BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Dupixent 300 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte
Dupixent 300 mg injektionsveske, oplesning i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Dupilumab 300 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprojte

Hver fyldt injektionsspreijte til engangsbrug indeholder 300 mg dupilumab i 2 ml oplesning
(150 mg/ml).

Dupilumab 300 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

Hver fyldt pen til engangsbrug indeholder 300 mg dupilumab i 2 ml oplesning (150 mg/ml).

Dupilumab er et fuldt ud humant monoklonalt antistof, som produceres i ovarieceller hos kinesiske
hamstere (CHO) ved rekombinant DNA-teknologi.

Hjalpestof(fer), som behandleren skal vaere opmarksom pa

Dette leegemiddel indeholder 4 mg polysorbat 80 pr. 300 mg dosis (2 ml). Polysorbater kan forarsage
allergiske reaktioner.

Alle hjzlpestoffer er anfort under punkt 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning (injektion).

Klar til let opaliserende, farvelgs til svagt gul, steril oplgsning uden synlige partikler med en pH pa ca.
5.,9.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Atopisk dermatitis

Voksne og unge
Dupixent er indiceret til behandling af moderat til sveer atopisk dermatitis hos voksne og unge fra 12 ar
og derover, som er kandidater til systemisk behandling.

Born i alderen 6 mdneder til 11 ar
Dupixent er indiceret til behandling af sveer atopisk dermatitis hos bern i alderen 6 méneder til 11 éar,
som er kandidater til systemisk behandling.

Astma

Voksne og unge

Dupixent er indiceret som tillaeg til vedligeholdelsesbehandling til voksne og unge fra 12 ar og derover

med sver astma med type 2-inflammation karakteriseret ved forhgjet eosinofiltal i blodet og/eller

forhgjet fraktion af ekshaleret nitrogenoxid (FeNO), se pkt. 5.1, der ikke er tilstreekkeligt kontrolleret

med hej dosis inhalationskortikosteroid (ICS) plus et andet leegemiddel til vedligeholdelsesbehandling.
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Born i alderen 6-11 dr

Dupixent er indiceret som tilleeg til vedligeholdelsesbehandling til bern i alderen 6-11 &r med sver
astma med type 2-inflammation karakteriseret ved forhgjet eosinofiltal i blodet og/eller forhgjet
fraktion af ekshaleret nitrogenoxid (FeNO), se pkt. 5.1, der ikke er tilstrekkeligt kontrolleret med
middel til hgj dosis inhalationskortikosteroid (ICS) plus et andet leegemiddel til
vedligeholdelsesbehandling.

Kronisk rhinosinuitis med nasal polypose (CRSwNP)

Dupixent er indiceret som tillegsbehandling med intranasal kortikosteroid til behandling af sveer
CRSwNP hos voksne, for hvem behandling med systemisk kortikosteroid og/eller operation ikke yder
tilstreekkelig sygdomskontrol.

Prurigo Nodularis (PN)

Dupixent er indiceret til behandling af moderat-til-svaer prurigo nodularis (PN) hos voksne, som er
kandidater til systemisk behandling.

Eosinofil gsofagitis (EoE)

Dupixent er indiceret til behandling af eosinofil esofagitis hos voksne, unge og bern fra 1 &r og
derover, som vejer mindst 15 kg og ikke er tilstreekkeligt kontrolleret med, er intolerant overfor eller
som ikke er kandidater til konventionel medicinsk behandling (se pkt. 5.1).

Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)

Dupixent er indiceret som tillaeg til vedligeholdelsesbehandling hos voksne af ukontrolleret kronisk
obstruktiv lungesygdom (KOL) karakteriseret ved forhgjet eosinofiltal i blodet, med en kombination af
inhalationskortikosteroid (ICS), en langtidsvirkende beta-2-agonist (LABA) og en langtidsvirkende
muskarinreceptor-antagonist (LAMA), eller med en kombination af en LABA og en LAMA hvis ICS
er uegnet (se pkt. 5.1).

Kronisk spontan urticaria (CSU)

Dupixent er indiceret til behandling af moderat til svaer kronisk spontan urticaria hos voksne, unge og
bern (2 ar og derover) med utilstraekkeligt respons pa H1-antihistaminbehandling, og som er naive for
anti-IgE behandling af CSU.

4.2 Dosering og administration

Behandling skal indledes af sundhedspersoner med erfaring i diagnose og behandling af de tilstande,
som dupilumab er indiceret til (se pkt. 4.1).

Dosering

Atopisk dermatitis

Voksne
Den anbefalede dosis af dupilumab til voksne patienter er en startdosis pad 600 mg (to injektioner pé
hver 300 mg), efterfulgt af 300 mg givet hver anden uge administreret som en subkutan injektion.

Unge (12-17 dr)
Den anbefalede dosis af dupilumab til unge patienter i alderen 12-17 ar er angivet i tabel 1.




Tabel 1: Dosis af dupilumab ved subkutan administration til unge patienter i alderen 12-17 ar
med atopisk dermatitis

Patientens Startdosis Efterfolgende doser
kropsvagt (hver anden uge)
under 60 kg 400 mg (to 200 mg injektioner) 200 mg
60 kg eller derover 600 mg (to 300 mg injektioner) 300 mg

Born i alderen 6-11 dr
Den anbefalede dosis af dupilumab til bern i alderen 6-11 ar er angivet i tabel 2.

Tabel 2: Dosis af dupilumab ved subkutan administration til bern i alderen 6-11 ir med atopisk
dermatitis

Patientens Startdosis Efterfelgende doser
kropsvaegt
15 kg til under 60 kg 300 mg (en 300 mg injektion) p4 dag 1 300 mg en gang hver 4. uge*,
efterfulgt af 300 mg p4 dag 15 begyndende 4 uger efter dag 15-
dosis
60 kg eller derover 600 mg (to 300 mg injektioner) 300 mg en gang hver anden uge

*dosis kan gges til 200 mg en gang hver anden uge hos patienter med en kropsvagt pa 15 kg til under
60 kg baseret pa en laegelig vurdering.

Born i alderen 6 mdneder til 5 dr
Den anbefalede dosis af dupilumab til bern i alderen 6 maneder til 5 ar er angivet i tabel 3.

Tabel 3: Dosis af dupilumab ved subkutan administration til bern i alderen 6 maneder til 5 ar
med atopisk dermatitis

Patientens Startdosis Efterfolgende doser
kropsvaegt
5 kg til under 15 kg 200 mg (en 200 mg injektion) 200 mg en gang hver 4. uge
15 kg til under 30 kg 300 mg (en 300 mg injektion) 300 mg en gang hver 4. uge

Dupilumab kan anvendes med eller uden lokalbehandling med kortikosteroid. Lokalbehandling med
calcineurin-heemmere kan anvendes, men det skal forbeholdes problemomréder, sdsom ansigtet,
halsen, intertrigingse og genitale omrader.

Det skal overvejes at stoppe behandling hos patienter, som ikke har udvist respons efter 16 ugers
behandling af atopisk dermatitis. Visse patienter, som indledningsvist udviser delvist respons, kan
efterfolgende opné bedring ved at fortsatte behandlingen ud over 16 uger. Hvis det bliver nedvendigt
at afbryde behandlingen med dupilumab, kan patienten efterfolgende genoptage behandlingen pa
succesfuld vis.

Astma

Voksne og unge
Den anbefalede dosis af dupilumab til voksne og unge (12 &r og derover) er:

. Patienter med sver astma, som fér oral kortikosteroid eller patienter med sver astma og
komorbid moderat til sver atopisk dermatitis eller voksne med komorbid, sver kronisk
rhinosinuitis med nasal polypose gives en startdosis pd 600 mg (to injektioner pa hver 300 mg),
efterfulgt af 300 mg hver anden uge administreret som subkutan injektion.

. Alle andre patienter gives en startdosis pa 400 mg (to injektioner pa hver 200 mg), efterfulgt af
200 mg hver anden uge administreret som subkutan injektion.



Born i alderen 6-11 dr
Den anbefalede dosis af dupilumab til bern i alderen 6-11 ar er angivet i tabel 4.

Tabel 4: Dosis af dupilumab ved subkutan administration til bern i alderen 6-11 ar med
astma

Kropsvagt Startdosis og efterfolgende doser
15 til under 30 kg 300 mg en gang hver 4. uge
30 kg til under 60 kg 200 mg en gang hver anden uge
eller
300 mg en gang hver 4. uge
60 kg eller derover 200 mg en gang hver anden uge

Til bern (6-11 ar) med astma og komorbid sver atopisk dermatitis, i henhold til den godkendte
indikation, vises den anbefalede dosis 1 tabel 2 .

Hos patienter, der far samtidig oral kortikosteroid, kan steroiddosis reduceres sa snart klinisk bedring
med dupilumab indtraeder (se pkt. 5.1). Det anbefales, at steroider reduceres gradvist (se pkt. 4.4).

Dupilumab er beregnet til langtidsbehandling. Der ber mindst én gang arligt traeffes beslutning om at
fortseette behandlingen pa baggrund af en leegelig vurdering af patientens niveau af astmakontrol.

Kronisk rhinosinuitis med nasal polypose (CRSwWNP)

Den anbefalede dosis af dupilumab til voksne patienter er en startdosis pa 300 mg efterfulgt af 300 mg
hver anden uge.

Dupilumab er beregnet til langtidsbehandling. Det ber overvejes at seponere behandlingen hos
patienter, som ikke har udvist respons efter 24 ugers behandling af CRSwNP. Nogle patienter, som
udviser initial partiel respons, kan efterfelgende opné bedring ved fortsat behandling ud over de

24 uger.

Prurigo Nodularis (PN)

Den anbefalede dosis af dupilumab til voksne patienter er en startdosis pd 600 mg (to injektioner pa
hver 300 mg), efterfulgt af 300 mg givet hver anden uge.
Dupilumab kan anvendes med eller uden topikale kortikosteroider.

Data fra kliniske studier hos patienter med PN er tilgaeengelige for patienter, som er blevet behandlet op
til 24 uger. Det ber overvejes at stoppe behandling hos patienter, som ikke har udvist respons efter

24 ugers behandling.

FEosinofil osofagitis (EoE)

Den anbefalede dosis af dupilumab til voksne, unge og bern fra 1 ar og derover, som vejer mindst
15 kg, er angivet i tabel 5.

Tabel 5: Dosis af dupilumab ved subkutan administration til voksne, unge og bern i alderen 1 ar
og derover med EoE

Kropsvagt Dosis
15 kg til under 30 kg 200 mg hver anden uge
30 kg til under 40 kg 300 mg hver anden uge
40 kg eller derover 300 mg hver uge

Dupilumab er beregnet til langtidsbehandling.



Kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)

Den anbefalede dosis af dupilumab til voksne patienter er 300 mg hver anden uge.

Dupilumab er beregnet til langtidsbehandling. Der er ikke undersegt dosering ud over 52 uger. Det ber
overvejes at stoppe behandling hos patienter, som ikke har udvist respons efter 52 ugers behandling af
KOL.

Kronisk spontan urticaria (CSU)

Voksne

Den anbefalede dosis af dupilumab til voksne patienter er en startdosis p4 600 mg (to 300 mg

injektioner), efterfulgt af 300 mg hver anden uge.

Born og unge (i alderen 6-17 ar)
Den anbefalede dosis dupilumab til bern og unge patienter i alderen 6-17 ar er angivet i tabel 6.

Tabel 6: Dosis af dupilumab ved subkutan administration til bern og unge patienter i alderen
6-17 4r med CSU*

Kropsvagt Startdosis Efterfelgende doser

15 til mindre end 30 kg 300 mg (en 300 mg injektion pa dag 1, | 300 mg hver fjerde uge, begyn-
efterfulgt af 300 mg pé dag 15 dende 4 uger efter dag 15 dosis

30 til mindre end 60 kg 400 mg (to 200 mg injektioner) 200 mg en gang hver anden uge

60 kg eller derover 600 mg (to 300 mg injektioner) 300 mg en gang hver anden uge

*For patienter, der vejer 5 til mindre end 15 kg, er den anbefalede dosis 200 mg hver fjerde uge.

Born i alderen 2-5 dr
Den anbefalede dosis af dupilumab til bern i alderen 2-5 &r er angivet i tabel 7.

Tabel 7: Dosis af dupilumab ved subkutan administration til bern i alderen 2-5 &r med CSU

Kropsvagt Startdosis og efterfolgende doser
5 til mindre end 15 kg 200 mg hver fjerde uge
15 til mindre end 30 kg 300 mg hver fjerde uge

For CSU er der ikke underseggt dupilumab dosering ud over 24 uger. Efter 24 uger ber behovet for
fortsat behandling vurderes med jeevne mellemrum. Det ber overvejes at afbryde behandlingen hos
patienter, der ikke har udvist respons efter 24 ugers behandling af CSU.

Glemt dosis

Hvis en ugentlig dosis glemmes, administrér dosen snarest muligt og opstart et nyt doseringsskema fra
denne dato.

Hvis en dosis, der gives hver anden uge, glemmes, skal injektionen administreres inden for 7 dage fra
den glemte dosis og genoptag herefter patientens seedvanlige skema. Hvis den glemte dosis ikke
administreres inden for 7 dage, ventes der indtil naste dosering i det saedvanlige skema.

Hvis en dosis, der gives hver fjerde uge, glemmes, skal injektionen administreres inden for 7 dage fra
den glemte dosis og genoptag herefter patientens seedvanlige skema. Hvis den glemte dosis ikke
administreres inden for 7 dage, administreres dosis og et nyt skema opstartes pa baggrund af denne
dato.



Sarlige populationer

Aldre
Dosisjustering anbefales ikke for e&ldre patienter (> 65 ar) (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Ingen dosisjustering er ngdvendig hos patienter med mild til moderat nedsat nyrefunktion. Meget

begraensede data er tilgeengelige hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Der foreligger ingen data hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Kropsveegt

Ingen dosisjustering baseret pa kropsvagt anbefales hos astmapatienter og patienter med EoE fra 12 ar
og derover eller hos voksne med atopisk dermatitis, CRSwNP, PN, KOL eller CSU (se pkt. 5.2).
Peediatrisk population

Dupilumabs sikkerhed og virkning hos bern under 6 maneder med atopisk dermatitis er ikke klarlagt.
Dupilumabs sikkerhed og virkning hos bern med en kropsvaegt pd < 5 kg er ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Dupilumabs sikkerhed og virkning hos bern under 6 r med svear astma er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Sikkerhed og virkning hos bern under 18 ar med CRSwNP er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Sikkerhed og virkning af dupilumab hos bern under 18 ar med PN er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Dupilumabs sikkerhed og virkning hos bern under 1 &r, eller med en kropsvagt < 15 kg med EoE er
ikke klarlagt.

Dupilumabs sikkerhed og virkning hos bern under 18 ar med KOL er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Dupilumabs sikkerhed og virkning hos bern under 2 dr med CSU er ikke klarlagt.
Administration
Subkutan anvendelse

Den fyldte dupilumab pen er beregnet til voksne og bern pa 2 ar eller derover. Den fyldte dupilumab
sprajte er beregnet til voksne og barn pa 6 maneder eller derover. Den fyldte dupilumab pen er ikke
beregnet til barn under 2 ar.

Dupilumab administreres ved subkutan injektion i laret eller maven, undtagen i de 5 cm omkring
navlen. Hvis en anden person administrerer injektionen, kan overarmen ligeledes anvendes.

Hver fyldt injektionssprejte eller fyldt pen er kun til engangsbrug.

For indikationer, der kraever en startdosis pa 600 mg (se Dosering i pkt. 4.2), administrér to pa
hinanden folgende 300 mg injektioner pa forskellige injektionssteder.

Det anbefales at skifte mellem injektionssteder for hver injektion. Undga at administrere dupilumab i
hud, som er om, beskadiget eller har bla meerker eller ar.



En patient kan selv injicere dupilumab, eller patientens omsorgsperson kan administrere dupilumab,
hvis sundhedspersonerne anser det for passende. Tilbyd passende undervisning til patienter og/eller
omsorgspersoner i forberedelse og administration af dupilumab inden brug i henhold til
brugsanvisningen i slutningen af indlaegssedlen. Hos unge pé 12 ar og derover anbefales det, at
dupilumab gives af en voksen eller under opsyn af en voksen. Det anbefales hos bern fra 6 maneder til
under 12 ar, at dupilumab administreres af en omsorgsperson.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4. Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske laegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.
Akutte astma- eller KOL-eksacerbationer

Dupilumab ma ikke anvendes til behandling af akutte symptomer eller akutte eksacerbationer af astma
eller KOL. Dupilumab maé ikke anvendes til behandling af akut bronkospasme eller status asthmaticus.

Kortikosteroider

Det anbefales, at systemiske, topikale eller inhalerede kortikosteroider ikke seponeres pludseligt efter
opstart af behandling med dupilumab. Reduktion af kortikosteroiddosis skal, om nedvendigt, ske
gradvist og foregd under direkte opsyn af en laege. Reduktion af kortikosteroiddosis kan vare
associeret med systemiske seponeringssymptomer og/eller afslere tilstande, som hidtil har varet holdt
nede af systemisk kortikosteroidbehandling.

Biomarkerer for type 2-inflammation kan undertrykkes ved anvendelse af systemisk kortikosteroid.
Dette bar tages i betragtning ved vurdering af type 2-status hos patienter, der tager oral kortikosteroid
(se pkt. 5.1).

Overfolsomhed

Hvis der forekommer en systemisk overfelsomhedsreaktion (umiddelbar eller forsinket), afbryd straks
administrationen af dupilumab og indled passende behandling. Tilfzlde af anafylaktisk reaktion,
angiogdem og serumsygdom/serumsygdomslignende reaktion er blevet rapporteret. Anafylaktiske
reaktioner og angiogdem har fundet sted fra minutter til op til syv dage efter injektion af dupilumab (se
pkt. 4.8).

Eosinofile tilstande

Hos voksne patienter, der deltog i astmaudviklingsprogrammet, er der rapporteret tilfeelde af eosinofil
pneumoni og tilfeelde af vaskulitis, der var i overensstemmelse med eosinofil granulomatose med
polyangiitis (EGPA) ved behandling med dupilumab. [ CRSwNP-udviklingsprogrammet er der med
dupilumab og placebo hos voksne patienter med komorbid astma rapporteret tilfeelde af vaskulitis, der
var i overensstemmelse med EGPA. Lagen skal vaere opmarksom pa vaskulitis-relateret udslat,
forvaerrede pulmonale symptomer, hjertekomplikationer og/eller neuropati hos patienter med
eosinofili. Patienter, der behandles for astma, kan fa alvorlig systemisk eosinofili, som i nogle tilfeelde
optreder med kliniske symptomer pa eosinofil pneumoni eller vaskulitis i overensstemmelse med
cosinofil granulomatose med polyangiitis - tilstande som ofte behandles med systemisk
kortikosteroidbehandling. Disse tilstande kan ofte, men ikke altid, vaere forbundet med reduktion af
oral kortikosteroiddosis.



Ormeinfektion

Patienter, som vides at have ormeinfektioner, var udelukket fra deltagelse i de kliniske studier.
Dupilumab kan pavirke immunresponset pa ormeinfektioner ved at hemme IL-4/IL-13 signalering.
Patienter med forudeksisterende ormeinfektioner skal behandles inden start af dupilumab. Hvis
patienter bliver inficerede under behandling med dupilumab og ikke udviser respons pé
ormebehandling, skal behandling med dupilumab stoppes, indtil infektionen gar veek. Hos bern i
alderen 6-11 ar, som deltog i det paediatriske astmaudviklingsprogram, er der rapporteret enterobiasis
(se pkt. 4.8).

Hendelser relateret til conjunctivitis og keratitis

Conjunctivitis- og keratitisrelaterede handelser er blevet rapporteret med dupilumab, overvejende hos
patienter med atopisk dermatitis. Nogle patienter har rapporteret om synsforstyrrelser (f.eks. sloret
syn) forbundet med conjunctivitis og keratitis (se pkt. 4.8).

Rédgiv patienter til at rapportere nyopstaede eller forverrede gjensymptomer til sundhedspersonerne.
Patienter behandlet med dupilumab, der udvikler conjunctivitis, som ikke forsvinder med
standardbehandling, eller tegn og symptomer, der tyder pa keratitis, skal have foretaget en passende
oftalmologisk undersegelse (se pkt. 4.8).

Patienter med komorbid astma

Rédgiv patienter, der behandles med dupilumab som ogsa har komorbid astma, til ikke at justere eller
stoppe deres astmabehandling uden at raddfere sig med egen lege. Overvdg ngje patienter med
komorbid astma efter opher med dupilumab.

Vaccinationer

Samtidig anvendelse af levende og levende svakkede vacciner med dupilumab ber undgas, eftersom
klinisk sikkerhed og virkning ikke er fastlagt. Det anbefales, at patienter er vaccineret med levende og
levende svaekkede vacciner 1 overensstemmelse med galdende retningslinjer for behandling med
dupilumab. Der foreligger ikke kliniske data for at understette mere konkrete retningslinjer for
administration af levende eller levende svackkede vacciner hos patienter behandlet med dupilumab.
Immunrespons over for vaccine mod stivkrampe, difteri og kighoste samt meningokok-polysaccharid-
vaccine er blevet vurderet (se pkt. 4.5).

Natriumindhold

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. 300 mg dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Polysorbat 80 (E433)

Dette leegemiddel indeholder 4 mg polysorbat 80 pr. 300 mg dosis (2 ml). Polysorbater kan forarsage
allergiske reaktioner.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Immunrespons pé vaccination blev vurderet i et studie, hvor patienter med atopisk dermatitis blev
behandlet med 300 mg dupilumab en gang om ugen i 16 uger. Efter 12 ugers administration af
dupilumab blev patienter vaccineret mod stivkrampe, difteri og kighoste (T-celle-athengig) og en
meningokok-polysaccharid-vaccine (T-celle-uathaengig). Deres immunrespons blev vurderet 4 uger
senere. Antistof-respons pa bade stivkrampevaccine og meningokok-polysaccharid-vaccine var
tilsvarende for patienter behandlet med dupilumab og patienter behandlet med placebo. Ingen
problematiske interaktioner mellem nogen af de ikke-levende vacciner og dupilumab blev rapporteret i
studiet.
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Patienter, som far dupilumab, kan derfor f4 samtidige inaktiverede eller ikke-levende vaccinationer. Se
pkt. 4.4 for information om levende vacciner.

I et klinisk studie med patienter med atopisk dermatitis blev effekterne af dupilumab pa CYP-
substraternes farmakokinetik bedemt. Data indsamlet under studiet angav ingen klinisk relevante
effekter af dupilumab pad CYP1A2-, CYP3A-, CYP2C19-, CYP2D6-, eller CYP2(C9-aktivitet.

Det forventes ikke, at dupilumab har nogen effekt pa farmakokinetikken af samtidigt administrerede
leegemidler. P& baggrund af populationsanalysen havde samtidigt administrerede laegemidler ingen
effekt pa dupilumabs farmakokinetik hos patienter med moderat til sver astma.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er en begranset mangde data fra anvendelse af dupilumab til gravide kvinder. Dyrestudier
indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar reproduktionstoksicitet (se

pkt. 5.3). Dupilumab ber kun tages under graviditet, hvis den potentielle fordel berettiger den
potentielle risiko for fosteret.

Amning

Det er ukendt, om dupilumab udskilles i human melk eller absorberes systemisk efter indtagelse. Det
skal besluttes, om amning skal ophere eller behandling med dupilumab seponeres, idet der tages hgjde
for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Dyrestudier indikerer ikke reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

4.7. Virkning pa evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner

Dupilumab pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger i atopisk dermatitis, astma og CRSwNP er reaktioner pa
injektionsstedet (omfatter erytem, @dem, pruritus, smerter og haevelse), conjunctivitis, allergisk
conjunctivitis, artralgi, oral herpes og eosinofili. Bld marker pé injektionsstedet eller hamatom er
rapporteret som en yderligere bivirkning i EoE, KOL og CSU. Yderligere bivirkninger pa
injektionsstedet i form af induration og dermatitis blev rapporteret ved KOL og CSU. Yderligere
bivirkninger som udslet pa injektionsstedet blev rapporteret ved KOL.. Der er rapporteret sjeldne
tilfeelde af serumsyge, serumsygelignende reaktion, anafylaktisk reaktion og ulcerativ keratitis (se
pkt. 4.4).

Liste over bivirkninger i tabelform

Dupilumabs sikkerhedsdata, som er opstillet i tabel 8, blev overvejende afledt fra 12 randomiserede,
placebokontrollerede studier, som omfattede patienter med atopisk dermatitis, astma og CRSwNP.
Disse studier omfattede 4.206 patienter, der fik dupilumab og 2.326 patienter, der fik placebo i
kontrolperioden, er reprasentative for den overordnede sikkerhedsprofil for dupilumab.
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Tabel 8 viser bivirkninger observeret i kliniske studier og/eller efter markedsfering opdelt efter
systemorganklasse og hyppighed ved brug af folgende kategorier: meget almindelig (= 1/10);
almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100); sjelden (> 1/10.000 til

< 1/1.000); meget sjelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).
Inden for hver enkelt hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Tabel 8: Liste over bivirkninger

MedDRA Hyppighed Bivirkning
Systemorganklasse
Infektioner og Almindelig Conjunctivitis*
parasitere sygdomme Oral herpes*
Blod og lymfesystem | Almindelig Eosinofili
Immunsystemet Ikke almindelig | Angioedem”
Sjeelden Anafylaktisk reaktion
Serumsygdom
Serumsygdomslignende reaktion
Ojne Almindelig Allergisk conjunctivitis*
Ikke almindelig | Keratitis**
Ojenlagsbetandelse*’
Kleende gjne**
Terre gjne*"
Sjelden Ulcerativ keratitis*"
Hud og subkutane Ikke almindelig | Facialt erytem”
veey
Knogler, led, muskler | Almindelig Artralgi®
og bindeveev
Almene symptomer og | Almindelig Reaktioner pa injektionsstedet (omfatter erytem, odem,
reaktioner pd pruritus, smerter, havelse og bld maerker)
administrationsstedet

*gjenlidelser og oral herpes forekom hovedsageligt i studier vedr. atopisk dermatitis.

"hyppigheden af kleende ojne, gjenlagsbetendelse og terre gjne var almindelig og ulcerativ keratitis var
ikke almindelig i studier vedr. atopisk dermatitis.

*rapporteret efter markedsforing.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Overfolsomhed

Tilfeelde af anafylaktisk reaktion, angiogdem og serumsygdom/serumsygdomslignende reaktion er
blevet rapporteret efter administrationen af dupilumab (se pkt. 4.4).

Heendelser relateret til conjunctivitis og keratitis

Conjunctivitis og keratitis forekom mere hyppigt hos patienter med atopisk dermatitis, som fik
dupilumab sammenlignet med placebo i studier vedr. atopisk dermatitis. Sterstedelen af patienterne
med conjunctivitis eller keratitis kom sig eller oplevede bedring i behandlingsperioden. I det
langvarige OLE-studie vedr. atopisk dermatitis (AD-1225) ved ar 5 var den respektive hyppighed af
conjunctivitis og keratitis fortsat den samme som den hyppighed, der blev set i dupilumab-armen i de
placebokontrollerede studier vedr. atopisk dermatitis. Hos astma- og KOL-patienterne var
hyppigheden af conjunctivitis og keratitis lav og ens for dupilumab og placebo. Hos CRSWNP- og PN-
patienter var hyppigheden af conjunctivitis hgjere med dupilumab end med placebo, omend den var
lavere end hyppigheden observeret hos patienter med atopisk dermatitis. Blandt patienter med EoE og
CSU var hyppigheden af conjunctivitis lav og ens mellem dupilumab- og placebogrupperne. Der var
ingen tilfzelde af keratitis i CRSWNP-, PN-, EoE- og CSU-udviklingsprogrammet (se pkt. 4.4).

11




Eczema herpeticum

Eczema herpeticum blev rapporteret hos < 1 % af patienter i gruppen, som fik dupilumab, og hos <1 %
af patienter i placebogruppen i studierne med monoterapi pa 16 uger med voksne med atopisk dermatitis.
I studiet med dupilumab + TKS (topiske kortikosteroider) pd 52 uger med voksne med atopisk
dermatitis, blev eczema herpeticum rapporteret hos 0,2 % af gruppen, som fik dupilumab + TKS, og hos
1,9 % af gruppen, som fik placebo + TKS. Disse hyppigheder var fortsat stabile ved ar 5 i det langvarige
OLE-studie (AD-1225).

Eosinofili

Patienter, som blev behandlet med dupilumab, oplevede en storre gennemsnitlig initial stigning fra
baseline 1 eosinofiltal sammenlignet med patienter, der blev behandlet med placebo for indikationerne
atopisk dermatitis, astma, CRSwNP, KOL og CSU. Eosinofiltal faldt til omkring baseline-niveau
under studiebehandlingen og vendte tilbage til baseline i lobet af det dbne astma
forlengelsessikkerhedsstudie (TRAVERSE). Det gennemsnitlige eosinofiltal i blodet faldt til under
baseline ved uge 20 og blev opretholdt i op til 5 ar i det langvarige OLE-studie (AD-1225).
Sammenlignet med placebo blev der ikke set stigninger i gennemsnitlige eosinofiltal for PN (PRIME
og PRIME2). Gennemsnitlige og mediane eosinofiltal i blodet faldt til neer baseline eller forblev under
baseline-niveauer i EOE og KOL (BOREAS og NOTUS) under studiebehandling.

Eosinofili, som opstod under behandlingen (> 5.000 celler/mikrol), blev observeret hos < 3 % af de
patienter, der blev behandlet med dupilumab og hos < 0,5 % af de patienter, der blev behandlet med
placebo (SOLO1-, SOLO2-, AD-1021-, DRI12544-, QUEST-, VOYAGE-, SINUS-24- og SINUS-52-,
PRIME og PRIME2, TREET Del A og B-studierne; BOREAS og NOTUS; og CUPID A, B og C-
studierne).

Eosinofili, som opstod under behandlingen (> 5.000 celler/mikrol), blev observeret hos 8,4 % af de
patienter, der blev behandlet med dupilumab og hos 0 % af de patienter, der blev behandlet med
placebo i AD-1539-studiet, med mediane eosinofiltal faldet til under baseline ved afslutningen af
behandlingsperioden.

Infektioner

I de kliniske studier med monoterapi pa 16 uger med voksne med atopisk dermatitis blev alvorlige
infektioner rapporteret hos 1,0 % af patienter behandlet med placebo og 0,5 % af patienter behandlet
med dupilumab. I CHRONOS-studiet pd 52 uger med voksne med atopisk dermatitis blev alvorlige
infektioner rapporteret hos 0,6 % af patienter behandlet med placebo og 0,2 % af patienter behandlet
med dupilumab. Hyppigheden af alvorlige infektioner var fortsat stabil ved ar 5 i det langvarige OLE-
studie (AD-1225).

Der sés ingen stigning i den samlede forekomst af infektioner med dupilumab sammenlignet med
placebo i de puljede sikkerhedsdata for kliniske astmastudier. [ de puljede sikkerhedsdata for en periode
pa 24 uger blev der rapporteret alvorlige infektioner hos 1,0 % af de patienter, der blev behandlet med
dupilumab, og hos 1,1 % af de patienter, der blev behandlet med placebo. I QUEST-studiet af 52 ugers
varighed blev der rapporteret alvorlige infektioner hos 1,3 % af de patienter, der blev behandlet med
dupilumab, og hos 1,4 % af de patienter, der blev behandlet med placebo.

Der sés ingen stigning i den samlede forekomst af infektioner med dupilumab sammenlignet med
placebo i de puljede sikkerhedsdata for kliniske CRSwNP-studier. I SINUS-52-studiet af 52 ugers
varighed blev alvorlige infektioner rapporteret hos 1,3 % af de patienter, der blev behandlet med
dupilumab, og hos 1,3 % af de patienter, der blev behandlet med placebo.

Der sas ingen stigning i den samlede forekomst af infektioner med dupilumab sammenlignet med
placebo i de puljede sikkerhedsdata for kliniske PN-studier. I de puljede sikkerhedsdata blev alvorlige
infektioner rapporteret hos 1,3 % af de patienter, der blev behandlet med dupilumab, og hos 1,3 % af
de patienter, der blev behandlet med placebo.

Den samlede forekomst af infektioner var numerisk hgjere med dupilumab (32,0 %) sammenlignet
med placebo (24,8 %) i 24-ugers sikkerhedspuljen for EOE TREET (Del A og B)-studierne. Den
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samlede forekomst af infektioner var numerisk hgjere for placebo (41,2 %) sammenlignet med
dupilumab (35,8 %) i EoE KIDS (Del A)-studiet. I 24-ugers sikkerhedspuljen for EOE TREET

(Del A og B)-studierne blev alvorlige infektioner rapporteret hos 0,5 % af patienterne behandlet med
dupilumab og hos 0 % af patienterne behandlet med placebo. Der blev ikke rapporteret om alvorlige
infektioner i EOE KIDS (Del A)-studiet. Infektioner i de gvre luftveje, der bestar af flere termer,
herunder, men ikke begranset til, COVID-19, bihulebetendelse og infektion i de gvre luftveje var
numerisk hgjere med dupilumab (17,2 %) sammenlignet med placebo (10,3 %) i EOE TREET

(Del A og B)-studierne, og med dupilumab (26,9 %) sammenlignet med placebo (20,6 %) i EoE KIDS
(Del A)-studiet.

Der sés ingen stigning i den samlede forekomst af infektioner med dupilumab sammenlignet med
placebo i de puljede sikkerhedsdata for kliniske KOL-studier. Alvorlige infektioner blev rapporteret
hos 4,9 % af de patienter, der blev behandlet med dupilumab, og hos 4,8 % af de patienter, der blev
behandlet med placebo.

I de puljede sikkerhedsdata for CUPID studierne (A, B og C) sés ingen stigning i den samlede
forekomst af infektioner med dupilumab sammenlignet med placebo i de puljede sikkerhedsdata for
kliniske CSU-studier. I de puljede sikkerhedsdata blev alvorlige infektioner rapporteret hos 0,5 % af
de patienter, der blev behandlet med dupilumab, og 0,5 % af de patienter, der blev behandlet med
placebo. Der blev ikke observeret alvorlige infektioner hos bern behandlet med dupilumab i
PKM16982-studiet.

Immunogenicitet
Som med alle terapeutiske proteiner er immunogenicitet en mulighed med dupilumab.

Respons i form af antistoffer mod leegemidlet (ADA — Antidrug-Antibodies) pavirkede generelt ikke
eksponering, sikkerhed eller effekt af dupilumab.

Cirka 5 % af patienterne med atopisk dermatitis, astma eller CRSwNP, som fik dupilumab 300 mg en
gang hver anden uge i 52 uger, dannede ADA mod dupilumab; ca. 2 % af patienterne udviste
vedvarende ADA-respons, og cirka 2 % havde neutraliserende antistoffer. Lignende resultater blev
observeret hos voksne patienter med PN, der fik dupilumab 300 mg en gang hver anden uge i 24 uger,
padiatriske patienter (6 maneder til 11 &r) med atopisk dermatitis, som fik enten dupilumab 200 mg en
gang hver anden uge, 200 mg en gang hver fjerde uge eller 300 mg en gang hver fjerde uge 1 16 uger
og hos patienter (6-11 ar) med astma, som fik dupilumab 100 mg en gang hver anden uge eller 200 mg
en gang hver anden uge i 52 uger. Der blev observeret lignende ADA-respons hos voksne patienter
med atopisk dermatitis, som blev behandlet med dupilumab i op til 5 &r i det langvarige OLE-studie
(AD-1225).

Cirka 16 % af de unge patienter med atopisk dermatitis, som fik dupilumab 300 mg eller 200 mg en
gang hver anden uge i 16 uger, dannede antistoffer mod dupilumab; ca. 3 % af patienterne udviste
vedvarende ADA-respons, og cirka 5 % havde neutraliserende antistoffer.

Cirka 9 % af patienterne med astma, som fik dupilumab 200 mg en gang hver anden uge i 52 uger,
dannede antistoffer mod dupilumab; cirka 4 % af patienterne udviste vedvarende ADA-respons, og
cirka 4 % havde neutraliserende antistoffer.

Cirka 1 % af patienterne i alderen 1 ar eller derover med EoE, som fik dupilumab 300 mg hver uge (
= 40 kg), 300 mg en gang hver anden uge (= 30 til < 60 kg), 200 mg hver anden uge (= 15 til
<30 kg) eller 100 mg hver anden uge (= 5 til < 15 kg) i 52 uger udviklede antistoffer mod
dupilumab; ADA-responset var hverken vedvarende eller neutraliserende.

Cirka 8 % af patienterne med KOL, som fik dupilumab 300 mg en gang hver anden uge i 52 uger,

dannede antistoffer mod dupilumab; cirka 3 % udviste vedvarende ADA-respons, og cirka 3 % havde
neutraliserende antistoffer.
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Cirka 4,7 % af de voksne patienter med CSU, som fik dupilumab 300 mg en gang hver anden uge, og
de unge patienter med CSU, der fik dupilumab 300 mg eller 200 mg en gang hver anden uge i 24 uger,
udviklede antistoffer mod dupilumab; cirka 0,5 % udviste vedvarende ADA-respons, og cirka 1 %
havde neutraliserende antistoffer. Ingen peadiatriske patienter i alderen 2 til 11 & med CSU, som
modtog dupilumab 200 mg hver fjerde uge, 300 mg hver fjerde uge eller 200 mg hver anden uge i 24
uger, udviklede et positivt ADA-respons pa dupilumab.

Uanset alder eller population var op til 7 % af patienterne i placebogrupperne positive for antistoffer
mod dupilumab; op til 3 % udviste vedvarende ADA-respons, og op til 2 % havde neutraliserende
antistoffer.

Mindre end 1 % af patienterne, som fik dupilumab ved de godkendte doseringsregimer, udviste et
respons med hgje titre af ADA, der var forbundet med reduceret eksponering og effekt. Endvidere var
der én patient med serumsygdom og én med en serumsygdomslignende reaktion (< 0,1 %) forbundet
med hgje titre af antistoffer mod leegemidlet (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Atopisk dermatitis

Unge (12-17 ar)

Dupilumabs sikkerhed blev vurderet i et studie med 250 patienter i alderen 12-17 &r med moderat til
sveer atopisk dermatitis (AD-1526). Dupilumabs sikkerhedsprofil hos disse patienter, som blev fulgt
til og med uge 16, svarede til sikkerhedsprofilen fra studier med voksne med atopisk dermatitis.

Born i alderen 6-11 ar

Dupilumabs sikkerhed blev vurderet i et studie med 367 patienter i alderen 6-11 ar med sveer atopisk
dermatitis (AD-1652). Dupilumabs sikkerhedsprofil ved samtidig anvendelse af TKS hos disse
patienter, til og med uge 16, svarede til sikkerhedsprofilen fra studier med voksne og unge med atopisk
dermatitis.

Born i alderen 6 mdneder til 5 dr

Dupilumabs sikkerhed ved samtidig anvendelse af TKS blev vurderet i et studie med 161 patienter i
alderen 6 méneder til 5 &r med moderat til sver atopisk dermatitis, som omfattede en undergruppe pa
124 patienter med svar atopisk dermatitis (AD-1539). Dupilumabs sikkerhedsprofil ved samtidig
anvendelse af TKS hos disse patienter, til og med uge 16, svarede til sikkerhedsprofilen fra studier med
voksne og paediatriske patienter i alderen 6-17 ar med atopisk dermatitis.

Atopisk dermatitis pd heender og fodder

Dupilumabs sikkerheden blev vurderet hos 27 padiatriske patienter i alderen 12 til 17 &r med moderat
til sveer atopisk dermatitis pa hender og fodder (AD-1924). Dupilumabs sikkerhedsprofil hos disse
patienter, til og med uge 16, var i overensstemmelse med sikkerhedsprofilen fra studier med voksne og
padiatriske patienter pa 6 maneder og derover med moderat til sveer AD.

Astma

Unge (12-17 ar)
I alt 107 unge i alderen 12-17 &r med astma deltog i QUEST-studiet af 52 ugers varighed. Den
observerede sikkerhedsprofil svarede til sikkerhedsprofilen, der blev observeret hos voksne.

Dupilumabs langtidssikkerhed blev vurderet hos 89 unge patienter som deltog i et dbent
forlengelsesstudie med moderat til sveer astma (TRAVERSE). Patienterne blev i dette studie fulgt i op
til 96 uger. Sikkerhedsprofilen af dupilumab i TRAVERSE var i overensstemmelse med
sikkerhedsprofilen observeret i hovedstudier med astma i op til 52 ugers behandling.
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Born i alderen 6-11 dr

Hos bern i alderen 6-11 &r med moderat til sver astma (VOYAGE) blev en yderligere bivirkning i
form af enterobiasis rapporteret hos 1,8 % (5 patienter) i dupilumab-grupperne og ingen i
placebogruppen. Alle tilfeldene af enterobiasis var milde til moderate, og patienterne kom sig med
anti-helminth behandling uden seponering af dupilumab-behandlingen.

Hos bern i alderen 6-11 ar med moderat til sver astma blev eosinofili (eosinofilocytter i blodet > 3.000
celler/mikrol eller vurderet af investigator til at veere en bivirkning) rapporteret hos 6,6 % i1 dupilumab-
grupperne og hos 0,7 % i placebogruppen. De fleste af tilfaeldene af eosinofili var milde til moderate
og var ikke associeret med kliniske symptomer. Disse tilfeelde var forbigdende, aftog med tiden og
medforte ikke seponering af dupilumab-behandlingen.

Langtidssikkerheden af dupilumab blev vurderet i et abent forlaengelsesstudie (EXCURSION) hos
bern i alderen 6 til 11 &r med moderat til svaer astma, som tidligere deltog i VOYAGE. Blandt de
365 patienter, som indtradte i EXCURSION, gennemforte 350 patienter 52 ugers behandling og

228 patienter gennemferte en kumulativ behandlingsvarighed pa 104 uger (VOYAGE og
EXCURSION). Langtidssikkerhedsprofilen for dupilumab i EXCURSION svarede til den
sikkerhedsprofil, der blev observeret i hovedstudiet med astma (VOYAGE) ved 52 ugers behandling.

EoFE

Unge (12-17 dr)1 alt 99 unge i alderen 12-17 ar med EoE deltog i TREET (Del A og B)-studierne. Den
observerede sikkerhedsprofil svarede til sikkerhedsprofilen, der blev observeret hos voksne.

Born i alderen 1-11 ar

Sikkerheden af dupilumab blev undersegt i et studie med 101 bern i alderen 1 til 11 ar med EoE (EoE
KIDS Del A). Sikkerhedsprofilen for dupilumab hos disse patienter til og med uge 16 svarede til den
sikkerhedsprofil, der blev observeret hos voksne og unge patienter i alderen 12-17 &r med EoE.

