ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

GALDERMA Nemluvio® 30 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer
£st. 1081 Injektionslosung

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu mel-
den. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nemluvio 30 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung im Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Nemluvio 30 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung im Fertigpen

Jeder Einweg-Fertigpen enthalt nach der Rekonstitution 30 mg Nemolizumab pro 0,49-ml-Dosis.

Nemolizumab, ein humanisierter monoklonaler modifizierter Immunglobulin-G-(IgG-)Antikorper, wird mittels rekombinanter DNA-
Technologie aus Ovarialzellen des chinesischen Hamsters gewonnen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.7.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung: lyophilisiertes weiles Pulver.
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung: Eine klare, farblose Losung.
4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Atopische Dermatitis (AD)

Nemluvio wird zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei Patienten ab 12 Jahren angewendet, die
fur eine systemische Therapie in Betracht kommen.

Prurigo nodularis (PN)

Nemluvio wird zur Behandlung von Erwachsenen mit mittelschwerer bis schwerer Prurigo nodularis angewendet, die flr eine sys-
temische Therapie in Betracht kommen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Nemolizumab sollte von Arzten eingeleitet und iberwacht werden, die in der Diagnose und Behandlung von
Erkrankungen erfahren sind, fir die Nemolizumab angewendet wird.

Dosierung

Atopische Dermatitis (AD)

Die empfohlene Dosis ist:

- Eine Anfangsdosis von 60 mg (zwei 30-mg-Injektionen), gefolgt von 30 mg alle 4 Wochen (Q4W)
- Nach 16 Behandlungswochen betragt die empfohlene Erhaltungsdosis fir Patienten, die ein klinisches Ansprechen errei-
chen, 30 mg alle 8 Wochen (Q8W).

Nemolizumab kann mit oder ohne topische Corticosteroide (TCS) angewendet werden. Topische Calcineurin-Inhibitoren (TCI) kon-
nen angewendet werden, sollten aber nur auf die Problemzonen wie Gesicht, Hals, intertrigindse Bereiche und Genitalbereiche be-
schrankt bleiben. Jede Anwendung topischer Therapien sollte ausgeschlichen und anschlieBend abgesetzt werden, wenn eine
ausreichende Besserung der Erkrankung erreicht wurde.

Bei Patienten, die nach 16 Wochen Behandlung der atopischen Dermatitis kein Ansprechen gezeigt haben, sollte ein Abbruch der
Behandlung in Betracht gezogen werden. Bei Patienten mit einem anfanglichen partiellen Ansprechen kann sich der Zustand
durch eine fortgesetzte Behandlung tber 16 Wochen hinaus weiter verbessern.

Sobald ein klinisches Ansprechen erreicht ist, betragt die empfohlene Erhaltungsdosis von Nemolizumab 30 mg alle 8 Wochen.

Prurigo nodularis (PN)

Die empfohlene Dosis fiir Patienten mit einem Gewicht von < 90 kg ist eine Anfangsdosis von 60 mg (zwei 30-mg-Injektionen), ge-
folgt von 30 mg alle 4 Wochen (Q4W).

Die empfohlene Dosis fiir Patienten mit einem Gewicht von = 90 kg ist eine Anfangsdosis von 60 mg (zwei 30-mg-Injektionen), ge-
folgt von 60 mg alle 4 Wochen (Q4W).
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Bei Patienten, die nach 16 Wochen Behandlung der Prurigo nodularis kein adaquates Pruritus-Ansprechen gezeigt haben, sollte ein
Abbruch der Behandlung in Betracht gezogen werden.

Ausgelassene Dosis

Wenn eine Dosis ausgelassen wurde, sollte sie so bald wie moglich nachgeholt werden. Danach sollte die Dosisgabe zum geplan-
ten Zeitpunkt wieder aufgenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (= 65 Jahre)
Fir altere Patienten wird keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Leber- und Nierenfunktionsstorung
Bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Atopische Dermatitis
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nemolizumab bei Kindern unter 12 Jahren mit einem Korpergewicht von < 30 kg sind bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Prurigo nodularis
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nemolizumab bei Kindern unter 18 Jahren sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Subkutane Anwendung.

Die subkutane Injektion sollte oben vorne in den Oberschenkel oder in den Bauch verabreicht werden, wobei ein Bereich von 5 cm
um den Bauchnabel auszusparen ist. Die Injektion in den Oberarm darf nur von einer Pflegeperson oder einer medizinischen Fach-
kraft durchgefiihrt werden.

Fir nachfolgende Dosen wird empfohlen, die Injektionsstelle bei jeder Dosis zu wechseln. Nemolizumab darf nicht in Hautbereiche
injiziert werden, die schmerzempfindlich, entziindet, geschwollen, geschadigt sind oder blaue Flecken, Narben oder offene Wun-
den aufweisen.

Nemolizumab ist fir die Anwendung unter Anleitung eines Arztes bestimmt. Ein Patient kann sich Nemolizumab selbst injizieren
oder die Pflegeperson des Patienten kann Nemolizumab verabreichen, wenn der behandelnde Arzt dies flir angemessen halt. Vor
der ersten Injektion sollen die Patienten und/oder Pflegepersonen eine entsprechende Schulung zur Vorbereitung und Verabrei-
chung von Nemolizumab entsprechend der Gebrauchsanleitung am Ende der Packungsbeilage erhalten.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit

Es wurden Félle von Uberempfindlichkeit vom Typ 1, einschlieBlich Angioddem, berichtet. Wenn eine systemische Uberempfind-
lichkeitsreaktion (sofort oder verzogert) auftritt, muss die Verabreichung von Nemolizumab sofort abgebrochen und eine geeigne-
te Therapie eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Verschlechterung des Asthmas (einschlieflich Abnahme des exspiratorischen Spitzenflusses)

Bei der Population der Studienteilnehmer mit PN und vorbestehendem Asthma wurde nach Beginn der Behandlung mit Nemolizu-
mab Uber eine leichte bis mittelschwere Verschlechterung des Asthmas (Worsening of Asthma, WOA) berichtet. Dies wurde haufi-
ger bei Patienten mit einem Korpergewicht von > 90 kg beobachtet, die alle 4 Wochen 60 mg Nemolizumab erhielten, im Vergleich
zu Patienten mit einem Korpergewicht von < 90 kg, die alle 4 Wochen 30 mg Nemolizumab erhielten (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit einer Asthma-Exazerbation, die in den vorangegangenen 12 Monaten einen Krankenhausaufenthalt erforderlich
machte, Patienten mit unkontrolliertem Asthma in den vorangegangenen 3 Monaten und Patienten mit einer aktuellen medizini-
schen Vorgeschichte von COPD und/oder chronischer Bronchitis wurden von den klinischen Studien ausgeschlossen. Es liegen
keine Informationen Uber die Wirksamkeit oder Sicherheit von Nemolizumab bei diesen Patienten vor.

