0,16). Der Behandlungseffekt
hielt wahrend des 52-wdchigen Behand-
lungszeitraums an, mit einem mittleren LS-
Unterschied gegenuber Placebo von 0,17 |
(95-%-KI: 0,09, 0,24) in Woche 52.

In der Population mit einer Eosinophilenzahl
im Blut = 300 Zellen/ul bei der Baseline lag
die mittlere LS-Veranderung gegentber
Baseline bei dem FEV, vor Anwendung eines
Bronchodilatators in Woche 12 bei 0,22 |in
der Dupilumab-Gruppe und 0,12 |in der Pla-
cebo-Gruppe, mit einem mittleren LS-Un-
terschied gegentber Placebo von 0,10 |
(95-%-KI: 0,03, 0,17). Der Behandlungseffekt
hielt wahrend des 52-wéchigen Behand-
lungszeitraums an, mit einem mittleren LS-
Unterschied gegenuber Placebo von 0,17 |
(95-%-Kl: 0,09, 0,26) in Woche 52.

Bei beiden Populationen kam es zu einer
schnellen Verbesserung bei den
FEF 25-75%- und FEV,/FVC-Werten (Ver-
anderung setzte bereits in Woche 2 ein), die
wahrend des 52-wdchigen Behandlungs-
zeitraums anhielt (siehe Tabelle 20).

Siehe Tabelle 20.

Behandlun EOS = 150 Zellen/pl EOS FeNO
9 oder FeNO = 20 ppb = 300 Zellen/pl = 20 ppb
Jahrliche Rate schwerer Exazerbationen innerhalb von 52 Wochen
n Rate Raten- n Rate Raten- n Rate Raten-
(95-%-Kl) verhéltnis (95-%-Ki) verhéltnis (95-%-Kl) verhéltnis
(95-%-Kil) (95-%-Ki) (95-%-KiI)
Dupilumab 236 0,305 0,407° 175 0,235 0,353 141 0,271 0,384°
100 mg Q2W (0,223, 0,416) | (0,274, 0,605) (0,160, 0,345) | (0,222, 0,562) (0,170, 0,432) | (0,227, 0,649)
(< 30 kg)/
200 mg Q2W
(= 30 kg)
Placebo 114 0,748 84 0,665 62 0,705
(0,542, 1,034) (0,467, 0,949) (0,421, 1,180)
Mittlere prozentuale Verdanderung des vorhergesagten FEV, in Woche 12 gegeniiber der Baseline
n Mittlere LS- | Mittlerer LS- n Mittlere LS- | Mittlerer LS- n Mittlere LS- | Mittlerer LS-
Verdnderung | Unterschied Veranderung | Unterschied Verdnderung | Unterschied
gegeniiber | vs. Placebo gegeniiber vs. Placebo gegeniiber | vs. Placebo
der Baseline (95-%-KI) der Baseline (95-%-Ki) der Baseline (95-%-KI)
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

022465-75355-100
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Fortsetzung der Tabelle 20
EOS = 150 Zellen/pl EOS FeNO
Behandlung oder FeNO = 20 ppb > 300 Zellen/pl > 20 ppb
Mittlere prozentuale Verdanderung des vorhergesagten FEF 25-75 % in Woche 12 gegeniiber der Baseline
n Mittlere LS- | Mittlerer LS- n Mittlere LS- | Mittlerer LS- n Mittlere LS- | Mittlerer LS-
Veranderung | Unterschied Verdnderung | Unterschied Veranderung | Unterschied
gegeniiber vs. Placebo gegeniiber | vs. Placebo gegeniiber vs. Placebo
der Baseline (95-%-Kl) der Baseline (95-%-KI) der Baseline (95-%-Kl)
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
Mittlere prozentuale Verédnderung des FEV,/FVC-Werts in Woche 12 gegeniiber der Baseline
n Mittlere LS- | Mittlerer LS- n Mittlere LS- | Mittlerer LS- n Mittlere LS- | Mittlerer LS-
Verdanderung | Unterschied Verdnderung | Unterschied Verdanderung | Unterschied
gegeniiber vs. Placebo gegeniiber vs. Placebo gegeniiber vs. Placebo
der Baseline (95-%-Kl) der Baseline (95-%-Ki) der Baseline (95-%-Kl)
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-lA in Woche 242
n Responder- OR vs. n Responder- OR vs. n Responder- OR vs.
rate % Placebo rate % Placebo rate % Placebo
(95-%-Kil) (95-%-KI) (95-%-Kl)
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 in Woche 242
n Responder- OR vs. n Responder- OR vs. n Responder- OR vs.
rate % Placebo rate % Placebo rate % Placebo
(95-%-Kil) (95-%-KI) (95-%-Kl)
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 65,4 81 63,0 61 67,2
@ Die Responderrate war definiert als eine Verbesserung des Wertes um mindestens 0,5 (Skalenbereich: 0-6 beim ACQ-7-IA und 1-7 beim PAQLQ(S)).
b p-Wert < 0,0001, ¢ p-Wert < 0,001, 9 p-Wert < 0,01 (alle statistisch signifikant gegentiber Placebo nach Korrektur fir multiples Testen)
e nominaler p-Wert < 0,0001, f nominaler p-Wert < 0,01, 9 nominaler p-Wert < 0,05
In der VOYAGE-Studie wurden signifikante schen Corticosteroidbehandlungen aufgrund Caregiver’s Quality of Life Questionnaire-)-
prozentuale Verbesserungen des vorherge- von Asthma im Vergleich zu Placebo um Fragebogens, in Woche 52 sowohl in der
sagten FEV, bereits in Woche 2 beobachtet 66,0 % verringert (0,274 [95-%-KI: 0,188, Population mit Typ-2-Inflammation als auch
und hielten bis Woche 52 an. 0,399] vs. 0,806 [95-%-KI: 0,563, 1,154]). in der Population mit einer Eosinophilenzahl
Prozentuale Verbesserungen des vorherge- Dupilumab verbesserte den Gesamtgesund- m Blut > 300 Zellen/}ll bei der I:%asehne. Der
i . : ) mittlere LS-Unterschied gegentber Placebo
sagten FEV, im Zeitverlauf in der VOYAGE- heitsstatus, gemessen anhand der EQ-VAS )
R : . . ) ) betrug 0,47 (95-%-KI: 0,22, 0,72) bzw. 0,50
Studie sind in Abbildung 2 dargestellt. (European Quality of Life 5-Dimension Youth (95-%-KI: 0,21, 0,79)
Siche Abbilduna 2 auf Seite 17 Visual Analog Scale), in Woche 52 sowohl o Bhe L ML 1S
9 ' in der Population mit Typ-2-Inflammation als Langzeit-Verldngerungsstudie (EXCURSION)
In der VOYAGE-Studie wurde in der Popu- auch der Population mit einer Eosinophilen- Die als sekundarer Endpunkt erhobene Wirk-
lation mit Typ-2-Inflammation die mittlere zahlim Blut = 300 Zellen/pl bei der Baseline. samkeit von Dupilumab wurde bei 365 Kin-
jéhrliche Gesamtzahl der systemischen Cor- Der mittlere LS-Unterschied gegenuber Pla- dern (6 bis 11 Jahre) mit Asthma in einer
ticosteroidbehandlungen aufgrund von cebo betrug 4,73 (95-%-Kl: 1,18, 8,28) bzw. Langzeit-Verlangerungsstudie (EXCURSION)
Asthma im Vergleich zu Placebo um 59,3 % 3,38 (95-%-KI: -0,66, 7,43). untersucht. Es gab einen anhaltenden Ruck-
verringert (0,350 [95-%-KI: 0,256, 0,477] vs. Dunilumab verringerte den Einfluss der Asth- gang der Rate an Exazerbationen, die zu
0,860 [95-%-KI: 0,616, 1,200]). In der Po- p gerte ) Krankenhauseinweisungen und/oder Be-
. . . ) . maerkrankung von Kindern auf die Lebens- . . .
pulation mit einer Eosinophilenzahl im Blut o suchen in der Notaufnahme fuhrten, sowie
. : ; qualitét der Betreuungspersonen, gemessen . . L .
> 300 Zellen/ul bei der Baseline wurde die o eine geringere Exposition gegentiber syste-
. o ) anhand des PACQLQ-(Paediatric Asthma . . ;
mittlere jahrliche Gesamtzahl der systemi- mischen oralen Corticosteroiden. Anhalten-