I alt 98 patienter, der gennemforte Del A fik mulighed for at indga i en 36-ugers forlengelsesperiode
med den aktive behandling (EoE KIDS Del B). Sikkerhedsprofilen for dupilumab til og med uge 52
svarede til den sikkerhedsprofil, der blev observeret ved uge 16.

Kronisk spontan urticaria

Unge (i alderen 12-17 dr)

Dupilumabs sikkerhed blev vurderet hos 12 unge i alderen 12-17 ar med CSU, som deltog i
CUPID (A, B og C-studierne). En bivirkning blev rapporteret hos én ung patient i behandling med
dupilumab.

Born (i alderen 2-11 ar)

Sikkerheden af dupilumab blev vurderet hos 18 bern i alderen 2-11 &r med CSU, der var inkluderet i
PKM16982 og CUPID (studie A og C). Disse data var generelt i overensstemmelse med den
sikkerhedsprofil, der blev observeret hos CSU-patienter behandlet med dupilumab.

Langtidssikkerhed

Atopisk dermatitis

Sikkerhedsprofilen for dupilumab + TKS (CHRONOS) hos voksne patienter med atopisk dermatitis til
og med uge 52 svarede til den sikkerhedsprofil, der blev observeret ved uge 16. Dupilumabs
langtidssikkerhed blev vurderet i et abent forleengelsesstudie med patienter i alderen 6 méneder til
17 ar med moderat til sveer atopisk dermatitis (AD-1434). Dupilumabs sikkerhedsprofil hos patienter,
der blev fulgt til og med uge 52 svarede til den sikkerhedsprofil, der blev observeret ved uge 16 i AD-
1526-, AD-1652- og AD-1539-studierne. Den observerede langtidssikkerhedsprofil for dupilumab hos
bern og unge svarede til den langtidssikkerhedsprofil, der blev observeret hos voksne med atopisk
dermatitis.
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I et dbent fase 3 multicenter forlengelsesstudie (OLE-open label extension) (AD-1225) blev
langtidssikkerheden ved gentagne doser af dupilumab underseogt hos 2.677 voksne med moderat til
sver atopisk dermatitis, som blev eksponeret for en ugentlig dosis pa 300 mg (99,7 %), herunder 179
voksne, som gennemforte mindst 260 uger af studiet. Den langvarige sikkerhedsprofil, som blev
observeret i dette studie op til ar 5, var overordnet set i overensstemmelse med den sikkerhedsprofil for
dupilumab, som blev observeret i kontrollerede studier.

Astma

Dupilumabs sikkerhedsprofil i langtidssikkerhedsstudiet af 96 ugers varighed (TRAVERSE) svarede
til den sikkerhedsprofil, der blev observeret i hovedstudierne med astma ved op til 52 ugers
behandling.

Dupilumabs sikkerhedsprofil hos bern med astma i alderen 6 til 11 ar, som deltog i
langtidssikkerhedsstudiet af 52 ugers varighed (EXCURSION), svarede til den sikkerhedsprofil, der
blev observeret i hovedstudiet med astma (VOYAGE) ved 52 ugers behandling.

CRSwNP
Dupilumabs sikkerhedsprofil hos voksne med CRSwNP til og med uge 52 svarede til den
sikkerhedsprofil, der blev observeret ved uge 24.

Eosinofil osofagitis

Dupilumabs sikkerhedsprofil til og med uge 52 hos voksne og unge patienter i alderen 12 ar og
derover (TREET Del C) og hos bern i alderen 1-11 &r (EoE KIDS Del B) svarede generelt til den
sikkerhedsprofil, der blev observeret ved uge 24 i TREET Del A og B og ved uge 16 i EoE KIDS
Del A.

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen specifik behandling for overdosis af dupilumab. I tilfeelde af en overdosis, overvag
patienten for tegn eller symptomer pa bivirkninger, og indled passende symptomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre dermatologiske midler, midler til dermatitis, ekskl.
Corticosteroider, ATC-kode: D11AHO05

Virkningsmekanisme

Dupilumab er et rekombinant humant IgG4 monoklonalt antistof, som haammer interleukin-4 og
interleukin-13 signalering. Dupilumab heemmer IL-4 signalering via Type [-receptoren (IL-4Ra/yc), og
bade IL-4 og IL-13 signalering via Type II-receptoren (IL-4Ro/IL-13Ra). IL-4 og IL-13 er
hovedakterer i human type 2-inflammatorisk sygdom, sisom atopisk dermatitis, astma, CRSwNP, PN,
EoE, KOL og CSU. Ved at blokere IL-4/IL-13 signalvejen med dupilumab hos patienter mindskes
mange af mediatorerne for type 2-inflammation.

Farmakodynamisk virkning

I kliniske studier med atopisk dermatitis var behandling med dupilumab forbundet med reduktioner i
koncentrationer af biomarkerer for type 2 immunitet, sésom thymus og aktiveringsreguleret kemokin
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(TARC/CCL17), total serum IgE og allergenspecifik IgE i serum i forhold til baseline. Der blev set en
reduktion i laktatdehydrogenase, en biomarker forbundet med atopisk dermatitis-sygdomsaktivitet, og
i sveerhedsgrad ved behandling med dupilumab hos voksne og unge med atopisk dermatitis.

Hos voksne og unge patienter med astma reducerede dupilumab-behandling i forhold til placebo i
betydelig grad FeNO og cirkulerende koncentrationer af eotaxin-3, total IgE, allergenspecifik IgE,
TARC samt periostin, som var de type 2 biomarkerer, der blev undersegt i de kliniske studier. Disse
reduktioner i type 2-inflammatoriske biomarkerer var sammenlignelige for behandlingsregimerne med
200 mg hver anden uge og 300 mg hver anden uge. Hos padiatriske (6-11 ar) patienter med astma
reducerede dupilumab-behandling i forhold til placebo i betydelig grad FeNO og cirkulerende
koncentrationer af total IgE, allergenspecifik IgE samt TARC, som var de type 2 biomarkerer, der blev
undersogt i de kliniske studier. Efter 2 ugers behandling var disse markerer taet pd maksimal hemning,
med undtagelse af IgE, som var langsommere aftagende. Disse virkninger blev opretholdt gennem hele
behandlingsforlebet.

Hos patienter med KOL reducerede dupilumab-behandling type 2 biomarkerer inklusive FeNO og
total IgE sammenlignet med placebo. Fald i FeNO blev observeret i uge 4. Disse virkninger pé type 2

biomarkerer blev opretholdt gennem hele behandlingsforlebet med dupilumab.

Klinisk virkning og sikkerhed ved atopisk dermatitis

Voksne med atopisk dermatitis

Effekten og sikkerheden af dupilumab som monoterapi og med samtidig lokalbehandling med
kortikosteroider blev evalueret i tre randomiserede, dobbeltblindede placebokontrollerede hovedstudier
(SOLO 1, SOLO 2, og CHRONOS) med 2.119 patienter i alderen 18 ar eller mere med moderat til
sveaer atopisk dermatitis defineret ved en score pa skalaen Investigator’s Global Assessment (IGA) > 3,
en score pa Eczema Area and Severity Index (EASI) > 16, og involvering > 10 % af legemsoverfladen.
Egnede patienter, som var tilmeldt disse tre studier, havde tidligere udvist utilstreekkeligt respons pa
lokalbehandling med laegemiddel.

I alle tre studier fik patienterne dupilumab subkutane (s.c.) injektioner administreret som 1) en
startdosis pa 600 mg dupilumab (to injektioner af 300 mg) pa dag 1, efterfulgt af 300 mg en gang hver
anden uge; eller 2) en startdosis pa 600 mg dupilumab pa dag 1, efterfulgt af 300 mg en gang om ugen;
eller 3) matchende placebo. Hvis det var nedvendigt at kontrollere uudholdelige symptomer pé atopisk
dermatitis, kunne patienter fa undsattende behandling (som inkluderede lokalbehandling med steroider
med en hgjere styrke eller systemiske immunsuppressiva) efter investigators sken. Patienter, som fik
undseattende behandling, blev betragtet som ikke-respondenter.

Endepunkter
I alle tre hovedstudier var de co-primare endepunkter andelen af patienter med IGA 0 eller 1 (“ingen”

eller “naesten ingen”) med en reduktion pa > 2 point pa en IGA skala fra 0-4 og andelen af patienter
med en forbedring pa mindst 75 % 1 EASI (EASI-75). Vigtige sekundare endepunkter og andre klinisk
relevante sekundaere endepunkter er opstillet i tabel 9.

Karakteristika ved baseline

I studierne med monoterapi (SOLO 1 og SOLO 2), var gennemsnitsalderen pa tvers af alle
behandlingsgrupper 38,3 ér, gennemsnitsvaegten var 76,9 kg, 42,1 % var kvinder, 68,1 % var hvide,
21,8 % var asiatiske, og 6,8 % var sorte. I disse studier havde 51,6 % af patienter en IGA score ved
baseline pa 3 (moderat atopisk dermatitis), 48,3 % af patienter havde en IGA pa 4 ved baseline (svar
atopisk eksem), og 32,4 % af patienter havde tidligere faet systemiske immunsuppressiva. Den
gennemsnitlige EASI score ved baseline var 33,0, den gennemsnitlige ugentlige numeriske
vurderingsskala (Numerical Rating Scale, NRS) for klee ved baseline var 7,4, den gennemsnitlige
POEM score ved baseline var 20,5, den gennemsnitlige DLQI ved baseline var 15,0 og den
gennemsnitlige samlede HADS score ved baseline var 13,3.
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I studiet med samtidig TKS (CHRONOS) var gennemsnitsalderen pa tveers af alle behandlingsgrupper
37,1, gennemsnitsvegten var 74,5 kg, kg, 39,7 % var kvinder, 66,2 % var hvide, 27,2 % var asiatiske,
og 4,6 % var sorte. I dette studie havde 53,1 % af patienter en IGA score ved baseline pa 3, og 46,9 %
af patienter havde en IGA pa 4 ved baseline, og 33,6 % af patienter havde tidligere féet systemiske
immunsuppressiva. Den gennemsnitlige EASI score ved baseline var 32,5, den ugentlige NRS for kloe
ved baseline var 7,3, den gennemsnitlige POEM score ved baseline var 20,1, den gennemsnitlige
DLQI ved baseline var 14,5 og den gennemsnitlige samlede HADS score ved baseline var 12,7.

Klinisk respons

16-ugers studier med monoterapi (SOLO 1 og SOLO 2) og 52-ugers studie med samtidig TKS

(CHRONOS)

ISOLO 1, SOLO 2 og CHRONOS opnéede en betydeligt storre andel af patienter, der var
randomiseret til dupilumab, et IGA 0 eller 1 respons, EASI-75, og/eller en forbedring pa > 4 point pa
NRS (vigtigt sekundert endepunkt) for klee fra baseline til uge 16 sammenlignet med placebo (se
tabel 9).

En betydeligt storre andel af patienter randomiseret til dupilumab alene eller med TKS opnéede hurtig
forbedring i NRS for klge sammenlignet med placebo eller placebo + TKS (defineret som > 4-point
forbedring sé tidligt som uge 2; henholdsvis p < 0,01 og p < 0,05).

Der blev observeret en vedvarende behandlingseffekt af dupilumab i CHRONOS-studiet frem til
uge 52 (se tabel 9).

Resultaterne for effekten af co-primere endepunkter, vigtige sekundare endepunkter og andre klinisk
relevante sekundaere endepunkter for alle tre studier er opstillet i tabel 9.

Tabel 9: Resultater for effekt af monoterapi med dupilumab ved uge 16 (FAS) og med samtidig
TKS? (CHRONOS) ved uge 16 og uge 52

SOLO 1 uge 16 (FAS)® SOLO 2 uge 16 CHRONOS uge 16 CHRONOS uge 52
(FAS)® (FAS)! (FAS uge 52)"
Placebo | Dupilumab | Placebo | Dupilumab | Placebo | Dupilumab | Placebo | Dupilumab
300 mg en 300mgen | +TKS | 300 mgen +TKS | 300 mg en
gang hver gang hver gang hver gang hver
anden uge anden uge anden anden
uge + TKS uge + TKS
Randomiserede 224 224 236 233 315 106 264 89
patienter
IGA 0 eller 1¢, 10,3 % 37,9 %* 8,5 % 36,1 %¢ 12,4 % 38,7 %* 12,5 % 36,0 %®
% respondenter?
EASI-50, 24,6 % 68,8 %¢® 22,0 % 65,2 %* 37,5 % 80,2 %! 29,9 % 78,7 %
% respondenter?
EASI-75, 14,7 % 51,3 %® 11,9 % 44.2 %¢ 232 % 68,9 %* 21,6 % 65,2 %¢®
% respondenter?
EASI-90, 7,6 % 35,7 %* 7,2 % 30,0 %:# 11,1 % 39,6 %' 15,5% 50,6 %
% respondenter?
NRS for klge, LS -26,1 % -51,0 %¢ -15,4 % -44.3 %¢ -30,3 % -56,6 %* 31,7 % -57,0 %!
gennemsnitlig (3,02) (2,50) (2,98) (2,28) (2,36) (3,95) (3,95) (6,17)
% endring fra
baseline (+/-SE)
NRS for klge 12,3 % 40,8 %* 9,5 % 36,0 %* 19,7 % 58,8 %* 12,9 % 51,2 %#
(= 4-point (26/212) (87/213) (21/221) | (81/225) | (59/299) (60/102) (32/249) (44/86)
forbedring),
% respondenter®®’

LS = mindste kvadrater; SE= standardfe;jl
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2 alle patienter fik lokal baggrundsbehandling med kortikosteroid, og patienter havde lov til at bruge calcineurin-
hammere som lokalbehandling.

® fuldt analysegrundlag (FAS) inkluderer alle randomiserede patienter.

¢ respondent blev defineret som en patient med IGA 0 eller 1 (“ingen” eller “naesten ingen”) med en reduktion
pa > 2 point pd en 0-4 IGA-skala.

d patienter, som fik undsattende behandling eller manglede data, blev betragtet som ikke-respondenter.

¢ antallet af patienter med baseline NRS for klge > 4, som fallesnavner.

fen betydeligt sterre andel af patienter i behandling med dupilumab oplevede forbedring i NRS for klge pa > 4-
point sammenlignet med placebo ved uge 2 (p <0,01).

¢ p-vaerdi < 0,0001, statistisk signifikant vs placebo med justering for mangfoldighed

h fuldt analysegrundlag (FAS) inkluderer alle randomiserede patienter. FAS uge 52 inkluderer alle patienter
randomiseret mindst et ar inden afskeringsdatoen for den primaere analyse.

 nominel p-veerdi = 0,0005

i nominel p-vardi = 0,0001

I SOLO 1, SOLO 2 og CHRONOS blev lignende resultater observeret hos patienter, der modtog
dupilumab 300 mg en gang om ugen.

Figur 1a og figur 1b viser hhv. den gennemsnitlige procentvise a@ndring fra baseline i EASI og den
gennemsnitlige procentvise a&ndring fra baseline i NRS op til uge 16 1 SOLO 1 og SOLO 2.

Figur 2a og figur 2b viser hhv. den gennemsnitlige procentvise @ndring fra baseline 1 EASI og den
gennemsnitlige procentvise a&ndring fra baseline i NRS op til uge 52 i CHRONOS.

Figur 1: Gennemsnitlig procentvis @ndring fra baseline i EASI (fig. 1a) og i NRS (fig. 1b) i
SOLO 1% og SOLO 2* (FAS)"

Figur la. SOLO 1 og SOLO 2 ESAI Figur 1b. SOLO 1 og SOLO 2 NRS
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—®— Dupixent 300 mg hver anden uge, primar analyse (N = 224) —®— Dupixent 300 mg hver anden uge, primar analyse (N = 224)
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Placebo, primzr analyse (N =224) Placebo, primar analyse (N = 224)
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. Dupixent 300 mg hver anden uge, primer analyse (N = 233)

., Placebo, primzer analyse (N = 236) 0 Placebo, primzr analyse (N = 236)

. Dupixent 300 mg hver anden uge, primer analyse (N = 233)

LS = mindste kvadrater

2 I de primare analyser af endepunkter for effekt, blev patienter, som fik undsattende behandling eller manglede
data, betragtet som non-respondenter.

® Fuldt analysegrundlag (FAS) inkluderer alle randomiserede patienter.
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Figur 2: Gennemsnitlig procentvis eendring fra baseline i EASI og NRS for klee i CHRONOS?®

(FAS uge 52)"
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2 I de primare analyser af endepunkter for effekt, blev patienter, som fik undsattende behandling eller manglede

data, betragtet som non-respondenter

> FAS uge 52 inkluderer alle patienter randomiseret mindst et ar inden afskeringsdatoen for den primare

analyse.

Behandlingseffekter i undergrupper (vegt, alder, keon, race og baggrundsbehandling, herunder
immunsuppressiva) i SOLO 1, SOLO 2 og CHRONOS var overensstemmende med resultaterne for
den samlede studiepopulation inden for hvert af disse studier.

Klinisk respons hos patienter, som ikke opnaede tilstreekkelig kontrol med, var intolerante over for,

eller for hvem behandling med ciclosporin ikke var tilradeligt (CAFE studie)

CAFE studiet evaluerede effekten af dupilumab sammenlignet med placebo i lgbet af en 16-ugers
behandlingsperiode, ved samtidig administration med TKS hos voksne patienter med atopisk
dermatitis, som ikke opnaede tilstrackkelig kontrol med, eller var intolerante over for oral ciclosporin,
eller nar denne behandling aktuelt er kontraindiceret eller ikke er tilradelig fra et lageligt synspunkt.

I alt blev 325 patienter inkluderet, heraf var 210 patienter tidligere blevet eksponeret for ciclosporin og
115 patienter var aldrig blevet eksponeret for ciclosporin, fordi behandling med ciclosporin ikke var
tilraddeligt fra et leegeligt synspunkt. Den gennemsnitlige alder var 38,4 ar, 38,8 % var kvinder, den
gennemsnitlige EASI score ved baseline var 33,1, den gennemsnitlige BSA var 55,7, den
gennemsnitlige ugentlige NRS for klge ved baseline var 6,4, og den gennemsnitlige DLQI ved

baseline var 13,8.

Primaert endepunkt (andel af patienter med EASI-75) og sekundere endepunkter for CAFE studiet pa

16 uger er sammenfattet i tabel 10.

Tabel 10: Resultater af de primzere og sekundgere endepunkter i CAFE studiet

Placebo + Dupilumab Dupilumab
TKS 300 mg en gang hver 300 mg en gang
anden uge + TKS om ugen + TKS
Randomiserede patienter 108 107 110
EASI-75, % respondenter 29,6 % 62,6 % 59,1 %
EASI, LS gennemsnitlig % -46,6 -79.8 -78.2
@ndring fra baseline (+/-SE) (2,76) (2,59) (2,55)
NRS for klge, LS gennemsnitlig -25,4 % -53,9 % -51,7 %
% eendring fra baseline (+/-SE) (3,39) (3,14) (3,09)
DLQI, LS gennemsnitlig % -4.5 -9,5 -8,8
endring fra baseline (SE) (0,49) (0,46) (0,45)

(alle p-veerdier < 0,0001, statistisk signifikant vs placebo med justering for mangfoldighed)
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I undergruppen af patienter, som ligner CAFE studiepopulationen i CHRONOS studiet pa 52 uger,
opnéede 69,6 % af patienter behandlet med dupilumab 300 mg en gang hver anden uge EASI-75 vs
18,0 % patienter behandlet med placebo ved uge 16, og 52,4 % af patienter behandlet med dupilumab
300 mg en gang hver anden uge vs 18,6 % behandlet med placebo ved uge 52. I denne undergruppe
var den procentvise @ndring i NRS for klege fra baseline -51,4 % vs -30,2 % ved uge 16 og -54,8 % vs
-30,9 % ved uge 52, hhv. i gruppen behandlet med dupilumab 300 mg en gang hver anden uge og i
gruppen behandlet med placebo.

Opretholdelse og varighed af respons (SOLO CONTINUE studie)

For at evaluere opretholdelse og varighed af respons, blev studiepersoner behandlet med dupilumab i
16 uger i SOLO 1 og SOLO 2 studierne, som opnaede IGA 0 eller 1 eller EASI-75, randomiseret i
SOLO CONTINUE studiet til yderligere 36-ugers behandling med dupilumab eller placebo, for i alt
52-ugers studiebehandling. Endepunkter blev vurderet ved uge 51 eller 52.

De co-primare endepunkter var forskellen mellem baseline (uge 0) og uge 36 i procent @ndring i
EASI fra SOLO 1 og SOLO 2 studiernes baseline og procentdel af patienter med EASI-75 i uge 36
hos patienter med EASI-75 ved baseline.

Patienter der fortsatte med samme doseringsregime, som de havde modtaget i SOLO 1 og SOLO 2
studierne (300 mg en gang hver anden uge eller 300 mg en gang om ugen), opnaede optimal effekt
med vedvarende klinisk respons, mens effekten for andre doseringsregimer blev reduceret
dosisathangigt.

Primaere og sekundere endepunkter for 52 ugers SOLO CONTINUE studiet er sammenfattet i
tabel 11.

Tabel 11: Resultater af primeere og sekundzre endepunkter i SOLO CONTINUE studiet

Placebo Dupilumab 300 mg
En gang
hver
En gang En gang | anden uge/
hver hver En gang
ottende uge | fjerde uge om ugen
N=83 N=84 N=86 N=169
Co-primare endepunkter
LS gennemsnitlig &ndring (SE) mellem 21,7 6,8 3.8 0,1
baseline og uge 36 i procent &ndring i (3,13) (2,43) (2,28) (1,74)
EASI score hovedstudiets baseline
Procent af patienter med EASI-75 ved 24/79 45/82" 49/84" 116/162™
uge 36 for patienter med EASI-75 ved (30,4 %) (54,9 %) (58,3 %) (71,6 %)
baseline, n (%)
Vigtige sekundzere endepunkter
Procent af patienter for hvilke IGA 18/63 32/64F 41/66™ 89/126™
responset ved uge 36 blev opretholdt (28,6) (50,0) (62,1) (70,6)
inden for 1 point af baseline i
undergruppen af patienter med IGA (0,1)
ved baseline, n (%)
Procent af patienter med IGA 0,1) ved 9/63 21/647 29/66™ 68/126™
uge 36 i undergruppen af patienter med (14,3) (32,8) (43,9) (54,0)
IGA (0,1) ved baseline, n (%)
Procent af patienter for hvilke hgjeste 56/80 45/81 41/837 57/168""
veerdi for klee NRS steg med > 3 point (70,0) (55,6) (49,4) (33,9)
fra baseline til uge 35 i undergruppen af
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patienter med hgjeste veerdi for klae NRS
<7 ved baseline, n (%)

fp-veerdi < 0,05, “p-veerdi < 0,01, “p-vaerdi < 0,001,
med justering for mangfoldighed)

sk

p-veerdi < 0,0001 (alle statistisk signifikante vs placebo

I SOLO CONTINUE blev der observeret en tendens til oget behandlingsrelateret ADA-positivitet med
ogede doseringsintervaller. Behandlingsrelateret ADA: En gang om ugen: 1,2 %; en gang hver anden
uge: 4,3 %; en gang hver fjerde uge: 6,0 %; en gang hver ottende uge: 11,7 %. ADA-respons, der varer
mere end 12 uger: En gang om ugen: 0,0 %; en gang hver anden uge: 1,4 %; en gang hver fjerde uge:
0,0 %; en gang hver ottende uge: 2,6 %.

Livskvalitet/patientrapporterede resultater ved atopisk dermatitis

I begge studier med monoterapi (SOLO 1 og SOLO 2), blev patientrapporterede symptomer og
indvirkningen af atopisk dermatitis pa sevn, angst og depressionssymptomer malt ved HADS, og
helbredsrelateret livskvalitet betydeligt bedre bade for gruppen, som fik dupilumab 300 mg en gang
hver anden uge og gruppen, som fik 300 mg dupilumab en gang om ugen, som malt ved POEM og
DLQI samlede scorer ved 16 uger sammenlignet med placebo (se tabel 12).

Tilsvarende, i studiet med samtidig behandling med TKS (CHRONOS), forbedrede dupilumab

300 mg en gang hver anden uge + TKS og dupilumab 300 mg en gang om ugen + TKS
patientrapporterede symptomer og effekten af atopisk dermatitis pa sevn og helbredsrelateret
livskvalitet, malt ved hhv. POEM og DLQI samlede scorer ved 52 uger sammenlignet med placebo +
TKS (se tabel 12).

Tabel 12: Yderligere resultater for sekundaere endepunkter for monoterapi med dupilumab ved
uge 16 og samtidig behandling med TKS ved uge 16 og uge 52

SOLO 1 SOLO 2 CHRONOS CHRONOS
uge 16 (FAS) uge 16 (FAS) uge 16 (FAS) uge 52 (FAS uge 52)
Placebo | Dupilumab | Placebo | Dupilumab | Placebo | Dupilumab | Placebo | Dupilumab
300 mg en 300 mg en + TKS 300mgen | +TKS | 300 mgen
gang hver gang hver gang hver gang hver
anden uge anden uge anden uge anden uge
+ TKS + TKS
Randomiserede | ), 224 236 233 315 106 264 89
patienter
DLQIL LS
gennemsnitlig -5,3 -9,32 -3,6 -9,32 -5,8 -10,0f 27,2 -11,4f
% @endring fra (0,50) (0,40) (0,50) (0,38) (0,34) (0,50) (0,40) (0,57)
baseline (SE)
POEM, LS
gennemsnitlig -5,1 -11,6° 23,3 -10,22 -5,3 -12,7¢ -7,0 -14,2f
endring fra (0,67) (0,49) (0,55) (0,49) 0,41) (0,64) (0,57) (0,78)
baseline (SE)
HADS, LS
gennemsnitlig -3,0 -5,2b -0,8 -5,12 -4,0 -4,9¢ -3,8 -5,5¢
endring fra (0,65) (0,54) (0,44) (0,39) (0,37) (0,58) (0,47) (0,71)
baseline (SE)
DLQI
(= 4-point 30,5 % 64,1 %' 27,6 % 73,1 %° 43,0 % 74,3 %° 30,3 % 80,0 %'
forbedring), (65/213) | (134/209) | (62/225) | (163/223) | (129/300) | (231/311) | (77/254) (68/85)
% respondenter?
POEM
(= 4-point 26,9 % 67,6 %' 24,4 % 71,7 %* 36,9 % 77,4 %" 26,1 % 76,4 %"
forbedring), (60/223) | (150/222) | (57/234) | (167/233) | (115/312) | (246/318) | (68/261) (68/89)
% respondenter?
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Patienter som
opnaede score for

HADS-angst og 12,4 % 41,0 %f 6,1 % 39,5 %f 26,4 % 47,4 %¢ 18,0 % 43,4 %*

HADS- (12/97) (41/100) (7/115) (51/129) (39/148) (73/154) | (24/133)
depression
<8, %°

LS = mindste kvadrater; SE = standardfejl

ap-vaerdi < 0,0001, ®p-veerdi < 0,001, *p-vardi < 0,05 (alle statistisk signifikante vs placebo med justering for
mangfoldighed)

4 Antallet af patienter med baseline kloe DLQI, POEM og HADS, som fzllesnavner.

¢ nominel p-veerdi < 0,05, fnominel p-vardi < 0,0001, € nominel p-vaerdi < 0,001

I SOLO 1, SOLO 2 og CHRONOS blev lignende resultater observeret hos patienter, der modtog
dupilumab 300 mg en gang om ugen.

Unge med atopisk dermatitis (12-17 ar)

Sikkerhed og virkning af monoterapi med dupilumab hos unge patienter blev vurderet i et
dobbeltblindet, placebo-kontrolleret, randomiseret multicenterstudie (AD-1526) hos 251 unge
patienter i alderen 12-17 ar med moderat til svar atopisk dermatitis (AD) defineret ved en score >3
pa skalaen Investigator’s Global Assessment (IGA) i den samlede vurdering af AD-laesioner pa en
sverhedsgradskala fra 0 til 4, en score >16 pa Eczema Area and Severity Index (EASI) pa en
skala fra 0 til 72 og en minimum involvering af legemsoverfladeareal (BSA) pa >10 %. Egnede
patienter, som deltog i studiet, havde tidligere udvist utilstraekkeligt respons pa topikal behandling
med et legemiddel.

Patienterne fik dupilumab subkutane (s.c.) injektioner administreret som 1) en startdosis pa 400 mg
dupilumab (to injektioner pa hver 200 mg) pa dag 1, efterfulgt af 200 mg en gang hver anden uge hos
patienter med en veagt ved baseline pa <60 kg eller en startdosis pa 600 mg dupilumab (to injektioner
pa hver 300 mg) pa dag 1, efterfulgt af 300 mg hver anden uge hos patienter med en veagt ved baseline
pa > 60 kg; eller 2) en startdosis pa 600 mg dupilumab (to injektioner pa hver 300 mg) pa dag 1,
efterfulgt af 300 mg hver fjerde uge uanset kropsvaegt ved baseline; eller 3) tilsvarende placebo. Hvis
det var nedvendigt at kontrollere uudholdelige symptomer, kunne patienter fa undsattende behandling
efter investigators skon. Patienter, som fik undsattende behandling, blev betragtet som ikke-
respondenter.

I studiet var gennemsnitsalderen 14,5 &r, gennemsnitsvegten var 59,4 kg, 41,0 % var kvinder,
62,5 % var hvide, 15,1 % var asiatiske og 12,0 % var sorte. I studiet have 46,2 % af patienterne
en IGA score pa 3 ved baseline (moderat atopisk dermatitis), 53,8 % af patienterne havde en IGA
pa 4 ved baseline (sver atopisk dermatitis), gennemsnitlig BSA-involvering var 56,5 % og

42,4 % af patienter havde tidligere faet systemiske immunsuppressiva. Den gennemsnitlige score
pa Eczema Area and Severity Index (EASI) var 35,5 ved baseline, den gennemsnitlige ugentlige
NRS (Numerical Rating Scale) for kloe ved baseline var 7,6, den gennemsnitlige POEM (Patient
Oriented Eczema Measure) score ved baseline var 21,0 og den gennemsnitlige CDLQI (Children
Dermatology Life Quality Index) ved baseline var 13,6. Samlet set havde 92,0 % af patienterne
mindst en komorbid allergisk lidelse; 65,6 % havde allergisk rinitis, 53,6 % havde astma og

60,8 % havde fodevareallergi.

Det co-primare endepunkt var andelen af patienter med IGA pé 0 eller 1 (“ingen” eller “naesten

ingen”) en forbedring pa mindst 2 point og andelen af patienter med EASI-75 (en forbedring pa
mindst 75 % 1 EASI), fra baseline til uge 16.

Klinisk respons

Resultater for effekt ved uge 16 i studie omhandlende atopisk dermatitis hos unge er vist i tabel 13.
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Tabel 13: Resultater for effekt af dupilumab ved uge 16 i studie omhandlende atopisk dermatitis
hos unge (FAS)

AD-1526(FAS)?
Placebo Dupilumab
200 mg (<60 kg) og
300 mg (=60 kg)
hver anden uge
Randomiserede patienter 85* 82

IGA 0 eller 1°, % respondenter® 2.4 % 24,4 %
EASI-50, % respondenter® 12,9 % 61,0 %4
EASI-75, % respondenter® 8,2 % 41,5 %9
EASI-90, % respondenter® 2,4 % 23,2 %4
EASI, LS gennemsnitlig % endring fra baseline -23,6 % -65,9 %
(+/-SE) (5,49) (3,99)
NRS for klge, LS gennemsnitlig % @ndring fra -19,0 % -47,9 %
baseline (+/- SE) (4,09) (3,43)
NRS for klge (> 4-point forbedring), % 4,8 % 36,6 %"
respondenter®

CDLQI, LS gennemsnitlig &ndring fra baseline -5,1 -8,54
(+/-SE) (0,62) (0,50)
CDLAQI, (= 6-point forbedring), % respondenter 19,7 % 60,6 %°
POEM, LS gennemsnitlig eendring fra baseline -3,8 -10,1¢

(+/- SE) (0,96) (0,76)
POEM, (= 6-point forbedring), % respondenter 9,5 % 63,4 %"

2 fuldt analysegrundlag (full analysis set, FAS) inkluderer alle randomiserede patienter.

b respondent var defineret som en patient med IGA 0 eller 1 (“ingen” eller “nasten ingen””) med en reduktion > 2
point pé en 0-4 IGA skala.

¢ patienter, som fik undsattende behandling eller manglede data, blev betragtet som ikke-respondenter (58,8 %
0g 20,7 % 1 henholdsvis placebo- og dupilumabarmen).

4 p—veardier < 0,0001 (statistisk signifikant vs placebo med justering for mangfoldighed)

¢ nominel p-verdi < 0,0001

En sterre procentdel af de patienter, der blev randomiseret til placebo, havde behov for undsattende
behandling (topikal behandling med kortikosteroid, systemiske kortikosteroider eller systemiske non-
steroide immunsuppressiva) sammenlignet med dupilumab-gruppen (henholdsvis 58,8 % og 20,7 %).

En betydeligt storre andel af patienter randomiseret til dupilumab opnéede hurtig forbedring i NRS for
klge sammenlignet med placebo (defineret som > 4-point forbedring sé tidligt som uge 4; nominel
p<0,001) og andelen af patienter med respons pa NRS for klge fortsatte med at stige 1 hele
behandlingsperioden.

I gruppen med dupilumab blev patientrapporterede symptomer, indvirkningen af atopisk dermatitis pa
sovn og helbredsrelateret livskvalitet betydeligt forbedret som mélt ved POEM- og CDLQI-score ved
uge 16 sammenlignet med placebo.

Dupilumabs langtidsvirkning hos unge patienter med moderat til sveer atopisk dermatitis, som havde
deltaget i tidligere kliniske studier med dupilumab, blev vurderet i et abent forleengelsesstudie (AD-
1434). Effektdata fra studiet tyder pa, at den kliniske fordel set i uge 16 blev opretholdt til og med uge
52.

Peediatriske patienter (6-11 dr)

Dupilumabs sikkerhed og virkning hos padiatriske patienter som samtidigt fik TKS, blev vurderet i et
randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret multicenterstudie (AD-1652) hos 367 studiepersoner
i alderen 6-11 &r med svaer AD defineret ved en IGA-score pa 4 (skala fra 0 til 4), en EASI-score pa
> 21 (skala fra 0 til 72) og minimum involvering af legemsoverfladeareal (BSA) pa > 15 %. Egnede
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patienter, som deltog i studiet, havde tidligere udvist utilstraekkeligt respons pa topikal behandling.
Studiedeltagelse blev stratificeret i forhold til vaegt ved baseline (< 30 kg; > 30 kg).

Patienter i gruppen, der fik dupilumab en gang hver anden uge + TKS med en kropsvagt ved baseline
pa <30 kg, fik en startdosis pa 200 mg pa dag 1 efterfulgt af 100 mg en gang hver anden uge fra uge 2
til uge 14, og patienter med en kropsvegt ved baseline pa > 30 kg fik en startdosis pa 400 mg pa dag 1
efterfulgt af 200 mg en gang hver anden uge fra uge 2 til uge 14. Patienter i gruppen, der fik
dupilumab hver fjerde uge + TKS, fik en startdosis pad 600 mg pa dag 1 efterfulgt af 300 mg en gang
hver fjerde uge fra uge 4 til uge 12 uanset kropsveegt.

I dette studie var gennemsnitsalderen 8,5 ar, gennemsnitsvaegten var 29,8 kg, 50,1 % af patienterne var
piger, 69,2 % var hvide, 16,9 % var sorte og 7,6 % var asiatiske. Gennemsnitlig BSA-involvering ved

baseline var 57,6 %, og 16,9 % havde tidligere faet systemiske non-steroide immunsuppressiva. Den
gennemsnitlige EASI-score ved baseline var 37,9, og den gennemsnitlige ugentlige score for daglig
varste klge var 7,8 pé en skala fra 0-10, den gennemsnitlige SCORAD-score ved baseline var 73,6,
den gennemsnitlige POEM-score ved baseline var 20,9, og den gennemsnitlige CDLQI ved baseline
var 15,1. Samlet set havde 91,7 % af studiepersonerne mindst en komorbid allergisk lidelse; 64,4 %
havde fodevareallergi, 62,7 % havde andre allergier, 60,2 % havde allergisk rhinitis og 46,7 % havde

astma.

Det co-primaere endepunkt var andelen af patienter med IGA pé 0 eller 1 (“eksemfri” eller

“neesten eksemfri”), en forbedring pa mindst 2 point og andelen af patienter med EASI-75 (en
forbedring pa mindst 75 % i EASI), fra baseline til uge 16.

Klinisk respons

Resultaterne efter baseline vagtstrata for de godkendte doseringsregimer er vist i tabel 14.

Tabel 14: Virkningsresultater for dupilumab med samtidig TKS ved uge 16 (FAS)* i AD-1652
Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg en gang +TKS 200 mg en + TKS
hver fjerde uge! gang hver
+TKS anden uge®
+ TKS
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
=15 kg =15 kg =30 kg =30 kg
IGA 0 eller 1°, % respondenter® 32,8 %f 11,4 % 39,0 %" 9,7 %
EASI-50, % respondenter® 91,0 %' 43,1 % 86,4 %e 43,5 %
EASI-75, % respondenter® 69,7 %f 26,8 % 74,6 %* 25,8 %
EASI-90, % respondenter® 41,8 %f 7.3 % 35,6 %" 8,1 %
EASI, LS gennemsnitlig % -82,1 %' -48,6 % -80,4 %¢* -48,3 %
@ndring fra baseline (+/-SE) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
;ﬁieﬁggﬁféti,ifdring fra 54,6 % 23,9 % -58,2 %% 25,0 %
baseline (+/- SE) (2,89) (2,90) (4,01) (3.95)
NRS for pruritus (>4-point o/ f o 0/ e 0
forbedring), % respondenter® 50,8 % 12,3% 61.4% 12,9%
CDLQI, LS gennemsnitlig -10,6° -6,4 -9,8¢ 5,6
endring fra baseline (+/-SE) (0,47) (0,51) (0,63) (0,66)
—— . 5
CDLQI, (>6-point forbedring), % 77.3 %% 38.8 % 80.8 % 35.8 %
respondenter
POEM, LS gennemsnitlig @&ndring -13,6" -5,3 -13,6¢ -4.7
fra baseline (+/- SE) (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)

25




POEM, (>6-point forbedring), %

respondenter 81,7 %* 32,0% 79,3 %* 31,1 %

2 fuldt analyseset (FAS) inkluderer alle randomiserede patienter.

® respondent blev defineret som en patient med IGA p4 0 eller 1 (“eksemfri” eller “naesten eksemfri”).

¢ patienter, som fik undsattende behandling eller med manglende data, blev betragtet som ikke-respondenter.
dved dag 1 fik patienterne 600 mg dupilumab (se pkt. 5.2).

¢ved dag 1 fik patienterne 400 mg (baseline-veegt > 30 kg) dupilumab.

fp—veerdier <0,0001 (statistisk signifikant vs placebo med justering for mangfoldighed)

¢ nominel p-verdi < 0,0001

" nominel p-vardi = 0,0002

En storre andel af de patienter, der blev randomiseret til dupilumab + TKS opnéede forbedring af
hgjeste vaerdi for pruritus pA NRS sammenlignet med placebo + TKS (defineret som >4-point
forbedring ved uge 4).

I dupilumab-grupperne blev patientrapporterede symptomer, indvirkningen af atopisk dermatitis pa
sovn og helbredsrelateret livskvalitet signifikant forbedret som mélt ved POEM- og CDLQI-scorer ved
uge 16 sammenlignet med placebo.

Langtidsvirkningen og -sikkerheden af dupilumab + TKS hos padiatriske patienter med moderat til
svaer atopisk dermatitis, som havde deltaget i de tidligere kliniske studier med dupilumab + TKS, blev
vurderet i et &bent forlengelsesstudie (AD-1434). Virkningsdata fra studiet tyder pa, at den kliniske
fordel set i uge 16 blev opretholdt til og med uge 52. Nogle af de patienter, der fik dupilumab 300 mg
en gang hver fjerde uge + TKS, oplevede yderligere kliniske fordele, nar dosis blev eskaleret til
dupilumab 200 mg en gang hver anden uge + TKS. Dupilumabs sikkerhedsprofil hos de patienter, der
blev fulgt til og med uge 52, svarede til den observerede sikkerhedsprofil ved uge 16 i studierne AD-
1526 og AD-1652.

Pceediatriske patienter (6 mdneder til 5 dr)

Dupilumabs sikkerhed og virkning hos padiatriske patienter som samtidigt fik TKS, blev vurderet i et
randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret multicenterstudie (AD-1539) hos 162 studiepersoner
i alderen 6 maneder til 5 &r med moderat til svaer AD (ITT-population) defineret ved en IGA-score pa
> 3 (skala fra 0 til 4), en EASI-score pa > 16 (skala fra 0 til 72) og minimum involvering af BSA pa

> 10. Ud af de 162 patienter havde 125 patienter sver AD defineret ved en IGA-score pa 4. Egnede
patienter, som deltog i studiet, havde tidligere udvist utilstraekkeligt respons pa topikal behandling.
Studiedeltagelse blev stratificeret i forhold til veegt ved baseline (> 5 til < 15 kg og > 15 til <30 kg).

Patienter i gruppen, der fik dupilumab en gang hver fjerde uge + TKS med en kropsveegt ved baseline
pa > 5 til < 15 kg, fik en startdosis pa 200 mg pa dag 1 efterfulgt af 200 mg en gang hver fjerde uge fra
uge 4 til uge 12, og patienter med en kropsveegt ved baseline pa > 15 til <30 kg, fik en startdosis pa
300 mg pa dag 1 efterfulgt af 300 mg en gang hver fjerde uge fra uge 4 til uge 12. Patienter kunne fa
undsettende behandling efter investigators sken. Patienter, som fik undsettende behandling, blev
betragtet som ikke-respondenter.

I studiet AD-1539 var gennemsnitsalderen 3,8 ar, gennemsnitsvagten var 16,5 kg, 38,9 % var kvinder,
68,5 % var hvide, 18,5 % var sorte, og 6,2 % var asiatiske. Ved baseline var den gennemsnitlige
involvering af BSA pé 58,4 %, og 15,5 % af patienterne havde tidligere faet systemiske non-steroide
immunsuppressiva. Den gennemsnitlige EASI score ved baseline var desuden 34,1, og den
gennemsnitlige ugentlige numeriske vurderingsskala for klae ved baseline var 7,6 pa en skala fra 0-10.
Samlet set havde 81,4 % af patienterne mindst en komorbid allergisk lidelse; 68,3 % havde
fodevareallergi, 52,8 % havde andre allergier, 44,1 % havde allergisk rhinitis og 25,5 % havde astma.

Disse baseline sygdomskarakteristika var sammenlignelige mellem moderate til sveere og svaere AD-
populationer.