Impfungen

Es wird empfohlen, dass Patienten alle altersgemalen Impfungen in Ubereinstimmung mit den aktuellen Impfrichtlinien vor Be-
ginn der Behandlung abschlieRen. Die gleichzeitige Anwendung von Lebendimpfstoffen bei Patienten, die mit Nemolizumab be-
handelt werden, soll vermieden werden. Es ist nicht bekannt, ob die Verabreichung von Lebendimpfstoffen wahrend der Be-
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handlung die Sicherheit oder Wirksamkeit dieser Impfstoffe beeinflusst. Es liegen keine Daten Uber die Reaktion auf Totimpfstoffe
VOr.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Lebendimpfstoffe

Die Sicherheit und Wirksamkeit der gleichzeitigen Anwendung von Nemolizumab mit attenuierten Lebendimpfstoffen wurde nicht
untersucht. Lebendimpfstoffe sollen nicht gleichzeitig mit Nemolizumab verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Totimpfstoffe

Die Sicherheit und Wirksamkeit der gleichzeitigen Anwendung von Nemolizumab mit Totimpfstoffen wurde nicht untersucht (sie-
he Abschnitt 4.4)

Wechselwirkungen mit Cytochrom P450

Die Wirkungen von Nemolizumab auf die Pharmakokinetik von Midazolam (CYP3A4/5-Substrat), Warfarin (CYP2C9-Substrat),
Omeprazol (CYP2C19-Substrat), Metoprolol (CYP2D6-Substrat) und Koffein (CYP1A2-Substrat) wurden in einer Studie bei Patien-
ten mit mittelschwerer bis schwerer AD untersucht. Es wurden keine klinisch signifikanten Veranderungen der Exposition ge-
gentber CYP450-Substraten im Vergleich zu vor der Nemolizumab-Behandlung beobachtet. Es ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Nemolizumab bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stu-
dien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat
(siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Nemolizumab wahrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

Stillzeit

Es gibt keine Informationen dartiber, ob Nemolizumab in die Muttermilch Gbergeht. Beim Menschen kommt es in den ersten Ta-
gen nach der Geburt zur Ausscheidung von IgG-Antikorpern in die Muttermilch, die bald nach der Geburt auf niedrige Konzentratio-
nen absinken. Infolgedessen kann es in den ersten Tagen zu einer Ubertragung von IgG-Antikdrpern auf das Neugeborene (iber die
Muttermilch kommen. In diesem kurzen Zeitraum kann ein Risiko fiir das gestillte Kind nicht ausgeschlossen werden. Danach
konnte Nemolizumab wahrend der Stillzeit angewendet werden, wenn dies aus klinischer Sicht notwendig ist.

Fertilitat
Tierexperimentelle Studien haben keine Beeintrachtigung der Fertilitdt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nemluvio hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen bei atopischer Dermatitis und Prurigo nodularis sind Typ-I-Uberempfindlichkeitsreaktionen (1,1 %;
umfasst Urtikaria 1,0 % und Angioodem 0,1 %) und Reaktionen an der Injektionsstelle (1,2 %) (siehe Abschnitt 4.4). Weitere Neben-
wirkungen wie Kopfschmerzen (7,0 %), atopische Dermatitis (4,6 %), Ekzem (3,8 %), nummuléres Ekzem (3,5 %), oberflachliche
Pilzinfektionen (3,0 %) und Verschlechterung des Asthmas (2,2 %) wurden bei Prurigo nodularis berichtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 1 sind alle in klinischen Studien beobachteten Nebenwirkungen nach Systemorganklasse und Haufigkeit unter Verwen-
dung der folgenden Kategorien aufgefiihrt: sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/7 000, < 1/100); selten
(=1/70000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad geordnet.
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Tabelle 1: Auflistung der Nebenwirkungen

MedDRA-Systemor- Haufigkeit Nebenwirkungen
ganklasse
Infektionen und parasitére | Haufig Oberflachliche Pilzinfektionen**
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes Gelegentlich Eosinophilie
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Immun- | Haufig Typ-I-Allergie (einschl. Urtikaria” und Angioddem)
systems
Erkrankungen des Nerven- | Haufig Kopfschmerzen* (einschl. Spannungskopfschmerzen)
systems
Erkrankungen der Atemwe- | Haufig Verschlechterung des Asthmas* (einschlieBlich Asthma, Giemen, exspi-
ge, des Brustraums und ratorischer Spitzenfluss erniedrigt)
Mediastinums
Erkrankungen der Haut und | Haufig Atopische Dermatitis*,
des Unterhautgewebes Ekzem*,
nummuldres Ekzem*
Allgemeine Erkrankungen Haufig Reaktionen an der Injektionsstelle (einschl. Erythem, Pruritus,
und Beschwerden am Ver- Hamatom?, Schmerz', Reizung”, blaue Flecken* und Odem an der In-
abreichungsort jektionsstelle™)

TAufgetreten in Studien zu atopischer Dermatitis

*Aufgetreten in Studien zu Prurigo nodularis

#7u den oberflachlichen Pilzinfektionen gehdren: Tinea corporis, Tinea pedis, Onychomykose, Pilzinfektion, Tinea versicolor, Tinea
cruris, Hautpilzinfektion und Fulpilzinfektion

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeit

Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Typ 1 (Ig-E-vermittelte Reaktionen), einschlieBlich leichter Urtikaria und leichter (periokulérer)
Angioddeme im Gesicht, wurden in den klinischen Studien haufig bei Patienten beobachtet, die mit Nemolizumab behandelt wur-
den. Diese Reaktionen fiihrten nicht zum Abbruch der Behandlung (siehe Abschnitt 4.4).