022465-75355-100
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Abbildung 2: Mittlere prozentuale Verdnderung des vorhergesagten FEV, (I) vor Anwendung eines Bronchodilatators gegeniiber der
Baseline im Zeitverlauf in der VOYAGE-Studie (Ausgangswert Eosinophilenzahl im Blut = 150 Zellen/pl oder FeNO = 20 ppb,
Eosinophilen-Ausgangswert = 300 Zellen/pl und FeNO-Ausgangswert = 20 ppb)

Dupixent® 200 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
Dupixent® 200 mg Injektionslosung im Fertigpen

Ausgangswert Eosinophilenzahl im Blut Ausgangswert Eosinophilenzahl im Blut FeNO-Ausgangswert = 20 ppb
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Mittlere LS-Veranderung ppFEV +/- SE
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Woche(n)

de Verbesserungen der Lungenfunktion
wurden fUr mehrere Parameter beobachtet,
einschlieBlich prozentualer Veranderung des
vorhergesagten FEV,, prozentualer Verdnde-
rung des vorhergesagten FVC, des FEV,/
FVC-Werts und prozentualer Veranderung
des vorhergesagten FEF 25-75%. Des
Weiteren erreichten und/oder bewahrten
75 % der Patienten bis zum Studienende von
EXCURSION eine normale Lungenfunktion
mit einem Prozentsatz des vorhergesagten
FEV, vor Anwendung eines Bronchodilata-
tors > 80 %. Die Wirksamkeit wurde Uber
eine kumulierte Behandlungsdauer von bis
zu 104 Wochen (VOYAGE und EXCURSION)
aufrechterhalten.

Klinische Wirksamkeit bei eosinophiler Oso-
phagitis (EOE)

Kinder von 1 bis 11 Jahren mit eosinophiler
Osophagitis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilu-
mab wurden bei padiatrischen Patienten im
Alter von 1 bis 11 Jahren mit EoE in einer
zweiteiligen Studie Uber bis zu 52 Wochen
(EoE KIDS Teil A und Teil B) untersucht. Bei
allen eingeschlossenen Patienten musste
zuvor eine konventionelle medikamentdse
Therapie (Protonenpumpenhemmer) versagt
haben, 77,5 % waren vor Studienaufnahme
mit einer anderen konventionellen medika-
mentdsen Therapie (orale topische Corti-
costeroide) behandelt worden und 53,5 %
der Patienten waren unzureichend therapiert,
haben orale topische Corticosteroide nicht
vertragen oder diese waren kontraindiziert.
Geeignete Patienten hatten trotz Behandlung
mit einem Protonenpumpeninhibitor vor oder
wahrend des Screeningzeitraums mindes-
tens 15 intraepitheliale Eosinophile pro hoch-
aufldsendem Gesichtsfeld (eos/hpf) und eine
Vorgeschichte mit EoE-Anzeichen und
-Symptomen. KIDS Teil A war eine rando-
misierte, doppelblinde, multizentrische,
placebokontrollierte 16-wochige Parallel-
gruppenstudie. KIDS Teil B war eine aktive
Verlangerungsstudie zur Untersuchung der

fohlene Dosierung fur Kinder von 1 bis
11 Jahren mit einem Kérpergewicht = 40 kg

022465-75355-100

= 300 Zellen/pl

~&= Dupilumab (n = 175)
—e— Placebo (n = 84)
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Woche(n)

(800 mg QW) wurde, basierend auf einem
populationsbezogenen pharmakokinetischen
Modell, entsprechend der Exposition bei Er-
wachsenen und Jugendlichen von 12 bis
17 Jahren mit EoE ausgewanhlt, die 300 mg
wodchentlich (QW) erhalten hatten und bei
denen eine histologische und symptomati-
sche Wirksamkeit beobachtet wurde (siehe
Abschnitte 5.1 und 5.2).

Insgesamt wurden 71 Patienten in Teil A ein-
geschlossen. Das mittlere Alter betrug
7 Jahre (Spanne von 1 bis 11 Jahren), das
mediane Gewicht betrug 24,8 kg, 74,6 %
der Patienten waren méannlich, 87,3 % waren
weiB, 9,9% schwarz und 1,4 % asiatisch.
Insgesamt 55 Patienten aus Teil A haben an
Teil B teilgenommen.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt in Teil A
war der Anteil der Patienten mit erreichter
histologischer Remission, definiert als ma-
ximaler sophagealer, intraepithelialer Eosi-
nophilen-Wert von < 6 eos/hpf in Woche 16.
Sekundére Endpunkte waren unter anderem
der Anteil der Patienten, die einen maxima-
len 6sophagealen, intraepithelialen Eosino-
philen-Wert von < 15 eos/hpf erreichten
sowie die Veranderung gegenlber dem Aus-
gangswert der folgenden Parameter: maxi-
maler sophagealer, intraepithelialer Eosino-
philen-Wert (eos/hps), absolute Veranderung
des mittleren Schweregrades (Grade) EoE-
typischer histologischer Merkmale geman
EoEHSS (Eosinophilic Esophagitis Histology
Scoring System), absolute Veranderung des
mittleren AusmaBes (Stage) gemaB EoEHSS,
absolute Veranderung des endoskopischen
Referenzwerts bei EoE (Endoscopic Refe-
rence Score, EoE-EREFS). Die Wirkung auf
die Anzeichen von EoE wurde anhand von
durch Beobachter berichteten Endpunkten

Mittlere LS-Veranderung ppFEV; +/- SE

& Dupilumab (n = 141)
16 1 | == Placebo (n = 62)

12,76

0O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Woche(n)

(Observer Reported Outcomes, ObsRO) er-
hoben; das Pediatric Eosinophilic Esopha-
gitis Sign/Symptom Questionnaire — Caregi-
ver (PESQ-C) bewertete den Anteil der Tage
mit einem oder mehreren EoE-Anzeichen
und der Pediatric Eosinophilic Esophagitis
Symptom Score (PEESS) bewertete die
Héaufigkeit und Schwere der EoE-Anzeichen.

Die Wirksamkeitsergebnisse fur KIDS Teil A
sind in Tabelle 21 dargestellt und nachfol-
gend beschrieben.

Siehe Tabelle 21.