Det co-primare endepunkt var andelen af patienter med IGA pa 0 eller 1 (“eksemfri” eller “nasten
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cksemfri”, en forbedring pa mindst 2 point) og andelen af patienter med EASI-75 (en forbedring pa
mindst 75 % 1 EASI), fra baseline til uge 16. Det primaere endepunkt var andelen af patienter med en
IGA pa 0 (Peksemfti”) eller 1 (’naesten eksemfri”) i uge 16.

Klinisk respons
Resultater for virkning ved uge 16 i studiet AD-1539 er vist i tabel 15.

Tabel 15: Virkningsresultater for dupilumab med samtidig TKS ved uge 16 (FAS)* i AD-1539

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
200 mg (5 til < 15 kg) +TKS 200 mg (5 til < 15 kg) + TKS
eller 300 mg (15 til (ITT- eller 300 mg (15 til (svaer AD-
< 30 kg) en gang hver population) | < 30 kg) en gang hver population)
fjerde uge? N =179 fjerde uge®
(N="179) (N = 62)
+TKS +TKS
(ITT-population) (sveer AD-
(N =83)* population)
(N=63)
IGA 0 eller 1°¢ 27,7 %° 3,9% 14,3%f 1,7%
EASI-50, % respondenter® 68,7 %° 20,2 % 60,3%¢ 19,2 %
EASI-75°¢ 53,0 %° 10,7 % 46,0%* 7,2 %
EASI-90° 25,3 %° 2,8 % 15,9%" 0%
EASI LS gennemsnitlig % 70,0 %¢ 19,6 % -55,4%: -10,3 %
endring fra baseline (+/-SE) (4,85) (5,13) (5,01 (5,16)
Vearste kloe/NRS for klge, 49 4 %e 22 % 41,8¢ 0,5
LS gennemsnitlig % andring (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
fra baseline (+/- SE)*
Vearste kloe/NRS for klge 48,1 %° 8,9 % 42,3 %! 8,8 %
(> 4-point forbedring)*¢
NRS for sevnkvalitet, LS 2,0 0,3 1,7¢ 0,2
gennemsnitlig &ndring fra (0,25) (0,26) (0.25) (0,25)
baseline (+/- SE)*
NRS for hudsmerte, LS 3,9¢ 0,6 3,48 0.3
gennemsnitlig eendring fra (0,30) (0,30) (0.29) (0,29)
baseline (+/- SE)*
POEM, LS gennemsnitlig -12,9¢ 3,8 -10,68 2.5
endring fra baseline (+/- (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)
SE)*

2 fuldt analyseset (FAS) inkluderer alle randomiserede patienter.

b respondent blev defineret som en patient med IGA pa 0 eller 1 (“eksemfri” eller “nasten eksemfri”).

¢ patienter, som fik undsattende behandling (henholdsvis 62 % og 19 % i placebo- og dupilumab-armen) eller
med manglende data, blev betragtet som ikke-respondenter.

dved dag 1 fik patienterne 200 mg (5 til < 15 kg) eller 300 mg (15 til < 30 kg) dupilumab.

¢ p—vardier <0,0001, 'nominel p-vardi, < 0,05, nominel p-vaerdi < 0,0001, Pnominel p-vardi < 0,005, ‘nominel
p-veerdi < 0,001

*Omsorgspersonen rapporterede resultat

En betydeligt storre andel af patienter randomiseret til dupilumab + TKS opnaede hurtig forbedring i
vearste klae/NRS for klge sammenlignet med placebo + TKS (defineret som > 4-point forbedring sé
tidligt som uge 3, nominel p < 0,005) og andelen af patienter med respons pé verste kloe/NRS for klge
fortsatte med at stige i hele behandlingsperioden.
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I dette studie forbedrede dupilumab signifikant helbredsrelateret livskvalitet, malt ved CDLQI (hos
85 patienter 1 alderen 4 til 5 ar) og IDQOL (hos 77 patienter i alderen 6 méneder til 3 &r). [ I[TT-
populationen blev der observeret sterre LS-gennemsnitseendringer i CDLQI- og IDQOL-score fra
baseline til uge 16 i henholdsvis dupilumab + TKS-gruppen (-10,0 og -10,9) sammenlignet med
placebo + TKS-gruppen (-2,5 og -2,0), (p < 0,0001). Lignende forbedringer i baide CDLQI og IDQOL
blev observeret i den sveere AD-population.

Langtidsvirkningen og -sikkerheden af dupilumab + TKS hos paediatriske patienter med moderat til
svaer atopisk dermatitis, som havde deltaget i de tidligere kliniske studier med dupilumab + TKS, blev
vurderet i et abent forleengelsesstudie (AD-1434). Virkningsdata fra studiet tyder pa, at den kliniske
fordel set i uge 16 blev opretholdt til og med uge 52. Dupilumabs sikkerhedsprofil hos de patienter,
der blev fulgt til og med uge 52, svarede til den observerede sikkerhedsprofil ved uge 16 i AD-1539-
studiet.

Atopisk dermatitis pd hender og fedder (voksne og unge)

Dupilumabs sikkerhed og virkning blev evalueret i et 16-ugers randomiseret, dobbeltblindet,
placebokontrolleret multicenterstudie med parallelgruppebehandling (AD-1924) hos 133 voksne og
padiatriske patienter i alderen 12 til 17 ar med moderat til sver atopisk dermatitis p& haender og
fodder, defineret ved en IGA (hind og fod)-score pd > 3 (skala fra O til 4) og en Numeric Rating Scale
(NRS)-score for hgjeste verdi for pruritus pa haeender og fedder med maksimal klgeintensitet pa > 4
(skala fra 0 til 10). Egnede patienter havde tidligere utilstreekkeligt respons eller intolerance over for
behandling af dermatitis pa hander og fodder med topikale AD-leegemidler.

I studiet AD-1924 var 38 % af patienterne mand, 80 % var hvide, 72 % af forsegspersonerne havde en
IGA (hand og fod)-score ved baseline pé 3 (moderat atopisk dermatitis pa hender og fedder), og 28 %
af patienterne havde en IGA (hand og fod)-score ved baseline pa 4 (sver atopisk dermatitis pa hander
og fadder). Den ugentlige gennemsnitlige NRS-score for hgjeste vaerdi for pruritus pa hander og
fedder ved baseline var 7,1.

Det primaere endepunkt var andelen af patienter med en IGA hénd- og fodscore pa 0 (“eksemfri”) eller
1 (’nasten eksemfti”) ved uge 16. Det vigtigste sekundere endepunkt var reduktion af klee mélt ved
NRS for hgjeste vaerdi for pruritus pa heender og fedder (>4-point forbedring). Andre patienter
rapporterede resultater, som omfattede vurdering af NRS for hudsmerter i haender og fedder (0-10),
NRS for sevnkvalitet (0-10), livskvalitet i Hand Eczema Questionnaire (0-117) (QoLHEQ) og
arbejdsproduktivitet og -svakkelse (WPAI) (0-100 %).

Andelen af patienter med en IGA (hénd og fod) pé 0 til 1 ved uge 16 var 40,3 % for dupilumab og
16,7 % for placebo (behandlingsforskel 23,6; 95 % CI: 8,84; 38,42). Andelen af patienter med
forbedring (reduktion) af ugentlig gennemsnitlig NRS for hgjeste vaerdi for pruritus pa hender og
fodder pa > 4 ved uge 16 var 52,2 % for dupilumab og 13,6 % for placebo (behandlingsforskel 38,6;
95 % CI: 24,006; 53,15).

Sterre forbedringer i NRS for hudsmerter i heender og fedder, NRS for sevnkvalitet, QoLHEQ-score
og WPALI for overordnet arbejdssvaekkelse og nedsat rutineaktivitet fra baseline til uge 16 blev set i
dupilumabgruppen sammenlignet med placebogruppen (LS gennemsnitlig &ndring af dupilumab vs.
placebo: henholdsvis -4,66 vs -1,93 [p < 0,0001], 0,88 vs -0,00 [p < 0,05], -40,28 vs -16,18

[p <0,0001], -38,57 % vs -22,83 % [nominel p < 0,001] og -36,39 % vs -21,26 % [nominel

p <0,001]).

Klinisk virkning og sikkerhed ved astma

Astmaudviklingsprogrammet omfattede tre randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede,
multicenterstudier med parallelgruppebehandling (DRI12544, QUEST og VENTURE) af 24 til 52
ugers behandlingsvarighed og i alt 2.888 patienter (12 ar og derover) blev inkluderet i studierne.
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Patienterne blev inkluderet uden krav om minimum baseline-niveau for eosinofiltal i blodet eller andre
type 2-inflammatoriske biomarkerer (f.eks. FeNO eller IgE). Behandlingsvejledningerne for astma
definerer type 2-inflammation som eosinofili > 150 celler/mikrol og/eller FeNO > 20 ppb. I studie
DRI12544 og QUEST omfattede den praspecificerede undergruppeanalyse blodeosinofili > 150 og

> 300 celler/mikrol og FeNO > 25 og > 50 ppb.

DRI12544 var et 24 ugers dosisbestemmende studie, der inkluderede 776 patienter (18 ar og derover).
Dupilumab blev sammenlignet med placebo hos voksne patienter med moderat til svaer astma, som
blev behandlet med mellem til hgj dosis inhalationskortikosteroid og en langtidsvirkende betaagonist.
Det primaere endepunkt var endring fra baseline til uge 12 i FEV, (). Den érlige forekomst af svaere
astmaeksacerbationer i den placebokontrollerede behandlingsperiode af 24 ugers varighed blev
ligeledes vurderet. Resultaterne blev evalueret i den samlede population (uathangigt af baseline-
niveau af minimum eosinofiltal eller andre type 2-inflammatoriske biomarkerer) og i undergrupper pa
grundlag af baseline-niveau af eosinofiltal i blodet.

QUEST var et 52 ugers bekraftende studie, som inkluderede 1.902 patienter (12 ar og derover).
Dupilumab blev sammenlignet med placebo hos 107 unge og 1.795 voksne patienter med
persisterende astma, som blev behandlet med mellem til hgj dosis inhalationskortikosteroid (ICS) og et
yderligere laegemiddel. Patienter, der havde behov for et tredje laegemiddel kunne ogsa deltage i
studiet. De primare endepunkter var antal tilfeelde af sveere eksacerbationer pé arsbasis i lobet af den
52 ugers placebokontrollerede periode og @ndring fra baseline i prae-bronkodilatator FEV; ved uge 12
i den samlede population (uafhaengigt af baseline-niveau af minimum eosinofiltal eller andre type 2-
inflammatoriske biomarkerer) og i undergrupper pa grundlag af baseline-niveau af eosinofiltal 1 blodet
og FeNO.

VENTURE var et 24 ugers oral kortikosteroid-reduktionsstudie med 210 astmapatienter, uathengigt af
baseline-niveau af type 2-inflammatoriske biomarkerer, med et dagligt behov for orale
kortikosteroider foruden regelmaessig anvendelse af hgj dosis inhalationskortikosteroid plus et
yderligere laegemiddel. Oral kortikosteroid-dosis blev optimeret under screeningperioden. Patienterne
fortsatte med at tage deres eksisterende astmalaegemiddel i lobet af studiet, men deres orale
kortikosteroid-dosis blev reduceret hver 4. uge i reduktionsfasen (uge 4-20), sé leenge deres
astmakontrol blev opretholdt. Det primere endepunkt var den procentvise reduktion af oral
kortikosteroid-dosis vurderet i den samlede population og baseret pa en sammenligning af oral
kortikosteroid-dosis ved uge 20-24 (som opretholdt astmakontrol) med den tidligere optimerede (ved
baseline) orale kortikosteroid-dosis.

Demografi og baseline-karakteristika i disse 3 studier er vist i nedenstaende tabel 16.

Tabel 16: Demografi og baseline-karakteristika i astmastudier

Parameter DRI12544 QUEST VENTURE
(n=776) (n=1902) (n=210)
Gennemsnitsalder (ar) (SD) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
% Kvinder 63,1 62,9 60,5
% Hvide 78,2 82,9 93,8

Varighed af astma (&r), gennemsnit + SD

22,03 (15,42)

20,94 (15,36)

19,95 (13,90)

kortikosteroid (%)*

Har aldrig reget, (%) 77,4 80,7 80,5
Gennemsnitligt antal eksacerbationer i det 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
foregdende ar + SD

Anvendelse af hej dosis inhaleret 49,5 51,5 88,6
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Praedosis FEV| (L) ved baseline + SD

1,84 (0,54)

1,78 (0,60)

1,58 (0,57)

Gennemsnitlig forventet procentvis FEV,
ved baseline (%)(£ SD)

60,77 (10,72)

58,43 (13,52)

52,18 (15,18)

% Reversibilitet (+ SD)

26,85 (15,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)

Gennemsnitlig ACQ (Asthma Control 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Questionnaire)-5 score (£ SD)

Gennemsnitlig AQLQ (A4sthma Quality of 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Life Questionnaire) score (= SD)

Anamnese med atopiske lidelser % i alt 72,9 77,7 72,4

(AD %, NP %, AR %)

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

(10,3; 12,7; 68.6)

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

Gennemsnitlig FeNO ppb (£ SD)

39,10 (35,09)

34,97 (32,85)

37,61 (31,38)

Patienter i % med FeNO ppb

>25 49,9 49,6 54,3

>50 21,6 20,5 252
Gennemsnitlig total IgE IE/ml (= SD) 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) 430,58 (775,96)
Gennemsnitlig eosinofiltal ved baseline (= 350 (430) 360 (370) 350 (310)
SD) celler/mikrol
Patienter i % med EOS

> 150 celler/mikrol 77,8 71,4 71,4

> 300 celler/mikrol 41,9 437 42.4

ICS = inhaleret kortikosteroid; FEV| = Forceret ekspirationsvolumen i 1 sekund; ACQ-5 = Asthma Control
Questionnaire-5; AQLQ = Asthma Quality of Life Questionnaire; AD = atopisk dermatitis; NP = nasal polypose;
AR = allergisk rinitis; FeNO = udandet, fraktioneret nitrogenoxid; EOS = eosinofiltal i blodet

2 populationen i astmastudier med dupilumab omfattede patienter, der fik mellem og hej dosis
inhalationskortikosteroid. Mellem dosis af inhalationskortikosteroid blev defineret som 500 mikrog fluticason

eller tilsvarende pr. dag.

FEksacerbationer

I den samlede population i DRI12544- og QUEST-studiet oplevede forsegspersoner, som fik enten
dupilumab 200 mg eller 300 mg hver anden uge, signifikante reduktioner i hyppigheden af svere
astmacksacerbationer sammenlignet med placebo. Der sds en sterre reduktion i eksacerbationer hos
studiepersoner med hgjere baseline-niveauer for type 2-inflammatoriske biomarkerer som f.eks.

eosinofilniveau i blodet eller FeNO (tabel 17 og tabel 18).

Tabel 17: Hyppighed af sveere eksacerbationer i DRI112544 og QUEST (eosinofiltal i blodet ved

baseline > 150 og > 300 celler/mikrol)

Behandling Eosinofiltal i blodet ved baseline
=150 celler/mikrol =300 celler/mikrol
Eksacerbationer pr. ar Reduktion Eksacerbationer pr. iar Reduktion
N Hyppighed Hyppig- i% N | Hyppighed | Hyppig- i%
(95 % KI) hedsratio (95 % KI) hedsratio
(95 % KI) (95 % KI)
Alle sveere eksacerbationer
DRI12544-studiet
Dupilumab 120 0,29 0,28* 72 % 65 0,30 0,29¢ 71 %
200 mg (0,16; 0,53) (0,14; 0,55) (0,13;0,68) | (0,11;0,76)
hver anden
uge
Dupilumab 129 0,28 0,27° 73 % 64 0,20 0,19¢ 81 %
300 mg (0,16; 0,50) (0,14; 0,52) (0,08; 0,52) | (0,07;0,56)
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hver anden
uge
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69; 1,60) (0,57; 1,90)
QUEST-studiet
Dupilumab 437 0,45 0,44f 56 % 264 0,37 0,34f 66 %
200 mg (0,37; 0,54) (0,34; 0,58) (0,29; 0,48) | (0,24; 0,48)
hver anden
Placebo 232 1,01 148 1.08
(0,81; 1,25) (0,85; 1,38)
Dupilumab 452 0,43 0,40° 60 % 277 0,40 0,33¢ 67 %
300 mg (0,36, 0,53) (0,31, 0,53) (0,32, 0,51) | (0,23;0,45)
hver anden
uge
Placebo 237 1,08 142 1,24
(0,88; 1,33) (0,97, 1,57)

ap-veerdi = 0,0003, °p-vaerdi = 0,0001, °p-vaerdi = 0,0116, ‘p-vardi = 0,0024, °p-vardi < 0,0001 (alle statistisk
signifikante vs placebo med justering for mangfoldighed); fnominel p-veerdi < 0,0001

Tabel 18. Hyppighed af sveere eksacerbationer i QUEST defineret ud fra FeNO undergrupper

ved baseline

Behandling Eksacerbationer pr. ar Reduktion
N Hyppighed (95 % KI) | Hyppighedsratio i%
(95 % KI)
FeNO > 25 ppb
Dupilumab 200 mg hver 299 0,35 (0,27; 0,45) 0,35 (0,25; 0,50)* 65 %
anden uge
Placebo 162 1,00 (0,78; 1,30)
Dupilumab 300 mg hver 310 0,43 (0,35; 0,54) 0,39 (0,28; 0,54)* 61 %
anden uge
Placebo 172 1,12 (0,88; 1,43)
FeNO > 50 ppb
Dupilumab 200 mg hver 119 0,33 (0,22; 0,48) 0,31 (0,18; 0,52)* 69 %
anden uge
Placebo 71 1,057 (0,72; 1,55)
Dupilumab 300 mg hver 124 0,39 (0,27, 0,558) 0,31 (0,19; 0,49)2 69 %
anden uge
Placebo 75 1,27 (0,90; 1,80)

2 nominel p-verdi < 0,0001

I den samlede analyse af DRI112544 og QUEST var hospitalsindleeggelser og/eller besag pa skadestuen

pa grund af svere eksacerbationer reduceret med 25,5 % og 46,9 % med henholdsvis 200 mg eller

300 mg hver anden uge.

Lungefunktion

Der blev observeret klinisk signifikante stigninger i pree-bronkodilatator FEV; ved uge 12 for

DRI12544 og QUEST. Der sas storre forbedringer i FEV| hos studiepersoner med hgjere baseline-
niveauer for type 2-inflammatoriske biomarkerer som f.eks. eosinofilniveau i1 blodet eller FeNO

(tabel 19 og tabel 20).

Der blev observeret signifikante forbedringer i FEV, allerede ved uge 2 efter den ferste dosis
dupilumab ved en dosis pa bade 200 mg og 300 mg, og forbedringerne blev opretholdt til og med uge
24 (DRI12544) og til og med uge 52 i QUEST-studiet (se figur 3).
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Figur 3: Gennemsnitlig zendring fra baseline i prae-bronkodilator FEV, (1) over tid (eosinofiltal i
blodet ved baseline pa > 150 og > 300 celler/mikrol og FeNO > 25 ppb) i QUEST
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Tabel 19: Gennemsnitlig sendring fra baseline i prae-bronkodilator FEV, ved uge 12 i DRI12544
og QUEST (eosinofiltal i blodet ved baseline pa > 150 og > 300 celler/mikrol)

Behandling Eosinofiltal i blodet ved baseline
> 150 celler/mikrol > 300 celler/mikrol
N LS gennem- LS gennem- N LS gennem- LS gennem-snitlig
snitlig A fra snitlig forskel snitlig A fra forskel versus
baseline versus placebo baseline placebo (95 %
1(%) (95 % KI) 1(%) KI)
DRI12544-studiet
Dupilumab 120 0,32 (18,25) 0,23* 65 0,43 (25,9) 0,26°
200 mg hver (0,13;0,33) (0,11; 0,40)
anden uge
Dupilumab 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25,8) 0,214
300 mg hver (0,08; 0,27) (0,06; 0,36)
anden uge
Placebo 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
QUEST-studiet
Dupilumab 437 0,36 (23,6) 0,17f 264 0,43 (29,0) 0,21f
200 mg hver (0,11; 0,23) (0,13;0,29)
anden uge
Placebo 232 0,18 (12,4) 148 0,21 (15,6)
Dupilumab 452 0,37 (25,3) 0,15¢ 277 0,47 (32,5) 0,24¢
300 mg hver (0,09; 0,21) (0,16; 0,32)
anden uge
Placebo 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

3p-veerdi < 0,0001, °p-vaerdi = 0,0004, °p-vaerdi = 0,0008, ‘p-veardi = 0,0063, °p-vardi < 0,0001 (alle statistisk
signifikante vs placebo med justering for mangfoldighed); nominel p-verdi < 0,0001
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Tabel 20: Gennemsnitlig zendring fra baseline i pree-bronkodilator FEV; ved uge 12 og uge 52 i
QUEST ud fra FeNO-undergrupper ved baseline

Behandling Ved uge 12 Ved uge 52
N LS LS gennemsnitlig LS LS gennemsnitlig
gennemsnitlig A | forskel versus gennemsnitlig A | forskel versus
fra baseline placebo (95 % KI) fra baseline placebo (95 % KI)
1 (%) 1(%)
FeNO > 25 ppb
Dupilumab 288 0,44 (29,0 %) 0,23 (0,15; 0,31)* 0,49 (31,6 %) 0,30 (0,22; 0,39)*
200 mg hver
anden uge
Placebo 157 0,21 (14,1 %) 0,18 (13,2 %)
Dupilumab 295 0,45 (29,8 %) 0,24 (0,16; 0,31)* 0,45 (30,5 %) 0,23 (0,15; 0,31)*
300 mg hver
anden uge
Placebo 167 0,21 (13,7 %) 0,22 (13,6 %)
FeNO = 50 ppb
Dupilumab 114 0,53 (33,5 %) 0,30 (0,17; 0,44) 0,59 (36,4 %) 0,38 (0,24; 0,53)*
200 mg hver
anden uge
Placebo 69 0,23 (14,9 %) 0,21 (14,6 %)
Dupilumab 113 0,59 (37,6 %) 0,39 (0,26; 0,52)* 0,55 (35,8 %) 0,30 (0,16; 0,44)*
300 mg hver
anden uge
Placebo 73 0,19 (13,0 %) 0,25 (13,6 %)

2nominel p-veerdi < 0,0001

Livskvalitet/patientrapporterede resultater ved astma

Praespecificerede sekundere endepunkter for ACQ-5- og AQLQ(S)-responsrater blev analyseret ved
uge 24 (DRI12544 og VENTURE) og ved uge 52 (QUEST, tabel 21). Responsraten blev defineret
som en forbedring i score pa 0,5 eller derover (skala fra 0 til 6 for ACQ-5 og 1 til 7 for AQLQ(S)). Der
blev observeret forbedringer i ACQ-5 og AQLQ(S) allerede ved uge 2, og de blev opretholdt i 24 uger
1 DRI12544-studiet og 52 uger i QUEST-studiet. Lignende resultater blev observeret i VENTURE-

studiet.
Tabel 21: ACQ-5 og AQLQ(S) responsrater ved uge 52 i QUEST
PRO Behandling EOS EOS FeNO
>150 celler/mikrol >300 celler/mikrol >25 ppb
N Respons- N Responsrate N Responsrate
rate % (%) (%)
ACQ-5 Dupilumab 395 72,9 239 74,5 262 74,4
200 mg hver
anden uge
Placebo 201 64,2 124 66,9 141 65,2
Dupilumab 408 70,1 248 71,0 277 75,8
300 mg hver
anden uge
Placebo 217 64,5 129 64,3 159 64,2
AQLQ(S) Dupilumab 395 66,6 239 71,1 262 67,6
200 mg hver
anden uge
Placebo 201 53,2 124 54,8 141 54,6
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Dupilumab 408 62,0 248 64,5 277 65,3
300 mg hver

anden uge

Placebo 217 53,9 129 55,0 159 58,5

Oral kortikosteroid-reduktionsstudie (VENTURE)

VENTURE-studiet undersegte dupilumabs virkning pé reduktion af vedligeholdelsesbehandling med
orale kortikosteroider. Karakteristika ved baseline er vist i tabel 16. Alle patienter havde faet
behandling med oral kortikosteroid i mindst 6 méneder forud for studiets begyndelse. Gennemsnitlig
kortikosteroidanvendelse ved baseline var 11,75 mg i placebogruppen og 10,75 mg i gruppen, der fik
dupilumab.

I dette studie af 24 ugers varighed var hyppigheden af astmaeksacerbationer (defineret som en
midlertidig stigning i dosis af oral kortikosteroid i mindst 3 dage) reduceret med 59 % hos
studiepersoner, der fik dupilumab sammenlignet med de studiepersoner, der fik placebo (hyppighed pa
arsbasis pa 0,65 og 1,60 for henholdsvis dupilumab-gruppen og placebogruppen; hyppighedsratio 0,41
[95 % KI 0,26; 0,63]) og forbedret pra-bronkodilator FEV| fra baseline til uge 24 var sterre hos
studiepersoner, der fik dupilumab end hos studiepersoner, der fik placebo (LS gennemsnitlig &endring
for dupilumab versus placebo pa 0,22 1[95 % KI: 0,09 til 0,34 1]). Virkning pa lungefunktion, orale
steroider og reduktion i eksacerbationer var ens uanset baseline-niveau af type 2-inflammatoriske
biomarkerer (f.eks. eosinofiltal i blodet, FeNO). ACQ-5 og AQLQ(S) blev ligeledes evalueret i
VENTURE og viste resultater, der lignede resultaterne fra QUEST.

Resultaterne for VENTURE i forhold til biomarkerer ved baseline er vist i tabel 22.

Tabel 22: Dupilumabs effekt pa dosisreduktion af oral kortikosteroid, VENTURE (eosinofiltal i
blodet ved baseline > 150 og > 300 celler/mikrol og FeNO > 25 ppb)

EOS i blodet ved baseline EOS i blodet ved baseline FeNO > 25 ppb
> 150 celler/mikrol > 300 celler/mikrol
Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg hver N=69 300 mg hver N=41 300 mg hver N=57
anden uge anden uge anden uge
N=81 N=48 N=57
Primeert endepunkt (uge 24)
Procentvis reduktion i oral kortikosteroid fra baseline
Gennemsnitlig samlet 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
procentvis @ndring fra baseline
(%) 29,39° 36,830 34,53>
Forskel (% [95 % KI]) (15,67; 43,12) (18,94; 54,71) (19,08; 49,97)
(Dupilumab vs. placebo)
Median % reduktion i daglig 100 50 100 50 100 50
oral kortikosteroiddosis fra
baseline
Procentvis reduktion fra
baseline 543 333 60,4 31,7 52,6 28,1
100 % 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29,8
>90 % 72,8 449 77,1 41,5 73,7 36,8
>75% 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>50% 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
>0% 12,3 33,3 14,6 36,6 10,5 333
Ingen reduktion eller stigning i
oral kortikosteroiddosis, eller
udgik af studiet
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Sekundzert endepunkt (uge 24)*

Andel af patienter, der opnaede 77 44 40 79 34
reduktion af oral
kortikosteroiddosis til <5
mg/dag
Odds ratio (95 % KI) 4,29¢ 8,044 7,21°
(2,.04; 9,04) (2,71; 23,82) (2,69; 19,28)

2 estimater baseret pa logistisk regressionsmodel, ®nominel p-vardi < 0,0001, ¢ nominel p-verdi = 0,0001,

4 nominel p-veardi = 0,0002

Langtidsforlengelsesstudie (TRAVERSE)

Langtidssikkerheden af dupilumab hos 2.193 voksne og 89 unge med moderat til svaer astma, inklusive
185 voksne med oral kortikosteroidafhangig astma, som tidligere havde deltaget i kliniske studier med
dupilumab (DRI12544, QUEST, og VENTURE) blev vurderet i et &bent forlaengelsesstudie
(TRAVERSE) (se pkt. 4.8). Effekten blev malt som et sekundaert endepunkt, var i overensstemmelse
med de observerede resultater i hovedstudierne og blev opretholdt i op til 96 uger. Der var vedvarende

reduktion i eksacerbationer samt forbedring af lungefunktion hos voksne med oral

kortikosteroidathangig astma, pé trods af et fald eller opher af oral kortikosteroid dosis i op til 96

uger.

Peediatrisk studie (6-11 ar; VOYAGE)

Dupilumabs sikkerhed og virkning hos peadiatriske patienter er blevet undersegt i et randomiseret,
dobbeltblindet, placebokontrolleret multicenterstudie af 52 ugers varighed (VOYAGE) hos

408 patienter i alderen 6-11 ar med moderat til svaer astma, der fik mellem eller hej dosis

inhalationskortikosteroid og et andet forebyggende leegemiddel eller udelukkende hej dosis
inhalationskortikosteroid. Patienterne blev randomiseret til dupilumab (N=273) eller tilsvarende
placebo (N=135) hver anden uge baseret pa en kropsvegt pa henholdsvis < 30 kg eller > 30 kg.
Effekten blev evalueret i populationer med type 2-inflammation defineret som eosinofiltal i blodet

> 150 celler/mikrol eller FeNO > 20 ppb.

Det primare endepunkt var den &rlige hyppighed af handelser med sver eksacerbation i labet af den
52 ugers placebokontrollerede periode, og det vigtigste sekundere endepunkt var endringen i procent
fra baseline for forventet prae-bronkodilator FEV; ved uge 12. Yderligere sekundere endepunkter
omfattede gennemsnitlig endring fra baseline og responsrater i ACQ-7-IA og PAQLQ(S)-IA score.

Demografi og baseline-karakteristika for VOYAGE er vist i nedenstdende tabel 23.

Tabel 23. Demografi og baseline-karakteristika for VOYAGE

ar (+ SD)

Parameter EOS >150 EOS
celler/mikrol eller > 300 celler/mikrol
FeNO > 20 ppb (N =259)
(N =350)

Gennemsnitsalder (ar) (SD) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)
% Kvinder 34,3 32,8
% Hvide 88,6 87,3
Gennemsnitlig kropsvagt (kg) 36,09 35,94
Gennemsnitligt antal eksacerbationer i det foregdende 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)

ICS-dosis (%)
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Mellem 55,7 54.4
Hej 43,4 44,4
Praedosis FEV, (1) ved baseline (+ SD) 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)

Gennemsnitlig forventet procentvis FEV, (%) (£SD)

77,89 (14,40)

76,85 (14,78)

Gennemsnitlig % reversibilitet (£ SD)

27,79 (19,34)

22,59 (20,78)

Gennemsnitlig ACQ-7-1A score (= SD) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)
Gennemsnitlig PAQLQ(S)-IA score (= SD) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)
Anamnese med atopiske lidelser % i alt 94 96,5

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

Gennemsnitlig total IgE IE/mL (£ SD)

905,52 (1140,41)

1077,00 (1230,83)

Gennemsnitlig FeNO ppb (£ SD)

30,71 (24,42)

33,50 (25,11)

Patienter i % med FeNO 58 64,1

> 20 ppb

Gennemsnitlig eosinofiltal ved baseline (+ SD) 570 (380) 710 (360)
celler/mikrol

Patienter i % med EOS

> 150 celler/mikrol 94,6 0

> 300 celler/mikrol 74 100

ICS = inhaleret kortikosteroid; FEV = Forceret ekspirationsvolumen i 1 sekund; ACQ-7-1A = Asthma
Control Questionnaire-7-Interviewer Administered; PAQLQ(S)-1A = Paediatric Asthma Quality of
Life Questionnaire with Standardised Activities—Interviewer Administered; AD = atopic dermatitis;
AR = allergisk rinitis; EOS = eosinofiltal i blodet; FeNO = udandet, fraktioneret nitrogenoxid

Dupilumab reducerede signifikant den arlige forekomst af haeendelser med sver astmaeksacerbation 1
lobet af den 52 ugers behandlingsperiode sammenlignet med placebo i populationen med type 2-

inflammation og i populationen, der defineredes ved eosinofiltal i blodet ved baseline

> 300 celler/mikrol eller FeNO > 20 ppb ved baseline. Der blev observeret klinisk signifikante
forbedringer i procent ved forventet prae-bronkodilator FEV; ved uge 12. Der blev ogsa observeret
forbedringer for ACQ-7-1A og PAQLQ(S)-IA ved uge 24, og forbedringerne blev opretholdt til og
med uge 52. Der blev observeret hgjere responsrater for ACQ-7-IA og PAQLQ(S)-IA ved uge 24
sammenlignet med placebo. Resultater for effekt for VOY AGE er vist i tabel 24.

I populationen med type 2-inflammation var LS gennemsnitlig endring fra baseline i pree-
bronkodilator FEV; 0,22 1 ved uge 12 i dupilumab-gruppen og 0,12 11 placebogruppen med en LS
gennemsnitlig forskel versus placebo pa 0,10 1 (95 % KI: 0,04; 0,16). Behandlingseffekten blev

opretholdt i den 52 uger lange behandlingsperiode med en LS gennemsnitlig forskel versus placebo
ved uge 52 pa 0,171 (95 % KI: 0,09; 0,24).

I populationen, der var defineret ved eosinofiltal i blodet ved baseline pa > 300 celler/mikrol, var LS
gennemsnitlig eendring fra baseline i praee-bronkodilator FEV, 0,22 1 ved uge 12 i dupilumab-gruppen
og 0,12 11 placebogruppen med en LS gennemsnitlig forskel versus placebo pa 0,101 (95 % KI: 0,03;
0,17). Behandlingseffekten blev opretholdt i den 52 uger lange behandlingsperiode med en LS
gennemsnitlig forskel versus placebo ved uge 52 pa 0,17 1 (95 % KI: 0,09; 0,26).

I begge primere effektpopulationer sés en hurtig forbedring i FEF25-75 % og FEV/FVC (indtreden

af @ndring blev observeret allerede ved uge 2), og forbedringen blev opretholdt i den 52 uger lange
behandlingsperiode, se tabel 24.
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Tabel 24: Hyppighed af svaere eksacerbationer, gennemsnitlig zendring fra baseline i FEV,
ACQ-7-1IA og PAQLQ(S)-IA responsrater i VOYAGE

Behandling EOS > 150 celler/mikrol EOS FeNO
eller FeNO > 20 ppb > 300 celler/mikrol >20 ppb
Sveere ekscerbationer pr. ir over 52 uger
N Hyppighed Hyppigheds- N Hyppighed Hyppigheds N Hyppighed Hyppighed
95 % KI) ratio (95 % 95 % KI) -ratio 95 % KI) s-ratio
KI) (95 % KI) (95 % KI)
Dupilumab | 236 0,305 0,407 175 0,235 0,353 141 0,271 0,384¢
100 mg hver (0,223;0,416) | (0,274; 0,605) (0,160; 0,345) | (0,222;0,562) (0,170; 0,432) | (0,227; 0,649)
anden uge
(<30 kg)/
200 mg hver
anden uge
(=30 kg)
Placebo 114 0,748 84 0,665 62 0,705
(0,542; 1,034) (0,467; 0,949) (0,421; 1,180)
Gennemsnitlig eendring fra baseline i procent forventet FEV, ved uge 12
N LS gennem- LS gennem- N LS LS gennem- N LS LS
snitlig A fra snitlig forskel gennem- snitlig gennem- gennem-
baseline versus placebo sn1;llg A forskel sm;llg A snitlig
(95 % KI) ra ra forskel
baseline versus baseline orske
placebo versus
95 % KI) placebo
(95 % KI)
Dupilumab 229 10,53 5,21¢ 168 10,15 5,324 141 11,36 6,744
100 mg hver (2,14; 8,27) (1,76; 8,88) (2,54;10,93)
anden uge
(<30 kg)/
200 mg hver
anden uge
(>30 kg)
Placebo 110 5,32 80 4,83 62 4,62
Gennemsnitlig zendring fra baseline i procent forventet FEF 25-75 % ved uge 12
N LS gennem- LS gennem- N LS gennem- LS gennem- N LS gennem- LS gennem-
snitlig A fra snitlig forskel snitlig A fra snitlig forskel snitlig A fra | snitlig forskel
baseline versus placebo baseline versus placebo baseline versus placebo
(95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)
Dupilumab | 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92¢ 141 17,96 13,97¢
100 mg hver (7,44; 16,43) (8,89; 18,95) (8,30; 19,65)
anden uge
(<30 kg)/
200 mg hver
anden uge
(=30 kg)
Placebo 110 4,76 80 2,99 62 3,98
Gennemsnitlig z2ndring fra baseline i FEV1/FVC % ved uge 12
N LS gennem- LS gennem- N LS gennem- LS gennem- N LS gennem- LS gennem-
snitlig A fra snitlig forskel snitlig A fra snitlig forskel snitlig A fra snitlig forskel
baseline versus placebo baseline versus placebo baseline versus placebo
(95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)
Dupilumab | 229 5,67 3,73¢ 168 6,10 4,63¢ 141 6,84 4,95¢
100 mg hver (2,25;5,21) (2,97; 6,29) (3,08; 6,81)
anden uge
(<30 kg)/
200 mg hver
anden uge
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(>30 kg)
Placebo 110 1,94 80 1,47 62 1,89
ACQ-7-1A ved uge 242
N Respons- Odds N Respons- Odds N Respons- Odds
rate % ratio rate % ratio rate % ratio
versus versus versus
placebo placebo placebo
95 % (95 % KI) 95 % KI)
KI)
Dupilumab | 236 79,2 1,82¢ 175 80,6 2,79 141 80,9 2,602
100 mg hver (1,02; 3,24) (1,43; 5,44) (1,21; 5,59)
anden uge
(<30 kg)/
200 mg hver
anden uge
(>30 kg)
Placebo 114 69,3 84 64,3 62 66,1
PAQLQ(S)-IA ved uge 242
N Responsrate Odds N Respons- Odds N Respons- Odds
% ratio rate % ratio rate % ratio
versus versus versus
placebo placebo placebo
(95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)
Dupilumab 211 73,0 1,57 158 72,8 1,84 131 75,6 2,09
100 mg hver (0.87; 2,84) (0,92: 3,65) (0,95;
anden uge 4,61)
(<30 kg)/
200 mg hver
anden uge
(>30 kg)
Placebo 107 65,4 81 63,0 61 67,2

fresponsraten blev defineret som en forbedring i score pa 0,5 eller mere (skala fra 0-6 for ACQ-7-1A og 1-7 for PAQLQ(S))
Pp-vaerdi < 0,0001; °p-vardi < 0,001, 9p-vardi < 0,01 (alle statistisk signifikante vs placebo med justering for mangfoldighed); *nominel p-
veerdi < 0,0001, fnominel p-verdi < 0,01, nominel p-vaerdi < 0,05

Der blev observeret signifikante forbedringer i procent i forventet FEV; allerede ved uge 2, og

forbedringerne blev opretholdt til og med uge 52 i VOY AGE-studiet.

Forbedringer i procent i forventet FEV| over tid i VOYAGE er vist i figur 4.

Figur 4: Gennemsnitlig zendring fra baseline i procent ved forventet prae-bronkodilator FEV, (1)
over tid i VOYAGE (baseline eosinofiltal i blodet > 150 celler/mikrol eller FeNO > 20 ppb,

eosinofiltal i blodet ved baseline > 300 celler/mikrol og FeNO > 20 ppb ved baseline)

Eosinofiltal i blodet ved baseline
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I populationen med type 2-inflammation i VOYAGE blev det gennemsnitlige samlede arlige antal
behandlingsforleb med systemisk kortikosteroid pga. astma reduceret med 59,3 % versus placebo

38



(0,350 [95 % KI: 0,256, 0,477] versus 0,860 [95 % KI: 0,616; 1,200]). I populationen, der blev
defineret som baseline eosinofiltal 1 blodet > 300 celler/mikrol, blev det gennemsnitlige samlede érlige
antal behandlingsforleb med systemisk kortikosteroid pga. astma reduceret med 66,0 % versus placebo
(0,274 [95 % KI: 0,188; 0,399] versus 0,806 [95 % KI: 0,563; 1,154]).

Dupilumab forbedrede den overordnede helbredstilstand méalt med European Quality of Life 5-
Dimension Youth Visual Analog Scale (EQ-VAS) i bade populationen med type 2-inflammation og
populationen med baseline eosinofiltal 1 blodet pa > 300 celler/mikrol ved uge 52; LS gennemsnitlig
forskel versus placebo var henholdsvis 4,73 (95 % KI: 1,18; 8,28) og 3,38 (95 % KI: -0,66; 7,43).

Dupilumab reducerede pavirkningen af padiatriske patienters astma pd omsorgspersonens livskvalitet
malt med Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PACQLQ) i bdde populationen med type
2-inflammation og populationen med baseline eosinofiltal i blodet pa > 300 celler/mikrol ved uge 52;
LS gennemsnitlig forskel versus placebo var henholdsvis 0,47 (95 % KI: 0,22; 0,72) og 0,50 (95 % KI:
0,21; 0,79).

Langtidsforiengelsesstudie (EXCURSION)

Virkningen af dupilumab, mélt som et sekundert endepunkt, blev vurderet hos 365 peadiatriske
astmapatienter (i alderen 6 til 11 &r) i langtidssikkerhedsstudiet (EXCURSION). Der var vedvarende
reduktion i eksacerbationer, der krevede hospitalsindleggelse og/eller besog pa skadestuen, og en
reduktion i eksponering for systemisk oral kortikosteroid. Der blev observeret vedvarende forbedring
af lungefunktionen pa tvaers af flere parametre herunder procent forventet FEV, procent forventet
FVC, FEV/FVC-ratio og procent forventet FEF 25-75 %. Ydermere opnaede og/eller opretholdt 75 %
af patienterne normal lungefunktion med procent forventet pree-bronkodilator FEV, > 80 % ved
afslutningen af EXCURSION. Virkningen blev opretholdt i en kumulativ behandlingsperiode pa op til
104 uger (VOYAGE og EXCURSION).

Effektstudie efter markedsforing (VESTIGE)

Effekten af dupilumab blev evalueret hos 109 voksne astmapatienter med et eosinofiltal i blodet > 300
celler/mikrol og FeNO > 25 ppb, som behovede regelmessig behandling med mellem til hej dosis
inhalationskortikosteroider plus et yderligere l&egemiddel i det randomiserede, dobbeltblindede
placebokontrollerede, multinationale fase 4 studie (VESTIGE).

Patienterne blev randomiseret i forholdet 2 til 1 til at modtage henholdsvis dupilumab 300 mg hver 2.
uge (efter en startdosis pa 600 mg pa dag 1) eller placebo.

Det primaere endepunkt for VESTIGE var andelen af patienter, der opndede FeNO < 25 ppb ved uge
24,

I dette 24-ugers studie var gennemsnitsalderen 50,4 ar, 62,4 % af patienterne var kvinder, og 89,9 %
var hvide. Den gennemsnitlige FeNO (ppb) ved baseline var henholdsvis 52,7 og 63,1 for placebo og
dupilumab, og det gennemsnitlige eosinofiltal i blodet (celler/mikrol) ved baseline var 603,1 i
placebogruppen og 582,0 i dupilumabgruppen.