Kopfschmerzen

Bei Patienten mit Prurigo nodularis wurden Kopfschmerzen bei Patienten, die mit Nemolizumab behandelt wurden (7,0 %), haufi-
ger berichtet als bei Patienten, die mit Placebo behandelt wurden. In beiden Gruppen wurden Kopfschmerzen bei Frauen haufiger
beobachtet. In der Nemolizumab-Gruppe waren Kopfschmerzen meist leicht oder mittelschwer und flhrten nicht zum Abbruch
der Behandlung.

Verschlechterung des Asthmas

Bei PN-Patienten mit vorbestehendem Asthma (n = 51) kam es bei 8 (15,7 %) Patienten nach Beginn der Behandlung mit Nemoli-
zumab zu einer Verschlechterung des Asthmas (Worsening of Asthma, WOA), von denen 5 ein Korpergewicht von > 90 kg hatten
und alle 4 Wochen 60 mg Nemolizumab erhielten. In der Population der PN-Patienten mit vorbestehendem Asthma war WOA bei
Patienten mit einem Korpergewicht von > 90 kg, die alle 4 Wochen 60 mg Nemolizumab erhielten, dreimal haufiger als bei Patien-
ten mit einem Korpergewicht von < 90 kg, die alle 4 Wochen 30 mg Nemolizumab erhielten.

Die meisten WOA-Ereignisse traten innerhalb der ersten zwei Monate nach Beginn der Behandlung auf und alle wurden als leicht
oder mittelschwer gemeldet. Bei den meisten Patienten trat wahrend der Behandlung ein einzelnes WOA-Ereignis auf, das mit
Standard-Asthmamedikamenten (Inhalatoren) ohne systemische Steroide behandelt werden konnte. Keines der Ereignisse fihrte
zu einem dauerhaften Abbruch der Behandlung. Die Inzidenz von WOA stieg in der offenen Langzeitverlangerungsstudie bei PN
mit langerfristiger Exposition gegenliber Nemolizumab (bis Woche 52) nicht an.

Ekzematose Reaktionen

Bei Patienten mit Prurigo nodularis wurden ekzemattdse Reaktionen wie atopische Dermatitis, nummulares Ekzem oder Ekzem bei
mit Nemolizumab behandelten Patienten haufiger berichtet als bei Patienten, die mit Placebo behandelt wurden: Atopische Der-
matitis (4,6 %), Ekzem (3,8 %) und nummuléres Ekzem (3,5 %). Diese ekzematdsen Reaktionen waren leicht oder mittelschwer.
Atopische Dermatitis flihrte bei 2 (0,5 %) Patienten zum Absetzen von Nemolizumab. Bei Patienten im Alter von > 65 Jahren war
die Rate ekzematdser Reaktionen hoher.

Eosinophilie

Der Anteil der Patienten mit klinisch signifikant erhthten Eosinophilen (> 700 Zellen/pl) betrug 10,2 % in der AD-Population (in der
Anfangsphase) und 5,5 % in der PN-Population. Eine schwere Eosinophilie (> 5000 Zellen/pl) wurde bei AD-Patienten, die mit Ne-
molizumab behandelt wurden, in der ersten Behandlungsphase nicht beobachtet. Unerwiinschte Reaktionen in Form von Eosino-
philie wurden bei 0,2 % der AD-Patienten, die wahrend der ersten Behandlungsphase bis Woche 16 mit Nemolizumab behandelt
wurden, gemeldet. Alle Ereignisse bei den AD-Studienteilnehmern waren von leichter Intensitat und nicht mit klinischen Sympto-
men verbunden. Kein therapieassoziiertes unerwiinschtes Ereignis von Eosinophilie fihrte zum Abbruch der Behandlung. Abgese-
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hen von einem Fall von eosinophiler Kolitis bei einem AD-Studienteilnehmer mit anderen atopischen Komorbiditaten gab es keine
weiteren Berichte Uber eosinophile Storungen.

Kinder und Jugendliche

Atopische Dermatitis

Jugendliche (12 bis 17 Jahre)

Die Sicherheit von Nemolizumab wurde bei 176 padiatrischen Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis untersucht, die in die Studien ARCADIA 1 und ARCADIA 2 aufgenommen wurden. Das Sicherheits-
profil von Nemolizumab bei diesen Patienten war bis Woche 16 vergleichbar dem Sicherheitsprofil, das bei Erwachsenen mit ato-
pischer Dermatitis beobachtet wurde.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234, Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezifische Behandlung fiir eine Nemolizumab-Uberdosierung. Im Falle einer Uberdosierung soll der Patient auf Sym-
ptome von Nebenwirkungen tUberwacht werden, und es soll umgehend eine geeignete symptomatische Behandlung eingeleitet
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Dermatika, Mittel zur Behandlung der Dermatitis, exkl. Corticosteroide, ATC-Code:
D11AHT2

Wirkmechanismus

Nemolizumab ist ein humanisierter monoklonaler IgG2-Antikdrper, der die Interleukin-31-(IL-31-)-Signaltransduktion hemmt, indem
er selektiv an den Interleukin-31-Rezeptor alpha (IL-31 RA) bindet. IL-31 ist ein natiirlich vorkommendes Zytokin, das an Pruritus,
Entzlndung, epidermaler Dysregulation und Fibrose beteiligt ist. Nemolizumab hemmt IL-31-induzierte Reaktionen, einschliellich
der Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen und Chemokinen.

In klinischen Studien zu atopischer Dermatitis wurde festgestellt, dass Nemolizumab die Genexpression moduliert, die mit der Pa-
thophysiologie der atopischen Dermatitis zusammenhangt, mit primarer Wirkung auf die Prozesse des Immunsystems, indem es
das inflammatorische und proliferative Profil spezifischer Immunzellen (T-Zellen und Monozyten/Makrophagen) reduziert, ohne zu
einer Immunsuppression zu fihren.

In klinischen Studien zu Prurigo nodularis wurde festgestellt, dass Nemolizumab molekulare Prozesse moduliert, die mit der Pa-
thophysiologie von Prurigo nodularis zusammenhangen, mit Auswirkungen auf Pruritus, Entziindung, epidermale Differenzierung
und Fibrose.