In der Studie EoE KIDS Teil A erreichte im
Vergleich zu Placebo ein gréBerer Anteil der
auf Dupilumab randomisierten Patienten eine
histologische Remission (maximaler 6sopha-
gealer, intraepithelialer Eosinophilen-Wert
< 6 eos/hpf). Der Anteil an Patienten mit
histologischer Remission, der nach 16 Wo-
chen Behandlung in Teil A beobachtet wur-
de, blieb in Teil B Uber 52 Wochen erhalten.

Eine numerische Verbesserung des Anteils
der Tage mit einem oder mehreren EoE-An-
zeichen (PESQ-C) wurde nach 16-wdchiger
Behandlung mit Dupilumab in Teil A beob-
achtet und blieb in Teil B Uber 52 Wochen
hinweg erhalten.

Eine nominal signifikante Verbesserung der
Haufigkeit und Schwere der EOE-Anzeichen
(PEESS, Caregiver Version) wurde nach
16-wdchiger Behandlung in Teil A beobach-
tet. In Teil B wurde PEESS (Caregiver Ver-
sion) nicht gemessen.

Erwachsene und Jugendliche (12 bis 17 Jah-
re) mit eosinophiler Osophagitis

Fur Kklinische Daten zu Erwachsenen und
Jugendlichen mit eosinophiler Osophagitis
siehe Fachinformation zu Dupilumab 300 mg.

Tabelle 21: Wirksamkeitsergebnisse von Dupilumab in Woche 16 bei Patienten von
1 bis 11 Jahren mit EoE (Studie EoE KIDS Teil A)

Dupilumab-Behandlungsschemata Cber Dupilumab? | Placebo Unterschied vs.
weitere 36 Wochen. '3 =37 N =34 Placebo

In KIDS Teil A wurde Dupilumab bei auf dem (95-%-KI)
Kérpergewicht basierenden Dosierungs- Primérer Endpunkt

schemata gegen ein entsprechendes Place- Anteil Patienten mit erreichter

bo untersucht [> 5 bis < 15 kg (100 mg histologischer Remission (maximaler 25 1 64,5
Q2W), = 15 bis < 30 kg (200 mg Q2W) und dsophagealer, intraepithelialer Eosino- (67,6) 2,9) (48,19, 80,85)
> 30 bis < 60 kg (300 mg Q2W)]. Die emp- philen-Wert < 6 eos/hpf), n (%)P

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 18
17
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Klinische Wirksamkeit bei chronischer spon-
taner Urtikaria (CSU)

Das Entwicklungsprogramm zu chronischer
spontaner Urtikaria (CSU) beinhaltete drei
randomisierte, doppelblinde, placebokon-
trollierte, multizentrische Parallelgruppen-
studien (Studie CUPID A, Studie CUPID B
und Studie CUPID C) mit 24-wochiger Be-
handlungsdauer. In allen klinischen Studien
zu CSU wurde Dupilumab in Kombination
mit H1-Antihistaminika eingesetzt. Die Wirk-
samkeit von Dupilumab bei chronischer
spontaner Urtikaria stitzt sich auf die Studien
CUPID A und C, in die Erwachsene sowie
Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis
17 Jahren mit CSU eingeschlossen wurden,
die trotz einer Behandlung mit H1-Antihis-
taminika Symptome zeigten und im Rahmen
ihrer CSU-Therapie bisher keine Anti-IgE-
Antikdrper erhalten hatten. Die Sicherheit
von Dupilumab bei chronischer spontaner
Urtikaria stiitzt sich auf die Studien CUPID A,
B und C. In den CUPID-Studien erhielten die
Patienten in der Dupilumab-Gruppe 600 mg
Dupilumab als subkutane Injektion an Tag 1,
gefolgt von 300 mg alle zwei Wochen (Q2W).
Jugendliche mit einem Kdérpergewicht unter
60 kg erhielten 400 mg Dupilumab an Tag 1,
gefolgt von 200 mg alle zwei Wochen (Q2W).

Studien CUPID A und CUPID C

In den Studien CUPID A und CUPID C wur-
de die Wirksamkeit von Dupilumab bei Pa-
tienten mit CSU untersucht, die trotz einer
Behandlung mit H1-Antihistaminika Symp-
tome zeigten und bezUglich einer Anti-IgE-
Behandlung therapienaiv waren. In diese
Studien wurden 289 Patienten ab 6 Jahren
eingeschlossen, denen zusatzlich zu einer
Antihistamin-Hintergrundtherapie randomi-
siert Dupilumab alle zwei Wochen (N = 144)
oder Placebo (N = 145) zugewiesen wurde.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
Verénderung des Urtikaria-Aktivitats-Scores
Uber 7 Tage (UAS7) in Woche 24 gegenlber
Baseline. Der Schweregrad der Erkrankung
wurde durch einen wdchentlichen Urtikaria-
Aktivitats-Score (UAS7, Bereich 0—-42) ge-
messen, bestehend aus den wdchentlichen
Scores flr den Schweregrad des Juckreizes
(Itch Severity Score over 7 days, 1ISS7, Be-
reich 0—-21) und der Anzahl der Quaddeln
(Hives Severity Score over 7 days, HSS7,
Bereich 0-21).

Der wichtigste sekundére Endpunkt war die
Veranderung des ltch Severity Score Uber
7 Tage (ISS7) in Woche 24 gegenuber Ba-
seline. Der ISS7-Wert war definiert als die
Summe der taglich auf einer Skala von
0 bis 21 erhobenen Werte fir den Schwe-
regrad des Juckreizes (ltch Severity Score),
der Uber einen Zeitraum von 7 Tagen jeweils
zur gleichen Tageszeit erfasst wurde.

Weitere sekundare Endpunkte waren die
Veranderung des Hives Severity Score Uber
7 Tage (HSS7) in Woche 24 gegenlber
Baseline sowie der Anteil an Patienten, die
in Woche 24 einen UAS7 < 6 und einen
UAS = O erreichten.

Die demografischen Angaben und Baseline-
Charakteristika der Studien CUPID A und C
sind in Tabelle 22 dargestellt.

Siehe Tabelle 22.

Fortsetzung der Tabelle 21

Dupilumab2 | Placebo e
N =37 N =34 Placebo
(95-%-Ki)
Sekundare Endpunkte
Anteil Patienten mit maximalem ésopha-
gealem, intraepithelialem Eosinophilen- 81 ! 81
Wert < 15 eos/hpf, n (%)° 838) @.9) (68,07, 94,10)
Prozentuale Verdnderung des maximalen
6sophagealen, intraepithelialen Eosino- -86,09 20,98 -107,07
philen-Werts (eos/hpf) gegentiber (11,84) (12,23) (-189,25, —74,90)
Baseline, LS-Mittelwert (SE)©
Absolute Veranderung des mittleren
Schweregrades (Grade Score) (0—39) -0,879 0,023 -0,902
des Histology Scoring System (EOEHSS) (0,05) (0,05) (-1,08, -0,77)
gegenUber Baseline, LS-Mittelwert (SE)
Absolute Verdnderung des mittleren
AusmaBes (Stage Score) (0—39) des -0,835 0,048 -0,883
EoEHSS gegenlber Baseline, LS-Mittel- (0,05) (0,05) (-1,01, -0,76)
wert (SE)
Absolute Veranderung des EoE Endo-
scopic Reference Score (EOE EREFS) -3,5 0,3 -3,8
(0—18¢) gegenliber Baseline, LS-Mittel- (0,42) (0,45) (-4,94, -2,63)
wert (SE)

SE = Standard Error [Standardfehler]

a  Dupixent wurde in nach dem Korpergewicht abgestuften Dosierungen untersucht: > 5 bis < 15 kg
(100 mg Q2W), = 15 bis < 30 kg (200 mg Q2W) und = 30 bis < 60 kg (300 mg Q2W).

b Fur die histologische Remission wurde die prozentuale Differenz mittels der Mantel-Haenszel-Me-
thode berechnet, adjustiert nach der Gewichtsgruppe zu Baseline (=5 bis < 15 kg, = 15 bis

< 30 kg und = 30 bis < 60 kg).