En hgjere andel af patienter behandlet med dupilumab 300 mg hver 2. uge opndede FeNO < 25ppb ved
uge 24 sammenlignet med placebo (56,9 vs 10,8 OR:9,81[3,13; 30,82]). Der var 41 respondenter i
dupilumabgruppen og 4 respondenter i placebogruppen med en behandlingsforskel pa 46,1 %.

Klinisk virkning ved kronisk rhinosinuitis med nasal polypose (CRSwNP)

Udviklingsprogrammet for kronisk rhinosinuitis med nasal polypose (CRSwNP) omfattede to
randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede, multicenterstudier med
parallelgruppebehandling (SINUS-24 og SINUS-52) med 724 patienter i alderen 18 ar og derover, som
fik baggrundsbehandling med intranasal kortikosteroid (INCS). Studierne omfattede patienter med
sver CRSwWNP pa trods af tidligere sino-nasal operation eller behandling med systemisk
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kortikosteroid, eller som var uegnede til at fa systemisk kortikosteroid i de forudgdende 2 ar.
Undsaettende behandling med systemisk kortikosteroid eller operation var tilladt under studierne efter
investigatorens skeon. Alle patienter viste tegn pé opacifikation af sinus ved Lund MacKay (LMK) CT-

scanning af sinus, og 73 % til 90 % af patienterne havde opacifikation af hver sinus. Patienterne blev
stratificeret i henhold til deres anamnese med tidligere operation og komorbid astma/luftvejssygdom
forveerret af et non-steroid antiinflammatorisk leegemiddel (NSAID-ERD).

De co-primaere endepunkter for virkning var endring fra baseline til uge 24 i endoskopisk score for
bilaterale nasalpolypper (NPS) vurderet af centrale, blindede eksperter og gennemsnitlig @ndring fra
baseline til uge 24 i score for nasal kongestion/nasal obstruktion i en periode pd 28 days (NC), hvilket
patienterne hver dag noterede i en dagbog. For NPS blev polypper pd hver side af naesen bedemt pa en
kategorisk skala (O=ingen polypper; 1=smé polypper i meatus medius, som ikke nar under den
nederste kant af concha nasalis media; 2=polypper, som nar under den nederste kant af concha nasalis
media; 3=store polypper, som nar under den nederste kant af concha nasalis inferior eller polypper
medial til concha nasalis media; 4=store polypper, som forarsager komplet tilstopning af den inferiore
nasehule). Den samlede score var summen af de hgjre og venstre scoretal. Nasal kongestion blev
bedemt dagligt af studiepersonerne pé en kategorisk svaerhedsgradsskala fra 0 til 3 (O=ingen
symptomer; 1=lette symptomer; 2=moderate symptomer; 3=svare symptomer).

Demografi og baseline-karakteristika i disse 2 studier er vist i nedenstéende tabel 25.

Tabel 25: Demografi og baseline-karakteristika i CRSwWNP-studier

Parameter SINUS-24 SINUS-52
(N=276) (N=448)
Gennemsnitsalder (ar) (SD) 50,49 (13,39) 51,95 (12,45)
% maend 57,2 62,3
Varighed af CRSWNP, gennemsnit (ér) (SD) 11,11 (9,16) 10,94 (9,63)
Patienter med > 1 tidligere operation (%) 71,7 58,3
Patienter, der har anvendt systemisk kortikosteroid i de 64,9 80,1
forgangne 2 ér (%)
Gennemsnitlig bilateral endoskopisk NPS? (SD), interval 0—8 5,75 (1,28) 6,10 (1,21)
Gennemsnitlig nasal kongestion (NC)-score? (SD) interval 0-3 2,35 (0,57) 2,43 (0,59)
Gennemsnitlig samlet LMK sinus CT-score? (SD), interval 0— 19,03 (4,44) 17,96 (3,76)
24
Gennemsnitlig lugtesanstest (UPSIT)-score® (SD), interval 0— 14,56 (8,48) 13,61 (8,02)
40
Gennemsnitligt tab af lugtesans-score® (AM), (SD) interval 0— 2,71 (0,54) 2,75 (0,52)
3
Gennemsnitlig samlet SNOT-22-score® (SD), interval 0—110 49,40 (20,20) 51,86 (20,90)
Gennemsnitlig Rhinosinusitis severity scale* (VAS), (SD) 0— 7,68 (2,05) 8,00 (2,08)
10 cm
Gennemsnitligt eosinofiltal i blodet (celler/mikroliter)(SD) 437 (333) 431 (353)
Gennemsnitligt samlet IgE IE/ml (SD) 211,97 (275,73) 239,84
(341,53)
Samlet anamnese med atopisk sygdom (type 2 inflammatorisk
sygdom) i % 75,4 % 82,4 %
Astma (%) 58,3 59,6
Gennemsnitlig FEV, (L)(SD) 2,69 (0,96) 2,57 (0,83)
Gennemsnitlig FEV forventet procent (%)(SD) 85,30 (20,23) 83,39 (17,72)
Gennemsnitlig ACQ-6 score® (SD) 1,62 (1,14) 1,58 (1,09)
NSAID-ERD (%) 30,4 26,8

2en hgjere score er udtryk for en hgjere sygdomssvarhedsgrad med undtagelse af UPSIT, hvor en hgjere score er
udtryk for en lavere sygdomssverhedsgrad; SD = standardafvigelse; AM = morgen; NPS = score for nasale
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polypper; UPSIT = University of Pennsylvania smell identification test; SNOT-22 = 22-item Sino-Nasal
Outcome Test; VAS = visuel analog skala; FEV; = forceret ekspirationsvolumen pa 1 sekund; ACQ-6 = Asthma
Control Questionnaire-6; NSAID-ERD = acetylsalicylsyre/non-steroid antiinflammatorisk lagemiddel forverret
luftvejssygdom

Klinisk respons (SINUS-24 og SINUS-52)

Resultaterne for primere og sekundaere endepunkter i CRSwNP-studier er vist i tabel 26.
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Tabel 26: Resultater for primzere og sekundzere endepunkter i CRSwNP-studier

SINUS -24 SINUS -52
Placebo Dupilumab LS Placebo Dupilumab LS
(n=133) 300 mg hver |gennemsnitlig (n=153) 300 mg hver gennemsn
anden uge forskel versus anden uge (n=295) itlig
(n=143) placebo (95 forskel
% KI) versus
placebo
(95 % KI)
Primzere endpunkter ved uge 24
Gennem | LS gen- | Gennem | LS
Score snitlig | nemsnit- | -snitlig | gen- Gennem LS Gennem- LS
baseline lig baseline | nem- snitlig |gennem-| snitlig | gennem
endring snitlig baseline | snitlig | baseline | -snitlig
@nd- endring @ndring
ring
-2,06 180
NPS 5,86 0,17 5,64 -1,89 ’ 5,96 0,10 6,18 -1,71 (-2,10; -
(-2,43;-1,69)
1,51)
-0,89 087
NC 2,45 -0,45 2,26 -1,34 ’ 2,38 -0,38 2,46 -1,25 (-1,03; -
(-1,07; -0,71)
0,71)
Vigtigste sekundzre endepunkter ved uge 24
LS
Score |Gennem | LS gen- | Gennem | gen- Gennem LS Gennem- LS
snitlig | nemsnit- | -snitlig | nem- snitlig |gennem-| snitlig | gennem
baseline lig baseline | snitlig baseline | snitlig | baseline | -snitlig
endring @nd- endring endring
ring
LMK-
score ved 744 -5,13
CT- 19,55 -0,74 18,55 | -8,18 ’ 17,65 -0,09 18,12 -5,21 (-5,80; -
, (-8,35;-6,53)
scanning 4,46)
af sinus
Samlet 261 -2,44
symptom- | 7,28 -1,17 6,82 -3,77 ’ 7,08 -1,00 7,30 -3,45 (-2,87; -
(-3,04; -2,17)
score 2,02)
10,56 10,52
UPSIT 14,44 0,70 14,68 | 11,26 ’ 13,78 -0,81 13,53 9,71 (8,98;
(8,79; 12,34)
12,07)
-0,98
Tab af 2,73 -0,29 2,70 -1,41 L12 2,72 -0,23 2,77 -1,21 (-1,15; -
lugtesans (-1,31;-0,93)
0,81)
-21,12 -17,36
SNOT-22 | 50,87 -9,31 48,0 |-30,43 (-25,17; - 53,48 | -10,40 51,02 -27,77 | (-20,87; -
17,06) 13,85)
-3,20 293
VAS 7,96 -1,34 7,42 -4,54 ’ 7,98 -1,39 8,01 -4,32 | (-3,45; -
(-3,79; -2,60) 2.40)
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En reduktion i score er udtryk for forbedring med undtagelse af UPSIT, hvor en stigning er udtryk for

forbedring.

Samlet symptomscore er en sammensat sverhedsscore bestaende af summen af daglige symptomer pa NC, tab af

lugtesans og anterior/posterior rhinorré.
NC = nasal kongestion, NPS = score for nasal polypose; LMK = Total Lund-MacKay-score ved CT-scanning;
UPSIT = University of Pennsylvania smell identification test; SNOT-22 = 22-item Sino-Nasal Outcome Test,;

TSS = samlet symptomscore; VAS = visuel analog skala for rhinosinuitis

(alle p-vaerdier < 0,0001(alle statistisk signifikante vs placebo med justering for mangfoldighed); nominel for

VAS)

Resultaterne for SINUS-52-studiet ved uge 52 er vist i tabel 27.

Tabel 27: Effektresultater ved uge 52 i SINUS-52-studiet

Placebo Dupilumab LS Dupilumab LS
(n=153) 300 mg hver anden | gennemsnitlig | 300 mg hver anden | gennems
uge forskel versus | uge-hver fjerde uge nitlig
(n=150) placebo (95 (n=145) forskel
Gennem- LS Gennem- LS % KI) Gennem- LS versus
snitlig gennem- snitlig gennem- snitlig gennem- | placebo
baseline snitlig baseline snitlig baseline snitlig 95
forskel forskel forskel % KI)
NPS 5,96 0,15 6,07 2,24 ~2,40° " = (-;’529lb
(-2,77; -2,02) 1.83)
NC 2,38 0,37 2,48 1,35 0,98 e A (-11 ’2133
(-1,17,-0,79) 0.91)
LMK -score 17,81 -5,60 -5,71°
ved CT- -6,94° (-6,64; -
scanning af 17,65 011 18,42 683 (-7,87; -6,01) 4,77)
sinus
Samlet .85b 7,28 -4,16 -3,22%
symptomsc 7,08 -0,94 7,31 -3,79 -3 35" 2.35) (-3,73; -
ore T 2,72)
10,305 13,60 9,99 10,76°
UPSIT 13,78 -0,77 13,46 9,53 @® 50.’12 10) (8,95;
T 12,57)
2,72 -0,19 2,81 -1,29 -1,10° 2,73 -1,49 -1,30°
Tab af
lugtesans (-1,31; -0,89) (-1,51; -
1,09)
90.96° 51,89 -30,52 -21,65°
SNOT-22 53,48 -8,88 50,16 -29,84 (-25 03"-16 £9) (-25,71; -
T 17,58)
3810 7,78 -4,39 -3,46°
VAS 7,98 -0,93 8,24 -4,74 (4.46: 3.17) (_;1:;;)), -

En reduktion i score er udtryk for forbedring med undtagelse af UPSIT, hvor en stigning er udtryk for

forbedring.

Samlet symptomscore er en sammensat sverhedsscore bestdende af summen af daglige symptomer pa NC, tab af
lugtesans og anterior/posterior rhinorré.

NC = nasal kongestion, NPS = score for nasal polypose; LMK = Total Lund-MacKay-score ved CT-scanning;
UPSIT = University of Pennsylvania smell identification test, SNOT-22 = 22-item Sino-Nasal Outcome Test;

TSS = samlet symptomscore; VAS = visuel analog skala for rhinosinuitis
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ap-veerdi < 0,0001 (alle statistisk signifikante vs placebo med justering for mangfoldighed); "nominel p-
verdi < 0.0001

Der blev observeret statistisk signifikant og klinisk betydningsfuld effekt i SINUS-24 med hensyn til
forbedring af scoren for bilateral endoskopisk NPS ved uge 24. I post-behandlingsperioden, hvor
patienterne ikke blev behandlet med dupilumab, aftog behandlingseffekten med tiden (se figur 5a).
Tilsvarende resultater blev ligeledes observeret i SINUS-52 ved bade uge 24 og uge 52 med en gradvis
forbedring over tid (se figur 5b).

Figur 5. LS gennemsnitlig zendring fra baseline i score for bilateral nasale polypper (NPS) i
SINUS-24 og SINUS-52 — ITT-population

Figur 5a. SINUS-24 Figur 5b. SINUS-52
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I begge studier blev der observeret signifikant bedring af NC og dagligt tab af lugtesans allerede ved
den forste vurdering ved uge 4. LS gennemsnitlig @&ndring for NC ved uge 4 i dupilumab-gruppen
versus placebogruppen var -0,41 (95 % KI: -0,52; -0,30) i SINUS-24 og -0,37 (95 % KI: -0,46; -0,27) i
SINUS-52. LS gennemsnitlig @ndring for tab af lugtesans ved uge 4 i dupilumab-gruppen versus
placebogruppen var -0,34 (95 % KI: -0,44; -0,25) i SINUS-24 og -0,31 (95 % KI: -0,41; -0,22) i
SINUS-52.

Der blev observeret en reduktion i andelen af patienter med anosmi i SINUS-24 og SINUS-52. Ved
baseline havde 74 % til 79 % af patienterne anosmi, hvilket blev reduceret til 24 % i SINUS-24 og
30 % i1 SINUS-52 ved uge 24, sammenlignet med ingen a&ndring i placebogruppen. Der blev
observeret forbedring af nasal maksimal inspiratorisk flow (NPIF) i SINUS-24 og SINUS-52 ved
uge 24. LS gennemsnitlig eendring i dupilumab-gruppen versus placebogruppen var henholdsvis 40,4
1/min (95 % KI: 30,4; 50,4) og 36,6 I/min (95 % KI: 28,0; 45,3).

Blandt patienter med en rhinosinuitis VAS-score >7 ved baseline opnaede en hgjere andel af patienter
VAS <7 i dupilumab-gruppen sammenlignet med placebogruppen (83,3 % versus 39,4 % i SINUS-24
og 75,0 % versus 39,3 % i SINUS-52) ved uge 24.

I den samlede preespecificerede multiplicitetsjusterede analyse af to studier, resulterede behandling
med dupilumab i signifikant reduktion af brug af systemisk kortikosteroid og behov for sino-nasal
operation versus placebo (HR pé 0,24; 95 % KI: 0,17; 0,35) (se figur 6). Andelen af patienter med
behov for systemisk kortikosteroid blev reduceret med 74 % (HR pa 0,26; 95 % K1: 0,18; 0,38). Det
samlede antal behandlingsforleb med systemisk kortikosteroid pr. ar blev reduceret med 75 % (RR pa
0,25; 95 % KI: 0,17; 0,37). Den gennemsnitlige individuelle arlige ordination af den samlede dosis
systemisk kortikosteroid (i mg) i behandlingsperioden var 71 % lavere i den samlede dupilumab-
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gruppe sammenlignet med den samlede placebogruppe (henholdsvis 60,5 [531,3] mg versus 209,5

[497,2] mg). Andelen af patienter med behov for operation blev reduceret med 83 % (HR pa 0,17;
95 % KI: 0,07; 0,46).

Figur 6. Kaplan Meier kurve over tid til forste brug af systemisk kortikosteroid og/eller sino-
nasal operation i behandlingsperioden — ITT-population [samlet SINUS-24 og SINUS-52]
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Dupilumabs effekt pa de primere endepunkter for NPS og nasal kongestion samt det vigtigste
sekundare endepunkt for LMK-score ved CT af sinus var de samme hos patienter med tidligere
operation og patienter uden tidligere operation.

Hos patienter med komorbid astma blev der observeret signifikant forbedring af FEV| og ACQ-6 ved
uge 24 uvafthengigt af eosinofilniveau i blodet ved baseline. Den samlede LS gennemsnitlige @ndring
fra baseline 1 FEV; ved uge 24 for 300 mg dupilumab hver anden uge var 0,14 versus -0,07 1 for
placebo, med en forskel pa 0,21 1 (95 % KI: 0,13; 0,29). Derudover blev der set forbedring af FEV, fra
farste post-baseline vurdering ved uge 8 i SINUS-24 og uge 4 1 SINUS-52. Der blev observeret
forbedring af ACQ-6 hos patienter med komorbid astma i begge studier. Respons blev defineret som
en forbedring i score pa 0,5 eller derover. LS gennemsnitlig &ndring i dupilumab-gruppen versus
placebo ved uge 24 var -0,76 (95 % KI: -1,00 til -0,51) 1 SINUS-24 og -0,94 (95 % KI: -1,19; -0,69) i
SINUS-52.

ACQ-6-responsraten for dupilumab 300 mg hver anden uge for SINUS-24 ved uge 24 var 56 % versus
28 % for placebo (odds ratio 3,17; 95 % KI: 1,65; 6,09). ACQ-6 responsrate for dupilumab 300 mg
hver anden uge for SINUS-52 var 46 % versus 14 % for placebo ved uge 52 (odds ratio 7,02; 95 % KI:
3,105 15,90).

Hos patienter med NSAID-ERD var dupilumabs effekt pa de primere endepunkter NPS og NC og det
vigtigste sekundeere endepunkt LMK-score for CT-scanning af sinus konsistent med den effekt, der
blev observeret i den samlede CRSwNP-population.

Klinisk virkning ved prurigo nodularis (PN)

Prurigo nodularis (PN)-udviklingsprogrammet inkluderede to 24-ugers randomiserede,
dobbeltblindede, placebokontrollerede, multicenterstudier med parallelgruppebehandling (PRIME og
PRIME2) hos 311 patienter i alderen 18 ar og &ldre med moderat til svaer PN, defineret som svar
pruritus (WI-NRS > 7 pé en skala fra 0 til 10) og sterre end eller lig med 20 nodulere lasioner, hvis
sygdom ikke var tilstreekkeligt kontrolleret med topikale receptpligtige behandlinger, eller nar disse
behandlinger ikke var tilradelige. PRIME og PRIME?2 vurderede dupilumabs effekt pa forbedring af
klee og dets effekt pa PN-lesioner, Dermatology Life Quality Index (DLQI), Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) og smerte i huden.
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I disse to studier fik patienterne enten dupilumab 600 mg (to injektioner af 300 mg) pa dag 1, efterfulgt
af 300 mg givet hver anden uge administreret som en subkutan injektion i 24 uger eller matchende

placebo.

I disse studier var gennemsnitsalderen 49,5 ar, gennemsnitsvagten var 71,3 kg, 65,3 % var kvinder,
56,6 var hvide, 6,1 % var sorte og 34,1 % var asiatiske. Ved baseline var gennemsnits-WI-NRS 8,5,
66,3 % havde 20 til 100 noduler (moderat), 33,7 % havde flere end 100 noduler (sveer), 99,7 % fik
forudgdende topikal behandling, 12,5 % fik forudgéende systemisk kortikosteroid, 20,6 % fik
forudgéende systemisk non-steroid immunsuppressiva og 4,5 % fik forudgaende gabapentinoider.
Elleve procent af patienterne fik stabile doser af antidepressiva ved baseline og blev instrueret i at
fortsaette behandlingen med disse leegemidler undervejs 1 studiet. 43,4 % havde atopi 1 anamnesen
(defineret som en medicinsk anamnese med AD, allergisk rinitis/rinokonjunktivitis, astma eller

fodevareallergi).

WI-NRS bestér af en enkelt del vurderet pé en skala fra 0 ("ingen klee”) til 10 (verst teenkelige

klge”). Deltagerne blev bedt om at vurdere intensiteten af deres vaerste pruritus (klge) inden for de
sidste 24 timer pé denne skala. IGA-PN-S er en skala, der méler det tilneermende antal noduler ved en
S-point skala fra 0 (ingen) til 4 (sveer).

Det primaere endepunkt for effekt var andelen af patienter med forbedringer (reduktion) i WI-NRS
med = 4. Vigtige sekundere endepunkter inkluderede andelen af deltagere med IGA PN-S 0 eller 1

(svarende til 0-5 noduler).

Effektresultaterne for PRIME og PRIME2 er vist i tabel 28 og figur 7 og 8.

Tabel 28: Resultater af de primeere og sekundzre endepunkter i PRIME og PRIME?2

> 4 point fra baseline til uge 24 og

en IGA PN-S 0 eller 1 ved uge 24
b

PRIME PRIME2
Placebo Dupilumab | Forskel (95 % | Placebo | Dupilumab | Forskel (95 %
(N =176) 300 mg en KI) for (N=82) | 300 mgen KI) for
gang hver Dupilumab gang hver Dupilumab
anden uge | yopgyy placebo anden uge | versus placebo
(N=75) (N=178)
Andel af patienter med forbedring 42,7 % 42.6 %
(reduktion) i WI-NRS med . 0
2 . 2 1 o, o, 2 .
> 4 point fra baseline til uge 24 18,4 % 60,0 % (27,76, 57.72) 9,5 % P77 % (29,06; 56,08)
(primar endepunkt i PRIME)®
Andel af patienter med forbedring 29,2 % 16,8 %
(reduktion) i WI-NRS med o a o a ) . . . .
> 4 point fra baseline til uge 12 15,8 % 44,0 % (14,49;43,81)* (22,0 % 37,2 % (2,34; 31,16)
(primar endepunkt i PRIME2)®
Andel af patienter med IGA PN-S 28,3 % 30,8 %
b
Oller I ved uge 24. 18,4 % 48,0 % (13,41;43,16) [159% {449 % (16,37; 45,22)
Andel af patienter med forbedring 29,6 % 25,5 %
(reduktion) i WI-NRS med
9,2 % 38,7 % (16,42; 42,81) [8,5% 32,1 % (13,09; 37,86)
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Procentvis @ndring fra baselinei |-22,22 (5,74) |-48,89 (5,61) |-26,67 -36,18 -59,34 (6,39) 23,16
) 6,21
WI-NRS ved uge 24 (SE) (38.44: -14.90) (6,21) (33.81:-12.51)
ZEndring fra baseline i DLQI ved |-5,77 (1,05)  |-11,97 (1,02) [-6,19 26,77 (1,18) 13,16 (1.21) 16,39
uge 24 (SE)
('8334» '4305) ('8,42, '4,36)
Endring fra baseline i hudsmerte- |-2,16 (0,44)  |-4,33 (0,43) 2,17 -2,74(0,51) -4,35(0,53) 1,61

NRS ved uge 24 (SE)°

(-3,07; -1,28)

(-2,49; -0,73)

Change from baseline in HADS at
week 24 (SE)°

2,02 (0,94)

4,62 (0,93)

2,60
(-4,52; -0,67)

2,59 (1,03)

5,55 (1,06)

2,96
(-4,73; -1,19)

Ikke justeret for mangfoldighed i PRIME.
YPatienter, som tidligere havde fiet undsattende behandling eller havde manglede data, blev betragtet som ikke-

respondenter.

Patienter, som fik undsattende behandling eller stoppede behandlingen pa grund af manglende effekt, blev

registreret ud fra vaerste udforte observation; andre manglende data blev registreret ud fra multipel imputation.

SE = sekundart endepunkt

Indtreeden af @ndring fra baseline i WI-NRS, defineret som det forste tidspunkt hvor forskellen fra

placebo var og forblev signifikant (nominel p < 0,05) i det ugentlige gennemsnit af daglige WI-NRS,

blev observeret allerede i uge 3 i PRIME (Figur 7a) og i uge 4 i PRIME2 (Figur 7b).

Figur 7: LS gennemsnitlig procentvis sendring fra baseline i WI-NRS i PRIME og PRIME?2 op til

uge 24

Figur 7a. PRIME
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Figur 7b. PRIME2
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andenuge
Placebo 82 82 82 82 82 82 82 82 82 |82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 §2 82 §2 82

En storre andel af patienterne oplevede forbedringer af WI-NRS pa > 4 point fra baseline ved uge 4 og

11 1 dupilumab-gruppen sammenlignet med placebo-gruppen i henholdvis PRIME (figur 8a nominel

p <0,007) og PRIME2 (figur 8b nominel p <0,013), og denne forskel forblev signifikant gennem hele

behandlingsperioden.
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Figur 8: Andel af patienter med forbedringer af WI-NRS >4 i PRIME og PRIME2

Figur 8a. PRIME Figur 8b. PRIME2
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Effekter af behandlingen i subgrupper (alder, kon, med eller uden atopi i medicinsk anamnese og
baggrundsbehandling inklusive immunsuppressiva) i PRIME og PRIME2 var konsistente med hensyn
til resultater i den overordnede studiepopulation.

Da behandling blev stoppet efter 24 uger, var der en indikation mod tilbagevenden af tegn og
symptomer inden for 12-ugers opfelgningsperioden.

Klinisk virkning ved eosinofil gsofagitis (EoE)

Voksne og peediatriske patienter i alderen 12-17 dr med EoE

Udviklingsprogrammet for eosinofil gsofagitis (EoE) omfattede en tredelt protokol op til 52-uger
(TREET) bestdende af to separat randomiserede, dobbeltblindede, parallelgruppe, multicenter,
placebo-kontrollerede, 24-ugers behandlingsstudier (TREET Del A og TREET Del B) efterfulgt af et
et 28-ugers forlengelsesstudie med den aktive behandling (TREET C) hos voksne og pediatriske
patienter i alderen 12 til 17 &r, eksklusive patienter <40 kg. I TREET Del A og B skulle alle
inkluderede patienter have gennemgaet en mislykket konventionel medicinsk behandling
(protonpumpehammere), 74 % blev behandlet med en anden konventionel medicinsk behandling
(topikale kortikosteroider indtaget gennem munden og sunket) for inklusion. | TREET Del B var 49 %
af patienterne ikke tilstraekkeligt kontrolleret, intolerante eller kontraindiceret til topikal
kortikosteroidbehandling indtaget gennem munden og sunket. [ begge dele skulle patienterne have

> 15 intraepiteliale eosinofile pr. hejeffektfelt (eos/hpf) efterfulgt af et mindst 8-ugers forleb med en
hgjdosis protonpumpehammer (PPI) enten for eller under screeningsperioden og en Dysfagi Symptom
Spargeskema (Dysphagia Symptom Questionnaire, DSQ)-score > 10 pa en skala fra 0 til 84.
Patienterne blev stratificeret baseret pa alder ved tidspunktet for screeningsbesoget (12 til 17 &r versus
18 ar og &ldre) og brug af PPI ved randomisering. TREET Del A blev gennemfort forst. TREET Del B
abnede efter indskrivningen til TREET Del A var afsluttet. Patienter, der gennemferte de 24 uger af
den dobbeltblindede behandlingsperiode i Del A eller B, fik mulighed for at tilmelde sig et 28-ugers
forleengelsesstudie (TREET Del C) med den aktive behandling.

I Del A blev i alt 81 patienter, hvoraf 61 var voksne, og 20 var padiatriske patienter i alderen 12 til

17 ar, randomiseret til at modtage enten 300 mg dupilumab hver uge (N = 42) eller placebo (N = 39). 1
Del B blev i alt 240 patienter, hvoraf 161 var voksne og 79 var padiatriske patienter i alderen 12 til

17 ar, randomiseret til at modtage enten 300 mg dupilumab hver uge (N = 80), 300 mg dupilumab hver
anden uge (N = 81; doseringsregimet pa 300 mg hver anden uge er ikke godkendt til EoE) eller
placebo (N = 79). I Del C fik alle patienter, der tidligere deltog i Del A, 300 mg dupilumab (N = 77)
hver uge. Af de patienter, der tidligere deltog i Del B, fik 111 dupilumab 300 mg hver uge i Del C.
Undsattende behandling med systemiske og/eller topikale kortikosteroider indtaget gennem munden
og sunket eller akut gsofageal dilatation var tilladt under studiet efter investigatorens sken.
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I Del A havde i alt 74,1 % af de inkluderede patienter en tidligere brug af topikale kortikosteroider
indtaget gennem munden og sunket til behandling af EoE i anamnesen, og 43,2 % havde en tidligere
gsofageal dilatation i anamnesen. I Del B havde i alt 73,3 % af de inkluderede patienter en tidligere
brug af topikale kortikosteroider indtaget gennem munden og sunket til behandling af EoE i
anamnesen, og 35,4 % havde en tidligere ssofageal dilatation i anamnesen.

De co-primere effektendepunkter i begge studier var andelen af patienter, der opnéede histologisk
remission defineret som det hojeste gsofageale intraepiteliale eosinofiltal pd < 6 eos/hpfi uge 24 og
den absolutte endring i den patientrapporterede DSQ-score fra baseline til uge 24. Sekundaere
endepunkter inkluderede andring fra baseline i folgende: procentvis andring i det maksimale
gsofageale intraepiteliale eosinofiltal (eos/hpf), absolut @ndring i Gennemsnitlig Gradescore (Mean
Grade Score) 1 det histologiske scoresystem (Histology Scoring System, EOEHSS), absolut &ndring i
Gennemsnitlig Stadiescore (Mean Stage Score) fra EOEHSS, absolut endring i EoE-Endoskopisk
Referencescore (Endoscopic Reference Score, EOE-EREFS) og andel af patienter, der opnar et
maksimalt gsofagealt intraepitelialt eosinofiltal pd < 15 eos/hpf.

Demografi og baseline-karakteristika for TREET Del A og B er angivet i tabel 29.

Tabel 29: Demografi and baseline-karakteristika (TREET Del A og B)

Parameter TREET Del A TREET Del B
(N=81) (N =240)
Gennemsnitsalder (ar) (SD) 31,5 (14,3) 28,1 (13,1)
% Maend 60,5 63,8
% Hvide 96,3 90,4
Gennemsnitlig kropsvegt (kg) (SD) 77,8 (21,0) 76,2 (20,6)
Gennemsnitligt BMI (kg/m?) (SD) 26,1 (6,3) 25,7 (6,2)
Gennemsnitlig varighed af EoE (ér) (SD) 5,01 (4,3) 5,57 (4,8)
Tidligere brug af topikale kortikosteroider indtaget 74,1 73,3
gennem munden og sunket (%)
Tidligere gsofageale dilatationer (%) 43,2 35,4
Brug af PPI ved randomisering (%) 67,9 72,5
Fodevareelimineringsdizt ved screening (%) 40,7 37,1
Gennemsnitlig DSQ (0-84%) (SD) 33,6 (12,4) 36,7 (11,2)
Gennemsnitlig hgjeste gsofageale intraepiteliale EOS- 89,3 (48,3) 87,1 (45,8)
tal i 3 regioner (SD)
Gennemsnitlig @sofageale intraepiteliale EOS-tal i 3 64,3 (37,6) 60,5 (32,9)
regioner (SD)
Gennemsnitlig EOEHSS Gradscore [0-3?] (SD) 1,3(0,4) 1,3 (0,4)
Gennemsnitlig EOEHSS Stadiescore [0-3%] (SD) 1,3(0,4) 1,3 (0,3)
Gennemsnitlig EREFS samlet score [0-18%] (SD) 6,3 (2,8) 7,2 (3,2)

*Hgjere score indikerer storre sygdomssvarhedsgrad
SD = standardafvigelse

Resultaterne for TREET Del A og B er angivet i tabel 30.
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Tabel 30: Resultater for effekt af dupilumab ved uge 24 hos patienter i alderen 12 ir og derover med EoE
(TREET Del A og B)

TREET Del A TREET Del B
Dupilumab | Placebo | Forskel versus | Dupilumab | Placebo | Forskel versus

300 mg placebo 300 mg placebo

hver uge (95 % KI)¢ hver uge (95 % KI)¢

N=42 N=39 N =80 N=79
Co-primere endepunkter
Andel af patienter, der opnar
histologisk remission (hejeste 25 2 55,3 47 5 53,5
esofageale intraepiteliale (59,5) (5.1) | (39,58;71,04) (58,8) (6,3) (41,20; 65,79)
eosinofiltal < 6 eos/hpf), n (%)
ggg’};‘ctoa;’:‘gg{%%‘f)rafs"sel’”e ' 21,92 -9,60 -12,32 -23,78 -13,86 9,92
sennemsnit (SE) (2,53) (2,79) (-19,11; -5,54) (1,86) (1,91) (-14,81; -5,02)
Sekundgere endepunkter
Procentvis @ndring fra baseline i
det hojeste gsofageale -71,24 -2,98 -68,26 -80,24 8,38 -88,62
intraepiteliale eosinofiltal, LS (6,95) (7,60) | (-86,90; -49,62) (8,34) (10,09) | (-112,19; 65,05)
gennemsnit (SE)
Absolut @ndring fra baseline i
EoEHSS Gennemsnitlig -0,76 -0,00 -0,76 -0,83 -0,15 -0,682
Gradscore (0-3%), LS gennemsnit (0,06) (0,06) (-0,91; -0,61) (0,04) (0,05) (-0,79; -0,57)
(SE)
Absolut @&ndring fra baseline i
EoEHSS Gennemsnitlig -0,75 -0,01 -0,74 -0,80 -0,13 -0,672
Stadiescore (0-3°), LS (0,006) (0,06) (-0,88; -0,60) (0,04) (0,04) (-0,78; -0,57)
gennemsnit (SE)
Absolut @ndring fra baseline i 39 -0,3 59 45 0.6 338
EoE-EREFS (0-18°), LS ’ (0,41) ” ’ ’ ?
gennemsnit (SE) 0,41) (-3,91; -1,84) (0,36) (0,38) (-4,77; -2,93)
Andel af patienter, der opnar det
hejeste psofageale intraepiteliale 27 3 57 66 6 74,9
eosinofiltal pa <15 eos/hpf, (64,3) (7,7) (41,69; 73,33) (82,5) (7,6) (64,25; 85,5)
n (%)

aSamlet DSQ-score hver anden uge varierer fra 0 til 84; hejere score indikerer sterre hyppighed og sverhedsgrad
af dysfagi

"EoEHSS-score varierer fra 0 til 3; hgjere score indikerer storre sveerhedsgrad og omfang af histologiske
abnormiteter

°EoE-EREFS samlede score varierer fra 0 til 18; hejere score indikerer forvaerrede inflammatoriske og
remodellerings-fund ved hjelp af endoskopi

LS gennemsnitlig &endring for kontinuerlige endepunkter og absolut forskel i proportioner for kategoriske
endepunkter

Effektresultaterne for co-primere og vigtigste sekundere endepunkter i undergruppen, der fik tidligere
topikale kortikosteroider indtaget gennem munden og sunket og hos patienter, som ikke var
tilstraekkeligt kontrolleret, intolerante eller kontraindiceret til topikale kortikosteroider indtaget
gennem munden og sunket, var i overensstemmelse med den samlede population.

I Del A og B opnéede en starre andel af patienter randomiseret til dupilumab histologisk remission
(hojeste osofageale intraepiteliale eosinofiltal < 6 eos/hpf) sammenlignet med placebo. Andelen af
patienter med histologisk remission observeret efter 24 ugers behandling i Del A og B blev opretholdt
i 52 uger i Del C. P4 samme made blev andre histologiske og endoskopiske forbedringer opretholdt
gennem 52 uger.

Behandling med dupilumab resulterede ogsé i en signifikant forbedring i LS gennemsnitlig endring i
DSQ-score sammenlignet med placebo sa tidligt som i uge 4 og blev opretholdt gennem uge 24.
Virkningen i Del C svarede til resultaterne observeret i Del A og B, med en kontinuerlig forbedring af
DSQ i op til 52 uger (TREET Del A og C Figur 9 og TREET Del B og C Figur 10).
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Figur 9: LS gennemsnitlig 2endring fra baseline i DSQ-score over tid hos patienter i alderen
12 ar og derover med EoE (TREET Del A og C)
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Figur 10: Gennemsnitlig endring fra baseline i DSQ-score over tid hos patienter i alderen 12 ar
og derover med EoE (TREET Del B og C)
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Alle observede vierdier blev anvendt uanset brugen al undseetiende behandling

I overensstemmelse med forbedring i den samlede DSQ-score i TREET Del A og B, blev der
observeret nominelt signifikante forbedringer i uge 24 sammenlignet med placebo i smerte relateret til
dysfagi (DSQ-smertescore), sundhedsrelateret QoL (EoE-1Q) og hyppigheden af andre ikke-dysfagi
symptomer (EoE-SQ).

Peediatriske patienter i alderen 1-11 dr med EoE

Dupilumabs virkning og sikkerhed blev vurderet hos paediatriske patienter i alderen 1-11 ar med EoE i
et todelt studie op til 52 uger (EoE KIDS Del A og Del B). Alle inkluderede patienter skulle have
gennemgaet en mislykket konventionel medicinsk behandling (protonpumpehaemmere). 77,5 % blev
behandlet med en anden konventionel medicinsk behandling (topikale kortikosteroider indtaget
gennem munden og sunket) for inklusion, og 53,5 % af patienterne var ikke tilstreekkeligt kontrolleret,
intolerante eller kontraindicerede overfor topikal kortikosteroidbehandling indtaget gennem munden
og sunket. Egnede patienter havde > 15 intraepiteliale eosinofiler pr. hgjeffektfelt (eos/hpf) pé trods af
et behandlingsforleb med en protonpumpehammer (PPI) enten for eller under screeningsperioden
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samt havde tegn og symptomer pa EoE i anamnesen. Del A var et 16-ugers randomiseret,
dobbeltblindet, parallelgruppe, multicenter, placebokontrolleret studie. Del B var en forleengelse af den
aktive behandlingsperiode med evaluering af dupilumab-regimerne i yderligere 36 uger.

Del A evaluerede dupilumab vs. tilsvarende placebo ved doseringsregimer baseret pa kropsveaegt: > 5
til < 15 kg (100 mg hver anden uge), > 15 til < 30 kg (200 mg hver anden uge) og > 30 til < 60 kg
(300 mg hver anden uge). Det anbefalede doseringsregime for dupilumab blev udvalgt til paediatriske
patienter i alderen 1-11 &r med en kropsvagt > 40 kg (300 mg en gang om ugen) baseret pa
simuleringer med en populationsbaseret farmakokinetisk model for at matche eksponeringer hos
voksne og padiatriske patienter i alderen 12-17 ar med EoE, der fik 300 mg en gang om ugen, hvor
histologisk og symptomatisk effekt blev observeret (se pkt. 5.1 og 5.2).

I alt 71 patienter blev inkluderet i Del A. Gennemsnitsalderen var 7 ar (interval 1-11 ar),
medianvegten var 24,8 kg, 74,6 % af patienterne var mand, 87,3 % var hvide, 9,9 % var sorte og
1,4 % var asiatiske. I alt 55 patienter fra Del A fortsatte i Del B.

Det primaere effektendepunkt i Del A var andelen af patienter, der opnédede histologisk remission,
defineret som det maksimale gsofageale intraepiteliale eosinofiltal pé < 6 eos/hpf ved uge 16.
Sekundere endepunkter inkluderede andelen af patienter, der opnéede et maksimalt gsofagealt
intraepitelialt eosinofiltal pa < 15 eos/hpf og @&ndring fra baseline i folgende: maksimalt gsofagealt
intraepitelialt eosinofiltal (eos/hpf), absolut @&ndring i Gennemsnitlig Gradescore (Mean Grade Score)
i det histologiske scoresystem (Histology Scoring System, EOEHSS), absolut a&ndring i Gennemsnitlig
Stadiescore (Mean Stage Score) fra EOEHSS og absolut &ndring i EoE-Endoskopisk Referencescore
(Endoscopic Reference Score, EOE-EREFS). Indvirkningen pé tegn pa EoE blev malt ved observerede
rapporterede udfald; Padiatrisk EoE tegn/symptom spergeskema til omsorgsperson (Paediatric EoE
Sign/Symptom Questionnaire-Caregiver, PESQ-C), vurderede andelen af dage med et eller flere tegn
pa EoE og Padiatrisk Eosinofil Osofagitis symptom Score (Paediatric Eosinophilic Esophagitis
Symptom Score, PEESS) vurdererede hyppighed og sverhedsgrad af tegnene p& EoE.

Effektresultater for Del A er angivet i tabel 31 og herunder.

Tabel 31: Resultater for effekt af dupilumab ved uge 16 hos studiepersoner i alderen 1-11 ar
med EoE (EoE KIDS Del A)

Dupilumab? Placebo Forskel versus placebo
N=37 N=34 95 % KI)

Primeert endepunkt
Andel af studiepersoner, der
opnaér histologisk remission 25 1 64.5
(maksimale gsofageale o
intraepiteliale eosinofiltal (67.6) (2.9) (48,19; 80,85)
< 6 eos/hpf), n (%)°
Sekundgere endepunkter
Andel af studiepersoner, der
opnér maksimale gsofageale 31 1 81
intraepiteliale eosinofiltal (83,8) (2,9) (68,07; 94,10)
< 15 eos/hpf), n (%)°
Procentvis &ndring fra
baseline { det maksimale -86.09 20.98 107.07
osofageale intraepiteliale ’ ’ ’
eosinofiltal, LS gennemsnit (11,84) (12,23) (-139,25; -74,90)
(SE)®
Absolut @ndring fra baseline
1 EoOEHSS Gennemsnitlig -0,879 0,023 -0,902
Gradscore (0-39), (0,05) (0,05) (-1,03;-0,77)
LS gennemsnit (SE)

52



Absolut eendring fra baseline
1 EOEHSS Gennemsnitlig -0,835 0,048 -0,883

Stadiescore (0-39), (0,05) (0,05) (-1,01; -0,76)
LS gennemsnit (SE)

Absolut @ndring fra baseline

; -3,5 0,3 38
i EoE-EREFS (0-18°), ’ : ,
LS gennemsnit (SE) (0,42) (0,45) (-4,94; -2,63)

2 DUPIXENT blev vurderet ved trinvise doseringsregimer baseret pa kropsvagt: > 5 til < 15 kg (100 mg hver
anden uge), > 15 til < 30 kg (200 mg hver anden uge) og > 30 til < 60 kg (300 mg hver anden uge)

® Den procentvise e&ndring i histologisk remission blev estimeret ved hjelp af Mantel-Haenszel metoden, justeret
for baseline-vaegtgrupper (> 5 til < 15 kg, > 15 til < 30 kg, og > 30 til < 60 kg).

¢ Forskellen i den absolutte endring eller den procentvise &ndring blev estimeret ved hjelp af ANCOVA
modellen med baseline mélinger som kovarianter og behandlingen, baseline vegtgruppe (> 5 to <15 kg, > 15 til
<30 kg, og > 30 til <60 kg), blev stratificeret som faste faktorer.

4 EoEHSS scorer i intervallet from 0 til 3; hgjere scorer indikerer hgjere sverhedsgrad og omfang af histologiske
abnormiteter.

¢ EoE-EREFS samlede scorer i intervallet fra 0 til 18; hajere scorer indikerer dérligere endoskopiske
inflammatoriske og remodellerings fund.