Pharmakodynamische Wirkung

Immunogenitat
Anti-Wirkstoff-Antikorper (anti-drug antibodies, ADA) wurden sehr haufig nachgewiesen. Es wurden keine Anzeichen fir einen
ADA-Einfluss auf die Pharmakokinetik, Wirksamkeit oder Sicherheit beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei atopischer Dermatitis

Erwachsene und Jugendliche mit atopischer Dermatitis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Nemolizumab mit begleitender topischer Hintergrundtherapie wurde in zwei randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Zulassungsstudien (ARCADIA 1 und ARCADIA 2) untersucht, in die insgesamt 1 728 Studien-
teilnehmer ab 12 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis aufgenommen wurden, die durch topische Be-
handlungen nicht ausreichend kontrolliert werden konnte. Der Schweregrad der Erkrankung wurde durch einen IGA-(/nvestigator's
Global Assessment)-Score von 3 (mittelschwer) und 4 (schwer) in der Gesamtbeurteilung der atopischen Dermatitis, einen EASI-
(Eczema Area and Severity Index)-Score von > 16, eine minimale betroffene Kérperoberflache von = 10 % und einen PP-NRS-(Peak
Pruritus Numeric Rating Scale)-Score von = 4 definiert.

Die Patienten in den Studien erhielten entweder eine erste subkutane Injektion von Nemolizumab 60 mg gefolgt von 30 mg In-
jektionen alle 4 Wochen (Q4W) oder entsprechendes Placebo. Begleitende TCS mit niedriger und/oder mittlerer Wirkstarke und/
oder TCI wurden sowohl in den Nemolizumab-Gruppen als auch in den Placebo-Gruppen fir mindestens 14 Tage vor Baseline ver-
abreicht und wahrend der Studie fortgesetzt. Je nach Krankheitsaktivitat konnten diese Begleittherapien nach Ermessen des Priif-
arztes ausgeschlichen und/oder abgesetzt werden.

Nach 16 Wochen fuhren die Patienten, die entweder EASI-75 oder IGA erreicht hatten, fir weitere 32 Wochen mit dem Erhaltungs-
zeitraum der Studie fort, um die Aufrechterhaltung des in Woche 16 erreichten Ansprechens zu untersuchen. Die Nemolizumab-
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Responder wurden erneut randomisiert und erhielten entweder 30 mg Nemolizumab alle 4 Wochen, 30 mg Nemolizumab alle

8 Wochen oder Placebo alle 4 Wochen (alle Gruppen setzten die Hintergrundtherapie mit TCS/TClI fort). Patienten, die im anfangli-
chen Behandlungszeitraum auf Placebo randomisiert wurden und in Woche 16 das gleiche klinische Ansprechen erreichten, erhiel-
ten weiterhin Placebo alle 4 Wochen. Non-Responder in Woche 16, Patienten, deren klinisches Ansprechen wahrend des Erhal-
tungszeitraums verloren ging, und Patienten, die den Erhaltungszeitraum abschlossen, hatten die Moglichkeit, in die offene Studie
(ARCADIA LTE) aufgenommen zu werden und bis zu 200 Wochen lang alle 4 Wochen eine Behandlung mit Nemolizumab 30 mg
zu erhalten.

Endpunkte
Sowohl ARCADIA 1 als auch ARCADIA 2 untersuchte die folgenden primé&ren Endpunkte:

- Anteil der Patienten mit IGA-Erfolg (definiert als IGA 0 [erscheinungsfrei] oder 1 [beinahe erscheinungsfrei] und Reduktion
um > 2 Punkte gegentiiber Baseline) in Woche 16
- Anteil der Patienten mit EASI-75 (= 75 % Verbesserung des EASI gegentiber Baseline) in Woche 16

Sekundare Hauptendpunkte waren PP-NRS-Verbesserung > 4 gegeniber Baseline in den Wochen 1, 2, 4 und 16, PP-NRS < 2 in Wo-
che 4 und Woche 16, Verbesserung auf der SD-NRS (Sleep Disturbance Numeric Rating Scale) > 4 gegentiber Baseline in Wo-

che 16, Patienten mit einer Verbesserung sowohl des EASI-75 als auch des PP-NRS > 4 gegeniiber Baseline in Woche 16 und Pati-
enten mit sowohl IGA-Erfolg als auch Verbesserung des PP-NRS > 4 gegenlber Baseline in Woche 16.

Baseline-Merkmale

In diesen Studien waren zu Studienbeginn 51,0 % der Patienten mannlich, 79,9 % waren kaukasisch und das mittlere Gewicht be-
trug 75,0 kg. Das Durchschnittsalter lag bei 34,1 Jahren, 15,4 % der Patienten waren Jugendliche (12 — 17 Jahre) und 5,3 % waren
65 Jahre alt oder alter. 70 % der Patienten hatten einen Baseline-IGA-Score von 3 (mittelschwere AD) und 30 % der Patienten hat-
ten einen Baseline-IGA-Score von 4 (schwere AD). Der mittlere (SD) EASI-Ausgangswert betrug 27,5 (10,5), der wochentliche
durchschnittliche (SD) PP-NRS-Ausgangswert betrug 7,1 (1,5) (schwerer Juckreiz) und der wochentliche durchschnittliche (SD)
SD-NRS-Ausgangswert betrug 5,8 (2,2). Insgesamt erhielten 63,3 % der Patienten andere vorherige systemische Behandlungen fir
atopische Dermatitis.

Klinisches Ansprechen
ARCADIA 1 und ARCADIA 2 — Erwachsene und Jugendliche — Induktionsphase, Woche 0 bis Woche 16

Nemolizumab war Placebo hinsichtlich der hautbezogenen co-primaren Endpunkte IGA-Erfolg und EASI-75 lber 16 Wochen statis-
tisch signifikant Gberlegen (Tabelle 2). Die Ergebnisse fir beide co-priméren Endpunkte waren in der Population mit schwerem Pr-
uritus konsistent (Baseline-PP-NRS > 7).