¢ Der Unterschied in der absoluten oder prozentualen Veranderung wurde berechnet anhand eines
ANCOVA-Modells mit der Veranderung gegenlber Baseline als Kovariate und der Behandlung
sowie der Strata Gewichtsgruppe zu Baseline (= 5 bis < 15 kg, = 15 bis < 30 kg und > 30 bis

< 60 kg) als fixe Faktoren.

d EoEHSS-Scores reichen von O bis 3; hohere Scores weisen auf gréBere Schwere und groBeres

Ausmal von histologischen Anomalien hin.

¢ EoE-EREFS-Gesamtscores reichen von 0 bis 18; héhere Scores weisen auf schwerwiegendere
endoskopische Befunde hinsichtlich Entziindungs- und Umbauvorgéngen hin.

Tabelle 22: Demografische Angaben und Baseline-Charakteristika Studien CUPID A und C

Parameter Studie CUPID A | Studie CUPID C gepoolt
(N =138) (N =151) (N = 289)

Alter (Jahre), Mittelwert (SD) 41,3 (15,5) 44,7 (16,9) 43,1 (16,3)

% Mannlich 34,1 29,8 31,8

BMI (kg/m?), Mittelwert (SD) 27,67 (6,47) 26,81 (6,16) 27,22 (6,31)

Dauer der Erkrankung (Jahre), 5,7 (8,5) 6,5 (9,8) 6,1(9,2)

Mittelwert (SD)

UAS7-Wert bei Baseline, 31,3 (7,7) 28,3 (7,5) 29,8 (7,7)

Mittelwert (SD)

Hohe CSU-Krankheitsaktivitat 70,3 59,6 64,7

(UAS7 = 28)

ISS7-Wert bei Baseline, 15,9 (4,0) 15,1 (3,8) 15,5 (8,9)

Mittelwert (SD)

HSS7-Wert bei Baseline, 15,4 (4,3) 13,2 (4,7) 14,2 (4,7)

Mittelwert (SD)

UCT-Wert bei Baseline, 3,7 (2,3) 5,2 (3,2) 4,5 (2,9)

Mittelwert (SD)

Gesamt-IgE bei Baseline (IE/ml), 101,0 107,3 103,0

Median

SD = Standardabweichung; UCT = Urticaria Control Test

Die Ergebnisse der priméren und sekundéren
Endpunkte in den Studien CUPID A und
CUPID C sind in Tabelle 23 dargestellt.

Siehe Tabelle 23 auf Seite 19.

Die Behandlung mit Dupixent fuhrte Uber
den 24-wodchigen Behandlungszeitraum zu
einer fortlaufenden Verbesserung des UAS7
(Abbildung 3).

Siehe Abbildung 3 auf Seite 19.

022465-75355-100
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Tabelle 23: Ergebnisse der primaren und sekundaren Endpunkte in den Studien CUPID A und CUPID C

Studie CUPID A Studie CUPID C
Dupilumab Placebo Differenz Dupilumab Placebo Differenz
(N =70) (N =68) (95-%-KI) (N =74) (N=77) (95-%-KIl)
Dupilumab Dupilumab
vs. PlaceboP vs. Placebo®
Primérer Endpunkt
Veranderung des UAS7 gegeniiber | 20,53 (1,76) | —12,00 (1,81) -8,53 -15,86 (2,66) | -11,21 (2,65) -4.,65
Baseline in Woche 242 (-18,16; -3,90) (-8,65; —0,65)
Sekundare Endpunkte
Verdnderung des ISS7 gegenlber -10,24 (0,91) -6,01 (0,94) -4,23 -8,64 (1,41) -6,10 (1,40) -2,54
Baseline in Woche 242 (-6,63; —1,84) (-4,65; -0,43)
Veranderung des HSS7 gegenuber -10,28 (0,91) -5,90 (0,93) -4,38 -7,27 (1,32) -5,11 (1,31) -2,17
Baseline in Woche 242 (-6,78; —1,98) (-4,15; -0,19)
Dupilumab Placebo Odds Ratio Dupilumab Placebo Odds Ration
(N =70) (N = 68) (95-%-Kl) (N =74) (N=77) (95-%-Ki)
Dupilumab Dupilumab
vs. Placebo® vs. Placebo®
Anteil Patienten mit UAS7 < 6 in 32 (45,7) 16 (23,5) 2,848 30 (40,5) 18 (23,4) 3,137
Woche 242 (1,301; 6,234) (1,371; 7,176)
Anteil Patienten mit UAS7 = 0 in 22 (31,4) 9(13,2) 2,908 22 (29,7) 14 (18,2) 2,677
Woche 242 (1,173; 7,209) (1,127; 6,359)

a Die dargestellten Werte zeigen die Veranderung des LS-Mittelwerts gegentber Baseline (Standard Error, SE) fir kontinuierliche Variablen sowie Anzahl

und prozentualer Anteil der Responder flr bindre Variablen.

b Differenz ist die Verdnderung des LS-Mittelwerts fUr kontinuierliche Variablen und Odds Ratio fur binére Variablen.

Abbildung 3: Mittlere LS-Veranderung gegeniiber Baseline des UAS7 bis Woche 24 in
den Studien CUPID A und CUPID C (ITT-Population)

Abbildung 3b: Studie C

Abbildung 3a: Studie A

UAS7 Veréinderung des LS-Mittelwerts +/- SE

Vergleichbare Verbesserungen wurden fur
HSS7 und ISS7 Uber 24 Wochen beobach-
tet.

Kinder und Jugendliche

Atopische Dermatitis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilu-
mab wurden bei Patienten ab einem Alter
von 6 Monaten mit atopischer Dermatitis
nachgewiesen. Die Anwendung von Dupilu-
mab in dieser Altersgruppe stitzt sich auf
Studie AD-1526, an der 251 Jugendliche im
Alter von 12 bis 17 Jahren mit mittelschwe-
rer bis schwerer atopischer Dermatitis teil-
nahmen, Studie AD-1652, an der 367 Kinder
im Alter von 6 bis 11 Jahren mit schwerer
atopischer Dermatitis teilnahmen, und Studie
AD-1539, an der 162 Kinder im Alter von
6 Monaten bis 5 Jahren mit mittelschwerer
bis schwerer atopischer Dermatitis teilnah-
men (davon 125 Kinder mit schwerer atopi-
scher Dermatitis). Daten zur Langzeitbehand-
lung wurden in Studie AD-1434 erhoben, in
die 823 Kinder und Jugendliche im Alter von
6 Monaten bis 17 Jahren eingeschlossen
wurden, darunter 275 Jugendliche, 368 Kin-
der von 6 bis 11 Jahre und 180 Kinder von
6 Monaten bis 5 Jahre. Die Sicherheit und
Wirksamkeit bei Kindern von 6 Monaten bis
5 Jahre, 6 bis 11 Jahre, Jugendlichen (12

022465-75355-100
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bis 17 Jahre) und Erwachsenen mit atopi-
scher Dermatitis waren im Wesentlichen
konsistent (siehe Abschnitt 4.8). Die Sicher-
heit und Wirksamkeit bei Kindern mit atopi-
scher Dermatitis unter 6 Monaten sind nicht
erwiesen.