I Del A opnéede en storre andel af de patienter, der blev randomiserede til dupilumab histologisk
remission (maksimalt gsofagealt intraepitelialt eosinofiltal pa < 6 eos/hpf) sammenlignet med placebo.
Andelen af studiepersoner med histologisk remission observeret efter 16 ugers behandling i Del A blev
bibeholdt i 52 uger i Del B.

Numerisk forbedring i andelen af dage med ét eller flere tegn pa EoE (PESQ-C) blev observeret efter
16 ugers behandling med dupilumab i Del A og blev bibeholdt i 52 uger i Del B.

Der blev observeret en nominelt signifikant forbedring i hyppigheden og svaerhedsgraden af tegn pa
EoE (PEESS-Caregiver) efter 16 ugers behandling i Del A. PEESS-Caregiver blev ikke malt i Del B.

Klinisk virkning ved kronisk obstruktiv lungesyedom (KOL)

Programmet for kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL) omfattede to randomiserede, dobbeltblindede,
multicenter, parallelgruppe, placebokontrollerede studier (BOREAS og NOTUS) pa 52 ugers
behandlingsvarighed, hvor i alt 1874 voksne patienter med KOL deltog. Dupilumab blev evalueret
som tilleeg til vedligeholdelsesbehandling.

Begge studier inkluderede patienter med diagnosen KOL med moderat til svaer begrensning af
luftstremmen (post-bronkodilator FEV/FVC-ratio < 0,7 og post-bronkodilator FEV; pa 30 % til 70 %
af forventet), kronisk produktiv hoste i mindst 3 maneder i det seneste ar og et mindste eosinofiltal i
blodet pa 300 celler/mikrol ved screening. Patienterne var ukontrollerede med en Medical Research
Council (MRC) dyspng-score > 2 (interval 0-4) og en eksacerbationsanamnese med mindst 2 moderate
eller 1 svar eksacerbation i det foregéende ar pé trods af, at de fik tredobbelt
vedligeholdelsesbehandling bestaende af en langtidsvirkende muskarinreceptorantagonist (LAMA),
langtidsvirkende beta-2-agonist (LABA) og inhaleret kortikosteroid (ICS). Patienterne fik lov til at
modtage vedligeholdelsesbehandling bestadende af en LAMA og LABA, hvis et ICS var uegnet.
Eksacerbationer blev defineret som moderat svaerhedsgrad, hvis behandling med systemiske
kortikosteroider og/eller antibiotika var ngdvendig eller som sver, hvis de resulterede i
hospitalsindleeggelse eller observation i mere end 24 timer pé en skadestue eller akutmodtagelse.

I begge studier blev patienter randomiseret til at f& dupilumab 300 mg hver anden uge eller placebo i
tillaeg til deres igangvaerende vedligeholdelsesbehandling i 52 uger.

I begge studier var det primere endepunkt den arlige hyppighed af moderate eller svaere KOL-
eksacerbationer i lobet af behandlingsperioden pé 52 uger. Sekundere endepunkter omfattede @ndring
fra baseline i pre-bronkodilator FEV| i den samlede population og i undergruppen af patienter med
FeNO > 20 ppb ved baseline i uge 12 og 52, endring fra baseline i St. Georges Respiratory
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Questionnaire (SGRQ) samlede score ved uge 52 og arlig hyppighed af moderate eller svaere KOL-
eksacerbationer i undergruppen af patienter med FeNO > 20 ppb ved baseline i lgbet af

behandlingsperioden pé 52 uger.

Demografi og baseline-karakteristika for BOREAS og NOTUS er vist i tabel 32.

Tabel 32: Demografi og baseline-karakteristika (BOREAS og NOTUS)

Parameter BOREAS NOTUS
(N =939 (N =935)

Gennemsnitsalder (ar) (£ SD) 65,1 (8,1) 65,0 (8,3)
Meand (%) 66,0 67,6
Hvide (%)° 84.1 89,6
Gennemsnitlig rygeanamnese 40,48 (23,35) 40,3 (27,2)
(pakninger/ar) (= SD)
Nuvarende rygere (%) 30 29,5
Emfysem (%) 32,6 30,4
Gennemsnitlig varighed af KOL (ar) (= SD) 8,8 (6,0) 9,3 (6,4)
Gennemsnitligt antal moderate?® eller svare®- 2,3 (1,0) 2.1(0,9)
eksacerbationer i det foregdende éar (= SD)
Gennemsnitligt antal svare eksacerbationer® i det 0,3 (0,7) 0,3 (0,6)
foregéende ar (+ SD)
Baggrunds KOL-legemidler ved randomisering: 97,6 98,8
ICS/LAMA/LABA (%)
Gennemsnitlig post-bronkodilator FEV/FVC-ratio 0,49 (0,12) 0,50 (0,12)
(£SD)
Gennemsnitlig pree-bronkodilator FEV, (1) (= SD) 1,30 (0,46) 1,36 (0,50)
Gennemsnitlig post-bronkodilator FEV; (1) (= SD) 1,40 (0,47) 1,45 (0,49)
Gennemsnitlig forventet procentvis post- 50,6 (13,1) 50,1 (12,6)
bronkodilator FEV, (%) (£ SD)
Gennemsnitlig forventet procentvis post- 467 (49,7) 478 (51,3)
bronkodilator FEV; <50 % (%) (£SD)
Gennemsnitlig SGRQ total score (+ SD) 48,42 (17,42) 51,5 (17,0)
Gennemsnitlig E-RS:KOL [total score] (= SD) 12,9 (7,1) 13,3 (7,0)
Gennemsnitlig BODE-indeksscore (+ SD) 4,06 (1,66) 4,0 (1,6)
Gennemsnitlig FeNO ppb (+ SD) 24,3 (22,4) 24,6 (26,0)
Gennemsnitligt eosinofiltal i blodet ved baseline 401 (298) 407 (336)
(celler/mikrol) (= SD)
Median eosinofiltal i blodet ved baseline 340 (240-460) 330 (220-460)
(celler/mikrol) (Q1-Q3)

ICS = inhaleret kortikosteroid; LAMA = langtidsvirkende muskarinreceptor-antagonist; LABA =
langtidsvirkende beta-2-agonist; FEV = forceret ekspirationsvolumen i 1 sekund; FVC = forceret vitalkapacitet;
FeNO = udéndet, fraktioneret nitrogenoxid; BODE = body-mass index, obstruktion af luftstremmen, dyspne,

fysisk kapacitet

2 Eksacerbationer behandlet med enten systemiske kortikosteroider og/eller antibiotika

® Eksacerbationer, der kraver hospitalsindleeggelse eller observation i mere end 24 timer pa en skadestue eller
akutmodtagelse

¢ I BOREAS var 0,5 % af deltagerne sorte, og 14,3 % var asiater. | NOTUS var 1,3 % af deltagerne sorte, og 1,1 % var
asiater
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FEksacerbationer

I begge studier viste dupilumab en statistisk signifikant reduktion af den &rlige hyppighed af moderate

eller sveere KOL-eksacerbationer sammenlignet med placebo, nar det blev givet som tilleg til den
igangverende vedligeholdelsesbehandling (se tabel 33).

Tabel 33: Arlig forekomst af moderate?® eller svaere® KOL-eksacerbationer i BOREAS og

NOTUS
. . Hyppfgheds- % reduktion i
. Behandling Hyppighed ratio vs .
Studie > . eksacerbationsrate
) (eksacerbationer/ar) placebo vs placebo
(95 % KI) g
Primert endepunkt: Moderate? eller svare® KOL-eksacerbationer
Dupilumab
300 mg en gang 0.78 0,705
BOREAS hver 2. uge ’ (0,581; 0,857)° 30 %
(N =468)
Placebo
1,10
(N=471) ’
Dupilumab
300 mg en gang 0,664 o
NOTUS hver 2. uge 0,86 (0,535; 0,823)4 34 %
(N =470)
Pl
acebo 1,30
(N =465)
Samlet komponent af primart endepunkt®: Svere® KOL-eksacerbationer
30D0l;l:;lgrl:l;:ng 0,674
0,08 0,438 til 339
BOREAS og hver 2. uge ’ ( 1’ 037)1 %
NOTUS (N =938) ’
Placebo 0.12
(N =936)

2 Eksacerbationer behandlet med enten systemiske kortikosteroider og/eller antibiotika

b Eksacerbationer, der kraver hospitalsindleggelse, eller observation i > 24 timer pé en skadestue/akutklinik

eller resulterende i ded

¢ p-veerdi = 0,0005
dp-vardi = 0,0002

¢ Analyse af komponenten i det primare endepunkt blev ikke justeret for multiplicitet

I begge studier var det kumulative gennemsnitlige antal moderate eller svare eksacerbationer
observeret over 52 uger lavere hos patienter, der fik dupilumab sammenlignet med placebo (se

figur 11a og 11b).
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Figur 11: Kumulativt gennemsnitligt antal moderate eller sveere KOL-eksacerbationer over 52
uger i BOREAS og NOTUS

Figur 11a. BOREAS Figur 11b. NOTUS
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Tiden til forste moderate eller sveere KOL-eksacerbation var l&engere for patienter, der fik dupilumab,
sammenlignet med placebo i BOREAS (HR: 0,803; 95 % KI: 0,658; 0,980) og NOTUS
(HR: 0,71; 95 % KI: 0,57; 0,889).

I undergruppeanalysen af patienter med en hgjere baseline FeNO (> 20 ppb) i BOREAS (N = 383)
reducerede behandling med dupilumab statistisk signifikant den érlige hyppighed af moderate eller
svaere KOL-eksacerbationer sammenlignet med placebo (hyppigheds-ratio: 0,625; 95 %

KI: 0,45; 0,869; p=0,005).  NOTUS viste behandling med dupilumab en nominelt signifikant
reduktion af den érlige hyppighed af moderate eller svere KOL-eksacerbationer i undergruppen af
patienter med en hgjere baseline FeNO (> 20 ppb) (N = 355) sammenlignet med placebo
(hyppighedsratio: 0,471; 95 % KI: 0,328; 0,675; p < 0,0001).

Reduktioner af den arlige hyppighed af moderate eller svere eksacerbationer blev observeret pa tvaers
af alle predefinerede undergrupper, herunder alder, ken, race, rygestatus, eosinofiltal i blodet, antal
eksacerbationer i det foregéende é&r (< 2, 3 og > 4), hgjdosis ICS ved baseline og forventet procentvis
post-bronkodilator FEV (< 50 %, > 50 %) ved baseline. Hos patienter med emfysem var reduktionen i

hyppigheden af moderate eller svaere eksacerbationer i overensstemmelse med den samlede
population.

Lungefunktion

I begge studier viste dupilumab en statistisk signifikant forbedring i pree-bronkodilator FEV| ved
uge 12 og 52 sammenlignet med placebo, nar det blev givet som tilleg til den igangvaerende
vedligeholdelsesbehandling (se tabel 34). Der blev observeret storre forbedringer i lungefunktionen
(LS gennemsnitlig eendring fra baseline i prae-bronkodilator FEV ) hos patienter behandlet med
dupilumab sammenlignet med placebo sa tidligt som i uge 2 (BOREAS) (forste vurdering) og uge 4
(NOTUS), og forbedringerne var opretholdt ved uge 52 (se figur 12a og 12b).

I BOREAS blev der observeret hurtige forbedringer i post-bronkodilator FEV, post-bronkodilator
FEV/FVC-ratio og pra-bronkodilator FVC ved behandling med dupilumab sammenlignet med
placebo sa tidligt som i uge 2 (ferste vurdering) og blev opretholdt til og med uge 52. I NOTUS blev
der observeret hurtige forbedringer i post-bronkodilator FEV; og post-bronkodilator FEV/FVC-ratio
med dupilumab behandling sammenlignet med placebo sa tidligt som henholdsvis uge 8 og uge 2, og
de blev opretholdt til og med uge 52.
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Tabel 34: Gennemsnitlig zendring fra baseline for endepunkter for lungefunktion i BOREAS og

NOTUS
BOREAS NOTUS
Dupilumab | Placebo Forskel |Dupilumab| Placebo Forskel
(N=468) |((N=471)| (95% KI) | (N=470) (N=465) (95 % KI)
for Dupilumab for Dupilumab
vs placebo vs placebo

Zndring i forhold til 0,160 0,077 0,083 0,139 0,057 10,082 (0,040 til
baseline prae-bronkodilator | (0,018) (0,018) (0,042 til (0,017) | (0,017) 0,124)f
i FEV| ved uge 12, LS 0,125)*
gennemsnit (SE)
Andring 1 forhold til 0,153 0,070 0,083 0,115 0,054 0,062
baseline prae-bronkodilator | (0,019) (0,019) (0,038 til (0,021) | (0,020) (0,011 til
i FEV, ved uge 52, LS 0,128)° 0,113)¢
gennemsnit (SE)*
/Endrlng 1 forhold til 0,156 0,084 0,072 0,136 0,064 0’072 (0’023 til
baseline i post- (0,0l 8) (O’O] 8) (()’()3() til (05020) (03020) 0,12 l)h
bronkodilator FEV; ved 0,115)°
uge 12, LS gennemsnit
(SE)
Andring 1 forhold til 0,037 0,023 0,014 0,030 0,013 {0,017 (0,006 til
baseline post-bronkodilator | (0,004) (0,004) (0,005 til (0,004) | (0,004) 0,028)!
i FEV/FVC-ratio ved 0,023)¢
uge 12, LS gennemsnit
(SE)
Andring i forhold til 0,098 0,029 0,069 0,083 0,018 |0,066 (0,005 til
baseline pra-bronkodilator | (0,022) (0,022) (0,016 til (0,024) | (0,024) 0,126y
i FVC ved uge 12, LS 0,121)

gennemsnit (SE)

LS = mindste kvadrater, SE = standardfejl, FEV = forceret ekspiratorisk volumen i 1 sekund, FVC = forceret

vitalkapacitet

ap-veerdi < 0,0001, Pp-vaerdi = 0,0003 (alle statistisk signifikante versus placebo med justering for multiplicitet)
°‘nominel p-vardi = 0,0010, ‘nominel p-veerdi = 0,0016 *nominel p-vardi = 0,0103
fp-vaerdi = 0,0001, &p-vardi = 0,0182 (alle statistisk signifikante versus placebo med justering for multiplicitet)
bnominel p-vaerdi = 0,0042 ,nominel p-verdi = 0,0020, ‘nominel p-veerdi = 0,0327
k Effektresultater for gennemsnitlig ndring fra baseline i FEV prae-bronkodilator ved uge 52 er prasenteret for
721 ud af 935 patienter, som gennemforte behandlingsperioden pa 52 uger, eller som havde afbrudt studiet pa

tidspunktet for dataanalysen.
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Figur 12: Gennemsnitlig 2endring fra baseline i prze-bronkodilator FEV; (1) over tid i BOREAS
og NOTUS?

Figur 12a BOREAS Figur 12b NOTUS
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2 Effektresultater for gennemsnitlig @ndring fra baseline i prae-bronkodilator FEV over tid praesenteres for 721
ud af 935 patienter, som gennemforte den 52-ugers behandlingsperiode, eller som havde afbrudt studiet pa
tidspunktet for dataanalysen.

I undergruppeanalysen af patienter med hgjere baseline FeNO (> 20 ppb) i BOREAS (N = 383)
forbedrede behandling med dupilumab statistisk signifikant prae-bronkodilator FEV, fra baseline ved
uge 12 (LS gennemsnitlig @ndring: 0,232 dupilumab versus 0,108 placebo; LS gennemsnitlig forskel:
0,124 [95 % KI: 0,045; 0,203]; p=10,002) og uge 52 (LS gennemsnitlig &ndring: 0,247 dupilumab
versus 0,120 placebo; LS gennemsnitlig forskel: 0,127 [95 % KI: 0,042; 0,212]; p=0,003)
sammenlignet med placebo. I NOTUS blev der observeret statistisk signifikant forbedring fra baseline
i undergruppen af patienter med en hgjere baseline FeNO (> 20 ppb) ved uge 12 (N =355; LS
gennemsnitlig eendring: 0,221 dupilumab versus 0,081 placebo; LS gennemsnitlig forskel: 0,141

[95 % KI: 0,058; 0,223]; p=10,001). Behandling med dupilumab forbedrede pree-bronkodilator FEV;
ved uge 52 i undergruppen af patienter med hgjere baseline FeNO (> 20 ppb) sammenlignet med
placebo i NOTUS (N =264; LS gennemsnitlig &ndring: 0,176 dupilumab versus 0,095 placebo; LS
gennemsnitlig forskel: 0,081 [95 % KI: -0,019; 0,181]) men opfyldte ikke statistisk signifikans.

Forbedringer i lungefunktionen mélt ved prae-bronkodilator FEV, blev observeret pa tvars af alle
pradefinerede undergrupper, herunder alder, ken, race, rygestatus, eosinofiltal i blodet, antal
eksacerbationer i det foregéende &r (<2, 3 og > 4), hejdosis ICS ved baseline og forventet procentvis
post-bronkodilator FEV; (<50 %, > 50 %) ved baseline. Hos patienter med emfysem var forbedring i
lungefunktion mélt ved pree-bronkodilator FEV| i overensstemmelse med den samlede population.

Helbredsrelateret livskvalitet

I BOREAS blev der observeret en statistisk signifikant forbedring i samlet SGRQ-score hos patienter
behandlet med dupilumab sammenlignet med placebo (LS gennemsnitlig eendring: -9,73 dupilumab
versus -6,37 placebo; LS gennemsnitlig forskel: -3,36 [95 % KI: -5,46; -1,27]; p = 0,0017). INOTUS
forbedrede dupilumab nominelt den samlede SGRQ-score ved uge 52 sammenlignet med placebo (LS
gennemsnitlig endring: -9,82 dupilumab versus -6,44 placebo; LS gennemsnitlig forskel: -3,37;

95 % KI: -5,81; -0,93]; p = 0,007).

Patienter med post-bronkodilator FEV; < 30 % eller > 70 %
Patienter med post-bronkodilator FEV; <30 % eller > 70 % ved screening blev ekskluderet fra

BOREAS og NOTUS. Der er dog begransede data tilgengelige for patienter med post-bronkodilator
FEV, <30 % eller > 70 % ved baseline.
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Klinisk virkning ved kronisk spontan urticaria (CSU)

Udviklingsprogrammet for kronisk spontan urticaria (CSU) omfattede tre randomiserede,
dobbeltblindede, parallelgruppe, multicenter, placebokontrollerede, 24-ugers behandlingsstudier
(CUPID studie A, CUPID studie B og CUPID studie C). I alle studier af CSU blev dupilumab anvendt
sammen med H1-antihistaminer. Effekten af dupilumab hos patienter med CSU understettes af CUPID
studie A og C, som inkluderede voksne og pediatriske (i alderen 6 til 17 &r) patienter, som var
symptomatiske pa trods af brug af H1-antihistaminer, og som var naive over for anti-IgE-behandlinger.
Sikkerheden af dupilumab hos patienter med CSU understottes af CUPID studie A, B og C. I CUPID-
studierne modtog patienter i dupilumab-gruppen subkutane injektioner af 600 mg dupilumab pa dag 1,
efterfulgt af 300 mg hver anden uge. Unge patienter, der vejede < 60 kg, modtog 400 mg dupilumab
pa dag 1, efterfulgt af 200 mg hver anden uge.

CUPID A-studiet og C-studiet

CUPID A- og C-studiet evaluerede virkningen af dupilumab hos deltagere med CSU, som var
symptomatiske pa trods af brug af H1-antihistaminer, og som var naive over for anti-IgE-behandling.
Disse studier inkluderede 289 patienter i alderen 6 ar og @&ldre, som blev randomiseret til at modtage
dupilumab hver anden uge (N=144) eller placebo (N=145) som tillaeg til igangverende
antihistaminbehandling.

Det primare effektendepunkt var endringen i urticaria-aktivitetsscore over 7 dage (UAS7) ved uge 24
i forhold til haseline. Sygdommens svaerhedsgrad blev malt ved en ugentlig urticaria-aktivitetsscore
(UAS7, interval 0-42), som er en sammensatning af den ugentlige score for svaerhedsgraden af klae
(ISS7, interval 0-21) og den ugentlige score for antal nalder (HSS7, interval 0-21).

Det vigtigste sekundaere endepunkt var andring fra baseline i score for svaeerhedsgraden af klge over 7
dage (ISS7) ved uge 24. ISS7-scoren blev defineret som summen af de daglige scorer for
sveerhedsgraden af klge (ISS) registreret pd samme tidspunkt af dagen over en 7-dages periode, med et
interval fra 0 til 21.

Yderligere sekundere endepunkter omfattede andringen fra baseline i sverhedsgraden af antal naelder
over 7 dage (HSS7) ved uge 24 og andelen af patienter, der opndede UAS7< 6 og UAS7=0 ved uge 24.

De demografiske og baseline karakteristika for CUPID A-studiet og C-studiet er angivet i tabel 35
nedenfor.

Tabel 35: Demografiske og baseline-karakteristika for CUPID A-studiet og C-studiet

Parameter CUPID studie A CUPID studie C Samlet
(N=138) (N=151) (N=289)

Gennemsnitsalder (ar) (SD) 41,3 (15,5) 44,7 (16,9) 43,1 (16,3)

% Maend 34,1 29,8 31,8

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

Gennemsnitlig sygdomsvarighed 5,7 (8,5) 6,5 (9,8) 6,1 (9,2)

(SD)

Gennemsnitlig UAS7-score ved 31,3 (7,7) 28,3 (7,5) 29,8 (7,7)

baseline (SD)

Sveer CSU-aktivitet (UAS7 > 28) 70,3 59,6 64,7

Gennemsnitlig ISS7-score ved 15,9 (4,0) 15,1 (3,8) 15,5(3,9)

baseline (SD)

Gennemsnitlig HSS7-score ved 15,4 (4,3) 13,2 (4,7) 14,2 (4,7)

baseline (SD)

Gennemsnitlig UCT-score ved 3,7(2,3) 5,2(3,2) 4,5(2,9)

baseline (SD)

Median total IgE (IE/ml) ved baseline 101,0 107,3 103,0
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Resultaterne for primere og sekundaere endepunkter i CUPID A-studiet og C-studiet er praesenteret i

tabel 36.

Tabel 36: Resultater for de primzre og sekundzere endepunkter i CUPID A-studiet og C-studiet

CUPID A-studiet

CUPID C-studiet

Dupilumab Placebo Forskel (95% | Dupilumab Placebo Forskel (95%
(N=70) (N=68) KI) for (N=74) (N=T77) KI) for
dupilumab vs. dupilumab vs.
placebo® placebo®
Primzert endepunkt
Andring fra baselinei |-20,53 (1,76)| -12,00 (1,81) | -8,53 (-13,16; -15,86 -11,21 -4,65
UAS7 ved uge 24* -3,90) (2,66) (2,65) (-8,65; -0,65)
Sekundzere endepunkter
ZAndring fra baselinei |-10,24 (0,91)| -6,01 (0,94) | -4,23 (-6,63; -8,64 -6,10 -2,54
ISS7 ved uge 24* -1,84) (1,41) (1,40) (-4,65; -0,43)
ZAndring fra baselinei |-10,28 (0,91)| -5,90(0,93) | -4,38 (-6,78; -7,27 -5,11 2,17
HSS7 ved uge 24* -1,98) (1,32) (1,31) (-4,15; -0,19)
Dupilumab Placebo Odds ratio | Dupilumab Placebo Odds ratio
(N=70) (N=68) (95% KI) for (N=74) (N=77) (95% KI) for
dupilumab vs. dupilumab vs.
placebo® placebo®
Andel af patienter med 32 (45,7) 16 (23,5) 2,848 (1,301; 30 18 3,137
UAS7 < 6 ved uge 24° 6,234) (40,5) (23.4) (1,371; 7,176)
Andel af patienter med 22 (31,4) 9(13,2) 2,908 (1,173; 22 14 2,677
UAS7 =0 ved uge 24° 7,209) (29,7) (18,2) (1,127; 6,359)

2 De praesenterede vardier er LS-gennemsnitlig eendring i forhold til baseline (SE) for kontinuerlige variabler og
antal og procent af respondenter for binare variabler.
b Andringen er LS-gennemsnitlig &ndring for kontinuerlige variabler og odds ratio for binzre variabler.

Dupilumab-behandling forte til en forbedring over tid i UAS7 gennem 24-ugers behandlingsperioden

(figur 13).

Figur 13: LS-gennemsnitlig 2endring fra baseline i UAS7 op til uge 24 i CUPID A-studiet og C-
studiet - ITT populationen

Fig 13a. Studie A

UAS7 LS gennemsnitlig zendring +/- SE

i

—e— Dupilumab (N=70)

-& - - Placebo (N=68)

*p-veerdi < 0,05

Hypptt

-2053

UAS7 LS gennemsnitlig aendring +/- SE
, ; ' .

Fig 13b. Studie C

*p-veerdi < 0,05

---#-- Dupilumab (N=74)
—a— Placebo (N=77)

121

-15.86

Tilsvarende forbedring i HSS7 og ISS7 blev observeret over 24 uger.
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Padiatrisk population

Atopisk dermatitis

Dupilumabs sikkerhed og virkning er pavist hos padiatriske patienter i alderen 6 maneder og derover
med atopisk dermatitis. Brugen i denne aldersgruppe understottes af studie AD-1526, som omfattede
251 unge i alderen 12 til 17 ar med moderat til svar atopisk dermatitis, af studie AD-1652, der
omfattede 367 pediatriske patienter i alderen 6 til 11 ar med sver atopisk dermatitis og af studie AD-
1539, som omfattede 162 bern i alderen 6 méaneder til 5 &r med moderat til sver atopisk dermatitis
(hvoraf 125 havde sveer atopisk dermatitis). Langtidsbrug understettes af studie AD-1434, som
omfattede 823 padiatriske patienter i alderen 6 méneder til 17 &r, herunder 275 unge, 368 bern i
alderen 6 til 11 &r og 180 bern i alderen 6 maneder til 5 &r. Sikkerhed og virkning var generelt
sammenlignelig mellem bern i alderen 6 méneder til 5 ar, 6 til 11 ar, unge (12 til 17 4r) og voksne
patienter med atopisk dermatitis (se pkt. 4.8). Sikkerhed og virkning hos padiatriske patienter

< 6 méaneder med atopisk dermatitis er ikke klarlagt.

Astma

I alt 107 unge i alderen 12-17 &r med moderat til svaer astma blev inkluderet i QUEST-studiet og fik
enten 200 mg (N=21) eller 300 mg (N=18) dupilumab (eller tilsvarende placebo enten 200 mg [N=34]
eller 300 mg [N=34]) hver anden uge. Der blev observeret virkning pa svare astmaeksacerbationer og
lungefunktion hos bade unge og voksne. For dosis pa bade 200 mg og 300 mg hver anden uge blev der
observeret signifikante forbedringer af FEV; (LS gennemsnitlig a&endring fra baseline ved uge 12)
(henholdsvis 0,36 1 og 0,27 1). For dosis pa 200 mg hver anden uge oplevede patienterne en reduktion i
hyppigheden af svere eksacerbationer, som var overensstemmende med voksne. Sikkerhedsprofilen
hos unge var overvejende den samme som hos voksne.

I alt 89 unge i alderen 12-17 ar med moderat til sver astma deltog i det abne langtidsstudie
(TRAVERSE). I dette studie blev effekt mélt som et sekundert endepunkt, lignede resultater
observeret i hovedstudierne og blev opretholdt i op til 96 uger.

I alt 408 bern i alderen 6-11 ar med moderat til svaer astma deltog i VOYAGE studiet, som undersagte
doser pa 100 mg hver anden uge og 200 mg hver anden uge. Virkningen af dupilumab 300 mg hver
fjerde uge hos bern i alderen 6-11 ar er ekstrapoleret fra virkningen af 100 mg og 200 mg hver anden
uge 1 VOYAGE og 200 mg og 300 mg hver anden uge hos voksne og unge (QUEST). De patienter,
der gennemforte behandlingsperioden i VOY AGE studiet, kunne deltage i det abne forlengelsesstudie
(EXCURSION). I dette studie blev atten patienter (> 15 kg til <30 kg) ud af 365 patienter eksponeret
for 300 mg hver fjerde uge, og sikkerhedsprofilen svarede til den sikkerhedsprofil, der blev set i
VOYAGE. Sikkerhed og virkning hos padiatriske patienter < 6 &r med astma er ikke undersogt.

FEosinofil osofagitis

Dupilumabs sikkerhed og virkning er pévist til behandling af EoE hos pediatriske patienter i alderen
1-17 &r. Anvendelsen af dupilumab i denne population understattes af tilstrekkelige og
velkontrollerede studier og yderligere farmakokinetiske data. I alt 72 padiatriske patienter i alderen
12-17 ar fik dupilumab 300 mg en gang om ugen eller placebo i 24 uger (TREET Del A og B). Af
disse blev 37 patienter behandlet med dupilumab i Del A og B; 34 fortsatte behandlingen med 300 mg
en gang om ugen i yderligere 28 uger (TREET Del C). I alt 71 padiatriske patienter i alderen 1-11 ar
fik enten dupilumab 100 mg hver anden uge, 200 mg hver anden uge, 300 mg hver anden uge eller
placebo i 16 uger (EoE KIDS Del A). Af disse var der 37 patienter i Del A, som alle fortsatte
behandling med disse dupilumabregimer i yderligere 36 uger (EoE KIDS Del B). Anvendelsen af
dupilumab 300 mg en gang om ugen til patienter i alderen 1-11 ar med EoE med en kropsvaegt > 40 kg
understottes ogsa af en farmakokinetisk populationsanalyse [se pkt. 5.1]. Sikkerheden og effekten af
dupilumab hos voksne og padiatriske patienter var sammenlignelig [se pkt. 4.8 og pkt. 5.1].

Kronisk spontan urticaria
Sikkerheden og effekten af dupilumab til behandling af CSU er blevet fastlagt hos padiatriske
patienter i alderen 2 til 17 ar.
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Sikkerheden og effekten hos padiatriske patienter < 2 ar med CSU er ikke blevet fastlagt [se pkt. 4.2].

I alt 12 unge i alderen 12-17 ar med CSU blev indskrevet i CUPID A, B- og C-studierne og fik enten
200 mg dupilumab hver anden uge (30 kg til < 60 kg), 300 mg hver anden uge (> 60 kg) eller placebo.
Dupilumabs virkning til behandling af CSU hos unge er baseret pa ekstrapolering af virkningen hos
voksne med denne tilstand. Den anbefalede dosis hos voksne og unge er baseret pa kropsvaegt.

I alt 20 paediatriske patienter i alderen 2 til 11 ar med CSU blev inkluderet i CUPID-studierne (A og C)
og PKM16982. 18 bern fik dupilumab [200 mg hver fjerde uge (5 kg til <15 kg), 300 mg hver fjerde
uge (15 kg til <30 kg) eller 200 mg hver anden uge (30 kg til <60 kg)], og 2 fik placebo. Effekten af
dupilumab til behandling af CSU hos padiatriske patienter i alderen 2 til 11 ar er baseret pa
ekstrapolering af effekt hos voksne med denne tilstand. Den anbefalede dosis til paediatriske patienter
er baseret pa kropsvagt.

Effekten af dupilumab til behandling af CSU hos bern i alderen 2 til 11 &r understettes yderligere af
studie PKM 16982, som inkluderede 15 patienter, der fik 200 mg hver fjerde uge (N=1), 300 mg hver
fjerde uge (N=06) eller 200 mg hver anden uge (N=8).

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med dupilumab til behandling af astma i en eller flere undergrupper af den padiatriske population (se
pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse). Det Europaiske Lagemiddelagentur har
dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier med dupilumab i alle undergrupperne af
den padiatriske population til behandling af nasal polypose, prurigo nodularis, kronisk obstruktiv
lungesygdom og bullgs pemfigoid (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Dupilumabs farmakokinetik er ens hos patienter med atopisk dermatitis, astma, CRSwNP, PN, EoE,
KOL og CSU.

Absorption

Efter en enkelt subkutan dosis af 75-600 mg dupilumab til voksne var den gennemsnitlige tid til
maksimal koncentration i serum (tmax) 3-7 dage. Den absolutte biotilgaengelighed af dupilumab efter en
subkutan dosis er ens for AD-, astma-, CRSwNP-, EoE-, KOL- og CSU-patienter og mellem 61 % og
64 % bestemt ud fra en farmakokinetisk populationsanalyse.

Steady state-koncentrationer blev opnéet ved uge 16 efter administration af en startdosis pa 600 mg og
en dosis pa 300 mg hver anden uge eller 300 mg hver anden uge uden en steddosis. De gennemsnitlige
laveste steady state-koncentrationer + standardafgivelse pé tvaers af kliniske studier varierede fra
55,34+34,3 mikrog/ml til 81,5+43,9 mikrog/ml for 300 mg administreret hver anden uge, fra

172476,6 mikrog/ml til 195+71,7 mikrog/ml for 300 mg administreret hver uge og fra 29,2+18,7 til
36,5+22,2 mikrog/ml for 200 mg administreret hver anden uge.

Fordeling

Et fordelingsvolumen for dupilumab pa cirka 4,6 liter blev estimeret ved farmakokinetisk
populationsanalyse, hvilket angav, at dupilumab hovedsageligt fordeles i det vaskulare system.

Biotransformation

Der blev ikke udfert specifikke undersggelser af stofskifte, da dupilumab er et protein. Dupilumab
forventes at nedbrydes til sma peptider og individuelle aminosyrer.
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Elimination

Elimination af dupilumab medieres af parallelle linezre og non-linezre pathways. Ved hgjere
koncentrationer sker eliminering hovedsageligt gennem en non-saturabel proteolytisk pathway, mens
den ikke-linare, saturable IL-4Ra target-medierede elimination dominerer ved lavere koncentrationer.
Efter den sidste steady state-dosis af dupilumab pa 300 mg om ugen, 300 mg hver anden uge, 200 mg
hver anden uge, 300 mg hver fjerde uge og 200 mg hver fjerde uge, var de gennemsnitlige tider til
reduktion faldet til under den nedre greense for detektion, estimeret ved farmakokinetisk
populationsanalyse, fra 9-13 uger hos voksne og unge, og er cirka 1,5 gange og 2,5 gange laengere hos
henholdsvis padiatriske patienter i alderen 6 til 11 &r og paediatriske patienter under 6 ar.

Linearitet/non-linearitet

P& grund af non-linear clearance stiger dupilumab-eksponering, malt ved arealet under
koncentrationstidskurven, mere end proportionalt med dosen efter enkeltvise subkutane doser péa 75-
600 mg.

Sarlige populationer

Kon
Kon viste sig ikke at vaere forbundet med nogen klinisk meningsfuld effekt pa systemisk eksponering
for dupilumab bestemt ved farmakokinetisk analyse af populationen.

Aldre

Ud af de 1.539 patienter med atopisk dermatitis, inklusive patienter med atopisk dermatitis p& haender
og fodder, som blev eksponeret for dupilumab i et fase 2-, dosisbestemmende studie eller fase 3-,
placebokontrollerede studier, var i alt 71 patienter 65 ar eller derover. Selvom der ikke blev set nogen
forskelle i sikkerhed eller effekt mellem @ldre og yngre voksne patienter med atopisk dermatitis, var
antallet af patienter pa 65 &r eller derover ikke tilstreekkeligt til at fastsla, om de reagerer anderledes
end yngre patienter.

Alder viste sig ikke at veere forbundet med nogen klinisk meningsfuld effekt pa systemisk eksponering
for dupilumab bestemt ved farmakokinetisk populationsanalyse. Der var dog kun 61 patienter over
65 ar inkluderet i denne analyse.

Af de 1.977 astmapatienter, som fik dupilumab, var i alt 240 patienter 65 ar eller derover, og 39
patienter var 75 ar eller derover. Sikkerhed og virkning i denne aldersgruppe var den samme som i den
samlede studiepopulation.

Der var kun 79 patienter over 65 ar med CRSwWNP, som blev eksponeret for dupilumab, og heraf var
11 patienter 75 &r og derover.

Af de 152 patienter med PN, som blev eksponeret for dupilumab, var i alt 37 patienter i alderen 65 ar
eller ldre. I alt var 8 patienter 75 ar eller eldre. Sikkerhed og virkning i denne aldersgruppe var den
samme som i den samlede studiepopulation.

Der var kun 2 patienter over 65 ar med EoE, som blev eksponeret for dupilumab.

Af de 938 patienter med KOL, som blev eksponeret for dupilumab, var i alt 551 patienter 65 ar eller
derover, herunder 116 patienter, der var 75 ar eller derover. Sikkerhed og virkning i denne
aldersgruppe var den samme som i den samlede studiepopulation.

Af de 198 patienter med CSU, som blev eksponeret for dupilumab, var i alt 30 patienter 65 ar og

eldre, herunder 7 patienter 75 ar og &ldre. Sikkerhed og virkning i denne aldersgruppe var den samme
som i den samlede studiepopulation.
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Race
Race blev ikke fundet at vare forbundet med nogen klinisk meningsfuld effekt pé systemisk
eksponering for dupilumab bestemt ved farmakokinetisk populationsanalyse.

Nedsat leverfunktion

Dupilumab, som et monoklonalt antistof, forventes ikke at omdannes betydeligt i leveren. Der er ikke
blevet udfert nogen kliniske studier til evaluering af effekten af nedsat leverfunktion pa
farmakokinetikken af dupilumab.

Nedsat nyrefunktion

Dupilumab, som et monoklonalt antistof, forventes ikke at udskilles betydeligt gennem nyrerne. Der er
ikke blevet udfert nogen kliniske studier for at evaluere effekten af nedsat nyrefunktion pé
farmakokinetikken af dupilumab. Farmakokinetisk populationsanalyse identificerede ikke mild eller
moderat nedsat nyrefunktion som at have en klinisk meningsfuld indflydelse pa den systemiske
eksponering af dupilumab. Meget begransede data er tilgeengelige hos patienter med alvorligt nedsat
nyrefunktion.

Kropsveegt

De laveste koncentrationer af dupilumab var lavere hos studiepersoner med hgjere kropsvaegt uden
nogen meningsfuld pavirkning pa effekt. Der var kun 6 patienter, der blev eksponeret for dupilumab,
som havde en kropsvaegt >130 kg i kliniske CRSwNP-studier.

Peediatriske patienter

Atopisk dermatitis

Baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse, pavirkede alder ikke dupilumab-clearance hos
voksne og padiatriske patienter i alderen 6 til 17 ar. Hos paediatriske patienter fra 6 maneder til 5 ar
steg clearance med alderen, men er tilpasset det anbefalede dosisregime.

Farmakokinetikken af dupilumab hos peadiatriske patienter (< 6 maneder) eller padiatriske patienter
med en kropsvaegt pd < 5 kg med atopisk dermatitis er ikke blevet undersogt.

Hos unge i alderen 12-17 ar med atopisk dermatitis, som fik doser hver anden uge pa enten 200 mg
(<60 kg) eller 300 mg (=60 kg), var den gennemsnitlige laveste steady state-koncentration af
dupilumab 54,5+£27,0 mikrog/ml.

Hos bern i alderen 6-11 &r med atopisk dermatitis, der fik en dosis hver fjerde uge med 300 mg

(= 15 kg) i AD-1652, var gennemsnitlig laveste steady state-koncentration = standardafgivelse
76,3+37,2 mikrog/ml. Ved uge 16 1 AD-1434 var gennemsnitlig laveste steady state-koncentration +
standardafgivelse hos bern i alderen 6-11 ar, som pabegyndte dosering en gang hver fjerde uge med
300 mg (= 15 kg), og hvis dosis blev gget til dosering hver anden uge med 200 mg (> 15 til < 60 kg)
eller 300 mg (> 60 kg), 108+53,8 mikrog/ml. Hos bern i alderen 6-11 ér, der far 300 mg hver fjerde
uge, resulterer startdoser pa 300 mg pa dag 1 og dag 15 i lignende steady state-eksponering som en
startdosis pa 600 mg pa dag 1 baseret pé farmakokinetiske simulationer.

Hos bern i alderen 6 méneder til 5 ar med atopisk dermatitis, der fik en dosis hver fjerde uge med
300 mg (> 15 til <30 kg) eller 200 mg (> 5 til < 15 kg), var gennemsnitlig + SD steady-state
koncentration henholdsvis 1104+42,8 mikrog/ml og 109+50,8 mikrog/ml.

Astma
Dupilumabs farmakokinetik hos padiatriske patienter (< 6 &r) med astma er ikke undersegt.

I alt 107 unge i alderen 12-17 ar med astma blev inkluderet i QUEST-studiet. De gennemsnitlige
laveste £SD steady state-koncentrationer af dupilumab var henholdsvis 107+51,6 mikrog/ml og
46,7+26,9 mikrog/ml for doser pa 300 mg eller 200 mg hver anden uge. Der blev ikke observeret
aldersrelaterede farmakokinetiske forskelle hos unge patienter efter korrektion for legemsvaegt.
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I VOYAGE studiet blev dupilumabs farmakokinetik underseggt hos 270 patienter med moderat til svaer
astma efter subkutan administration af enten 100 mg hver anden uge (til 91 bern, der vejede < 30 kg)
eller 200 mg hver anden uge (til 179 bern, der vejede > 30 kg). Fordelingsvolumen for dupilumab pa
ca. 3,7 1 blev estimeret ved farmakokinetisk populationsanalyse. Steady state koncentrationer blev naet
ved uge 12. Gennemsnitlig + SD laveste steady-state koncentration var henholdsvis 58,4+28,0
mikrog/ml og 85,1+44,9 mikrog/ml. Simulering af 300 mg subkutan dosis hver fjerde uge hos bern i
alderen 6-11 &r med en kropsvagt pd > 15 kg til <30 kg og > 30 kg til < 60 kg resulterede i forventede
laveste steady state koncentrationer, der var sammenlignelige med de observerede laveste
koncentrationer ved doser pa henholdsvis 200 mg hver anden uge (> 30 kg) og 100 mg hver anden uge
(< 30 kg). Derudover resulterede simulering af 300 mg subkutan dosis hver fjerde uge hos bern i
alderen 6-11 ar med en kropsveegt pa > 15 kg til <60 kg i forventede laveste steady state
koncentrationer, som svarede til de forventede laveste steady state koncentrationer, der blev pévist at
vare effektive hos voksne og unge. Efter den sidste steady state dosis var den gennemsnitlige tid, det
tog for dupilumab-koncentrationer at falde til under den nedre detektionsgranse, estimeret efter
farmakokinetiske populationsanalyser, 14 til 18 uger for 100 mg hver anden uge, 200 mg hver anden
uge eller 300 mg hver fjerde uge.

CRSwNP
CRSwNP forekommer sadvanligvis ikke hos bern. Dupilumabs farmakokinetik hos padiatriske
patienter (<18 ar) med CRSwNP er ikke undersogt.

PN
Farmakokinetikken af dupilumab hos padiatriske patienter (< 18 ar) med PN er ikke undersagt.