Tabelle 2 — Wirksamkeitsergebnisse fiir Nemolizumab (30 mg Q4W) mit begleitendem TCS/TCI in ARCADIA 1 und ARCADIA 2 in
Woche 16

ARCADIA 1 ARCADIA 2
Nemolizumab + Placebo + Nemolizumab + Placebo +
TCS/TCI TCS/TCI TCS/TCI TCS/TCI
Anzahl der randomisierten und behandelten | 620 321 522 265
Patienten (Baseline PP-NRS = 4)
% der Patienten mit IGA 0 oder 12 35,6% 24,6 37,7% 26,0
% der Patienten mit EASI-752 43,5% 29,0 42,1% 30,2

@ patienten, die eine Rescue-Therapie erhielten oder fiir die Daten fehlten, galten als Non-Responder
*p-Wert < 0,0001, *p-Wert < 0,001
Der p-Wert nach Strata basiert auf dem CMH-Test, stratifiziert nach PP-NRS und IGA-Score bei Baseline
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Abbildung 1 — Anteil der Patienten mit IGA-Erfolg und EASI-75 von Baseline bis Woche 16 in ARCADIA 1 und ARCADIA 2
Abbildung 1a. IGA-Erfolg Abbildung 1b. EASI-75

W NEMLUVIO Q4W, ARCADIA 1 (N = 620)
O Placebo, ARCADIA 1 (N = 321)
@® NEMLUVIO Q4W, ARCADIA 2 (N = 522)
O Placebo, ARCADIA 2 (n = 265)
704 70
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® NEMLUVIO Q4W,ARCADIA 2 (N = 522)
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Eine signifikante Besserung des Pruritus bei Patienten, die in ARCADIA T und ARCADIA 2 mit Nemolizumab behandelt wurden, im
Vergleich zu Placebo, basierend auf PP-NRS-Verbesserungen > 4 und prozentualer Veranderung auf der PP-NRS gegentiiber Baseli-
ne wurde ab Woche 1 beobachtet und blieb bis Woche 16 erhalten (Tabelle 3 und Abbildung 2). Die Ergebnisse waren in der Popu-
lation mit schwerem Pruritus konsistent (Baseline-PP-NRS = 7).

Tabelle 3 — Wirksamkeitsergebnisse zu Juckreiz bei Nemolizumab mit begleitendem TCS/TCI in ARCADIA 1 und ARCADIA 2 bis
Woche 16

ARCADIA 1 ARCADIA 2
Nemolizumab + Placebo + TCS/ Nemolizumab + Placebo + TCS/

TCS/TCI TCI TCS/TCI TCI
Anzahl der randomisierten und behandelten 620 321 522 265
Patienten (Baseline PP-NRS = 4)2
% der Patienten mit PP-NRS-Verbesserung > 42
In Woche 1 4,78 1.2 6,7 04
In Woche 2 17,7% 3,1 16,9% 19
In Woche 4 27,4% 6,5 26,1* 53
In Woche 16 42,7*% 17,8 41,0% 181
% der Patienten mit PP-NRS < 22
In Woche 4 16,0% 37 15,9*% 2,6
In Woche 16 30,6% 11,2 28,4*% 11,3
Mittlere Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert (%)
In Woche 16 -56,1* -30,6 -55,6% -30,3

@ patienten, die eine Rescue-Therapie erhielten oder fiir die Daten fehlten, galten als Non-Responder
*p-Wert < 0,0001, Sp-Wert < 0,05
Der p-Wert nach Strata basiert auf dem CMH-Test, stratifiziert nach PP-NRS und IGA-Score bei Baseline
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Abbildung 2 —Anteil der Patienten mit PP-NRS-Verbesserung von = 4 von Baseline bis Woche 16 in ARCADIA 1 und ARCADIA 2

W NEMLUVIO Q4W, ARCADIA 1 (N = 620)
80 -||01 Placebo, ARCADIA 1 (N =321)
@ NEMLUVIO Q4W, ARCADIA 2 (N = 522)
O Placebo, ARCADIA 2 (n = 265)
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Bei Patienten mit einem Korpergewicht von > 90 kg gab es in einer Post-hoc-Analyse in jeder der Zulassungsstudien in Woche 16
keinen Unterschied im antiinflammatorischen Ansprechen (IGA 0 oder 1 und EASI-75) zwischen den Nemolizumab- und den Place-
bo-Armen, obwohl die Wirkung bei der Verringerung des Juckreizes (PP-NRS) beobachtet wurde.

Die numerische Rating-Skala fir Schlafstérungen (SD-NRS, Sleep Disturbance Numeric Rating Scale) ist eine Skala, anhand derer
die Patienten taglich den Grad ihres Schlafverlusts im Zusammenhang mit atopischer Dermatitis berichten. Eine signifikante Bes-
serung der Schlafstorungen im Vergleich zu Placebo wurde in Woche 16 beobachtet (Tabelle 4). Die Ergebnisse waren in der Po-
pulation mit schwerem Pruritus konsistent (Baseline-PP-NRS = 7).

Tabelle 4 — Wirksamkeit bei Schlafstdrungen fiir Nemolizumab mit begleitendem TCS/TCI in ARCADIA 1 und ARCADIA 2 in Wo-
che 16

ARCADIA 1 ARCADIA 2
Nemolizumab + Placebo + Nemolizumab + Placebo + TCS/
TCS/TCI TCS/TCI TCS/TCI TCI

Anzahl der randomisierten und behandelten Pati- 620 321 522 265
enten (Baseline PP-NRS > 4)?

% der Patienten mit SD-NRS-Verbesserung = 42 37,9% 19,9 33,5% 16,2
Mittlere Veranderung gegentiber dem Ausgangs- -64,6 -38,1 -59,7 -354

wert (%)

a patienten, die eine Rescue-Therapie erhielten oder fiir die Daten fehlten, galten als Non-Responder
*p-Wert < 0,0001
Der p-Wert nach Strata basiert auf dem CMH-Test, stratifiziert nach PP-NRS und IGA-Score bei Baseline

Jugendliche mit atopischer Dermatitis (12 bis 17 Jahre)

Die Wirksamkeitsergebnisse aus den Studien ARCADIA 1 und ARCADIA 2 in Woche 16 fiir padiatrische Patienten im Alter von 12
bis 17 Jahren sind in Tabelle 5 dargestellt. Die Ergebnisse in der padiatrischen Patientenpopulation stimmten im Allgemeinen mit
den Ergebnissen in der erwachsenen Patientenpopulation tberein. Die Ergebnisse der co-priméaren und sekundaren Hauptend-
punkte waren in der Population mit schwerem Pruritus konsistent (Baseline-PP-NRS = 7).