Asthma

Insgesamt 107 Jugendliche im Alter von 12
bis 17 Jahren mit mittelschwerem bis schwe-
rem Asthma wurden in die QUEST-Studie
eingeschlossen und erhielten alle zwei Wo-
chen entweder 200 mg (n = 21) oder 300 mg
(n = 18) Dupilumab (oder entsprechendes
Placebo fir entweder 200 mg [n = 34] oder
300 mg [n = 34]). Eine Wirksamkeit hinsicht-
lich schwerer Asthmaexazerbationen und
Lungenfunktion wurde sowohl bei Jugend-
lichen als auch bei Erwachsenen beobachtet.
Flr beide Dosierungen (200 mg und 300 mg
alle 2 Wochen) wurden signifikante Verbes-
serungen des FEV, (mittlere LS-Veranderung
gegenlber der Baseline in Woche 12) be-
obachtet (0,36 | bzw. 0,27 1). Fur die Dosis
von 200 mg alle 2 Wochen war die Reduk-
tion der Rate von schweren Exazerbationen
bei den Patienten mit der bei Erwachsenen
vergleichbar. Im Allgemeinen war das Sicher-
heitsprofil bei Jugendlichen mit dem von
Erwachsenen vergleichbar.

Insgesamt 89 Jugendliche im Alter von 12
bis 17 Jahren mit mittelschwerem bis schwe-
rem Asthma wurden in die unverblindete
Langzeitstudie (TRAVERSE) eingeschlossen.
Die in dieser Studie erhobenen sekundaren
Wirksamkeitsendpunkte waren mit den Er-
gebnissen der pivotalen Studien vergleichbar
und wurden bis zu 96 Wochen aufrechterhal-
ten.

Insgesamt 408 Kinder von 6 bis 11 Jahre
mit mittelschwerem bis schwerem Asthma
wurden in die VOYAGE-Studie eingeschlos-
sen, in der Dosierungen von 100 mg alle
2 Wochen (Q2W) und 200 mg alle 2 Wochen
(Q2W) untersucht wurden. Die Wirksamkeit
von Dupilumab 300 mg alle 4 Wochen (Q4W)
bei Kindern von 6 bis 11 Jahre wurde anhand
der VOYAGE-Daten zur Wirksamkeit von
100 mg und 200 mg Q2W sowie der Daten
von 200 mg und 300 mg Q2W bei Erwach-
senen und Jugendlichen (QUEST) extrapo-
liert. Vollendeten Patienten die Behandlungs-
phase der VOYAGE-Studie, konnten sie an
der unverblindeten Verlangerungsstudie
(EXCURSION) teilnehmen. In dieser Studie
erhielten 18 Patienten (= 15 kg bis < 30 kg)
von 365 Patienten 300 mg Q4W, wobei das
beobachtete Sicherheitsprofil mit dem der
VOYAGE-Studie vergleichbar war. Die Si-
cherheit und Wirksamkeit bei Kindern
< 6 Jahre mit Asthma wurden nicht unter-
sucht.

Eosinophile Osophagitis (EoE)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilu-
mab zur Behandlung von EoE wurden bei
padiatrischen Patienten im Alter von 1 bis
17 Jahren nachgewiesen. Die Anwendung
von Dupilumab in dieser Population stitzt
sich auf adaquate und gut kontrollierte Stu-
dien sowie zusatzliche pharmakokinetische
Daten. Insgesamt 72 Jugendliche von 12 bis
17 Jahren erhielten Uber 24 Wochen Dupi-
lumab 300 mg wodchentlich oder Placebo
(Studien TREET Teile A und B). Von diesen
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Patienten wurden in den Teilen A und B 37
mit Dupilumab behandelt, 34 haben die Be-
handlung mit 300 mg wdéchentlich fur wei-
tere 28 Wochen fortgesetzt (TREET Teil C).
Insgesamt 71 Kinder im Alter von 1 bis
11 Jahren erhielten Uber 16 Wochen Dupi-
lumab 100 mg alle 2 Wochen (Q2W), 200 mg
Q2W, 300 mg Q2W oder Placebo (Studie
EoE KIDS Teil A). Alle in EoE KIDS Teil A mit
Dupilumab behandelten 37 Patienten haben
die Behandlung mit dem entsprechenden
Dupilumab-Dosierungsschema fur weitere
36 Wochen fortgesetzt (EoE KIDS Teil B).
Die Anwendung von Dupilumab 300 mg
wochentlich bei EoE-Patienten von 1 bis
11 Jahren mit einem Kdrpergewicht > 40 kg
stltzt sich auch auf eine populationsbezo-
gene pharmakokinetische Analyse (siehe
Abschnitt 5.1). Das Sicherheitsprofil bei Er-
wachsenen, Jugendlichen und Kindern war
vergleichbar (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Chronische spontane Urtikaria (CSU)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilu-
mab zur Behandlung von CSU wurden bei
padiatrischen Patienten im Alter von 2 bis
17 Jahren nachgewiesen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dupilu-
mab bei Kindern unter 2 Jahren mit CSU
sind nicht erwiesen (siehe Abschnitt 4.2).

Insgesamt wurden 12 Jugendliche im Alter
von 12 bis 17 Jahren mit CSU in die Studien
CUPID A, B und C aufgenommen und er-
hielten 200 mg Dupilumab (30 kg bis
< 60 kg) alle zwei Wochen (Q2W), 300 mg
Q2W (= 60 kg) oder Placebo. Die Wirksam-
keit von Dupilumab zur Behandlung von CSU
bei Jugendlichen basiert auf der Extrapola-
tion der Daten zur Wirksamkeit bei Erwach-
senen mit dieser Erkrankung. Die empfoh-
lene Dosierung bei Jugendlichen richtet sich
nach dem Korpergewicht.

Insgesamt wurden 20 Kinder im Alter von 2
bis 11 Jahren mit CSU in die Studien CUPID
(A und C) und PKM16982 aufgenommen.
18 Kinder erhielten Dupilumab [200 mg (5 kg
bis < 15 kg) alle vier Wochen (Q4W), 300 mg
Q4W (15 kg bis < 30 kg) oder 200 mg Q2W
(80 kg bis < 60 kg)] und 2 erhielten Placebo.
Die Wirksamkeit von Dupilumab zur Behand-
lung von CSU bei Kindern im Alter von 2 bis
11 Jahren basiert auf der Extrapolation der
Daten zur Wirksamkeit bei Erwachsenen mit
dieser Erkrankung. Die empfohlene Dosie-
rung bei Kindern richtet sich nach dem
Kdrpergewicht.