FEosinofil gsofagitis

Et samlet antal pa 35 unge i alderen 12 til 17 ar med eosinofil gsofagitis, og som vejede > 40 kg, blev
inkluderet i TREET Del A og B, fik en dosis pd 300 mg hver uge. Den gennemsnitlige laveste steady-
state-koncentration = standardafvigelse af dupilumab var 227 £+ 95,3 mikrog/ml.

I et klinisk studie (EoE KIDS Del A), blev dupilumabs farmakokinetik undersegt hos 36 bern i alderen
1-11 ar med EoE, der fik dupilumab [> 5 til < 15 kg (100 mg hver anden uge), > 15 til <30 kg

(200 mg hver anden uge), og > 30 til < 60 kg (300 mg hver anden uge)]. Den gennemsnitlige + SD
laveste steady state koncentration af dupilumab var 163 £ 60,8 mikrog/ml.

Der blev udfert simuleringer for paediatriske patienter i alderen 1-11 &r med en farmakokinetisk
populationsmodel, for at forudsige de laveste koncentrationer for dupilumab ved steady state som
folgende: > 15 til <30 kg der fik 200 mg hver anden uge (170 + 78 mikrog/ml); > 30 til <40 kg der fik
300 mg hver anden uge (158 + 63 mikrog/ml); eller > 40 kg der fik 300 mg en gang om ugen

(276 + 99 mikrog/ml). De laveste steady state koncentrationer blev ogsa simuleret for voksne og
padiatriske patienter i alderen 12-17 ar og patienter fra > 30 til <40 kg der fik 300 mg hver anden uge
(159 £ 61 mikrog/ml).

KOL
KOL forekommer sedvanligvis ikke hos bern. Dupilumabs farmakokinetik hos padiatriske patienter
(< 18 ar) med KOL er ikke undersagt.

Kronisk spontan urticaria

Anvendelsen af dupilumab 200 mg hver fjerde uge, 300 mg hver fjerde uge eller 200 mg hver anden
uge til paediatriske patienter i alderen 2 til 11 &r med CSU med en kropsveegt <60 kg understottes af en
populationsfarmakokinetisk analyse.

Farmakokinetikken hos pediatriske patienter (< 2 ar) med CSU er ikke fastslaet.

I alt blev 12 unge i alderen 12-17 ar med CSU indskrevet i CUPID A-, B- og C-studierne. De
observerede laveste steady-state-koncentrationer hos de 5 unge patienter med CSU, der fik dupilumab
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300 mg hver anden uge eller 200 mg hver anden uge i 24 uger, 14 inden for intervallet af de
individuelle laveste steady-state-koncentrationer hos voksne patienter med CSU, der fik dupilumab
300 mg hver anden uge i 24 uger.

I alt 20 bern i alderen 2 til 11 &r med CSU blev inkluderet i PKM 16982 og CUPID-studierne (A og C).
Ved uge 24 var den observerede gennemsnitlige steady-state dalkoncentration + SD pd 91,1 + 39,4
mikrog/ml hos de 18 padiatriske patienter i alderen 2 til 11 &r med CSU, som fik dupilumab 200 mg
hver fjerde uge, 300 mg hver fjerde uge eller 200 mg hver anden uge.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen specifik risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter gentagne doser (herunder endepunkter for sikkerhedsfarmakologi) samt reproduktions-
og udviklingstoksicitet.

Dupilumabs mutagene potentiale er ikke blevet evalueret, men monoklonale antistoffer forventes ikke
at @ndre DNA eller kromosomer.

Karcinogenicitetsstudier er ikke blevet udfert med dupilumab. En evaluering af de tilgaengelige data
relateret til [L-4Ra-haemning og toksikologiske data fra dyremodeller med surrogat-antistoffer angiver
ikke et @get karcinogent potentiale for dupilumab.

Under et studie af reproduktionstoksikologi hos aber med anvendelse af et surrogat-antistof specifikt
for abe-IL-4Ra blev der ikke set nogen abnormiteter hos fostre ved saturable doser af IL-4Ra.

Et udvidet udviklingsstudie for og efter fadslen viste ingen bivirkninger hos hunner og deres atkom i
op til 6 maneder post-partum/efter-fadslen.

Fertilitetsundersogelser udfert hos han- og hunmus med anvendelse af et surrogat-antistof mod IL-4Ra
viste ingen indvirkning pa fertilitet (se pkt. 4.6).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

L-argininmonohydrochlorid

L-histidin
L-histidinmonohydrochloridmonohydrat
Polysorbat 80 (E433)
Natriumacetattrihydrat

Eddikesyre, koncentreret (E260)
Saccharose

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, méa dette leegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid
3 ar.

Om nedvendigt kan den fyldte injektionssprejte eller fyldte pen tages ud af keleskabet og opbevares i
pakningen i op til 14 dage ved stuetemperatur pa op til 25 °C, mens den er beskyttet mod lys. Datoen
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hvorpé den tages ud af keleskabet skal skrives pa det dertil beregnede sted pa yderkartonen. Pakningen
skal kasseres, hvis den opbevares uden for keleskabet i mere end 14 dage eller hvis udlebsdatoen er
overskredet.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C-8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale @ske for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Dupixent 300 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte

2 ml oplesning i en silikonebehandlet type-1 fyldt injektionssprejte af gennemsigtigt glas med
kanylebeskyttelseshylster med en fast 12,7 mm (72 tomme) 27 gauge fastgjort kanyle af rustfrit stél.

Pakningssterrelse:

. 1 fyldt injektionssprejte

. 2 fyldte injektionssprejter

. Multipakning med 6 (3 pakninger af 2) fyldte injektionssprejter

Dupixent 300 mg injektionsvaske. oplesning i fyldt pen

2 ml oplesning i en silikonebehandlet type-1 injektionssprejte af gennemsigtigt glas i en fyldt pen med
en fast 12,7 mm (%2 tomme) 27 gauge fastgjort kanyle af rustfrit stal.

Den fyldte pen fas enten med en rund hatte og et ovalt vindue omkranset med en pil eller med en
firkantet haette med riller og et ovalt vindue uden en pil.

Pakningssterrelse:

. 1 fyldt pen

. 2 fyldte penne

. 6 fyldte penne

. Multipakning indeholdende 6 (2 pakninger af 3) fyldte penne

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Udferlige instruktioner for administration af Dupixent i fyldt injektionssprgjte eller fyldt pen findes i
slutningen af indlagssedlen.

Oplesningen skal vere klar til let opaliserende, farveles til lysegul. Hvis oplgsningen er uklar,
misfarvet eller indeholder synlige partikler, m& oplesningen ikke anvendes.

Efter den 300 mg fyldte injektionssprgjte eller fyldte pen tages ud af kaleskabet, skal den have lov til
at na stuetemperatur pa op til 25 °C ved at vente 45 min. inden injektion af Dupixent.

Den fyldte injektionssprajte eller den fyldte pen ma ikke udseettes for varme eller direkte sollys og ma
ikke rystes.
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Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. Efter
brug skal den fyldte injektionssprajte eller fyldte pen laegges i en beholder til skarpe genstande og
bortskaffes i overensstemmelse med lokale bestemmelser. Beholderen ma ikke genbruges.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 26. september 2017

Dato for seneste fornyelse: 2. september 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside_https://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Dupixent 200 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte
Dupixent 200 mg injektionsveaske, oplesning i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Dupilumab 200 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprojte

Hver fyldt injektionssprejte til engangsbrug indeholder 200 mg dupilumab i 1,14 ml oplesning
(175 mg/ml).

Dupilumab 200 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt pen

Hver fyldt pen til engangsbrug indeholder 200 mg dupilumab i 1,14 ml oplesning (175 mg/ml).

Dupilumab er et fuldt ud humant monoklonalt antistof, som produceres i ovarieceller hos kinesiske
hamstere (CHO) ved rekombinant DNA-teknologi.

Hjalpestof(fer), som behandleren skal vaere opmarksom pa

Dette leegemiddel indeholder 2,28 mg polysorbat 80 pr. 200 mg dosis (1,14 ml). Polysorbater kan
forérsage allergiske reaktioner.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning (injektion).

Klar til let opaliserende, farvelgs til svagt gul, steril oplgsning uden synlige partikler med en pH pa ca.
5.,9.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Atopisk dermatitis

Voksne og unge
Dupixent er indiceret til behandling af moderat til sveer atopisk dermatitis hos voksne og unge fra 12 ar
og derover, som er kandidater til systemisk behandling.

Born i alderen 6 mdneder til 11 ar
Dupixent er indiceret til behandling af sveer atopisk dermatitis hos bern i alderen 6 méneder til 11 éar,
som er kandidater til systemisk behandling.

Astma

Voksne og unge

Dupixent er indiceret som tillaeg til vedligeholdelsesbehandling til voksne og unge patienter fra 12 ar
og derover med svaer astma med type 2 inflammation karakteriseret ved forhgjet eosinofiltal i blodet

og/eller forhgjet fraktion af ekshaleret nitrogenoxid (FeNO), se pkt. 5.1, der ikke er tilstraekkeligt
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kontrolleret med hej dosis inhalationskortikosteroid (ICS) plus et andet leegemiddel til
vedligeholdelsesbehandling.

Born i alderen 6-11 ar

Dupixent er indiceret som tilleeg til vedligeholdelsesbehandling til bern i alderen 6-11 &r med sver
astma med type 2-inflammation karakteriseret ved forhgjet eosinofiltal i blodet og/eller forhgjet
fraktion af ekshaleret nitrogenoxid (FeNO), se pkt. 5.1, der ikke er tilstreekkeligt kontrolleret med
middel til hgj dosis inhalationskortikosteroid (ICS) plus et andet leegemiddel til
vedligeholdelsesbehandling.

Eosinofil gsofagitis (EoE)

Dupixent er indiceret til behandling af eosinofil gsofagitis hos voksne, unge og bern fra 1 ar og
derover, der vejer mindst 15 kg og ikke er tilstraekkeligt kontrolleret med, er intolerant overfor eller
som ikke er kandidater til konventionel medicinsk behandling (se pkt. 5.1).

Kronisk spontan urticaria (CSU)

Dupixent er indiceret til behandling af moderat til svaer kronisk spontan urticaria hos voksne, unge og
bern (2 ar og derover) med utilstraekkeligt respons pa H1-antihistaminbehandling, og som er naive for
anti-IgE behandling af CSU.

4.2 Dosering og administration

Behandling skal indledes af sundhedspersoner med erfaring i diagnose og behandling af de tilstande,
som dupilumab er indiceret til (se pkt. 4.1).

Dosering

Atopisk dermatitis

Voksne
Den anbefalede dosis af dupilumab til voksne patienter er en startdosis pa 600 mg (to injektioner pa
hver 300 mg), efterfulgt af 300 mg givet hver anden uge administreret som en subkutan injektion.

Unge (12-17 dr)
Den anbefalede dosis af dupilumab til unge patienter i alderen 12-17 ar er angivet i tabel 1.

Tabel 1: Dosis af dupilumab ved subkutan administration til unge patienter i alderen 12-17 ar
med atopisk dermatitis

Patientens Startdosis Efterfolgende doser
kropsvaegt (hver anden uge)
under 60 kg 400 mg (to 200 mg injektioner) 200 mg
60 kg eller derover 600 mg (to 300 mg injektioner) 300 mg

Born i alderen 6-11 ar
Den anbefalede dosis af dupilumab til bern i alderen 6-11 ar er angivet i tabel 2.
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Tabel 2: Dosis af dupilumab ved subkutan administration til bern i alderen 6-11 ir med atopisk
dermatitis

Patientens Startdosis Efterfelgende doser
kropsvagt
15 kg til under 60 kg 300 mg (en 300 mg injektion) pa dag 1 300 mg en gang hver 4. uge*,
efterfulgt af 300 mg pa dag 15 begyndende 4 uger efter dag 15-
dosis
60 kg eller derover 600 mg (to 300 mg injektioner) 300 mg en gang hver anden uge

*dosis kan gges til 200 mg en gang hver anden uge hos patienter med en kropsvegt pa 15 kg til under
60 kg baseret pa en laegelig vurdering.

Born i alderen 6 mdneder til 5 dr
Den anbefalede dosis af dupilumab til bern i alderen 6 méaneder til 5 r er angivet i tabel 3.

Tabel 3: Dosis af dupilumab ved subkutan administration til bern i alderen 6 maneder til 5 ar
med atopisk dermatitis

Patientens Startdosis Efterfolgende doser
kropsvaegt
5 kg til under 15 kg 200 mg (en 200 mg injektion) 200 mg en gang hver 4. uge
15 kg til under 30 kg 300 mg (en 300 mg injektion) 300 mg en gang hver 4. uge

Dupilumab kan anvendes med eller uden lokalbehandling med kortikosteroid. Lokalbehandling med
calcineurin-heemmere kan anvendes, men det skal forbeholdes problemomréder, sdsom ansigtet,
halsen, intertrigingse og genitale omrader.

Det skal overvejes at stoppe behandling hos patienter, som ikke har udvist respons efter 16 ugers
behandling af atopisk dermatitis. Visse patienter, som indledningsvist udviser delvist respons, kan
efterfolgende opné bedring ved at fortsatte behandlingen ud over 16 uger. Hvis det bliver nedvendigt
at afbryde behandlingen med dupilumab, kan patienten efterfolgende genoptage behandlingen pa
succesfuld vis.

Astma

Voksne og unge
Den anbefalede dosis af dupilumab til voksne og unge (12 ar og derover) er:

. En startdosis pa 400 mg (to injektioner pa hver 200 mg), efterfulgt af 200 mg givet hver anden
uge administreret som subkutan injektion.

. Patienter med svaer astma, som far oral kortikosteroid, eller patienter med svar astma og
komorbid moderat til sver atopisk dermatitis eller voksne med komorbid svar kronisk
rhinosinuitis med nasal polypose gives en startdosis pa 600 mg (to injektioner pa hver 300 mg),
efterfulgt af 300 mg hver anden uge administreret som subkutan injektion.

Born i alderen 6-11 ar
Den anbefalede dosis af dupilumab til bern i alderen 6-11 ar er angivet i tabel 4.
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Tabel 4: Dosis af dupilumab ved subkutan administration til bern i alderen 6-11 ir med astma

Kropsvagt Startdosis og efterfelgende doser
15 til under 30 kg 300 mg en gang hver 4. uge
30 kg til under 60 kg 200 mg en gang hver anden uge
eller
300 mg en gang hver 4. uge
60 kg eller derover 200 mg en gang hver anden uge

Til bern (6-11 ar) med astma og komorbid sver atopisk dermatitis, i henhold til den godkendte
indikation, vises den anbefalede dosis 1 tabel 2.

Hos patienter, der far samtidig oral kortikosteroid, kan steroiddosis reduceres sa snart klinisk bedring
med dupilumab indtraeder (se pkt. 5.1). Det anbefales, at steroider reduceres gradvist (se pkt. 4.4).

Dupilumab er beregnet til langtidsbehandling. Der ber mindst én gang arligt traeffes beslutning om at
fortseette behandlingen pa baggrund af en leegelig vurdering af patientens niveau af astmakontrol.

Eosinofil osofagitis (EoE)

Den anbefalede dosis af dupilumab til voksne, unge og bern fra 1 ar og derover, som vejer mindst
15 kg, er angivet i tabel 5.

Tabel 5: Dosis af dupilumab ved subkutan administration til voksne, unge og bern i alderen
1 ir og derover med EoE

Kropsvagt Dosis
15 kg til under 30 kg 200 mg en gang hver anden uge
30 kg til under 40 kg 300 mg en gang hver anden uge
40 kg eller derover 300 mg en gang hver uge

Dupilumab er beregnet til langtidsbehandling.

Kronisk spontan urticaria (CSU)

Voksne

Den anbefalede dosis af dupilumab til voksne patienter er en startdosis pad 600 mg (to 300 mg

injektioner), efterfulgt af 300 mg hver anden uge.

Born og unge (i alderen 6-17 ar)
Den anbefalede dosis dupilumab til bern og unge patienter i alderen 6-17 ar er angivet i tabel 6.

Tabel 6: Dosis af dupilumab ved subkutan administration til bern og unge patienter i alderen
6-17 ar med CSU*

Kropsvagt Startdosis Efterfelgende doser

15 til mindre end 30 kg

300 mg (en 300 mg injektion pé dag 1,
efterfulgt af 300 mg pa dag 15

300 mg hver fjerde uge, begyn-
dende 4 uger efter dag 15 dosis

30 til mindre end 60 kg

400 mg (to 200 mg injektioner)

200 mg en gang hver anden uge

60 kg eller derover

600 mg (to 300 mg injektioner)

300 mg en gang hver anden uge

*For patienter, der vejer 5 til mindre end 15 kg, er den anbefalede dosis 200 mg hver fjerde uge.

Born i alderen 2-5 ar

Den anbefalede dosis af dupilumab til bern i alderen 2-5 ér er angivet i tabel 7.
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Tabel 7: Dosis af dupilumab ved subkutan administration til bern i alderen 2-5 ar med CSU

Kropsvagt Startdosis og efterfolgende doser
5 til mindre end 15 kg 200 mg hver fjerde uge
15 til mindre end 30 kg 300 mg hver fjerde uge

For CSU er der ikke undersogt dupilumab dosering ud over 24 uger. Efter 24 uger ber behovet for
fortsat behandling vurderes med jeevne mellemrum. Det bar overvejes at afbryde behandlingen hos
patienter, der ikke har udvist respons efter 24 ugers behandling af CSU.

Glemt dosis

Hvis en ugentlig dosis glemmes, administrér dosen snarest muligt og opstart et ny doseringsskema fra
denne dato.

Hvis en dosis, der gives hver anden uge, glemmes, skal injektionen administreres inden for 7 dage fra
den glemte dosis og genoptag herefter patientens seedvanlige skema. Hvis den glemte dosis ikke
administreres inden for 7 dage, ventes der indtil naste dosering i det saeedvanlige skema.

Hvis en dosis, der gives hver fjerde uge, glemmes, skal injektionen administreres inden for 7 dage fra
den glemte dosis og genoptag herefter patientens seedvanlige skema. Hvis den glemte dosis ikke
administreres inden for 7 dage, administreres dosis og et nyt skema opstartes pa baggrund af denne
dato.

Sarlige populationer

Aldre
Dosisjustering anbefales ikke for eldre patienter (> 65 ar) (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Ingen dosisjustering er ngdvendig hos patienter med mild til moderat nedsat nyrefunktion. Meget

begransede data er tilgeengelige hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Der foreligger ingen data hos patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Kropsveegt

Ingen dosisjustering baseret pa kropsvagt anbefales hos astmapatienter fra 12 ar og derover eller hos
voksne med atopisk dermatitis eller CSU (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population

Dupilumabs sikkerhed og virkning hos bern under 6 maneder med atopisk dermatitis er ikke klarlagt.
Dupilumabs sikkerhed og virkning hos bern med en kropsvaegt pa < 5 kg er ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Dupilumabs sikkerhed og virkning hos bern under 6 &r med sver astma er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Dupilumabs sikkerhed og virkning hos bern under 1 &r, eller med en kropsvagt < 15 kg, med EoE er
ikke klarlagt.

Dupilumabs sikkerhed og virkning hos bern under 2 dr med CSU er ikke klarlagt.
Administration

Subkutan anvendelse
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Den fyldte dupilumab pen er beregnet til voksne og bern pa 2 ér eller derover. Den fyldte dupilumab
sprajte er beregnet til voksne og barn pa 6 maneder eller derover. Den fyldte dupilumab pen er ikke
beregnet til barn under 2 ar.

Dupilumab administreres ved subkutan injektion i laret eller maven, undtagen i de 5 cm omkring
navlen. Hvis en anden person administrerer injektionen, kan overarmen ligeledes anvendes.

Hver fyldt injektionssprejte eller fyldt pen er kun til engangsbrug.

Til indikationer, der kraver en startdosis p4 400 mg (se Dosering i pkt. 4.2), administrér to pa
hinanden felgende 200 mg injektioner af dupilumab pa forskellige injektionssteder.

Det anbefales at skifte mellem injektionssteder for hver injektion. Undgé at administrere dupilumab i
hud, som er om, beskadiget eller har bld marker eller ar.

En patient kan selv injicere dupilumab, eller patientens omsorgsperson kan administrere dupilumab,
hvis sundhedspersonerne anser det for passende. Tilbyd passende undervisning til patienter og/eller
omsorgspersoner i forberedelse og administration af dupilumab inden brug i henhold til
brugsanvisningen i slutningen af indlagssedlen. Hos unge pé 12 ar og derover anbefales det, at
dupilumab gives af en voksen eller under opsyn af en voksen. Det anbefales hos bern fra 6 maneder til
under 12 ar, at dupilumab administreres af en omsorgsperson.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4. Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Akutte eksacerbationer af astma eller KOL

Dupilumab ma ikke anvendes til behandling af akutte symptomer eller akutte eksacerbationer af astma
eller KOL. Dupilumab ma ikke anvendes til behandling af akut bronkospasme eller status asthmaticus.

Kortikosteroider

Det anbefales, at systemiske, topikale eller inhalerede kortikosteroider ikke seponeres pludseligt efter
opstart af behandling med dupilumab. Reduktion af kortikosteroiddosis skal, om nedvendigt, ske
gradvist og foregd under direkte opsyn af en laeege. Reduktion af kortikosteroiddosis kan vere
associeret med systemiske seponeringssymptomer og/eller afslere tilstande, som hidtil har vaeret holdt
nede af systemisk kortikosteroidbehandling.

Biomarkerer for type 2-inflammation kan undertrykkes ved anvendelse af systemisk kortikosteroid.
Dette bar tages i betragtning ved vurdering af type 2-status hos patienter, der tager oral kortikosteroid
(se pkt. 5.1).

Overfoelsomhed

Hvis der forekommer en systemisk overfelsomhedsreaktion (umiddelbar eller forsinket), afbryd straks

administrationen af dupilumab og indled passende behandling. Tilfelde af anafylaktisk reaktion,
angiogdem og serumsygdom/serumsygdomslignende reaktion er blevet rapporteret. Anafylaktiske
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reaktioner og angiogdem har fundet sted fra minutter til op til syv dage efter injektion af dupilumab (se
pkt. 4.8).

Eosinofile tilstande

Hos voksne patienter, der deltog i astmaudviklingsprogrammet, er der rapporteret tilfaelde af eosinofil
pneumoni og tilfelde af vaskulitis, der var i overensstemmelse med eosinofil granulomatose med
polyangiitis (EGPA) ved behandling med dupilumab. I CRSwNP-udviklingsprogrammet er der med
dupilumab og placebo hos voksne patienter med komorbid astma rapporteret tilfeelde af vaskulitis, der
var i overensstemmelse med EGPA. Lagen skal vare opmarksom pé vaskulitis-relateret udslet,
forvaerrede pulmonale symptomer, hjertekomplikationer og/eller neuropati hos patienter med
eosinofili. Patienter, der behandles for astma, kan fa alvorlig systemisk eosinofili, som i nogle tilfaelde
optreder med kliniske symptomer pa eosinofil pneumoni eller vaskulitis i overensstemmelse med
eosinofil granulomatose med polyangiitis - tilstande som ofte behandles med systemisk
kortikosteroidbehandling. Disse tilstande kan ofte, men ikke altid, vaere forbundet med reduktion af
oral kortikosteroiddosis.

Ormeinfektion

Patienter, som vides at have ormeinfektioner, var udelukket fra deltagelse i de kliniske studier.
Dupilumab kan pavirke immunresponset pa ormeinfektioner ved at hemme IL-4/IL-13 signalering.
Patienter med forudeksisterende ormeinfektioner skal behandles inden start af dupilumab. Hvis
patienter bliver inficerede under behandling med dupilumab og ikke udviser respons pé
ormebehandling, skal behandling med dupilumab stoppes, indtil infektionen gar veek. Hos bern i
alderen 6-11 ar, som deltog i det paediatriske astmaudviklingsprogram, er der rapporteret enterobiasis
(se pkt. 4.8).

Heandelser relateret til conjunctivitis og keratitis

Conjunctivitis- og keratitisrelaterede handelser er blevet rapporteret med dupilumab, overvejende hos
patienter med atopisk dermatitis. Nogle patienter har rapporteret om synsforstyrrelser (f.eks. sloret
syn) forbundet med conjunctivitis og keratitis (se pkt. 4.8).

Radgiv patienter til at rapportere nyopstaede eller forveerrede gjensymptomer til sundhedspersonerne.
Patienter behandlet med dupilumab, der udvikler conjunctivitis, som ikke forsvinder med
standardbehandling, eller tegn og symptomer, der tyder pa keratitis, skal have foretaget en passende
oftalmologisk undersogelse (se pkt. 4.8).

Patienter med komorbid astma

Rédgiv patienter, der behandles med dupilumab og som ogsé har komorbid astma, til ikke at justere
eller stoppe deres astmabehandling uden at radfere sig med egen laege. Overvag ngje patienter med
komorbid astma efter opher med dupilumab.

Vaccinationer

Samtidig anvendelse af levende og levende svakkede vacciner med dupilumab ber undgas, eftersom
klinisk sikkerhed og virkning ikke er fastlagt. Det anbefales, at patienter er vaccineret med levende og
levende svaekkede vacciner i overensstemmelse med galdende retningslinjer for behandling med
dupilumab. Der foreligger ikke kliniske data for at understette mere konkrete retningslinjer for
administration af levende eller levende svackkede vacciner hos patienter behandlet med dupilumab.
Immunrespons over for vaccine mod stivkrampe, difteri og kighoste samt meningokok-polysaccharid-
vaccine er blevet vurderet (se pkt. 4.5).
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Natriumindhold

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. 200 mg dosis, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

Polysorbat 80 (E433)

Dette leegemiddel indeholder 2,28 mg polysorbat 80 pr. 200 mg dosis (1,14 ml). Polysorbater kan
forérsage allergiske reaktioner.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Immunrespons pé vaccination blev vurderet i et studie, hvor patienter med atopisk dermatitis blev
behandlet med 300 mg dupilumab en gang om ugen i 16 uger. Efter 12 ugers administration af
dupilumab blev patienter vaccineret mod stivkrampe, difteri og kighoste (T-celle-ath@ngig) og en
meningokok-polysaccharid-vaccine (T-celle-uatheengig). Deres immunrespons blev vurderet 4 uger
senere. Antistof-respons pa bade stivkrampevaccine og meningokok-polysaccharid-vaccine var
tilsvarende for patienter behandlet med dupilumab og patienter behandlet med placebo. Ingen
problematiske interaktioner mellem nogen af de ikke-levende vacciner og dupilumab blev rapporteret i
studiet.

Patienter, som far dupilumab, kan derfor 4 samtidige inaktiverede eller ikke-levende vaccinationer. Se
pkt. 4.4 for information om levende vacciner.

I et klinisk studie med patienter med atopisk dermatitis blev effekterne af dupilumab pad CYP-
substraternes farmakokinetik bedemt. Data indsamlet under studiet angav ingen klinisk relevante
effekter af dupilumab pd CYP1A2-, CYP3A-, CYP2C19-, CYP2D6-, eller CYP2C9-aktivitet.

Det forventes ikke, at dupilumab har nogen effekt pa farmakokinetikken af samtidigt administrerede
leegemidler. P& baggrund af populationsanalysen havde samtidigt administrerede laegemidler ingen
effekt pa dupilumabs farmakokinetik hos patienter med moderat til svear astma.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er en begranset mangde data fra anvendelse af dupilumab til gravide kvinder. Dyrestudier
indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar reproduktionstoksicitet (se

pkt. 5.3). Dupilumab ber kun tages under graviditet, hvis den potentielle fordel berettiger den
potentielle risiko for fosteret.

Amning

Det er ukendt, om dupilumab udskilles i human melk eller absorberes systemisk efter indtagelse. Det
skal besluttes, om amning skal ophere eller behandling med dupilumab seponeres, idet der tages hgjde
for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Dyrestudier indikerer ikke reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

4.7. Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner

Dupilumab pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene

maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger i atopisk dermatitis, astma og CRSwNP er reaktioner pa
injektionsstedet (omfatter erytem, adem, pruritus, smerter og haevelse), conjunctivitis, allergisk
conjunctivitis, artralgi, oral herpes og eosinofili. Bl& merker pa injektionsstedet eller haematom er
rapporteret som en yderligere bivirkning i EoE, KOL og CSU. Yderligere bivirkninger pa
injektionsstedet i form af induration og dermatitis blev rapporteret ved KOL og CSU. Yderligere
bivirkninger som udslet pa injektionsstedet blev rapporteret ved KOL. Der er rapporteret sjaldne
tilfeelde af serumsyge, serumsygelignende reaktion, anafylaktisk reaktion og ulcerativ keratitis (se

pkt. 4.4).

Liste over bivirkninger i tabelform

Dupilumabs sikkerhedsdata, som er opstillet i tabel 8, blev overvejende afledt fra 12 randomiserede,
placebokontrollerede studier, som omfattede patienter med atopisk dermatitis, astma og CRSwNP.
Disse studier omfattede 4.206 patienter, der fik dupilumab og 2.326 patienter, der fik placebo i
kontrolperioden, er repraesentative for den overordnede sikkerhedsprofil for dupilumab.

Tabel 8 viser bivirkninger observeret i kliniske studier og/eller efter markedsfering opdelt efter
systemorganklasse og hyppighed, ved brug af falgende kategorier: meget almindelig (> 1/10);
almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100); sjelden (> 1/10.000 til

< 1/1.000); meget sjelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhaindenvarende data).
Inden for hver enkelt hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Tabel 8: Liste over bivirkninger

MedDRA Hyppighed Bivirkning
Systemorganklasse
Infektioner og Almindelig Conjunctivitis*
parasitere sygdomme Oral herpes*
Blod og lymfesystem | Almindelig Eosinofili
Immunsystemet Ikke almindelig Angiogdem”
Sjeelden Anafylaktisk reaktion
Serumsygdom
Serumsygdomslignende reaktion
Ojne Almindelig Allergisk conjunctivitis*
Ikke almindelig | Keratitis**
Ojenlagsbetandelse*’
Klgende gjne*T
Torre gjne*"
Sjelden Ulcerativ keratitis*"
Hud og subkutane Ikke almindelig Facialt erytem”
veey
Knogler, led, muskler | Almindelig Artralgi®
og bindevcev
Almene symptomer og | Almindelig Reaktioner pa injektionsstedet (omfatter erytem, odem,
reaktioner pd pruritus, smerter, havelse og bld merker)
administrationsstedet

*gjenlidelser og oral herpes forekom hovedsageligt i studier vedr. atopisk dermatitis.

"hyppigheden af kleende gjne, gjenlagsbetendelse og torre gjne var almindelig og ulcerativ keratitis var
ikke almindelig i studier vedr. atopisk dermatitis.

*rapporteret efter markedsforing.
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Overfolsomhed
Tilfelde af anafylaktisk reaktion, angiogdem og serumsygdom/serumsygdomslignende reaktion er
blevet rapporteret efter administrationen af dupilumab (se pkt. 4.4).

Heendelser relateret til conjunctivitis og keratitis

Conjunctivitis og keratitis forekom mere hyppigt hos patienter med atopisk dermatitis, som fik
dupilumab sammenlignet med placebo i studier vedr. atopisk dermatitis. Sterstedelen af patienterne
med conjunctivitis eller keratitis kom sig eller oplevede bedring i behandlingsperioden. I det
langvarige OLE-studie vedr. atopisk dermatitis (AD-1225) ved ar 5 var den respektive hyppighed af
conjunctivitis og keratitis fortsat den samme som den hyppighed, der blev set i dupilumab-armen i de
placebokontrollerede studier vedr. atopisk dermatitis. Hos astma- og KOL-patienterne var
hyppigheden af conjunctivitis og keratitis lav og ens for dupilumab og placebo. Hos patienterne med
CRSwNP og prurigo nodularis (PN) var hyppigheden af conjunctivitis hejere med dupilumab end med
placebo, omend den var lavere end hyppigheden observeret hos patienter med atopisk dermatitis.
Blandt patienter med EoE og CSU var hyppigheden af conjunctivitis lav og ens mellem dupilumab- og
placebogrupperne. Der var ingen tilfaelde af keratitis i CRSwNP-, PN-, EoE- og CSU-
udviklingsprogrammet (se pkt. 4.4).

Eczema herpeticum

Eczema herpeticum blev rapporteret hos < 1 % af patienter i gruppen, som fik dupilumab, og hos

<1 % af patienter i placebogruppen i studierne med monoterapi pa 16 uger med voksne med atopisk
dermatitis. I studiet med dupilumab + TKS (topiske kortikosteroider) pa 52 uger med voksne med
atopisk dermatitis, blev eczema herpeticum rapporteret hos 0,2 % af gruppen, som fik dupilumab +
TKS, og hos 1,9 % af gruppen, som fik placebo + TKS. Disse hyppigheder var fortsat stabile ved ar 5 i
det langvarige OLE-studie (AD-1225).

Eosinofili

Patienter, som blev behandlet med dupilumab, oplevede en storre gennemsnitlig initial stigning fra
baseline 1 eosinofiltal sammenlignet med patienter, der blev behandlet med placebo for indikationerne
atopisk dermatitis, astma, CRSWNP, KOL og CSU. Eosinofiltal faldt til omkring baseline-niveau
under studiebehandlingen og vendte tilbage til baseline i lobet af det dbne astma
forlengelsessikkerhedsstudie (TRAVERSE). Det gennemsnitlige eosinofiltal i blodet faldt til under
baseline ved uge 20 og blev opretholdt i op til 5 &r i det langvarige OLE-studie (AD-1225).
Sammenlignet med placebo blev der ikke set stigninger i gennemsnitlige eosinofiltal for PN (PRIME
og PRIME2). Gennemsnitlige og mediane eosinofiltal i blodet faldt til neer baseline eller forblev under
baseline-niveauer i EoE og KOL (BOREAS og NOTUS) under studiebehandling.

Eosinofili, som opstod under behandlingen (> 5.000 celler/mikrol) blev observeret hos < 3 % af de
patienter, der blev behandlet med dupilumab og hos < 0,5 % af de patienter, der blev behandlet med
placebo (SOLO1-, SOLO2-, AD-1021-, DRI12544-, QUEST-, VOYAGE-, SINUS-24-, SINUS-52-,
PRIME og PRIME2-studierne, TREET Del A og B, BOREAS og NOTUS; og CUPID A, B og C-
studierne).

Eosinofili, som opstod under behandlingen (= 5.000 celler/mikrol), blev observeret hos 8,4 % af de
patienter, der blev behandlet med dupilumab og hos 0 % af de patienter, der blev behandlet med
placebo i AD-1539-studiet, med mediane eosinofiltal faldet til under baseline ved afslutningen af
behandlingsperioden.
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Infektioner

I de kliniske studier med monoterapi pd 16 uger med voksne med atopisk dermatitis blev alvorlige
infektioner rapporteret hos 1,0 % af patienter behandlet med placebo og 0,5 % af patienter behandlet
med dupilumab. I CHRONOS-studiet pa 52 uger med voksne med atopisk dermatitis blev alvorlige
infektioner rapporteret hos 0,6 % af patienter behandlet med placebo og 0,2 % af patienter behandlet
med dupilumab. Hyppigheden af alvorlige infektioner var fortsat stabil ved ar 5 i det langvarige OLE-
studie (AD-1225).

Der sés ingen stigning i den samlede forekomst af infektioner med dupilumab sammenlignet med
placebo i de puljede sikkerhedsdata for kliniske astmastudier. I de puljede sikkerhedsdata for en periode
pa 24 uger blev der rapporteret alvorlige infektioner hos 1,0 % af de patienter, der blev behandlet med
dupilumab, og hos 1,1 % af de patienter, der blev behandlet med placebo. I QUEST-studiet af 52 ugers
varighed blev der rapporteret alvorlige infektioner hos 1,3 % af de patienter, der blev behandlet med
dupilumab, og hos 1,4 % af de patienter, der blev behandlet med placebo.

Der sés ingen stigning i den samlede forekomst af infektioner med dupilumab sammenlignet med
placebo i de puljede sikkerhedsdata for kliniske CRSwNP-studier. I SINUS-52-studiet af 52 ugers
varighed blev alvorlige infektioner rapporteret hos 1,3 % af de patienter, der blev behandlet med
dupilumab, og hos 1,3 % af de patienter, der blev behandlet med placebo.

Der sas ingen stigning i den samlede forekomst af infektioner med dupilumab sammenlignet med
placebo i de puljede sikkerhedsdata for kliniske PN-studier. I de puljede sikkerhedsdata blev alvorlige
infektioner rapporteret hos 1,3 % af de patienter, der blev behandlet med dupilumab, og hos 1,3 % af
de patienter, der blev behandlet med placebo.

Den samlede forekomst af infektioner var numerisk hejere med dupilumab (32,0 %) sammenlignet
med placebo (24,8 %) i 24-ugers sikkerhedspuljen for EOE TREET (Del A og B)-studierne. Den
samlede forekomst af infektioner var numerisk hgjere for placebo (41,2 %) sammenlignet med
dupilumab (35,8 %) i EoE KIDS (Del A)-studiet. I 24-ugers sikkerhedspuljen for EOE TREET

(Del A og B)-studierne, blev alvorlige infektioner rapporteret hos 0,5 % af patienterne behandlet med
dupilumab og hos 0 % af patienterne behandlet med placebo. Der blev ikke rapporteret om alvorlige
infektioner i EOE KIDS (Del A)-studiet. Infektioner i de gvre luftveje, der bestar af flere termer,
herunder, men ikke begraenset til, COVID-19, bihulebetendelse og infektion i1 de gvre luftveje var
numerisk hgjere med dupilumab (17,2 %) sammenlignet med placebo (10,3 %) i EOE TREET

(Del A og B)-studierne, og med dupilumab (26,9 %) sammenlignet med placebo (20,6 %) i EoE KIDS
(Del A)-studiet.

Der sés ingen stigning i den samlede forekomst af infektioner med dupilumab sammenlignet med
placebo i de puljede sikkerhedsdata for kliniske KOL-studier. Alvorlige infektioner blev rapporteret
hos 4,9 % af de patienter, der blev behandlet med dupilumab, og hos 4,8 % af de patienter, der blev
behandlet med placebo.

I de puljede sikkerhedsdata for CUPID studierne (A, B og C) sés ingen stigning i den samlede
forekomst af infektioner med dupilumab sammenlignet med placebo i de puljede sikkerhedsdata for
kliniske CSU-studier. I de puljede sikkerhedsdata blev alvorlige infektioner observeret hos 0,5 % af de
patienter, der blev behandlet med dupilumab, og 0,5 % af de patienter, der blev behandlet med
placebo. Der blev ikke observeret alvorlige infektioner hos bern behandlet med dupilumab i
PKM16982-studiet.

Immunogenicitet
Som med alle terapeutiske proteiner er immunogenicitet en mulighed med dupilumab.

Respons i form af antistoffer mod leegemidlet (ADA — Anti-Drug-Antibodies) pavirkede generelt ikke
cksponering, sikkerhed eller effekt af dupilumab.

Cirka 5 % af patienterne med atopisk dermatitis, astma eller CRSwNP, som fik dupilumab 300 mg en
gang hver anden uge i 52 uger, dannede ADA mod dupilumab; cirka 2 % af patienterne udviste
vedvarende ADA-respons, og cirka 2 % havde neutraliserende antistoffer. Lignende resultater blev
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observeret hos voksne patienter med PN, der fik dupilumab 300 mg en gang hver anden uge i 24 uger,
padiatriske patienter (6 maneder til 11 &r) med atopisk dermatitis, som fik enten dupilumab 200 mg en
gang hver anden uge, 200 mg en gang hver fjerde uge eller 300 mg en gang hver fjerde uge 1 16 uger
og hos patienter (6-11 ar) med astma, som fik dupilumab 100 mg en gang hver anden uge eller 200 mg
en gang hver anden uge i 52 uger. Der blev observeret lignende ADA-respons hos voksne patienter
med atopisk dermatitis, som blev behandlet med dupilumab i op til 5 &r i det langvarige OLE-studie
(AD-1225).

Cirka 16 % af de unge patienter med atopisk dermatitis, som fik dupilumab 300 mg eller 200 mg en
gang hver anden uge i 16 uger, dannede antistoffer mod dupilumab; ca. 3 % af patienterne udviste
vedvarende ADA-respons, og cirka 5 % havde neutraliserende antistoffer.

Cirka 9 % af patienterne med astma, som fik dupilumab 200 mg en gang hver anden uge i 52 uger
dannede antistoffer mod dupilumab; cirka 4 % af patienterne udviste vedvarende ADA-respons, og
cirka 4 % havde neutraliserende antistoffer.

Cirka 1 % af patienterne i alderen 1 ar eller derover med EoE, som fik dupilumab 300 mg hver uge (
= 40 kg), 300 mg en gang hver anden uge (= 30 til < 60 kg), 200 mg hver anden uge (= 15 til
<30 kg) eller 100 mg hver anden uge (= 5 til < 15 kg) i 52 uger udviklede antistoffer mod
dupilumab; ADA-responset var hverken vedvarende eller neutraliserende.

Cirka 8 % af patienterne med KOL, som fik dupilumab 300 mg en gang hver anden uge i 52 uger,
udviklede antistoffer mod dupilumab; cirka 3 % udviste vedvarende ADA-respons, og cirka 3 % havde
neutraliserende antistoffer.

Cirka 4,7 % af de voksne patienter med CSU, som fik dupilumab 300 mg en gang hver anden uge, og
de unge patienter med CSU, der fik 300 mg eller 200 mg dupilumab en gang hver anden uge i 24 uger,
udviklede antistoffer mod dupilumab; cirka 0,5 % udviste vedvarende ADA-respons, og cirka 1 %
havde neutraliserende antistoffer. Ingen pediatriske patienter i alderen 2 til 11 & med CSU, som
modtog dupilumab 200 mg hver fjerde uge, 300 mg hver fjerde uge eller 200 mg hver anden uge i 24
uger, udviklede et positivt ADA-respons pa dupilumab.

Uanset alder eller population var op til 7 % af patienterne i placebogrupperne positive for antistoffer
mod dupilumab; op til 3 % udviste vedvarende ADA-respons, og op til 2 % havde neutraliserende
antistoffer.

Mindre end 1 % af patienterne, som fik dupilumab ved det godkendte doseringsregime, udviste et
respons med hgje titre af ADA, der var forbundet med reduceret eksponering og effekt. Endvidere var
der én patient med serumsygdom og én med en serumsygdomslignende reaktion (< 0,1 %) forbundet
med hgje titre af antistoffer mod leegemidlet (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Atopisk dermatitis

Unge (12-17 ar)

Dupilumabs sikkerhed blev vurderet i et studie med 250 patienter i alderen 12-17 &r med moderat til
sveer atopisk dermatitis (AD-1526). Dupilumabs sikkerhedsprofil hos disse patienter, som blev fulgt
til og med uge 16, svarede til sikkerhedsprofilen fra studier med voksne med atopisk dermatitis.