Tabelle 5 — Wirksamkeitsergebnisse fiir Nemolizumab (30 mg Q4W) mit begleitendem TCS/TCl in ARCADIA 1 und ARCADIA 2 in
Woche 16 bei padiatrischen Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren

ARCADIA 1 UND ARCADIA 2
Nemolizumab + TCS/TCI Placebo + TCS/TCI

Anzahl der randomisierten und behandelten Patienten (Baseline PP-NRS 179 90

>4)

% der Patienten mit IGA 0 oder 1 @ 48,9*% 34,4
% der Patienten mit EASI-75 @ 53,4§ 43,3
% der Patienten mit PP-NRS-Verbesserung > 4 @ 40,9* 17,8
% der Patienten mit PP-NRS <2 @ 30,1% 6,7

% der Patienten mit SD-NRS-Verbesserung > 4 @ 31,8% 20,0
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a patienten, die eine Rescue-Therapie erhielten oder fir die Daten fehlten, galten als Non-Responder
*p-Wert < 0,0001, *p-Wert < 0,001, *p-Wert < 0,05, ®p-Wert = 0,0591, Sp-Wert = 0,1824
Der p-Wert nach Strata basiert auf dem CMH-Test, stratifiziert nach PP-NRS und IGA-Score bei Baseline

ARCADIA T und ARCADIA 2 — Erwachsene und Jugendliche — Erhaltungszeitraum, Woche 16 bis Woche 48

Das klinische Ansprechen bei Nemolizumab-Respondern (IGA 0/1 oder EASI-75 in Woche 16) wurde in den Studien ARCADIA 1
und ARCADIA 2 zwischen Woche 16 und Woche 48 beurteilt. Fur den Zeitraum der Erhaltungstherapie wurden 507 Nemolizumab-
Responder erneut randomisiert und erhielten entweder Nemolizumab 30 mg Q4W, Nemolizumab 30 mg Q8W oder Placebo Q4W
(Ausschleichen von Nemolizumab) mit begleitendem TCS/TCI. Die gepoolten Wirksamkeitsergebnisse mit deskriptiver Analyse
nur flr diesen Zeitraum in den Zulassungsstudien (ARCADIA T und ARCADIA 2) mit Nemolizumab in Woche 48 sind in Tabelle 6
dargestellt.

Tabelle 6 —Gepoolte Wirksamkeitsergebnisse flir den Erhaltungszeitraum fiir Nemolizumab mit begleitendem TCS/TCl in ARCA-

DIA 1 und ARCADIA 2 in Woche 48

Nemolizumab + Nemolizumab + Placebo + TCS/TCI
TCS/TCI TCS/TCI Q4W (Ausschleichen von
Q4W Q8w Nemolizumab)
n=169 n=169 n=169
% der Patienten mit IGA 0 oder 12
Woche 16 (Beginn Erhaltungstherapie) 84,0 84,0 77,5
Woche 48 61,5 60,4 49,7
Strata-bereinigte Anteilsdifferenz (%) 11,8 10,7
Strata-bereinigtes 95-%-KI (1,3, 22,3) (0,3,21,0)
% der Patienten mit EASI-75% (95-%-K)
Woche 16 (Beginn Erhaltungstherapie) 96,4 96,4 92,9
Woche 48 76,3 757 63,9
Strata-bereinigte Anteilsdifferenz (%) 12,4 11,8
Strata-bereinigtes 95-%-KI (2,7;22,0) (21;21,5)

@ patienten, die eine Rescue-Therapie erhielten oder fiir die Daten fehlten, galten als Non-Responder

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei Erwachsenen mit Prurigo nodularis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Nemolizumab als Monotherapie wurde in zwei randomisierten, doppelblinden, placebokontrol-
lierten Zulassungsstudien (OLYMPIA 1 und OLYMPIA 2) untersucht, in die insgesamt 560 Patienten ab 18 Jahren mit mittelschwe-
rer bis schwerer Prurigo nodularis aufgenommen wurden. Der Schweregrad der Erkrankung wurde anhand der IGA-(/nvestigator's
Global Assessment)-Scale zur Gesamtbeurteilung der Prurigo-nodularis-Lasionen auf einer Schweregradskala von 0 bis 4 definiert.
Die in diese beiden Studien aufgenommenen Patienten hatten einen IGA-Score von > 3, schweren Pruritus, definiert als wochentli-
cher Durchschnitt des PP-NRS-(Peak Pruritus Numeric Rating Scale)-Scores von = 7 auf einer Skala von 0 bis 10 und mindestens
20 nodulére Lasionen. OLYMPIA 1 und OLYMPIA 2 untersuchten die Wirkung der Nemolizumab-Monotherapie auf die Prurigo-no-
dularis-Symptome und zielten auf eine Besserung der Hautlasionen und des Pruritus tber 16 Wochen ab. OLYMPIA 1 hatte einen
24-wochigen Behandlungszeitraum und OLYMPIA 2 einen 16-wdchigen Behandlungszeitraum.

In der Nemolizumab-Behandlungsgruppe erhielten Patienten mit einem Gewicht von weniger als 90 kg subkutane Injektionen von
Nemolizumab 60 mg (2 Injektionen zu 30 mg) in Woche 0, gefolgt von 30-mg-Injektionen alle 4 Wochen, und Patienten mit einem
Gewicht von 90 kg oder mehr erhielten subkutane Injektionen von Nemolizumab 60 mg (2 Injektionen zu 30 mg) in Woche 0 und
alle 4 Wochen.

Endpunkte
Sowohl OLYMPIA 1 als auch OLYMPIA 2 bewerteten dieselben zwei primaren Endpunkte:

- Anteil der Patienten mit einer Verbesserung von > 4 gegeniiber Baseline in der PP-NRS (Peak Pruritus Numeric Rating Sca-
le) in Woche 16

- Anteil der Patienten mit IGA-Erfolg (definiert als IGA von O [erscheinungsfrei] oder 1 [beinahe erscheinungsfrei] und einer
Verbesserung um > 2 Punkte gegenlber Baseline) in Woche 16

Sekundare Hauptendpunkte waren eine PP-NRS-Verbesserung = 4 von Baseline bis Woche 4, eine PP-NRS < 2 in Woche 4 und Wo-
che 16, eine Verbesserung in der SD-NRS (Sleep Disturbance Numeric Rating Scale) > 4 gegenlber Baseline in Woche 4 und 16.

Baseline-Merkmale

In diesen Studien waren vor Behandlungsbeginn 59,6 % der Patienten weiblich, 81,4 % waren kaukasisch, das mittlere Gewicht be-
trug 82,6 kg, das mittlere Alter lag bei 55,2 Jahren und 25,4 % der Patienten waren alter als 65 Jahre. Der wochentliche durch-
schnittliche PP-NRS-Score bei Baseline lag im Mittel (SD) bei 8,4 (0,9). Achtundfiinfzig (58) Prozent der Patienten hatten einen Ba-
seline-IGA-Score von 3 (mittelschwere PN) und 42 % der Patienten hatten einen Baseline-IGA von 4 (schwere PN).