Die Wirksamkeit von Dupilumab zur Behand-
lung von CSU bei Kindern im Alter 2 bis
11 Jahren wird zusatzlich durch die Studie
PKM16982 unterstlitzt, in die 15 Patienten
aufgenommen wurden, die 200 mg Q4W
(n = 1), 300 mg Q4W (n = 6) oder 200 mg
Q2W (n = 8) erhielten.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Dupilumab bei Asthma eine Zurlickstellung
von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergeb-
nissen zu Studien in einer oder mehreren
péadiatrischen Altersklassen gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bez. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen). Die
Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Dupilumab eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersgruppen
bei der Behandlung von Nasenpolypen,

Prurigo nodularis, chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung und bullésem Pemphi-
goid gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bez. In-
formationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Dupilumab ist bei
Patienten mit atopischer Dermatitis, Asthma,
eosinophiler Osophagitis und chronischer
spontaner Urtikaria vergleichbar.

Resorption

Nach einer subkutan (s.c.) verabreichten
Dupilumab-Einzeldosis von 75-600 mg bei
Erwachsenen betrug die mediane Dauer bis
zur maximalen Serumkonzentration (t,,,,)
3-7 Tage. Basierend auf einer populations-
bezogenen pharmakokinetischen Analyse
(PK-Analyse) ist die absolute Bioverflgbar-
keit von Dupilumab bei Patienten mit atopi-
scher Dermatitis, Asthma und chronischer
spontaner Urtikaria vergleichbar und liegt
nach einer s.c. Dosis im Bereich von 61 %
bis 64 %.

Nach der Anwendung einer Anfangsdosis von
600 mg und einer Dosis von 300 mg alle zwei
Wochen wurden die Steady-State-Konzen-
trationen bis Woche 16 erreicht. In den Kili-
nischen Studien reichten bei Erwachsenen,
denen alle zwei Wochen eine Dosis von
300 mg bzw. 200 mg verabreicht wurde, die
mittleren (= SD) minimalen Serumkonzen-
trationen im Steady State von 69,2 + 36,9 ng/
ml bis 80,2 + 35,3 ug/ml bzw. von 29,2 + 18,7
bis 36,5 + 22,2 ug/ml.

Verteilung

Basierend auf der populationsbezogenen
PK-Analyse wurde das Verteilungsvolumen
von Dupilumab auf etwa 4,6 | geschétzt. Dies
weist darauf hin, dass die Verteilung von
Dupilumab priméar Uber das GefaBsystem
erfolgt.

Biotransformation

Es wurden keine spezifischen Metabolismus-
studien durchgeflihrt, da Dupilumab ein Pro-
tein ist. Es wird erwartet, dass Dupilumab
zu Kkleinen Peptiden und einzelnen Amino-
sauren abgebaut wird.

Elimination

Die Elimination von Dupilumab wird Gber
parallele lineare und nichtlineare Wege ver-
mittelt. Bei héheren Konzentrationen erfolgt
die Elimination primar Gber eine nicht sattig-
bare Proteolyse, wahrend bei geringeren
Konzentrationen die nichtlineare sattigbare
zielvermittelte IL-4Ra-Elimination Uberwiegt.
GemaB den Schatzungen der populations-
bezogenen PK-Analyse betrug die mittlere
Dauer der Abnahme bis unter die untere
Nachweisgrenze ab der letzten Stea-
dy-State-Dosis von 300 mg QW, 300 mg
Q2W, 200 mg Q2W, 300 mg Q4W oder
200 mg Q4W Dupilumab bei Erwachsenen
und Jugendlichen zwischen 9 und 13 Wo-
chen sowie bei Kindern von 6 bis 11 Jahre
und Kindern unter 6 Jahren ungefahr 1,5-mal
bzw. 2,5-mal langer.

Linearitat/Nichtlinearitat

Es wurde gezeigt, dass sich die Dupilu-
mab-Exposition, die mittels der AUC (Area
Under the concentration-time Curve [Flache
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve]) ge-

messen wurde, nach s.c. Einzeldosen von
75-600 mg aufgrund der nichtlinearen Clea-
rance mit steigender Dosis Uberproportional
erhoht.

Besondere Patientengruppen

Geschlecht
Im Rahmen der populationsbezogenen
PK-Analyse wurden keine klinisch bedeu-
tenden Auswirkungen des Geschlechts auf
die systemische Exposition von Dupilumab
festgestellt.

Altere Patienten

Von den 1 539 Patienten mit einer atopi-
schen Dermatitis, einschlieBlich Patienten
mit einer atopischen Hand- und FuBderma-
titis, die Dupilumab in einer Phase-lI-Dosis-
findungsstudie oder in placebokontrollierten
Phase-lll-Studien erhielten, waren insgesamt
71 Patienten mindestens 65 Jahre alt. Ob-
wohl keine Unterschiede hinsichtlich Sicher-
heit und Wirksamkeit zwischen éalteren und
jungeren erwachsenen Patienten mit atopi-
scher Dermatitis beobachtet wurden, ist die
Anzahl der Patienten im Alter von 65 Jahren
und alter nicht ausreichend, um zu bestim-
men, ob sich das Ansprechen im Vergleich
zu jungeren Patienten unterscheidet.

Im Rahmen der populationsbezogenen
PK-Analyse wurden keine klinisch bedeu-
tenden Auswirkungen des Alters auf die
systemische Exposition von Dupilumab fest-
gestellt. Allerdings umfasste diese Analyse
nur 61 Patienten ab 65 Jahren.

Von den 1 977 Asthmapatienten, die Dupi-
lumab erhielten, waren insgesamt 240 Pa-
tienten mindestens 65 Jahre alt und 39 Pa-
tienten mindestens 75 Jahre alt. Die Wirk-
samkeit und Sicherheit in dieser Alters-
gruppe waren ahnlich wie in der Gesamt-
studienpopulation.

Von den 198 Patienten mit chronischer
spontaner Urtikaria, die Dupilumab erhielten,
waren insgesamt 30 mindestens 65 Jahre
alt, darunter 7 Patienten, die 75 Jahre und
alter waren. Die Wirksamkeit und Sicherheit
in dieser Altersgruppe waren &hnlich wie in
der Gesamtstudienpopulation.

Ethnische Herkunft

Im Rahmen der populationsbezogenen
PK-Analyse wurden keine klinisch bedeu-
tenden Auswirkungen der ethnischen Her-
kunft auf die systemische Exposition von
Dupilumab festgestellt.

Leberfunktionsstérung

Es wird nicht erwartet, dass Dupilumab als
monoklonaler Antikérper eine signifikante
hepatische Elimination durchluft. Es wurden
keine klinischen Studien dazu durchgefihrt,
inwieweit sich eine Leberfunktionsstdrung
auf die Pharmakokinetik von Dupilumab aus-
wirkt.

Nierenfunktionsstérung

Es wird nicht erwartet, dass Dupilumab als
monoklonaler Antikdrper eine signifikante
renale Elimination durchlauft. Es wurden
keine klinischen Studien dazu durchgeflhrt,
inwieweit sich eine Nierenfunktionsstérung
auf die Pharmakokinetik von Dupilumab aus-
wirkt. Die populationsbezogene PK-Analyse
ergab keinen Fall von leichter oder méaBiger
Nierenfunktionsstorung, die einen klinisch
bedeutenden Einfluss auf die systemische

022465-75355-100
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Exposition von Dupilumab aufwies. Es liegen
nur sehr begrenzte Daten flr Patienten mit
einer schweren Nierenfunktionsstérung vor.