Born i alderen 6-11 dr

Dupilumabs sikkerhed blev vurderet i et studie med 367 patienter i alderen 6-11 ar med sveer atopisk
dermatitis (AD-1652). Dupilumabs sikkerhedsprofil ved samtidig anvendelse af TKS hos disse
patienter, til og med uge 16, svarede til sikkerhedsprofilen fra studier med voksne og unge med atopisk
dermatitis.
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Born i alderen 6 maneder til 5 dr

Dupilumabs sikkerhed ved samtidig anvendelse af TKS blev vurderet i et studie med 161 patienter i
alderen 6 méneder til 5 &r med moderat til sver atopisk dermatitis, som omfattede en undergruppe pa
124 patienter med sver atopisk dermatitis (AD-1539). Dupilumabs sikkerhedsprofil ved samtidig
anvendelse af TKS hos disse patienter, til og med uge 16, svarede til sikkerhedsprofilen fra studier med
voksne og padiatriske patienter i alderen 6-17 &r med atopisk dermatitis.

Atopisk dermatitis pa heender og fodder

Dupilumabs sikkerheden blev vurderet hos 27 padiatriske patienter i alderen 12 til 17 &r med moderat
til sveer atopisk dermatitis pd hander og fadder (AD-1924). Dupilumabs sikkerhedsprofil hos disse
patienter, til og med uge 16, var i overensstemmelse med sikkerhedsprofilen fra studier med voksne og
padiatriske patienter pa 6 maneder og derover med moderat til svaer AD.

Astma

Unge (12-17 ar)
I alt 107 unge i alderen 12-17 &r med astma deltog i QUEST-studiet af 52 ugers varighed. Den
observerede sikkerhedsprofil svarede til sikkerhedsprofilen, der blev observeret hos voksne.

Dupilumabs langtidssikkerhed blev vurderet hos 89 unge patienter som deltog i et abent
forleengelsesstudie med moderat til svaer astma (TRAVERSE). Patienterne blev i dette studie fulgt i op
til 96 uger. Sikkerhedsprofilen af dupilumab i TRAVERSE var i overensstemmelse med
sikkerhedsprofilen observeret i hovedstudier med astma i op til 52 ugers behandling.

Born i alderen 6-11 dr

Hos bern i alderen 6-11 &r med moderat til sver astma (VOY AGE) blev en yderligere bivirkning i
form af enterobiasis rapporteret hos 1,8 % (5 patienter) i dupilumab-grupperne og hos ingen i
placebogruppen. Alle tilfeeldene af enterobiasis var milde til moderate, og patienterne kom sig med
anti-helminth behandling uden seponering af dupilumab-behandlingen.

Hos bern i alderen 6-11 &r med moderat til svaer astma blev eosinofili (eosinofilocytter i blodet > 3.000
celler/mikrol eller vurderet af investigator til at veere en bivirkning) rapporteret hos 6,6 % i dupilumab-
grupperne og hos 0,7 % i placebogruppen. De fleste af tilfaldene af eosinofili var milde til moderate
og var ikke associeret med kliniske symptomer. Disse tilfaelde var forbigdende, aftog med tiden og
medforte ikke seponering af dupilumab-behandlingen.

Langtidssikkerheden af dupilumab blev vurderet i et bent forleengelsesstudie (EXCURSION) hos
bern i alderen 6 til 11 & med moderat til svaer astma, som tidligere deltog i VOYAGE. Blandt de
365 patienter, som indtradte i EXCURSION, gennemforte 350 patienter 52 ugers behandling og
228 patienter gennemferte en kumulativ behandlingsvarighed pa 104 uger (VOYAGE og
EXCURSION).

Langtidssikkerhedsprofilen for dupilumab i EXCURSION svarede til den sikkerhedsprofil, der blev
observeret 1 hovedstudiet med astma (VOYAGE) ved 52 ugers behandling.

EoF
Unge (12-17 ar)

I alt 99 unge i alderen 12-17 ar med EoE deltog i TREET (Del A og B)-studierne. Den observerede
sikkerhedsprofil svarede til sikkerhedsprofilen, der blev observeret hos voksne.

Born i alderen 1-11 ar

Sikkerheden af dupilumab blev undersegt i et studie med 101 bern i alderen 1 til 11 & med EoE (EoE
KIDS Del A). Sikkerhedsprofilen for dupilumab hos disse patienter til og med uge 16 svarede til den
sikkerhedsprofil, der blev observeret hos voksne og unge patienter i alderen 12-17 &r med EoE.
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I alt 98 patienter der gennemforte Del A fik mulighed for at indgé i en 36-ugers forlangelsesperiode
med den aktive behandling (EoE KIDS Del B). Sikkerhedsprofilen for dupilumab til og med uge 52
svarede til den sikkerhedsprofil, der blev observeret ved uge 16.

Kronisk spontan urticaria

Unge (i alderen 12-17 ar)

Dupilumabs sikkerhed blev vurderet hos 12 unge i alderen 12-17 &r med CSU, som deltog i
CUPID (A, B og C-studierne). En bivirkning blev rapporteret hos én ung patient i behandling med
dupilumab.

Born (i alderen 2-11 dr)

Sikkerheden af dupilumab blev vurderet hos 18 bern i alderen 2-11 &r med CSU, der var inkluderet i
PKM16982 og CUPID (studie A og C). Disse data var generelt i overensstemmelse med den
sikkerhedsprofil, der blev observeret hos CSU-patienter behandlet med dupilumab.

Langtidssikkerhed

Atopisk dermatitis

Sikkerhedsprofilen for dupilumab + TKS (CHRONOS) hos voksne patienter med atopisk dermatitis til
og med uge 52 svarede til den sikkerhedsprofil, der blev observeret ved uge 16. Dupilumabs
langtidssikkerhed blev vurderet i et abent forlengelsesstudie med patienter i alderen 6 maneder til17 ar
med moderat til sver atopisk dermatitis (AD-1434). Dupilumabs sikkerhedsprofil hos patienter, der
blev fulgt til og med uge 52 svarede til den sikkerhedsprofil, der blev observeret ved uge 16 i AD-
1526-, AD-1652- og AD-1539studierne. Den observerede langtidssikkerhedsprofil for dupilumab hos
bern og unge svarede til den langtidssikkerhedsprofil, der blev observeret hos voksne med atopisk
dermatitis.

I et &bent fase 3 multicenter forlengelsesstudie (OLE-open label extension) (AD-1225) blev
langtidssikkerheden ved gentagne doser af dupilumab undersegt hos 2.677 voksne med moderat til
svaer atopisk dermatitis, som blev eksponeret for en ugentlig dosis pa 300 mg (99,7 %), herunder 179
voksne, som gennemforte mindst 260 uger af studiet. Den langvarige sikkerhedsprofil, som blev
observeret i dette studie op til &r 5, var overordnet set i overensstemmelse med den sikkerhedsprofil for
dupilumab, som blev observeret i kontrollerede studier.

Astma

Dupilumabs sikkerhedsprofil i langtidssikkerhedsstudiet af 96 ugers varighed (TRAVERSE) svarede
til den sikkerhedsprofil, der blev observeret i hovedstudierne med astma ved op til 52 ugers
behandling.

Dupilumabs sikkerhedsprofil hos bern med astma i alderen 6 til 11 ar, som deltog i
langtidssikkerhedsstudiet af 52 ugers varighed (EXCURSION), svarede til den sikkerhedsprofil, der
blev observeret i hovedstudiet med astma (VOYAGE) ved 52 ugers behandling.

CRSwNP
Dupilumabs sikkerhedsprofil hos voksne med CRSwNP til og med uge 52 svarede til den
sikkerhedsprofil, der blev observeret ved uge 24.

Eosinofil osofagitis

Dupilumabs sikkerhedsprofil til og med uge 52 hos voksne og unge patienter i alderen 12 og derover
(TREET Del C) og hos barn i alderen 1 11 ar (EoE KIDS Del B) svarede generelt til den
sikkerhedsprofil, der blev observeret ved uge 24 i TREET Del A og B og ved uge 16 i EoE KIDS
Del A.
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nér laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen specifik behandling for overdosis af dupilumab. I tilfeelde af en overdosis, overvag
patienten for tegn eller symptomer pa bivirkninger, og indled passende symptomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre dermatologiske midler, midler til dermatitis, ekskl.
corticosteroider.

ATC-kode: D11AHO5

Virkningsmekanisme

Dupilumab er et rekombinant humant IgG4 monoklonalt antistof, som h&emmer interleukin-4 og
interleukin-13 signalering. Dupilumab heemmer IL-4 signalering via Type I-receptoren (IL-4Ra/yc), og
bade IL-4 og IL-13 signalering via Type Il-receptoren (IL-4Ro/IL-13Ra). IL-4 og IL-13 er
hovedakterer i human type 2-inflammatorisk sygdom, sdsom atopisk dermatitis, astma, EoE og CSU.
Ved at blokere IL-4/1L-13 signalvejen med dupilumab hos patienter mindskes mange af mediatorerne
for type 2-inflammation.

Farmakodynamisk virkning

I kliniske studier med atopisk dermatitis var behandling med dupilumab forbundet med reduktioner i
koncentrationer af biomarkerer for type 2 immunitet, sésom thymus og aktiveringsreguleret kemokin
(TARC/CCL17), total serum IgE og allergenspecifik IgE i serum i forhold til baseline. Der blev set en
reduktion i laktatdehydrogenase (LDH), en biomarker forbundet med atopisk dermatitis-
sygdomsaktivitet, og sveerhedsgrad ved behandling med dupilumab hos voksne og unge med atopisk
dermatitis.

Hos voksne og unge patienter med astma reducerede dupilumab-behandling i forhold til placebo i
betydelig grad FeNO og cirkulerende koncentrationer af eotaxin-3, total IgE, allergenspecifik IgE,
TARC samt periostin, som var de type 2 biomarkerer, der blev undersggt i de kliniske studier. Disse
reduktioner i type 2-inflammatoriske biomarkerer var sammenlignelige for behandlingsregimerne med
200 mg hver anden uge og 300 mg hver anden uge. Hos paediatriske (6-11 ar) patienter med astma
reducerede dupilumab-behandling i forhold til placebo i betydelig grad FeNO og cirkulerende
koncentrationer af total IgE, allergenspecifik IgE samt TARC, som var de type 2 biomarkerer, der blev
undersogt i de kliniske studier. Efter 2 ugers behandling var disse markerer teet pa maksimal hemning,
med undtagelse af IgE, som var langsommere aftagende. Disse virkninger blev opretholdt gennem hele
behandlingsforlgbet.

Klinisk virkning og sikkerhed ved atopisk dermatitis

Unge med atopisk dermatitis (12-17 ar)

Sikkerhed og virkning af monoterapi med dupilumab hos unge patienter blev vurderet i et
dobbeltblindet, placebo-kontrolleret, randomiseret multicenterstudie (AD-1526) hos 251 unge
patienter i alderen 12-17 ar med moderat til sveer atopisk dermatitis (AD) defineret ved en score >3
pa skalaen Investigator’s Global Assessment (IGA) 1 den samlede vurdering af AD-laesioner pa en
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sverhedsgradskala fra 0 til 4, en score >16 pa Eczema Area and Severity Index (EASI) pa en
skala fra 0 til 72 og en minimum involvering af legemsoverfladeareal (BSA) pd >10 %. Egnede
patienter, som deltog i studiet, havde tidligere udvist utilstreekkeligt respons pé topikal behandling
med et legemiddel.

Patienterne fik dupilumab administreret som subkutane (s.c.) injektioner enten som 1) en startdosis pa
400 mg dupilumab (to injektioner pd hver 200 mg) pd dag 1, efterfulgt af 200 mg en gang hver anden
uge hos patienter med en vagt ved baseline pa <60 kg eller en startdosis pad 600 mg dupilumab (to
injektioner pa hver 300 mg) pé dag 1, efterfulgt af 300 mg hver anden uge hos patienter med en vaegt
ved baseline pa > 60 kg; eller 2) en startdosis pa 600 mg dupilumab (to injektioner pa hver 300 mg) pa
dag 1, efterfulgt af 300 mg hver fjerde uge uanset kropsvagt ved baseline; eller 3) tilsvarende placebo.
Hvis det var nedvendigt at kontrollere uudholdelige symptomer, kunne patienter & undsettende
behandling efter investigators sken. Patienter, som fik undsattende behandling, blev betragtet som
ikke-respondenter.

I studiet var gennemsnitsalderen 14,5 ar, gennemsnitsveagten var 59,4 kg, 41,0 % var kvinder,
62,5 % var hvide, 15,1 % var asiatiske og 12,0 % var sorte. I studiet have 46,2 % af patienterne
en IGA score pa 3 ved baseline (moderat atopisk dermatitis), 53,8 % af patienterne havde en IGA
pa 4 ved baseline (sver atopisk dermatitis), gennemsnitlig BSA-involvering var 56,5 % og

42,4 % af patienter havde tidligere faet systemiske immunsuppressiva. Den gennemsnitlige score
pa Eczema Area and Severity Index (EASI) var 35,5 ved baseline, den gennemsnitlige ugentlige
NRS (Numerical Rating Scale) for klge ved baseline var 7,6, den gennemsnitlige POEM (Patient
Oriented Eczema Measure) score ved baseline var 21,0 og den gennemsnitlige CDLQI (Children
Dermatology Life Quality Index) ved baseline var 13,6. Samlet set havde 92,0 % af patienterne
mindst en komorbid allergisk lidelse; 65,6 % havde allergisk rinitis, 53,6 % havde astma og

60,8 % havde fodevareallergi.

Det co-primare endepunkt var andelen af patienter med IGA pé 0 eller 1 (“ingen” eller “naesten
ingen”) en forbedring pa mindst 2 point og andelen af patienter med EASI-75 (en forbedring pa
mindst 75 % i EASI), fra baseline til uge 16.

Klinisk respons

Resultater for effekt ved uge 16 i studie omhandlende atopisk dermatitis hos unge er vist i tabel 9.

Tabel 9: Resultater for effekt af dupilumab ved uge 16 i studie omhandlende atopisk dermatitis
hos unge (FAS)

AD-1526(FAS)*
Placebo Dupilumab
200 mg (<60 kg) og
300 mg (=60 kg)
hver anden uge
Randomiserede patienter 85* 82

IGA 0 eller 1°, % respondenter® 2.4 % 24,4 %4
EASI-50, % respondenter® 12,9 % 61,0 %
EASI-75, % respondenter® 8,2 % 41,5 %9
EASI-90, % respondenter® 2.4 % 23,2 %4
EASI, LS gennemsnitlig % endring fra baseline -23,6 % -65,9 %"
(+/-SE) (5,49) (3,99)
NRS for klge, LS gennemsnitlig % endring fra -19,0 % -47,9 %9
baseline (+/- SE) (4,09) (3,43)
NRS for klge (> 4-point forbedring), % 4,8 % 36,6 %
respondenter®
CDLQ]I, LS gennemsnitlig eendring fra baseline -5,1 -8,54
(+/-SE) (0,62) (0,50)
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AD-1526(FAS)*
Placebo Dupilumab
200 mg (<60 kg) og

300 mg (=60 kg)

hver anden uge
CDLQI, (= 6-point forbedring), % respondenter 19,7 % 60,6 %°
POEM, LS gennemsnitlig eendring fra baseline -3,8 -10,1¢
(+/- SE) (0,96) (0,76)
POEM, (= 6-point forbedring), % respondenter 9,5 % 63,4 %°

2 fuldt analysegrundlag (full analysis set, FAS) inkluderer alle randomiserede patienter.

b respondent var defineret som en patient med IGA 0 eller 1 (“ingen” eller “nasten ingen””) med en reduktion > 2
point pa en 0-4 IGA skala.

¢patienter, som fik undsattende behandling eller manglede data, blev betragtet som ikke-respondenter (58,8 %
0g 20,7 % 1 henholdsvis placebo- og dupilumabarmen).

dp—veerdier <0,0001 (statistisk signifikant vs placebo med justering for mangfoldighed)

¢nominel p-veerdi < 0,0001

En storre procentdel af de patienter, der blev randomiseret til placebo, havde behov for undsattende
behandling (topikal behandling med kortikosteroid, systemiske kortikosteroider eller systemiske non-
steroide immunsuppressiva) sammenlignet med dupilumab-gruppen (henholdsvis 58,8 % og 20,7 %).

En betydeligt storre andel af patienter randomiseret til dupilumab opnéede hurtig forbedring i NRS for
klge sammenlignet med placebo (defineret som > 4-point forbedring sa tidligt som uge 4; nominel
p<0,001) og andelen af patienter med respons pa NRS for klge fortsatte med at stige i hele
behandlingsperioden.

I gruppen med dupilumab blev patientrapporterede symptomer, indvirkningen af atopisk dermatitis pa
sovn og helbredsrelateret livskvalitet betydeligt forbedret som malt ved POEM- og CDLQI-score ved
uge 16 sammenlignet med placebo.

Dupilumabs langtidsvirkning hos unge patienter med moderat til sveer atopisk dermatitis, som havde
deltaget i tidligere kliniske studier med dupilumab, blev vurderet i et abent forleengelsesstudie (AD-
1434). Effektdata fra studiet tyder pa, at den kliniske fordel set i uge 16 blev opretholdt til og med
uge 52.

Pceediatriske patienter (6-11 dr)

Dupilumabs sikkerhed og virkning hos padiatriske patienter som samtidigt fik TKS, blev vurderet i et
randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret multicenterstudie (AD-1652) hos 367 studiepersoner
i alderen 6-11 ar med svaer AD defineret ved en IGA-score pé 4 (skala fra 0 til 4), en EASI-score pa

> 21 (skala fra 0 til 72) og minimum involvering af legemsoverfladeareal pa > 15 %. Egnede patienter,
som deltog i studiet, havde tidligere udvist utilstraekkeligt respons pé lokalbehandling.
Studiedeltagelse blev stratificeret i forhold til kropsveegt ved baseline (< 30 kg; > 30 kg).

Patienter i gruppen, der fik dupilumab en gang hver anden uge + TKS med en kropsvegt ved baseline
pa <30 kg, fik en startdosis pa 200 mg pé dag 1 efterfulgt af 100 mg en gang hver anden uge fra uge 2
til uge 14, og patienter med en kropsveegt ved baseline pa > 30 kg fik en startdosis pa 400 mg pa dag 1
efterfulgt af 200 mg en gang hver anden uge fra uge 2 til uge 14. Patienter i gruppen, der fik
dupilumab hver fjerde uge + TKS, fik en startdosis pa 600 mg pa dag 1 efterfulgt af 300 mg en gang
hver fjerde uge fra uge 4 til uge 12 uanset kropsvagt.

I studiet var gennemsnitsalderen 8,5 ar, gennemsnitsvaegten var 29,8 kg, 50,1 % af patienterne var
piger, 69,2 % var hvide, 16,9 % var sorte og 7,6 % var asiatiske. Gennemsnitlig BSA-involvering ved
baseline var 57,6 %, og 16,9 % havde tidligere fiet systemiske non-steroide immunsuppressiva. Den
gennemsnitlige EASI-score ved baseline var 37,9, og den gennemsnitlige ugentlige score for daglig
klee var 7,8 pa en skala fra 0-10, den gennemsnitlige SCORAD-score ved baseline var 73,6, den
gennemsnitlige POEM-score ved baseline var 20,9, og den gennemsnitlige CDLQI ved baseline var
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15,1. Samlet set havde 91,7 % af studiepersonerne mindst en komorbid allergisk lidelse; 64,4 % havde
fodevareallergi, 62,7 % havde andre allergier, 60,2 % havde allergisk rhinitis og 46,7 % havde astma.

Det co-primaere endepunkt var andelen af patienter med IGA pé 0 eller 1 (“eksemftri” eller
“naesten eksemfri”’) en forbedring pa mindst 2 point og andelen af patienter med EASI-75 (en
forbedring pa mindst 75 % i EASI), fra baseline til uge 16.

Klinisk respons

Resultaterne efter baseline vagtstrata for de godkendte doseringsregimer er vist i tabel 10.

Tabel 10: Resultater for effekt for dupilumab med samtidig TKS ved uge 16 (FAS)* i AD-1652

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg en gang +TKS 200 mg en + TKS
hver fjerde uge! gang hver
+TKS anden uge*
+ TKS
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
>15kg >15kg >30kg =30 kg
IGA 0 eller 1°, % respondenter® 32,8 %f 11,4 % 39,0 %" 9,7 %
EASI-50, % respondenter® 91,0 %f 43,1 % 86,4 %e 43,5 %
EASI-75, % respondenter® 69,7 %f 26,8 % 74,6 %¢ 25,8 %
EASI-90, % respondenter® 41,8 %f 7.3 % 35,6 %t 8,1 %
EASI, LS gennemsnitlig % -82,1 %' -48,6 % -80,4 %* -48,3 %
@ndring fra baseline (+/-SE) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
I;;iei?lrsgﬁir;tt’l/s,;fdring fra -54,6 %' 25,9 % -38,2 %k 25,0 %
(V]
baseline (+/- SE) (2,89) (2,90) (4,01) (3,95)
NRS for pruritus (=4-point o/ f o 0/ e 0
forbedring), % respondenter® 50,8 % 12,3% 61.4% 12.9%
CDLQI, LS gennemsnitlig -10,6° 6,4 -9,8¢ 5,6
endring fra baseline (+/-SE) (0,47) (0,51) (0,63) (0,66)
— . 5
CDLQI, (>6-point forbedring), % 77.3 %% 38.8 % 80.8 % 35.8 %
respondenter
POEM, LS gennemsnitlig &endring -13,6" -5,3 -13,6¢ -4,7
fra baseline (+/- SE) (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)
v . 5
POEM, (=6-point forbedring), % 81,7 % 32.0 % 79.3 %t 311 %

respondenter

fuldt analysegrundlag (FAS) inkluderer alle randomiserede patienter.

brespondent blev defineret som en patient med IGA pa 0 eller 1 (“eksemfti” eller “nesten eksemftri”).

°patienter, som fik undsattende behandling eller med manglende data, blev betragtet som ikke-respondenter.
dyed dag 1 fik patienterne 600 mg dupilumab (se pkt. 5.2).
‘ved dag 1 fik patienterne 400 mg (baseline-veegt > 30 kg) dupilumab.
fp-veerdi < 0,0001 (statistisk signifikant vs placebo med justering for mangfoldighed)

fnominel p-verdi < 0,0001
"nominel p-vaerdi = 0,0002

En starre andel af de patienter, der blev randomiseret til dupilumab + TKS opnéede forbedring af

hgjeste vaerdi for pruritus NRS sammenlignet med placebo + TKS (defineret som >4-point

forbedring ved uge 4).
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I dupilumab-grupperne blev patientrapporterede symptomer, indvirkningen af atopisk dermatitis pa
sovn og helbredsrelateret livskvalitet signifikant forbedret som méalt ved POEM- og CDLQI-score ved
uge 16 sammenlignet med placebo.

Langtidsvirkningen og -sikkerheden af dupilumab + TKS hos paediatriske patienter med moderat til
sver atopisk dermatitis, som havde deltaget i de tidligere kliniske studier med dupilumab + TKS, blev
vurderet i et &bent forleengelsesstudie (AD-1434). Effektdata fra studiet tyder pé, at den kliniske fordel
set i uge 16 blev opretholdt til og med uge 52. Nogle af de patienter, der fik dupilumab 300 mg en
gang hver fjerde uge + TKS, oplevede yderligere kliniske fordele, nar dosis blev eskaleret til
dupilumab 200 mg en gang hver anden uge + TKS. Dupilumabs sikkerhedsprofil hos de patienter, der
blev fulgt til og med uge 52, svarede til den observerede sikkerhedsprofil ved uge 16 i studierne AD-
1526 og AD-1652.

Pcediatriske patienter (6 mdneder til 5 dr)

Dupilumabs sikkerhed og virkning hos padiatriske patienter som samtidigt fik TKS, blev vurderet i et
randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret multicenterstudie (AD-1539) hos 162 studiepersoner
i alderen 6 maneder til 5 ar med moderat til svaer AD (ITT-population) defineret ved en IGA-score pé
> 3 (skala fra 0 til 4), en EASI-score pa > 16 (skala fra 0 til 72) og minimum involvering af BSA pé

> 10. Ud af de 162 patienter havde 125 patienter sver AD defineret ved en IGA-score pa 4. Egnede
patienter, som deltog i studiet, havde tidligere udvist utilstraekkeligt respons pa topikal behandling.
Studiedeltagelse blev stratificeret i forhold til veegt ved baseline (> 5 til < 15 kg og > 15 til <30 kg).

Patienter i gruppen, der fik dupilumab en gang hver fjerde uge + TKS med en kropsveegt ved baseline
pa > 5 til < 15 kg, fik en startdosis pa 200 mg pa dag 1 efterfulgt af 200 mg en gang hver fjerde uge fra
uge 4 til uge 12, og patienter med en kropsveegt ved baseline pa > 15 til < 30 kg, fik en startdosis pa
300 mg pa dag 1 efterfulgt af 300 mg en gang hver fjerde uge fra uge 4 til uge 12. Patienter kunne fa
undsattende behandling efter investigators sken. Patienter, som fik undsettende behandling, blev
betragtet som ikke-respondenter.

I studiet AD-1539 var gennemsnitsalderen 3,8 ar, gennemsnitsveagten var 16,5 kg, 38,9 % var kvinder,
68,5 % var hvide, 18,5 % var sorte, og 6,2 % var asiatiske. Ved baseline var den gennemsnitlige
involvering af BSA péa 58,4 %, og 15,5 % af patienterne havde tidligere faet systemiske non-steroide
immunsuppressiva. Den gennemsnitlige EASI score ved baseline var desuden 34,1, og den
gennemsnitlige ugentlige numeriske vurderingsskala for klge ved baseline var 7,6 pé en skala fra 0-10.
Samlet set havde 81,4 % af patienterne mindst en komorbid allergisk lidelse; 68,3 % havde
fodevareallergi, 52,8 % havde andre allergier, 44,1 % havde allergisk rhinitis og 25,5 % havde astma.

Disse baseline sygdomskarakteristika var sammenlignelige mellem moderate til sveere og svaere AD-
populationer.

Det co-primare endepunkt var andelen af patienter med IGA pa 0 eller 1 (“eksemfri” eller “neesten
eksemfri”, en forbedring p& mindst 2 point) og andelen af patienter med EASI-75 (en forbedring pa
mindst 75 % 1 EASI), fra baseline til uge 16. Det primere endepunkt var andelen af patienter med en
IGA pé 0 ("eksemftri”) eller 1 (“naesten eksemftri”) i uge 16.

Klinisk respons

Resultater for virkning ved uge 16 i studiet AD-1539 er vist i tabel 11.
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Tabel 11: Virkningsresultater for dupilumab med samtidig TKS ved uge 16 (FAS)* i AD-1539

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
200 mg (5 til <15 kg) +TKS 200 mg (5 til < 15 kg) + TKS
eller 300 mg (15 til (ITT- eller 300 mg (15 til (svaer AD-
<30 kg) en gang hver population) <30 kg) en gang hver population)
fjerde uge! N =79 fjerde uge!
N="179) (N =62)
+TKS +TKS
(ITT-population) (sveer AD-
(N = 83)* population)
(N=63)
IGA 0 eller 1°¢ 27,7 %° 3,9 % 14,3%" 1,7 %
EASI-50, % respondenter® 68,7 %° 20,2 % 60,3%* 19,2 %
EASI-75¢ 53,0 %° 10,7 % 46,0%8 7,2 %
EASI-90°¢ 25,3 %° 2,8 % 15,9%" 0%
EASI, LS gennemsnitlig % -70,0 %* -19,6 % -55,4%¢ -10,3 %
endring fra baseline (+/-SE) (4,85) (5,13) (5,01 (5,16)
Verste klge/NRS for klge, LS -49.4 %¢ 22% 41,88 0,5
gennemsnitlig % andring fra (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
baseline (+/- SE)*
Vearste kloe/NRS for kloe 48,1 %° 8,9 % 42,3 %! 8,8 %
(= 4-point forbedring)*®
NRS for sevnkvalitet, LS 2,0° 0,3 1,72 0,2
gennemsnitlig eendring fra (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
baseline (+/- SE)*
NRS for hudsmerte, LS -3,9¢ -0,6 3,48 0,3
gennemsnitlig eendring fra (0,30) (0,30) (0.29) (0,29)
baseline (+/- SE)*
POEM, LS gennemsnitlig -12,9¢ 3,8 10,68 2.5
endring fra baseline (+/- SE)* (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)

2 fuldt analyseset (FAS) inkluderer alle randomiserede patienter.

b respondent blev defineret som en patient med IGA pa 0 eller 1 (“eksemfri” eller “nasten eksemfri”).

¢ patienter, som fik unds@ttende behandling (henholdsvis 62 % og 19 % i placebo- og dupilumab-armen) eller
med manglende data, blev betragtet som ikke-respondenter.

dved dag 1 fik patienterne 200 mg (5 til < 15 kg) eller 300 mg (15 til < 30 kg) dupilumab.

¢ p—vardier <0,0001, 'nominel p-vardi, < 0,05, nominel p-vaerdi < 0,0001, Pnominel p-vardi < 0,005, nominel

p-verdi < 0,001

*Omsorgspersonen rapporterede resultat

En betydeligt storre andel af patienter randomiseret til dupilumab + TKS opnaede hurtig forbedring i
vearste klae/NRS for klge sammenlignet med placebo + TKS (defineret som > 4-point forbedring sé

tidligt som uge 3, nominel p < 0,005) og andelen af patienter med respons pé verste kloe/NRS for klge

fortsatte med at stige 1 hele behandlingsperioden.

I dette studie forbedrede dupilumab signifikant helbredsrelateret livskvalitet, malt ved CDLQI (hos
85 patienter i alderen 4 til 5 ar) og IDQOL (hos 77 patienter i alderen 6 méneder til 3 &r). [ ITT-
populationen blev der observeret sterre LS-gennemsnitseendringer i CDLQI- og IDQOL-score fra
baseline til uge 16 i henholdsvis dupilumab + TKS-gruppen (-10,0 og -10,9) sammenlignet med

placebo + TKS-gruppen (-2,5 og -2,0), (p <0,0001). Lignende forbedringer i bade CDLQI og IDQOL

blev observeret i den sveere AD-population.

Langtidsvirkningen og -sikkerheden af dupilumab + TKS hos peadiatriske patienter med moderat til

sver atopisk dermatitis, som havde deltaget i de tidligere kliniske studier med dupilumab + TKS, blev
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vurderet i et abent forlaengelsesstudie (AD-1434). Virkningsdata fra studiet tyder pa, at den kliniske
fordel set i uge 16 blev opretholdt til og med uge 52. Dupilumabs sikkerhedsprofil hos de patienter,
der blev fulgt til og med uge 52, svarede til den observerede sikkerhedsprofil ved uge 16 1 AD-1539-
studiet.

Atopisk dermatitis pd hander og fodder (voksne og unge)

Dupilumabs sikkerhed og virkning blev evalueret i et 16-ugers randomiseret, dobbeltblindet,
placebokontrolleret multicenterstudie med parallelgruppebehandling (AD-1924) hos 133 voksne og
padiatriske patienter i alderen 12 til 17 &r med moderat til svaer atopisk dermatitis pa heender og
fodder, defineret ved en IGA (hénd og fod)-score pa > 3 (skala fra 0 til 4) og en Numeric Rating Scale
(NRS)-score for hgjeste verdi for pruritus pa haeender og fedder med maksimal klgeintensitet pa > 4
(skala fra 0 til 10). Egnede patienter havde tidligere utilstraekkeligt respons eller intolerance over for
behandling af dermatitis p& hender og fedder med topikale AD-legemidler.

I studiet AD-1924 var 38 % af patienterne mand, 80 % var hvide, 72 % af forsegspersonerne havde en
IGA (hand og fod)-score ved baseline pa 3 (moderat atopisk dermatitis pa haeender og fedder), og 28 %
af patienterne havde en IGA (hind og fod)-score ved baseline pa 4 (sver atopisk dermatitis pa haender
og fadder). Den ugentlige gennemsnitlige NRS-score for hgjeste vaerdi for pruritus pd hender og
fodder ved baseline var 7,1.

Det primaere endepunkt var andelen af patienter med en IGA hand- og fodscore pa 0 (“eksemfri”) eller
1 (’nasten eksemfri”) ved uge 16. Det vigtigste sekundere endepunkt var reduktion af klee mélt ved
NRS for hgjeste verdi for pruritus pa haender og fodder (>4-point forbedring). Andre patienter
rapporterede resultater, som omfattede vurdering af NRS for hudsmerter i heender og fedder (0-10),
NRS for sgvnkvalitet (0-10), livskvalitet i Hand Eczema Questionnaire (0-117) (QoLHEQ) og
arbejdsproduktivitet og -svakkelse (WPAI) (0-100 %).

Andelen af patienter med en IGA (hand og fod) pa 0 til 1 ved uge 16 var 40,3 % for dupilumab og
16,7 % for placebo (behandlingsforskel 23,6; 95 % CI: 8,84; 38,42). Andelen af patienter med
forbedring (reduktion) af ugentlig gennemsnitlig NRS for hgjeste vaerdi for pruritus pd hender og
fodder pé > 4 ved uge 16 var 52,2 % for dupilumab og 13,6 % for placebo (behandlingsforskel 38,6;
95 % CI: 24,06; 53,15).

Sterre forbedringer i NRS for hudsmerter i heender og fedder, NRS for sgvnkvalitet, QoLHEQ-score
og WPALI for overordnet arbejdssvaekkelse og nedsat rutineaktivitet fra baseline til uge 16 blev set i
dupilumabgruppen sammenlignet med placebogruppen (LS gennemsnitlig eendring af dupilumab vs.
placebo: henholdsvis -4,66 vs -1,93 [p < 0,0001], 0,88 vs -0,00 [p < 0,05], -40,28 vs -16,18

[p <0,0001], -38,57 % vs -22,83 % [nominel p < 0,001] og -36,39 % vs -21,26 % [nominel

p <0,001]).

Voksne med atopisk dermatitis
For kliniske data hos voksne med atopisk dermatitis se venligst produktresumeet for dupilumab 300 mg.

Klinisk virkning og sikkerhed ved astma

Astmaudviklingsprogrammet omfattede tre randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede,
multicenterstudier med parallelgruppebehandling (DR112544, QUEST og VENTURE) af 24 til 52
ugers behandlingsvarighed og i alt 2.888 patienter (12 ar og derover) blev inkluderet i studierne.
Patienterne blev inkluderet uden krav om minimum baseline-niveau for eosinofiltal i blodet eller andre
type 2-inflammatoriske biomarkerer (f.eks. FeNO eller IgE). Behandlingsvejledningerne for astma
definerer type 2-inflammation som eosinofili > 150 celler/mikrol og/eller FeNO > 20 ppb. I DR112544
og QUEST omfattede den praspecificerede undergruppeanalyse eosinofiltal i blodet > 150 og > 300
celler/mikrol og FeNO > 25 og > 50 ppb.
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DRI12544 var et 24 ugers dosisbestemmende studie, der inkluderede 776 patienter (18 ar og derover).
Dupilumab blev sammenlignet med placebo hos voksne patienter med moderat til svaer astma, som
blev behandlet med mellem til hgj dosis inhalationskortikosteroid og en langtidsvirkende betaagonist.
Det primaere endepunkt var andring fra baseline til uge 12 i FEV, (1). Den arlige forekomst af svere
astmaeksacerbationer i den placebokontrollerede behandlingsperiode af 24 ugers varighed blev
ligeledes vurderet. Resultaterne blev evalueret i den samlede population (vathangigt af baseline-
niveau af minimum eosinofiltal eller andre type 2- inflammatoriske biomarkerer) og i undergrupper pa
grundlag af baseline-niveau af eosinofiltal i blodet.

QUEST var et 52 ugers bekraftende studie, som inkluderede 1.902 patienter (12 ar og derover).
Dupilumab blev sammenlignet med placebo hos 107 unge og 1.795 voksne patienter med
persisterende astma, som blev behandlet med mellem til hgj dosis inhalationskortikosteroid (ICS) og et
yderligere l&egemiddel. Patienter, der havde behov for et tredje leegemiddel kunne ogsa deltage i
studiet. De primare endepunkter var antal tilfeelde af sveere eksacerbationer pé arsbasis 1 lobet af den
52 ugers placebokontrollerede periode og @ndring fra baseline i prae-bronkodilatator FEV; ved uge 12
i den samlede population (uathengigt af baseline-niveau af minimum eosinofiltal eller andre type 2-
inflammatoriske biomarkerer og FeNO) og i undergrupper pa grundlag af baseline-niveau af
eosinofiltal i blodet og FeNO.

VENTURE var et 24 ugers oral kortikosteroid-reduktionsstudie med 210 astmapatienter, uathengigt af
baseline-niveau af type 2-inflammatoriske biomarkerer, med et dagligt behov for orale
kortikosteroider foruden regelmaessig anvendelse af hgj dosis inhalationskortikosteroid plus et
yderligere laegemiddel. Oral kortikosteroid-dosis blev optimeret under screeningperioden. Patienterne
fortsatte med at tage deres eksisterende astmalaegemiddel i lobet af studiet, men deres orale
kortikosteroid-dosis blev reduceret hver 4. uge i reduktionsfasen (uge 4-20), sé leenge deres
astmakontrol blev opretholdt. Det primere endepunkt var den procentvise reduktion af oral
kortikosteroid-dosis vurderet i den samlede population og baseret pa en sammenligning af oral
kortikosteroid-dosis ved uge 20-24 (som opretholdt astmakontrol) med den tidligere optimerede (ved
baseline) orale kortikosteroid-dosis.

Demografi og baseline-karakteristika i disse 3 studier er vist i nedenstéende tabel 12.

Tabel 12: Demografi og baseline-karakteristika i astmastudier

Parameter DRI12544 QUEST VENTURE
(n="776) (n=1902) (n=210)
Gennemsnitsalder (ar) (SD) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
% Kvinder 63,1 62,9 60,5
% Hvide 78,2 82,9 93,8

Varighed af astma (&r), gennemsnit + SD

22,03 (15.,42)

20,94 (15,36)

19,95 (13,90)

Har aldrig reget, (%) 77,4 80,7 80,5
Gennemsnitligt antal eksacerbationer i det 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
foregdende ar + SD

Anvendelse af hgj dosis inhaleret 49,5 51,5 88,6
kortikosteroid (%)*

Predosis FEV, (1) ved baseline = SD 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
Gennemsnitlig forventet procentvis FEV, 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)

ved baseline (%)(+ SD)

% Reversibilitet (+ SD)

26,85 (15,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)
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Gennemsnitlig ACQ (Asthma Control 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Questionnaire)-5 score (£ SD)

Gennemsnitlig AQLQ (A4sthma Quality of 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Life Questionnaire) score (= SD)

Anamnese med atopiske lidelser % i alt 72,9 77,7 72,4

(AD %, NP %, AR %)

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

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

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

Gennemsnitlig FeNO ppb (£ SD)

39,10 (35,09)

34,97 (32,85)

37,61 (31,38)

Patienter i % med FeNO ppb

>25 49,9 49,6 54,3

>50 21,6 20,5 25,2
Gennemsnitlig total IgE IE/ml (= SD) 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) 430,58 (775,96)
Gennemsnitlig eosinofiltal ved baseline (= 350 (430) 360 (370) 350 (310)
SD) celler/mikrol
Patienter i % med EOS
> 150 celler/mikrol 77,8 71,4 71,4
> 300 celler/mikrol 41,9 43,7 42,4

ICS = inhaleret kortikosteroid; FEV = Forceret ekspirationsvolumen i 1 sekund; ACQ-5 = Asthma Control
Questionnaire-5; AQLQ = Asthma Quality of Life Questionnaire; AD = atopisk dermatitis; NP = nasal polypose;
AR = allergisk rinitis; FeNO = udandet, fraktioneret nitrogenoxid; EOS = eosinofiltal i blodet

apopulationen i astmastudier med dupilumab omfattede patienter, der fik mellem og hej dosis
inhalationskortikosteroid. Mellem dosis af inhalationskortikosteroid blev defineret som 500 mikrog fluticason
eller tilsvarende pr. dag.

FEksacerbationer

I den samlede population i DRI12544- og QUEST-studiet oplevede studiepersoner, som fik enten
dupilumab 200 mg eller 300 mg hver anden uge, signifikante reduktioner i hyppigheden af svere
astmaeksacerbationer sammenlignet med placebo. Der sas en storre reduktion i eksacerbationer hos
studiepersoner med hgjere baseline-niveauer for type 2-inflammatoriske biomarkerer som f.eks.
eosinofilniveau i blodet eller FeNO (tabel 13 og tabel 14).

Tabel 13: Hyppighed af svaere eksacerbationer i DR112544 og QUEST (eosinofiltal i blodet ved
baseline > 150 og > 300 celler/mikrol)

Behandling Eosinofiltal i blodet ved baseline
=150 celler/mikrol =300 celler/mikrol
Eksacerbationer pr. ar Reduktion Eksacerbationer pr. iar Reduktion
N Hyppighed Hyppig- i% N | Hyppighed | Hyppig- i%
(95 % KI) hedsratio (95 % KI) hedsratio
(95 % KD (95 % KI)
Alle sveere eksacerbationer
DRI12544-studiet
Dupilumab 120 0,29 0,28? 72 % 65 0,30 0,29¢ 71 %
200 mg (0,165 0,53) (0,14; 0,55) (0,13; 0,68) | (0,11; 0,76)
hver anden
uge
Dupilumab 129 0,28 0,27° 73 % 64 0,20 0,19¢ 81 %
300 mg (0,16; 0,50) (0,14; 0,52) (0,08; 0,52) | (0,07;0,56)
hver anden
uge
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69; 1,60) (0,57, 1,90)
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QUEST-studiet
Dupilumab 437 0,45 0,44f 56 % 264 0,37 0,34f 66 %
200 mg (0,37; 0,54) (0,34; 0,58) (0,29; 0,48) | (0,24; 0,48)
hver anden
Placebo 232 1,01 148 1.08
(0,81; 1,25) (0,85; 1,38)
Dupilumab 452 0,43 0,40° 60 % 277 0,40 0,33¢ 67 %
300 mg (0,36; 0,53) (0,31; 0,53) (0,32; 0,51) | (0,23;0,45)
hver anden
uge
Placebo 237 1,08 142 1,24
(0,88, 1,33) (0,97, 1,57)

ap-veerdi = 0,0003, Pp-veerdi = 0,0001, °p-vaerdi = 0,0116, 9p-vardi = 0,0024, °p-veerdi < 0,0001 (alle statistisk
signifikante vs placebo med justering for mangfoldighed); fnominel p-verdi < 0,0001

Tabel 14: Hyppighed af sveere eksacerbationer i QUEST defineret ud fra FeNO-undergrupper

ved baseline

Behandling Eksacerbationer pr. ar Reduktion
N Hyppighed (95 % KI) Hyppighedsratio (95 % | i %
KI)
FeNO = 25 ppb
Dupilumab 200 mg hver 299 0,35 (0,27; 0,45) 0,35 (0,25; 0,50)* 65 %
anden uge
Placebo 162 1,00 (0,78; 1,30)
Dupilumab 300 mg hver 310 0,43 (0,35; 0,54) 0,39 (0,28; 0,54)2 61 %
anden uge
Placebo 172 1,12 (0,88; 1,43)
FeNO > 50 ppb
Dupilumab 200 mg hver 119 0,33 (0,22; 0,48) 0,31 (0,18; 0,52)2 69 %
anden uge
Placebo 71 1,057 (0,72; 1,55)
Dupilumab 300 mg hver 124 0,39 (0,27; 0,558) 0,31 (0,19; 0,49)* 69 %
anden uge
Placebo 75 1,27 (0,90; 1,80)

*nominel p-veerdi < 0,0001

I den samlede analyse af DRI112544 og QUEST var hospitalsindleeggelser og/eller besog pa skadestuen
pa grund af svere eksacerbationer reduceret med 25,5 % og 46,9 % med henholdsvis 200 mg eller

300 mg hver anden uge.