Klinisches Ansprechen
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Pivotstudien (OLYMPIA 1 und OLYMPIA 2) — Woche 0 bis Woche 16

Die Ergebnisse der Zulassungsstudien zur Beurteilung der Behandlung mit Nemolizumab in OLYMPIA T und OLYMPIA 2 sind in
Tabelle 7 dargestellt und zeigen eine signifikante Verbesserung bei mit Nemolizumab behandelten Patienten im Vergleich zu Pla-
cebo fiir beide priméaren Endpunkte (Abbildung 3 und Abbildung 4).

Tabelle 7 — Wirksamkeitsergebnisse fiir Nemolizumab-Monotherapie (Q4W) in OLYMPIA 1 und OLYMPIA 2

OLYMPIA 1 OLYMPIA 2

Nemolizumab Placebo Nemolizumab Placebo
Anzahl der randomisierten Patienten 190 96 183 91
% der Patienten mit einer Verbesserung in der PP-NRS = 4 gegeniiber Baseline?
Woche 4 41,1% 6,3 41,0% 7.7
Woche 16 58,4* 16,7 56,3*% 20,9
% der Patienten mit IGA O oder 1 in Woche 162 26,3% 73 37,7% 11
% der Patienten mit PP-NRS < 2@
Woche 4 21,6% 1,0 19,7 2,2
Woche 16 34,2*% 4,2 35,0% 7.7
% der Patienten mit Verbesserung in der SD-NRS = 4 gegen(iber Baseline®
Woche 4 31,1 52 37,2% 99
Woche 16 50,0% 11,5 51,9* 20,9

@Wenn ein Patient eine Rescue-Therapie erhielt, wird eine Strategie der zusammengesetzten Variablen angewendet, die zugrunde
liegenden Daten bei/nach Erhalt der Rescue-Therapie werden als schlechtestmdglicher Wert angenommen und das Ansprechen
wird aus dem zugrunde liegenden Datenwert abgeleitet. Patienten mit fehlenden Ergebnissen gelten als Non-Responder.

*p-Wert < 0,0001, *p-Wert = 0,0025 Strata-bereinigt anhand der randomisierten Stratifizierungsvariablen (Analysenzentrum und
Korpergewicht bei Baseline (< 90 kg, = 90 kg)

Abbildung 3 — Anteil der Patienten mit PP-NRS-Verbesserung = 4 von Baseline bis Woche 16
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® NEMLUVIO Q4W, OLYMPIA 2 (N = 183)

704 © Placebo, OLYMPIA 2 (N = 91)
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Abbildung 4 — Anteil der IGA-Responder von Baseline bis Woche 16
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bei Patienten mit AD oder PN betrug nach einer anfanglichen subkutanen Dosis von 60 mg die geschétzte mittlere (SD) populati-
onspharmakokinetische Spitzenkonzentration (Cinax) 6,7 (2,20) ug/ml etwa 6 Tage nach der Dosis.

Nach mehreren Dosen bei Patienten mit atopischer Dermatitis betrugen die geschatzten mittleren (SD) populationspharmakokine-
tischen Steady-State-Talkonzentrationen von Nemolizumab 2,63 (1,27) ug/ml fir 30 mg bei Q4W-Verabreichung und
0,74 (0,44) pg/ml fir 30 mg bei Q8W-Verabreichung.

Nach mehreren Dosen bei Patienten mit Prurigo nodularis betrugen die geschatzten mittleren (SD) populationspharmakokineti-
schen Steady-State-Talkonzentrationen von Nemolizumab 3,04 (1,23) ug/ml bei Patienten mit einem Kérpergewicht von < 90 kg
bei 30 mg Q4W und 3,66 (1,63) ug/ml bei Patienten mit einem Korpergewicht von > 90 kg bei 60 mg Q4W.

Sowohl in der atopischen-Dermatitis- als auch in der Prurigo-nodularis-Population wurden Steady-State-Konzentrationen von Ne-
molizumab nach einer Aufséattigungsdosis von 60 mg in Woche 4 und ohne Aufséattigungsdosis in Woche 12 erreicht.

Eine Aufsattigungsdosis wird fir Patienten mit PN mit einem Korpergewicht < 90 kg vorgeschlagen. Fiir Patienten mit einem Kor-
pergewicht von > 90 kg wird jedoch keine Aufséattigungsdosis vorgeschlagen, da die 60-mg-Dosis ausreichte, um vergleichbare
Steady-State-Konzentrationen von Nemolizumab zu erreichen wie die 30-mg-Dosis (mit 60-mg-Aufsattigungsdosis) nach der zwei-
ten Dosis (in Woche 8).

Verteilung
Auf der Grundlage einer populationspharmakokinetischen Analyse betrug das scheinbare Verteilungsvolumen (V/F) 7,67 |.
Biotransformation

Da es sich bei Nemolizumab um ein Protein handelt, wurden keine besonderen Studien zur Verstoffwechslung durchgefiihrt. Es
wird erwartet, dass Nemolizumab durch katabole Stoffwechselwege zu kleinen Peptiden metabolisiert wird.

Elimination

Es wird erwartet, dass Nemolizumab auf die gleiche Weise abgebaut wird wie endogenes IgG. In der populationspharmakokineti-
schen Analyse wurde die terminale Halbwertszeit (SD) von Nemolizumab auf 18,9 (4,96) Tage und die scheinbare systemische
Clearance (CI/F) auf 0,26 I/Tag geschatzt.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Nach einer Einzeldosis zeigte Nemolizumab eine lineare Pharmakokinetik, wobei die Expositionen zwischen 0,03 und 3 mg/kg do-
sisproportional anstiegen.

Nach mehreren Dosen stieg die systemische Exposition von Nemolizumab im gesamten subkutanen Dosisbereich bis zu 30 mg
ungefahr dosisproportional an. Bei der subkutanen Dosis von 60 mg kam es zu einer leichten Abnahme der Bioverfligbarkeit um
9 %.
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Besondere Patientengruppen

Geschlecht, Alter und ethnische Herkunft
Geschlecht, Alter (Bereich 12 bis 85 Jahre fiir AD und 18 bis 84 Jahre fir PN) und ethnische Herkunft hatten keine klinisch relevan-
te Wirkung auf die Pharmakokinetik von Nemolizumab.