Kdrpergewicht

Die minimalen Konzentrationen von Dupilu-
mab waren bei Patienten mit einem héheren
Koérpergewicht niedriger. Dabei wurde keine
bedeutende Auswirkung auf die Wirksamkeit
von Dupilumab festgestellt.

Kinder und Jugendliche
Atopische Dermatitis

Basierend auf einer populationsbezogenen
pharmakokinetischen Analyse hatte das
Alter keinen Einfluss auf die Clearance von
Dupilumab bei Erwachsenen und Kindern
von 6 bis 17 Jahre. Bei Kindern von 6 Mo-
naten bis 5 Jahre erhdhte sich die Clearance
mit zunehmendem Alter, was aber im emp-
fohlenen Dosierungsschema BerUcksichti-
gung findet.

Die Pharmakokinetik von Dupilumab bei
Kindern (< 6 Monaten) oder einem Kdrper-
gewicht < 5 kg mit atopischer Dermatitis
wurde nicht untersucht.

Bei Jugendlichen von 12 bis 17 Jahre mit
atopischer Dermatitis, die alle zwei Wochen
(Q2W) 200 mg (< 60 kg) oder 300 mg
(= 60 kg) erhielten, betrug die mittlere Stea-
dy-State-Minimalkonzentration (+ SD) von
Dupilumab 54,5 + 27,0 ug/ml.

Bei Kindern von 6 bis 11 Jahre mit atopischer
Dermatitis, die in der Studie AD-1652 alle
vier Wochen (Q4W) 300 mg (= 15 kg) erhiel-
ten, betrug die mittlere Steady-State-Mini-
malkonzentration (+ SD) 76,3 + 37,2 pug/ml.
In Woche 16 betrug in der Studie AD-1434
bei Kindern von 6 bis 11 Jahre, die zunachst
alle vier Wochen (Q4W) 300 mg (= 15 kg)
erhielten und deren Dosis auf alle zwei Wo-
chen (Q2W) 200 mg (= 15 bis < 60 kg) oder
300 mg (= 60 kg) erhdht wurde, die mittlere
Steady-State-Minimalkonzentration (+ SD)
108 + 53,8 ug/ml. Basierend auf PK-Simu-
lationen fUhrt bei Kindern von 6 bis 11 Jah-
re, die 300 mg alle vier Wochen (Q4W) er-
halten, eine Anfangsdosis von jeweils 300 mg
an Tag 1 und Tag 15 zu einer vergleichbaren
Steady-State-Exposition wie bei einmaliger
Gabe einer Anfangsdosis von 600 mg an
Tag 1.

Bei Kindern von 6 Monaten bis 5 Jahre mit
atopischer Dermatitis, die alle vier Wochen
(Q4W) 300 mg (= 15 bis < 30 kg) oder 200 mg
(= 5 bis < 15 kg) erhielten, betrug die mittlere
Steady-State-Minimalkonzentration (+ SD)
110 £ 42,8 ug/ml bzw. 109 + 50,8 pg/ml.

Asthma

Die Pharmakokinetik von Dupilumab bei
Kindern (< 6 Jahren) mit Asthma wurde nicht
untersucht.

Insgesamt 107 Jugendliche im Alter von 12
bis 17 Jahren mit Asthma wurden in die
QUEST-Studie eingeschlossen. Die mittleren
Steady-State-Minimalkonzentrationen (+ SD)
von Dupilumab betrugen 107 + 51,6 ug/ml
bzw. 46,7 + 26,9 ug/ml fir die Behandlungs-
schemata mit 300 mg oder 200 mg alle zwei
Wochen. Nach einer Anpassung an das
Kdrpergewicht wurde bei jugendlichen Pa-
tienten kein altersbedingter Unterschied be-
zUglich der Pharmakokinetik festgestellt.

022465-75355-100

In der VOYAGE-Studie wurde die Pharma-
kokinetik von Dupilumab bei 270 Patienten
mit mittelschwerem bis schwerem Asthma
nach der subkutanen Anwendung von ent-
weder 100 mg alle 2 Wochen (Q2W) (91 Kin-
der mit einem Gewicht von < 30 kg) bzw.
200 mg Q2W (179 Kinder mit einem Gewicht
von = 30 kg) untersucht. Das Verteilungs-
volumen von Dupilumab von ungeféhr 3,7 |
wurde anhand einer populationsbezogenen
PK-Analyse geschatzt. Steady-State-Kon-
zentrationen wurden in Woche 12 erreicht.
Die mittlere Steady-State-Minimalkonzen-
tration (= SD) betrug 58,4 + 28,0 ug/ml bzw.
85,1 + 44,9 pg/ml. Die Simulation einer sub-
kutan verabreichten Dosis von 300 mg alle
4 Wochen (Q4W) bei Kindern von
6 bis 11 Jahre mit einem Kérpergewicht von
> 15 kg bis < 30 kg und = 30 kg bis < 60 kg
flhrte zu vorhergesagten Steady-State-Mini-
malkonzentrationen, die vergleichbar waren
mit den beobachteten Minimalkonzentratio-
nen bei 200 mg Q2W (= 30 kg) bzw. 100 mg
Q2W (< 30 kg). Darlber hinaus fihrte die
Simulation einer subkutan verabreichten
Dosis von 300 mg Q4W bei Kindern von
6 bis 11 Jahre mit einem Korpergewicht von
> 15 kg bis < 60 kg zu vorhergesagten
Steady-State-Minimalkonzentrationen, die
vergleichbar waren mit denen, die sich bei
Erwachsenen und Jugendlichen als wirksam
erwiesen haben. Nach der letzten Dosis im
Steady State betrug die mediane Zeit bis
zum Absinken der Konzentrationen von
Dupilumab unter die untere Nachweisgrenze,
geschatzt anhand einer populationsbezoge-
nen PK-Analyse, 14 bis 18 Wochen bei
100 mg Q2W, 200 mg Q2W oder 300 mg
Q4W.

Fosinophile Osophagitis

In einer klinischen Studie (EoE KIDS Teil A)
wurde die Pharmakokinetik von Dupilumab
bei 36 Kindern im Alter von 1 bis 11 Jahren
mit EoE untersucht, die Dupilumab erhielten
[= 5 bis < 15 kg (100 mg Q2W), > 15 bis
< 30 kg (200 mg Q2W) und = 30 bis < 60 kg
(300 mg Q2W)]. Die mittlere (+ SD) mini-
male Serumkonzentration von Dupilumab im
Steady State betrug 163 + 60,8 png/ml.

FUr Kinder von 1 bis 11 Jahren wurden Si-
mulationen mit einem populationsbezogenen
pharmakokinetischen Modell durchgefihrt,
um die minimalen Serumkonzentrationen von
Dupilumab im Steady State wie folgt vorher-
zusagen: = 15 bis < 30 kg bei Gabe von
200 mg Q2W (170 = 78 pug/ml); = 30 bis
<40 kg bei Gabe von 300 mg Q2W
(168 + 63 pg/ml); = 40 kg bei Gabe von
300 mg QW (276 + 99 ug/ml). Die minimalen
Serumkonzentrationen im Steady State
wurde auch fur Erwachsene und Jugendliche
von 12 bis 17 Jahren und Patienten mit
> 30 bis < 40 kg Koérpergewicht bei Gabe
von 300 mg Q2W simuliert (159 + 61 ug/ml).