Leberfunktionsstorung

Es wird nicht erwartet, dass Nemolizumab als monoklonaler Antikdrper in nennenswertem Umfang Uber die Leber eliminiert wird.
Es wurden keine klinischen Studien zur Beurteilung der Wirkung einer Leberfunktionsstorung auf die Pharmakokinetik von Nemoli-
zumab durchgefiihrt. Eine leichte bis mittelschwere Leberfunktionsstérung beeinflusste die mittels populationspharmakokineti-
scher Analyse ermittelte PK von Nemolizumab nicht. Fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung liegen keine Daten vor.

Nierenfunktionsstérung

Es wird nicht erwartet, dass Nemolizumab als monoklonaler Antikdrper in nennenswertem Umfang tber die Nieren eliminiert wird.
Es wurden keine klinischen Studien zur Beurteilung der Wirkung einer Nierenfunktionsstérung auf die Pharmakokinetik von Nemo-
lizumab durchgefihrt. In der populationspharmakokinetischen Analyse hatte eine leichte oder mittelschwere Nierenfunktionssto-
rung keinen klinisch bedeutsamen Einfluss auf die systemische Nemolizumab-Exposition. Fiir Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstorung liegen nur sehr begrenzte Daten vor.

Korpergewicht
Die Nemolizumab-Exposition war bei Patienten mit hoherem Korpergewicht geringer.

Atopische Dermatitis
Der durch das Korpergewicht bedingte Unterschied in der systemischen Exposition hatte keine klinisch bedeutsamen Auswirkun-
gen auf die Wirksamkeit. Eine Dosisanpassung aufgrund des Korpergewichts ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Prurigo nodularis

Die Variabilitat der systemischen Exposition aufgrund des Korpergewichts hatte eine klinisch bedeutsame Auswirkung auf die
Wirksamkeit bei Hautlasionen, beurteilt anhand des IGA-Ansprechens, jedoch nicht auf die Besserung des Pruritus. Eine Dosisan-
passung ist daher bei Patienten mit PN erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Atopische Dermatitis

Aus der populationspharmakokinetischen Analyse ergibt sich kein klinisch relevanter Unterschied in der Pharmakokinetik von Ne-
molizumab zwischen padiatrischen Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren und Erwachsenen. Eine Dosisanpassung in dieser Po-
pulation wird nicht empfohlen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie und Toxizitat bei wiederholter Gabe lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen.

Das mutagene Potenzial von Nemolizumab wurde nicht untersucht; es ist jedoch nicht zu erwarten, dass monoklonale Antikorper
die DNA oder Chromosomen verandern.

Mit Nemolizumab wurden keine Studien zur Karzinogenitat durchgefiihrt. Die Auswertung der verfligbaren Erkenntnisse in Bezug
auf die IL-31-Hemmung und tierexperimentellen Toxikologiedaten deutet nicht auf ein kanzerogenes Potenzial hin.

Bei geschlechtsreifen Javaneraffen wurden nach langfristigen subkutanen Behandlungen mit Nemolizumab keine Auswirkungen
auf Fruchtbarkeitsparameter beobachtet. In der Gruppe der Muttertiere, die von der friihen Organogenese bis zur Geburt alle zwei
Wochen mit 25 mg/kg Nemolizumab behandelt wurden, wurde eine leicht erhdhte Inzidenz von Todesféllen bei den Nachkommen
in der frihen postnatalen Phase beobachtet. Die Expositionen der Muttertiere (AUC) waren 43- bzw. 34-mal hoher als die beim
Menschen empfohlene Hochstdosis bei AD- bzw. PN-Patienten. Ein Zusammenhang zwischen diesem Befund und Nemolizumab
kann nicht ausgeschlossen werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

Saccharose

Trometamol

Trometamolhydrochlorid (zur Einstellung des pH-Werts)
Argininhydrochlorid

Poloxamer 188

Losungsmittel

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
Nemluvio 30 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung im Fertigpen
3 Jahre

Nach erfolgter Rekonstitution muss Nemluvio bei Aufbewahrung bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) innerhalb von 4 Stunden ver-
wendet oder entsorgt werden.

Falls erforderlich, kann der Umkarton mit dem Fertigpen aus dem Kiihlschrank genommen und fiir einen einzelnen Zeitraum von
bis zu 90 Tagen bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) aufbewahrt werden. Das Datum der Entnahme aus dem Kihlschrank ist in
dem daftr vorgesehenen Feld auf dem Umkarton zu vermerken. Nemluvio darf nicht angewendet werden, wenn das Verfalldatum
Uberschritten ist oder Nemluvio l&anger als 90 Tage auRerhalb des Kihlschranks aufbewahrt wurde (je nachdem, was friiher ein-
tritt).

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Nemluvio 30 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung im Fertigpen

Einweg-Zweikammer-Ampulle aus Typ-1-Borosilikatglas in einem Autoinjektor mit integrierter (,staked") Edelstahlinadel.

Packungsgrofie: 1 Fertigpen, Blindelpackung mit 2 (2 Packungen zu je 1) Fertigpens, Biindelpackung mit 3 (3 Packungen zu je 1)
Fertigpens.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Umfassende Anweisungen fir die Verabreichung von Nemluvio in einem Fertigpen finden Sie am Ende der Packungsbeilage.
Nemluvio muss 30 — 45 Min. vor der Rekonstitution aus dem Kihlschrank genommen werden.

Nemluvio muss vor der Rekonstitution einer Sichtpriifung unterzogen werden. Es darf nicht angewendet werden, wenn das Pulver
nicht weild ist oder wenn die Fliissigkeit triib ist oder Schwebstoffe sichtbar sind. Uberpriifen Sie vor der Verabreichung, ob die Lo-
sung klar und farblos bis leicht gelblich ist und keine Schwebstoffe enthalt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Galderma International

La Defense 4, Tour Europlaza
20 Avenue Andre Prothin
92927 Paris La Defense Cedex
Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/24/1901/001
EU/1/24/1901/002
EU/1/24/1901/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 12. Februar 2025

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur https://
www.ema.europa.eu verfugbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Galderma Laboratorium GmbH
Toulouser Allee 23a

40211 Disseldorf

Telefon: 0800 5888850

Telefax: 0211 63558270

E-Mail: kundenservice@galderma.com
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