Chronische spontane Urtikaria

Die Anwendung von Dupilumab 200 mg
Q4W, 300 mg Q4W oder 200 mg Q2W bei
Kindern im Alter von 2 bis 11 Jahren mit CSU
und einem Kdrpergewicht < 60 kg stitzt sich
auf eine populationsbezogene pharmakoki-
netische Analyse.

Die Pharmakokinetik bei Kindern (< 2 Jahren)
mit CSU wurde nicht untersucht.

Insgesamt wurden 12 Jugendliche im Alter
von 12 bis 17 Jahren mit CSU in die Studien
CUPID A, B und C aufgenommen. Die be-
obachteten minimalen Serumkonzentratio-
nen bei den 5 Jugendlichen mit CSU, die
Uber 24 Wochen 300 mg oder 200 mg
Dupilumab alle 2 Wochen erhielten, lagen
innerhalb des Bereichs der individuellen
minimalen Serumkonzentrationen von Er-
wachsenen mit CSU, die Uber 24 Wochen
300 mg Dupilumab alle 2 Wochen erhielten.

Insgesamt wurden 20 Kinder im Alter von 2
bis 11 Jahren mit CSU in die Studien
PKM16982 und CUPID (A und C) aufgenom-
men. In Woche 24 betrug die beobachtete
mittlere Steady-State-Minimalkonzentration
(= SD) der 18 Kinder im Alter von 2 bis
11 Jahren mit CSU, die Dupilumab 200 mg
Q4W, 300 mg Q4W oder 200 mg Q2W er-
hielten, 91,1 + 39,4 ug/ml.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf konventionellen Studien zur
Toxizitat bei wiederholter Gabe (einschlieBlich
der Endpunkte hinsichtlich der Sicherheits-
pharmakologie) und Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

Das mutagene Potenzial von Dupilumab
wurde noch nicht bewertet, es wird jedoch
keine Veranderung der DNA oder Chromo-
somen durch monoklonale Antikdrper er-
wartet.

Es wurden keine Karzinogenitatsstudien mit
Dupilumab durchgefiihrt. Sowohl! die Be-
wertung der vorliegenden Nachweise der
IL-4Ro-Inhibition als auch die tierexperimen-
tellen Toxikologiedaten mit Surrogat-Anti-
korpern lieferten keine Hinweise auf ein er-
héhtes Karzinogenitatspotenzial von Dupi-
lumab.

Wahrend der Reproduktionstoxizitatsstudie,
die an Affen durchgeflhrt wurde, wurde ein
affenspezifischer IL-4Ra-Surrogat-Antikdrper
verwendet. Bei Dosierungen, die den IL-4Ro.
saturieren, wurden hierbei keine fetalen Fehl-
bildungen beobachtet.

Eine erweiterte pra- und postnatale Entwick-
lungsstudie ergab keine Nebenwirkungen
bei Muttertieren oder deren Jungen bis sechs
Monate nach der Geburt.

Fertilitatsstudien, die bei mannlichen und
weiblichen Mausen unter Verwendung eines
Surrogat-Antikdrpers gegen IL-4Ra durch-
gefUhrt wurden, zeigten keine Beeintrachti-
gung der Fertilitat (siehe Abschnitt 4.6).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Argininhydrochlorid

Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Polysorbat 80 (E 433)
Natriumacetat-Trihydrat
Essigsaure 99 % (E 260)
Saccharose

Wasser flr Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Wenn erforderlich, kann die Fertigspritze
bzw. der Fertigpen aus dem Kihlschrank
entnommen und bis zu 14 Tage bei Raum-
temperatur bis 25 °C vor Licht geschitzt in
der Packung aufoewahrt werden. Das Datum
der Entnahme aus dem Kuhlschrank ist in
dem daflr vorgesehenen Bereich auf dem
Umkarton zu vermerken. Die Packung muss
verworfen werden, wenn sie langer als 14 Ta-
ge auBerhalb des Kiuhlschranks aufoewahrt
wurde oder das Verfalldatum Uberschritten
ist.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C-8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Dupixent 200 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

1,14 ml Lésung in einer silikonisierten Fer-
tigspritze, bestehend aus klarem Typ-1-Glas
mit automatischem Sicherheitssystem und
mit einer festen 27G 12,7 mm (v5-Zoll), dinn-
wandigen, aufgesetzten Edelstahlkanle.

PackungsgroBe:

e 1 Fertigspritze

e 2 Fertigspritzen

e Blndelpackung mit 6 Fertigspritzen (3 Pa-
ckungen mit je 2 Spritzen)

Dupixent 200 mg Injektionslésung im Fertig-
pen

1,14 ml Losung in einer silikonisierten Sprit-
ze, bestehend aus klarem Typ-1-Glas, in
einem Fertigpen und mit einer festen 27G
12,7 mm (v5-Zoll), dinnwandigen, aufgesetz-
ten Edelstahlkantle.

Der Fertigpen ist entweder mit einer runden
Schutzkappe und einem ovalen, von einem
Pfeil umrandeten Sichtfenster erhaltlich oder
mit einer geriffelten, quadratischen Schutz-
kappe und einem ovalen Sichtfenster ohne
Pfeil.

PackungsgroBe:

e 1 Fertigpen

e 2 Fertigpens

e § Fertigpens

e Biindelpackung mit 6 Fertigpens (2 Pa-
ckungen mit je 3 Pens)

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

Die Losung sollte klar bis leicht opaleszie-
rend, farblos bis blassgelb sein. Wenn die
L6sung trib oder verfarbt ist oder sichtbare
Partikel enthalt, sollte sie nicht verwendet
werden.

Nach der Entnahme der 200-mg-Fertig-
spritze oder des -Fertigpens aus dem Kuhl-
schrank ist Dupixent erst nach 30 Minuten
zu injizieren, wenn es Raumtemperatur (bis
zu 25 °C) angenommen hat.

Die Fertigspritze oder den Fertigpen weder
Hitze noch direktem Sonnenlicht aussetzen
und nicht schatteln.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen. Nach Ge-
brauch ist die Fertigspritze bzw. der Fertig-
pen in ein durchstichsicheres Behaltnis zu
geben und entsprechend den nationalen
Bestimmungen zu entsorgen. Das Behéltnis
nicht recyceln.
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Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Eine ausfuhrliche Anleitung zur Anwendung
von Dupixent in einer Fertigspritze oder
einem Fertigpen befindet sich am Ende der
Packungsbeilage.

1.

12

VERKAUFSABGRENZUNG

Deutschland
Verschreibungspflichtig.

Osterreich

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten

KONTAKTDATEN

Fur weitere Informationen zu diesem Arznei-
mittel wenden Sie sich bitte an den 6rtlichen
Vertreter des Zulassungsinhabers:

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main

sanofi

Postfach 80 08 60
D-65908 Frankfurt am Main

Tel.: 0800 04 36 996
medinfo.de@sanofi.com

Osterreich

sanofi-aventis GmbH
Turm A, 29. OG
Wienerbergstrae 11
A-1100 Wien

Telefon: +43 1 80 185-0

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

022465-75355-100


http://www.ema.europa.eu
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