Lungefunktion

Der blev observeret klinisk signifikante stigninger i prae-bronkodilatator FEV, ved uge 12 for
DRI12544 og QUEST. Der sas storre forbedringer i FEV| hos studiepersoner med hgjere baseline-

niveauer for type 2-inflammatoriske biomarkerer som f.eks. eosinofilniveau i1 blodet eller FeNO

(tabel 15 og tabel 16).

Der blev observeret signifikante forbedringer i FEV, allerede ved uge 2 efter den forste dosis
dupilumab ved en dosis pa bade 200 mg og 300 mg, og forbedringerne blev opretholdt til og med uge
24 (DRI12544) og til og med uge 52 i QUEST-studiet (se Figur 1).
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Figur 1: Gennemsnitlig zendring fra baseline i pra-bronkodilator FEV, (1) over tid (eosinofiltal i
blodet ved baseline pa > 150 og > 300 celler/mikrol og FeNO > 25 ppb) i QUEST
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Tabel 15: Gennemsnitlig 2endring fra baseline i prae-bronkodilator FEV, ved uge 12 i DRI12544
og QUEST (eosinofiltal i blodet ved baseline pa > 150 og > 300 celler/mikrol)

Behandling EOS i blodet ved baseline
> 150 celler/mikrol > 300 celler/mikrol
N LS gennem- LS gennem- N LS gennem- LS gennem-
snitlig A fra snitlig forskel snitlig A fra snitlig forskel
baseline versus placebo baseline versus placebo
1(%) 95 % KI) 1(%) (95 % KI)
DRI12544-studiet
Dupilumab 120 0,32 (18,25) 0,23? 65 0,43 (25,9) 0,26¢
200 mg hver (0,135 0,33) (0,11; 0,40)
anden uge
Dupilumab 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25,8) 0,21¢
300 mg hver (0,08; 0,27) (0,06; 0,36)
anden uge
Placebo 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
QUEST-studiet
Dupilumab 437 0,36 (23,6) 0,17° 264 0,43 (29,0) 0,21F
200 mg hver (0,11; 0,23) (0,13; 0,29)
anden uge
Placebo 232 0,18 (12,4) 148 0,21 (15,6)
Dupilumab 452 0,37 (25,3) 0,15¢ 277 0,47 (32,5) 0,24¢
300 mg hver (0,09; 0,21) (0,16; 0,32)
anden uge
Placebo 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

p-veerdi < 0,0001, °p-vaerdi = 0,0004, p-vaerdi = 0,0008, Yp-vardi = 0,0063, °p-vardi < 0,0001 (alle statistisk
signifikante vs placebo med justering for mangfoldighed); fnominel p-vaerdi < 0,0001
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Tabel 16: Gennemsnitlig zendring fra baseline i pree-bronkodilator FEV; ved uge 12 og uge 52 i
QUEST ud fra FeNO-undergrupper ved baseline

Behandling Ved uge 12 Ved uge 52
N LS LS gennemsnitlig LS LS gennemsnitlig
gennemsnitlig A | forskel versus gennemsnitlig A | forskel versus
fra baseline 1 placebo (95 % KI) fra baseline 1 placebo (95 % KI)
(%) (%)
FeNO > 25 ppb
Dupilumab 288 0,44 (29,0 %) 0,23 (0,15; 0,31)* 0,49 (31,6 %) 0,30 (0,22; 0,39)*
200 mg hver
anden uge
Placebo 157 0,21 (14,1 %) 0,18 (13,2 %)
Dupilumab 295 0,45 (29,8 %) 0,24 (0,16; 0,31)* 0,45 (30,5 %) 0,23 (0,15; 0,31)*
300 mg hver
anden uge
Placebo 167 0,21 (13,7 %) 0,22 (13,6 %)
FeNO = 50 ppb
Dupilumab 114 0,53 (33,5 %) 0,30 (0,17; 0,44)* 0,59 (36,4 %) 0,38 (0,24; 0,53)*
200 mg hver
anden uge
Placebo 69 0,23 (14,9 %) 0,21 (14,6 %)
Dupilumab 113 0,59 (37,6 %) 0,39 (0,26; 0,52)* 0,55 (35,8 %) 0,30 (0,16; 0,44)*
300 mg hver
anden uge
Placebo 73 0,19 (13,0 %) 0,25 (13,6 %)

2nominel p-veerdi < 0,0001

Livskvalitet/patientrapporterede resultater ved astma

Praespecificerede sekundere endepunkter for ACQ-5- og AQLQ(S)-responsrater blev analyseret ved
uge 24 (DRI12544 og VENTURE) og ved uge 52 (QUEST, tabel 17). Responsraten blev defineret
som en forbedring i score pa 0,5 eller derover (skala fra 0 til 6 for ACQ-5 og 1 til 7 for AQLQ(S)). Der
blev observeret forbedringer i ACQ-5 og AQLQ(S) allerede ved uge 2, og de blev opretholdt i 24 uger
1 DRI12544-studiet og 52 uger i QUEST-studiet. Lignende resultater blev observeret i VENTURE-

studiet.
Tabel 17: ACQ-5 og AQLQ(S) responsrater ved uge 52 i QUEST
PRO Behandling EOS EOS FeNO
>150 celler/mikrol >300 celler/mikrol >25 ppb
N Respons- N Responsrate N Responsrate
rate % (%) (%)
ACQ-5 Dupilumab 395 72,9 239 74,5 262 74,4
200 mg hver
anden uge
Placebo 201 64,2 124 66,9 141 65,2
Dupilumab 408 70,1 248 71,0 277 75,8
300 mg hver
anden uge
Placebo 217 64,5 129 64,3 159 64,2
AQLQ(S) Dupilumab 395 66,6 239 71,1 262 67,6
200 mg hver
anden uge
Placebo 201 53,2 124 54,8 141 54,6
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Dupilumab 408 62,0 248 64,5 277 65,3
300 mg hver

anden uge

Placebo 217 53,9 129 55,0 159 58,5

Oral kortikosteroid-reduktionsstudie (VENTURE)

VENTURE-studiet undersggte dupilumabs virkning pa reduktion af vedligeholdelsesbehandling med
orale kortikosteroider. Karakteristika ved baseline er vist i tabel 12. Alle patienter havde faet
behandling med oral kortikosteroid i mindst 6 méneder forud for studiets begyndelse. Gennemsnitlig
kortikosteroidanvendelse ved baseline var 11,75 mg 1 placebogruppen og 10,75 mg i gruppen, der fik
dupilumab.

I dette studie af 24 ugers varighed var hyppigheden af astmaeksacerbationer (defineret som en
midlertidig stigning i dosis af oral kortikosteroid i mindst 3 dage) reduceret med 59 % hos
studiepersoner, der fik dupilumab sammenlignet med de studiepersoner, der fik placebo (hyppighed pé
arsbasis pa 0,65 og 1,60 for henholdsvis dupilumab-gruppen og placebogruppen; hyppighedsratio 0,41
[95 % KI 0,26; 0,63]) og forbedret prae-bronkodilator FEV| fra baseline til uge 24 var sterre hos
studiepersoner, der fik dupilumab end hos studiepersoner, der fik placebo (LS gennemsnitlig &ndring
for dupilumab versus placebo pa 0,22 1[95 % KI: 0,09 til 0,34 1]). Virkning pa lungefunktion, orale
steroider og reduktion i eksacerbationer var ens uanset baseline-niveau af type 2-inflammatoriske
biomarkerer (f.eks. eosinofiltal i blodet, FeNO). ACQ-5 og AQLQ(S) blev ligeledes evalueret i
VENTURE og viste resultater, der lignede resultaterne fra QUEST.

Resultaterne for VENTURE 1 forhold til biomarkerer ved baseline er vist 1 tabel 18.

Tabel 18: Dupilumabs effekt pa dosisreduktion af oral kortikosteroid, VENTURE (eosinofiltal i
blodet ved baseline > 150 og > 300 celler/mikrol og FeNO > 25 ppb)

EOS i blodet ved baseline EOS i blodet ved baseline FeNO > 25 ppb
> 150 celler/mikrol > 300 celler/mikrol
Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg hver N=69 300 mg hver N=41 300 mg hver N=57
anden uge anden uge anden uge
N=81 N=48 N=57
Primeert endepunkt (uge 24)
Procentvis reduktion i oral kortikosteroid fra baseline
Gennemsnitlig samlet 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
procentvis a&ndring fra baseline
(%) 29,39° 36,830 34,53>
Forskel (% [95 % KI]) (15,67; 43,12) (18,94; 54,71) (19,08; 49,97)
(Dupilumab vs. placebo)
Median % reduktion i daglig 100 50 100 50 100 50
oral kortikosteroiddosis fra
baseline
Procentvis reduktion fra
baseline 54,3 333 60,4 31,7 52,6 28,1
100 % 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29,8
>90 % 72,8 44,9 77,1 41,5 73,7 36,8
>75% 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>50% 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
>0% 12,3 333 14,6 36,6 10,5 333
Ingen reduktion eller stigning i
oral kortikosteroiddosis, eller
udgik af studiet
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Sekundzert endepunkt (uge 24)*

Andel af patienter, der opnaede 77 44 84 40 79 34
reduktion af oral
kortikosteroiddosis til
<5 mg/dag

Odds ratio (95 % KI) 4,29¢ 8,049 7,210
(2,.04; 9,04) (2,71;23,82) (2,69; 19,28)

“estimater baseret pa logistisk regressionsmodel, ®nominel p-vardi < 0,0001, “nominel p-vardi = 0,0001,
dnominel p-veerdi = 0,0002

Langtidsforlengelsesstudie (TRAVERSE)

Langtidssikkerheden af dupilumab hos 2.193 voksne og 89 unge med moderat til sveer astma, inklusive
185 voksne med oral kortikosteroidafhangig astma, som tidligere havde deltaget i kliniske studier med
dupilumab (DRI12544, QUEST, og VENTURE) blev vurderet i et &bent forleengelsesstudie
(TRAVERSE) (se pkt. 4.8). Effekten blev malt som et sekundaert endepunkt, var i overensstemmelse
med de observerede resultater i hovedstudierne og vedligeholdt i op til 96 uger. Der var vedvarende
reduktion i eksacerbationer samt forbedring af lungefunktion hos voksne med oral
kortikosteroidathangig astma, pé trods af et fald eller opher af oral kortikosteroid dosis i op til 96
uger.

Peediatrisk studie (6-11 ar; VOYAGE)

Dupilumabs sikkerhed og virkning hos peadiatriske patienter er blevet undersegt i et randomiseret,
dobbeltblindet, placebokontrolleret multicenterstudie af 52 ugers varighed (VOYAGE) hos

408 patienter i alderen 6-11 ar med moderat til svaer astma, der fik mellem eller hej dosis
inhalationskortikosteroid og et andet forebyggende leegemiddel eller udelukkende hej dosis
inhalationskortikosteroid. Patienterne blev randomiseret til dupilumab (N=273) eller tilsvarende
placebo (N=135) hver anden uge baseret pa en kropsvegt pa henholdsvis < 30 kg eller > 30 kg.
Effekten blev evalueret i populationer med type 2-inflammation defineret som eosinofiltal i blodet
> 150 celler/mikrol eller FeNO > 20 ppb.

Det primare endepunkt var den éarlige hyppighed af handelser med sver eksacerbation i lgbet af den
52 ugers placebokontrollerede periode, og det vigtigste sekundere endepunkt var eendringen fra
baseline 1 procent forventet pra-bronkodilator FEV, ved uge 12. Yderligere sekundaere endepunkter
omfattede gennemsnitlig @ndring fra baseline og responsrater i ACQ-7-IA og PAQLQ(S)-IA score.
Demografi og baseline-karakteristika for VOYAGE er vist i nedenstidende tabel 19.

Tabel 19. Demografi og baseline-karakteristika for VOYAGE

Parameter EOS > 150 EOS
celler/mikrol eller > 300 celler/mikrol
FeNO > 20 ppb (N =259)
(N =350)

Gennemsnitsalder (ar) (SD) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)

% Kvinder 34,3 32,8

% Hvide 88,6 87,3

Gennemsnitlig kropsvagt (kg) 36,09 35,94

Gennemsnitligt antal eksacerbationer i det foregaende 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)

ar (= SD)

ICS-dosis (%)

Mellem 55,7 54,4
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Hoj

43,4

44,4

Praedosis FEV, (1) ved baseline (£ SD)

1,49 (0,41)

1,47 (0,42)

Gennemsnitlig forventet procentvis FEV (%) (=SD)

77,89 (14,40)

76,85 (14,78)

Gennemsnitlig % reversibilitet (+ SD)

27,79 (19,34)

22,59 (20,78)

Gennemsnitlig ACQ-7-1A score (£ SD) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)
Gennemsnitlig PAQLQ(S)-IA score (= SD) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)
Anamnese med atopiske lidelser % i alt 94 96,5

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

Gennemsnitlig total IgE IE/mL (+ SD)

905,52 (1140,41)

1077,00 (1230,83)

Gennemsnitlig FeNO ppb (£ SD)

30,71 (24,42)

33,50 (25,11)

Patienter 1 % med FeNO 58 64,1

> 20 ppb

Gennemsnitlig eosinofiltal ved baseline (= SD) 570 (380) 710 (360)
celler/mikrol

Patienter i % med EOS

> 150 celler/mikrol 94,6 0

> 300 celler/mikrol 74 100

ICS = inhaleret kortikosteroid; FEV = Forceret ekspirationsvolumen i 1 sekund; ACQ-7-1A = Asthma
Control Questionnaire-7-Interviewer Administered; PAQLQ(S)-IA = Paediatric Asthma Quality of
Life Questionnaire with Standardised Activities—Interviewer Administered; AD = atopic dermatitis;
AR = allergisk rinitis; EOS = eosinofiltal i blodet; FeNO = udandet, fraktioneret nitrogenoxid

Dupilumab reducerede signifikant den arlige forekomst af haeendelser med sver astmaeksacerbation 1
lgbet af den 52 ugers behandlingsperiode sammenlignet med placebo i populationen med type 2-

inflammation og i populationen, der defineredes ved eosinofiltal i blodet ved baseline

> 300 celler/mikrol eller FeNO > 20 ppb ved baseline. Der blev observeret klinisk signifikante
forbedringer i procent ved forventet prae-bronkodilator FEV; ved uge 12. Der blev ogsa observeret
forbedringer for ACQ-7-1A og PAQLQ(S)-IA ved uge 24, og forbedringerne blev opretholdt til og
med uge 52. Der blev observeret hgjere responsrater for ACQ-7-1A og PAQLQ(S)-IA ved uge 24

sammenlignet med placebo. Resultater for effekt for VOY AGE er vist i tabel 20.

I populationen med type 2-inflammation var LS gennemsnitlig endring fra baseline i pree-
bronkodilator FEV; 0,22 | ved uge 12 i dupilumab-gruppen og 0,12 1 i placebogruppen med en LS
gennemsnitlig forskel versus placebo pa 0,10 1 (95 % KI: 0,04; 0,16). Behandlingseffekten blev

opretholdt i den 52 uger lange behandlingsperiode med en LS gennemsnitlig forskel versus placebo
ved uge 52 pa 0,171 (95 % KI: 0,09; 0,24).

I populationen, der var defineret ved eosinofiltal i blodet ved baseline pa > 300 celler/mikrol var LS
gennemsnitlig @ndring fra baseline i prae-bronkodilator FEV; 0,22 1 ved uge 12 i dupilumab-gruppen
og 0,12 11 placebogruppen med en LS gennemsnitlig forskel versus placebo pa 0,10 1 (95 % KI: 0,03;
0,17). Behandlingseffekten blev opretholdt i den 52 uger lange behandlingsperiode med en LS
gennemsnitlig forskel versus placebo ved uge 52 pa 0,17 1 (95 % KI: 0,09; 0,26).

I begge primere effektpopulationer sas en hurtig forbedring i FEF25-75 % og FEV/FVC (indtreeden

af @ndring blev observeret allerede ved uge 2), og forbedringen blev opretholdt i den 52 uger lange
behandlingsperiode, se tabel 20.
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Tabel 20: Hyppighed af svaere eksacerbationer, gennemsnitlig zendring fra baseline i FEV,
ACQ-7-1IA og PAQLQ(S)-IA responsrater i VOYAGE

Behandling EOS > 150 celler/mikrol EOS FeNO
eller FeNO > 20 ppb > 300 celler/mikrol >20 ppb
Sveere ekscerbationer pr. ir over 52 uger
N Hyppighed Hyppigheds- N Hyppighed Hyppigheds N Hyppighed Hyppighed
95 % KI) ratio (95 % 95 % KI) -ratio 95 % KI) s-ratio
KI) (95 % KI) (95 % KI)
Dupilumab | 236 0,305 0,407° 175 0,235 0,353° 141 0,271 0,384¢
100 mg hver (0,223;0,416) | (0,274; 0,605) (0,160; 0,345) | (0,222;0,562) (0,170; 0,432) | (0,227; 0,649)
anden uge
(<30 kg)/
200 mg hver
anden uge
(=30 kg)
Placebo 114 0,748 84 0,665 62 0,705
(0,542; 1,034) (0,467; 0,949) (0,421; 1,180)
Gennemsnitlig 2endring fra baseline i procent forventet FEV ved uge 12
N LS gennem- LS gennem- N LS LS gennem- N LS LS
snitlig A fra snitlig forskel gennem- snitlig gennem- gennem-
baseline versus placebo snitlig A forskel snitlig A snitlig
(95 % KI) fra fra
baseline versus baseline forskel
placebo versus
95 % KI) placebo
(95 % KI)
Dupilumab 229 10,53 5,21¢ 168 10,15 5,324 141 11,36 6,744
100 mg hver (2,14; 8,27) (1,76; 8,88) (2,54; 10,93)
anden uge
(<30 kg)/
200 mg hver
anden uge
(>30 kg)
Placebo 110 5,32 80 4,83 62 4,62
Gennemsnitlig zendring fra baseline i procent forventet FEF 25-75 % ved uge 12
N LS gennem- LS gennem- N LS gennem- LS gennem- N LS gennem- LS gennem-
snitlig A fra snitlig forskel snitlig A fra snitlig forskel snitlig A fra | snitlig forskel
baseline versus placebo baseline versus placebo baseline versus placebo
(95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)
Dupilumab | 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92 141 17,96 13,97¢
100 mg hver (7,44; 16,43) (8,89; 18,95) (8,30; 19,65)
anden uge
(<30 kg)/
200 mg hver
anden uge
(>30 kg)
Placebo 110 4,76 80 2,99 62 3,98
Gennemsnitlig 2endring fra baseline i FEV1/FVC % ved uge 12
N LS gennem- LS gennem- N LS gennem- LS gennem- N LS gennem- LS gennem-
snitlig A fra snitlig forskel snitlig A fra snitlig forskel snitlig A fra snitlig forskel
baseline versus placebo baseline versus placebo baseline versus placebo
(95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)
Dupilumab | 229 5,67 3,73¢ 168 6,10 4,63¢ 141 6,84 4,95¢
100 mg hver (2,25;5,21) (2,97, 6,29) (3,08; 6,81)
anden uge
(<30 kg)/
200 mg hver
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anden uge
(>30 kg)
Placebo 110 1,94 80 1,47 62 1,89
ACQ-7-1A ved uge 242
N Respons- Odds N Respons- Odds N Respons- Odds
rate % ratio rate % ratio rate % ratio
versus versus versus
placebo placebo placebo
95 % (95 % KI) (95 % KI)
KD
Dupilumab 236 79,2 1,82¢ 175 80,6 2,79f 141 80,9 2,608
100 mg hver (1,02; 3,24) (1,43;5,44) (1,21; 5,59)
anden uge
(<30 kg)/
200 mg hver
anden uge
(>30 kg)
Placebo 114 69,3 84 64,3 62 66,1
PAQLQ(S)-IA ved uge 242
N Responsrate Odds N Respons- Odds N Respons- Odds
% ratio rate % ratio rate % ratio
versus versus versus
placebo placebo placebo
(95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)
Dupilumab 211 73,0 1,57 158 72.8 1,84 131 75,6 2,09
100 mg hver (0.87;2,84) (0,92: 3,65) (0,95;
anden uge 4,61)
(<30 kg)/
200 mg hver
landen uge
(>30 kg)
Placebo 107 65,4 81 63,0 61 67,2

eResponsraten blev defineret som en forbedring i score pa 0,5 eller mere (skala fra 0-6 for ACQ-7-1A og 1-7 for PAQLQ(S))
Pp-vaerdi < 0,0001; °p-veerdi < 0,001, 9p-veerdi < 0,01 (alle statistisk signifikante vs placebo med justering for mangfoldighed); nominel p-
veerdi < 0,0001, fnominel p-verdi < 0,01, nominel p-vaerdi < 0,05

Der blev observeret signifikante forbedringer i procent i forventet FEV; allerede ved uge 2, og

forbedringerne blev opretholdt til og med uge 52 i VOY AGE-studiet.

Forbedringer i procent i forventet FEV; over tid i VOYAGE er vist i figur 2.

Figur 2: Gennemsnitlig zendring fra baseline i procent ved forventet prae-bronkodilator FEV, (1)

over tid i VOYAGE (baseline eosinofiltal i blodet > 150 celler/mikrol eller FeNO > 20 ppb,

eosinofiltal i blodet ved baseline > 300 celler/mikrol og FeNO > 20 ppb ved baseline)
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I populationen med type 2-inflammation i VOYAGE blev det gennemsnitlige samlede arlige antal
behandlingsforleb med systemisk kortikosteroid pga. astma reduceret med 59,3 % versus placebo
(0,350 [95 % KI: 0,256; 0,477] versus 0,860 [95 % KI: 0,616; 1,200]). I populationen, der blev
defineret som baseline eosinofiltal 1 blodet > 300 celler/mikrol, blev det gennemsnitlige samlede érlige
antal behandlingsforleb med systemisk kortikosteroid pga. astma reduceret med 66,0 % versus placebo
(0,274 [95 % KI: 0,188; 0,399] versus 0,806 [95 % KI: 0,563; 1,154]).

Dupilumab forbedrede den overordnede helbredstilstand mélt med European Quality of Life 5-
Dimension Youth Visual Analog Scale (EQ-VAS) i bade populationen med type 2-inflammation og
populationen med baseline eosinofiltal i blodet pa > 300 celler/mikrol ved uge 52; LS gennemsnitlig
forskel versus placebo var henholdsvis 4,73 (95 % KI: 1,18; 8,28) og 3,38 (95 % KI: -0,66; 7,43).

Dupilumab reducerede pavirkningen af padiatriske patienters astma pa omsorgspersonens livskvalitet
malt med Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PACQLQ) i bdde populationen med type
2-inflammation og populationen med baseline eosinofiltal i blodet pd > 300 celler/mikrol ved uge 52;
LS gennemsnitlig forskel versus placebo var henholdsvis 0,47 (95 % KI: 0,22; 0,72) og 0,50 (95 % KI:
0,21; 0,79).

Langtidsforiengelsesstudie (EXCURSION)

Virkningen af dupilumab, mélt som et sekundert endepunkt, blev vurderet hos 365 peadiatriske
astmapatienter (i alderen 6 til 11 &r) i langtidssikkerhedsstudiet (EXCURSION). Der var vedvarende
reduktion i eksacerbationer, der kreevede hospitalsindleeggelse og/eller besag pa skadestuen, og en
reduktion i eksponering for systemisk oral kortikosteroid. Der blev observeret vedvarende forbedring
af lungefunktionen pa tvars af flere parametre herunder procent forventet FEV, procent forventet
FVC, FEV/FVC-ratio og procent forventet FEF 25-75 %. Ydermere opnaede og/eller opretholdt 75 %
af patienterne normal lungefunktion med procent forventet pree-bronkodilator FEV, > 80 % ved
afslutningen af EXCURSION. Virkningen blev opretholdt i en kumulativ behandlingsperiode pé op til
104 uger (VOYAGE og EXCURSION).

Klinisk virkning og sikkerhed ved Eosinofil gsofagitis

Peediatriske patienter i alderen 1-11 dr med EoE

Dupilumabs virkning og sikkerhed blev vurderet hos padiatriske patienter i alderen 1-11 ar med EoE i
et todelt studie op til 52 uger (EoE KIDS Del A og Del B). Alle inkluderede patienter skulle have
gennemgaet en mislykket konventionel medicinsk behandling (protonpumpehammere). 77,5 % blev
behandlet med en anden konventionel medicinsk behandling (topikale kortikosteroider indtaget
gennem munden og sunket) for inklusion, og 53,5 % af patienterne var ikke tilstreekkeligt kontrolleret,
intolerante eller kontraindiceret overfor topikal kortikosteroidbehandling indtaget gennem munden og
sunket. Egnede patienter havde > 15 intraepiteliale eosinofile pr. hgjeffektfelt (eos/hpf) pé trods af et
behandlingsforlab med en protonpumpehemmer (PPI) enten fer eller under screeningsperioden samt
havde tegn og symptomer pa EoE i anamnesen. Del A var et 16-ugers randomiseret, dobbeltblindet,
parallelgruppe, multicenter, placebokontrolleret studie. Del B var en forlengelse af den aktive
behandlingsperiode med evaluering af dupilumab-regimerne i yderligere 36 uger.

Del A evaluerede dupilumab vs. tilsvarende placebo ved doseringsregimer baseret pa kropsvegt: > 5
til < 15 kg (100 mg hver anden uge), > 15 til < 30 kg (200 mg hver anden uge) og > 30 til < 60 kg
(300 mg hver anden uge). Det anbefalede doseringsregime for dupilumab blev udvalgt til paediatriske
patienter i alderen 1-11 ar med en kropsvagt > 40 kg (300 mg en gang om ugen), baseret pa
simuleringer med en populationsbaseret farmakokinetisk model for at matche eksponeringer hos
voksne og padiatriske patienter i alderen 12-17 ar med EoE, der fik 300 mg en gang om ugen, hvor
histologisk og symptomatisk effekt blev observeret (se pkt. 5.1 og 5.2).

[ alt 71 patienter blev inkluderet i Del A. Gennemsnitsalderen var 7 ar (interval 1-11 ar),
medianvegten var 24,8 kg, 74,6 % af patienterne var mand, 87,3 % var hvide, 9,9 % var sorte og
1,4 % var asiatiske. [ alt 55 patienter fra Del A fortsatte i Del B.
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Det primaere effektendepunkt i Del A var andelen af patienter der opnéaede histologisk remission,
defineret som det maksimale gsofageale intraepiteliale eosinofiltal pd < 6 eos/hpfiuge 16. Sekundere
endepunkter inkluderede andelen af patienter der opnaede et maksimalt gsofagealt intraepitelialt
eosinofiltal pd < 15 eos/hpf og @ndring fra baseline i folgende: maksimalt esofagealt intraepitelialt
eosinofiltal (eos/hpf), absolut @ndring i Gennemsnitlig Gradescore (Mean Grade Score) i det
histologiske scoresystem (Histology Scoring System, EOEHSS), absolut &ndring i Gennemsnitlig
Stadiescore (Mean Stage Score) fra EOEHSS og absolut @&ndring i EoE-Endoskopisk Referencescore
(Endoscopic Reference Score, EOE-EREFS). Indvirkningen pé tegn pa EoE blev malt ved observerede
rapporterede udfald; Padiatrisk EoE tegn/symptom spergeskema til omsorgsperson (Paediatric EoE
Sign/Symptom Questionnaire-Caregiver, PESQ-C) vurderede andelen af dage med et eller flere tegn
pa EoE og Padiatrisk Eosinofil Osofagitis symptom Score (Paediatric Eosinophilic Esophagitis
Symptom Score, PEESS) vurdererede hyppighed og sveerhedsgrad af tegnene pd EoE.

Resultater for virkning i Del A er vist i tabel 21 nedenfor.

Tabel 21: Resultater for effekt af dupilumab ved uge 16 hos studiepersoner i alderen 1-11 ar
med EoE (EoE KIDS Del A)

N=37 N =34 (95 % KI)

Dupilumab? Placebo Forskel versus placebo

Primaert endepunkt

Andel af studiepersoner, der
opnar histologisk remission
(maksimale gsofageale
intraepiteliale eosinofiltal

< 6 eos/hpf), n (%)°

25 1 64,5
(67,6) (2,9) (48,19; 80,85)

Sekundgere endepunkter

Andel af studiepersoner, der
opnér maksimale gsofageale 31 1 81

intraepiteliale eosinofiltal (83,8) (2,9) (68,07; 94,10)
< 15 eos/hpf), n (%)°

Procentvis @&ndring fra
baseline 1 det maksimale
gsofageale intraepiteliale
eosinofiltal, LS gennemsnit
(SE)*

-86,09 20,98 -107,07
(11,84) (12,23) (-139,25; -74,90)

Absolut eendring fra baseline
i EOEHSS Gennemsnitlig -0,879 0,023 -0,902

Gradscore (0-39), (0,05) (0,05) (-1,03; -0,77)
LS gennemsnit (SE)

Absolut eendring fra baseline
1 EOEHSS Gennemsnitlig -0,835 0,048 -0,883

Stadiescore (0-39), (0,05) (0,05) (-1,01; -0,76)
LS gennemsnit (SE)

Absolut eendring fra baseline
i EoE-EREFS (0-18°),
LS gennemsnit (SE)

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

2 DUPIXENT blev vurderet ved trinvise doseringsregimer baseret pa kropsveegt: > 5 til <15 kg (100 mg hver
anden uge), > 15 til <30 kg (200 mg hver anden uge) og > 30 til < 60 kg (300 mg hver anden uge).

® Den procentvise endring i histologisk remission blev estimeret ved hjelp af Mantel-Haenszel metoden, justeret
for baseline-vagtgrupper (> 5 til < 15 kg, > 15 til <30 kg og > 30 til < 60 kg).

¢ Forskellen i den absolutte 2ndring eller den procentvise @ndring blev estimeret ved hjelp af ANCOVA-
modellen med baseline mélinger som kovarianter og behandlingen, baseline-veegtgruppe (= 5 to <15 kg, > 15 til
<30 kg og > 30 til < 60 kg), blev stratificeret som faste faktorer.

4 EoEHSS scorer i intervallet from 0 til 3; hejere scorer indikerer hgjere svaerhedsgrad og omfang af histologiske
abnormiteter.
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¢ EoE-EREFS samlede scorer i intervallet fra 0 til 18; hgjere scorer indikerer darligere endoskopiske
inflammatoriske og remodellerings fund.

I Del A opnéede en storre andel af de patienter, der blev randomiserede til dupilumab, histologisk
remission (maksimalt gsofagealt intraepitelialt eosinofiltal pa < 6 eos/hpf) sammenlignet med placebo.
Andelen af studiepersoner med histologisk remission observeret efter 16 ugers behandling i Del A blev
bibeholdt i 52 uger i Del B.

Numerisk forbedring i andelen af dage med ét eller flere tegn pad EoE (PESQ-C) blev observeret efter
16 ugers behandling med dupilumab i Del A og blev bibeholdt i 52 uger i Del B.

Der blev observeret en nominelt signifikant forbedring i hyppigheden og svaerhedsgraden af tegn pé
EoE (PEESS-Caregiver) efter 16 ugers behandling i Del A. PEESS-Caregiver blev ikke malt i Del B.

Voksne og unge med Eosinofil osofagitis

For kliniske data for voksne og unge med Eosinofil gsofagitis, henvises til produktresuméet for
dupilumab 300 mg.

Klinisk virkning ved kronisk spontan urticaria (CSU)

Udviklingsprogrammet for kronisk spontan urticaria (CSU) omfattede tre randomiserede,
dobbeltblindede, parallelgruppe, multicenter, placebokontrollerede, 24-ugers behandlingsstudier
(CUPID studie A, CUPID studie B og CUPID studie C). I alle studier af CSU blev dupilumab anvendt
sammen med H1-antihistaminer. Effekten af dupilumab hos patienter med CSU understettes af CUPID
studie A og C, som inkluderede voksne og padiatriske (i alderen 6 til 17 &r) patienter, som var
symptomatiske pa trods af brug af H1-antihistaminer, og som var naive over for anti-IgE-behandlinger.
Sikkerheden af dupilumab hos patienter med CSU understettes af CUPID studie A, B og C. I CUPID-
studierne modtog patienter i dupilumab-gruppen subkutane injektioner af 600 mg dupilumab pa dag 1,
efterfulgt af 300 mg hver anden uge. Unge patienter, der vejede < 60 kg, modtog 400 mg dupilumab
pa dag 1, efterfulgt af 200 mg hver anden uge.

CUPID A-studiet og C-studiet

CUPID A- og C-studiet evaluerede virkningen af dupilumab hos deltagere med CSU, som var
symptomatiske pa trods af brug af H1-antihistaminer, og som var naive over for anti-IgE-behandling.
Disse studier inkluderede 289 patienter i alderen 6 ar og &ldre, som blev randomiseret til at modtage
dupilumab hver anden uge (N=144) eller placebo (N=145) som tillaeg til igangverende
antihistaminbehandling.

Det primare effektendepunkt var endringen i urticaria-aktivitetsscore over 7 dage (UAS7) ved uge 24
i forhold til baseline. Sygdommens sverhedsgrad blev malt ved en ugentlig urticaria-aktivitetsscore
(UAS7, interval 0-42), som er en sammensatning af den ugentlige score for svaerhedsgraden af klae
(ISS7, interval 0-21) og den ugentlige score for antal nalder (HSS7, interval 0-21).

Det vigtigste sekundare endepunkt var eendring fra baseline i score for svaerhedsgraden af klge over 7
dage (ISS7) ved uge 24. ISS7-scoren blev defineret som summen af de daglige scorer for
svaerhedsgraden af klge (ISS) registreret pd samme tidspunkt af dagen over en 7-dages periode, med et
interval fra O til 21. Yderligere sekundeere endepunkter omfattede sndringen fra baseline i
svaerhedsgraden af antal nalder over 7 dage (HSS7) ved uge 24 og andelen af patienter, der opnaede
UAS7 < 6 og UAS7=0 ved uge 24.

De demografiske og baseline karakteristika for CUPID A-studiet og C-studiet er angivet i tabel 22
nedenfor.
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Tabel 22: Demografiske og baseline-karakteristika for CUPID A-studiet og C-studiet

Parameter CUPID studie A CUPID studie C Samlet
(N=138) (N=151) (N=289)

Gennemsnitsalder (ar) (SD) 41,3 (15,5) 44,7 (16,9) 43,1 (16,3)

% Meand 34,1 29,8 31,8

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

Gennemsnitlig sygdomsvarighed 5,7 (8,5) 6,5 (9,8) 6,1 (9,2)

(SD)

Gennemsnitlig UAS7-score ved 31,3 (7,7) 28,3 (7,5) 29,8 (7,7)

baseline (SD)

Sveer CSU-aktivitet (UAS7 > 28) 70,3 59,6 64,7

Gennemsnitlig ISS7-score ved 15,9 (4,0) 15,1 (3,8) 15,5 (3.,9)

baseline (SD)

Gennemsnitlig HSS7-score ved 15,4 (4,3) 13,2 (4,7) 14,2 (4,7)

baseline (SD)

Gennemsnitlig UCT-score ved 3,7(2,3) 5,2(3,2) 4,5(2,9)

baseline (SD)

Median total IgE (IE/ml) ved baseline 101,0 107,3 103,0

Resultaterne for primere og sekundare endepunkter i CUPID A-studiet og C-studiet er praesenteret i

tabel 23.

Tabel 23: Resultater for de primzere og sekundzere endepunkter i CUPID A-studiet og C-studiet

CUPID A-studiet CUPID C-studiet
Dupilumab Placebo Forskel (95% | Dupilumab Placebo Forskel (95%
(N=70) (N=68) KI) for (N=74) (N=T77) KI) for
dupilumab vs. dupilumab vs.
placebo” placebo”
Primzert endepunkt
Andring fra baselinei |-20,53 (1,76)| -12,00 (1,81) | -8,53 (-13,16; -15,86 -11,21 -4,65
UAS7 ved uge 24* -3,90) (2,66) (2,65) (-8,65; -0,65)
Sekundzre endepunkter
Zndring fra baselinei |-10,24 (0,91)| -6,01 (0,94) | -4,23 (-6,63; -8,64 -6,10 -2,54
ISS7 ved uge 24° -1,84) (1,41) (1,40) (-4,65; -0,43)
Andring fra baselinei |-10,28 (0,91)| -5,90 (0,93) | -4,38 (-6,78; -7,27 -5,11 -2,17
HSS7 ved uge 242 -1,98) (1,32) (1,31) (-4,15; -0,19)
Dupilumab Placebo Odds ratio | Dupilumab Placebo Odds ratio
(N=70) (N=68) (95% KI) for (N=74) (N=T77) (95% KI) for
dupilumab vs. dupilumab vs.
placebo® placebo®
Andel af patienter med 32 (45,7) 16 (23,5) 2,848 (1,301; 30 18 3,137
UAS7 <6 ved uge 24° 6,234) (40,5) (23.4) (1,371; 7,176)
Andel af patienter med 22 (31,4) 9(13,2) 2,908 (1,173; 22 14 2,677
UAS7 =0 ved uge 24* 7,209) (29,7 (18,2) (1,127, 6,359)

2 De praesenterede verdier er LS-gennemsnitlig @ndring i forhold til baseline (SE) for kontinuerlige variabler og
antal og procent af respondenter for binare variabler.
® Andringen er LS-gennemsnitlig &ndring for kontinuerlige variabler og odds ratio for binzre variabler.

Dupilumab-behandling forte til en forbedring over tid i UAS7 gennem 24-ugers behandlingsperioden

(figur 3).
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Figur 3: LS-gennemsnitlig sendring fra baseline i UAS7 op til uge 24 i CUPID A-studiet og C-
studiet - ITT populationen
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Tilsvarende forbedring i HSS7 og ISS7 blev observeret over 24 uger.

Padiatrisk population

Atopisk dermatitis

Dupilumabs sikkerhed og virkning er pévist hos paediatriske patienter i alderen 6 méneder og derover
med atopisk dermatitis. Brugen i denne aldersgruppe understottes af studie AD-1526, som omfattede
251 unge i alderen 12 til 17 &r med moderat til svar atopisk dermatitis, af studie AD-1652, der
omfattede 367 padiatriske patienter i alderen 6 til 11 &r med sver atopisk dermatitis og af studie AD-
1539, som omfattede 162 bern i alderen 6 méneder til 5 &r med moderat til sver atopisk dermatitis
(hvoraf 125 havde sver atopisk dermatitis). Langtidsbrug understettes af studie AD-1434, som
omfattede 823 padiatriske patienter i alderen 6 méaneder til 17 &r, herunder 275 unge, 368 bern i
alderen 6 til 11 ar og 180 bern i alderen 6 maneder til 5 &r. Sikkerhed og virkning var generelt
sammenlignelig mellem bern i alderen 6 maneder til 5 ar, 6 til 11 ar, unge (12 til 17 ar) og voksne
patienter med atopisk dermatitis (se pkt. 4.8). Sikkerhed og virkning hos padiatriske patienter

< 6 maneder med atopisk dermatitis er ikke klarlagt.

Astma

I alt 107 unge i alderen 12-17 &r med moderat til svaer astma blev inkluderet i QUEST-studiet og fik
enten 200 mg (N=21) eller 300 mg (N=18) dupilumab (eller tilsvarende placebo enten 200 mg [N=34]
eller 300 mg [N=34]) hver anden uge. Der blev observeret virkning pa svare astmaeksacerbationer og
lungefunktion hos bade unge og voksne. For dosis pa bade 200 mg og 300 mg hver anden uge blev der
observeret signifikante forbedringer af FEV; (LS gennemsnitlig eendring fra baseline ved uge 12)
(henholdsvis 0,36 1 og 0,27 1). For dosis pa 200 mg hver anden uge oplevede patienterne en reduktion i
hyppigheden af svere eksacerbationer, som var overensstemmende med voksne. Sikkerhedsprofilen
hos unge var overvejende den samme som hos voksne.

I alt 89 unge i alderen 12-17 ar med moderat til sver astma deltog i det abne langtidsstudie
(TRAVERSE). I dette studie, blev effekt malt som et sekundert endepunkt, lignede resultater
observeret hovedstudierne og blev opretholdt i op til 96 uger.

I alt 408 bern i alderen 6-11 ar med moderat til sveer astma deltog i VOY AGE studiet, som undersogte
doser pa 100 mg hver anden uge og 200 mg hver anden uge. Virkningen af dupilumab 300 mg hver
fjerde uge hos bern i alderen 6-11 ar er ekstrapoleret fra virkningen af 100 mg og 200 mg hver anden
uge i VOYAGE og 200 mg og 300 mg hver anden uge hos voksne og unge (QUEST). De patienter,
der gennemforte behandlingsperioden i VOY AGE studiet, kunne deltage i det abne forlangelsesstudie
(EXCURSION). I dette studie blev atten patienter (> 15 kg til <30 kg) ud af 365 patienter eksponeret
for 300 mg hver fjerde uge, og sikkerhedsprofilen svarede til den sikkerhedsprofil, der blev set i
VOYAGE. Sikkerhed og virkning hos padiatriske patienter < 6 ar med astma er ikke undersegt.

104



Eosinofil osofagitis

Dupilumabs sikkerhed og virkning er pavist til behandling af EoE hos padiatriske patienter i alderen
1-17 ar. Anvendelsen af dupilumab i denne population understettes af tilstreekkelige og
velkontrollerede studier og yderligere farmakokinetiske data. I alt 72 peadiatriske patienter i alderen
12-17 &r fik dupilumab 300 mg en gang om ugen eller placebo i 24 uger (TREET Del A og B). Af
disse blev 37 patienter behandlet med dupilumab i Del A og B; 34 fortsatte behandlingen med 300 mg
en gang om ugen i yderligere 28 uger (TREET Del C). I alt 71 paediatriske patienter i alderen 1-11 ar
fik enten dupilumab 100 mg hver anden uge, 200 mg hver anden uge, 300 mg hver anden uge eller
placebo i 16 uger (EoE KIDS Del A). Af disse var der 37 patienter behandlet med dupilumab i Del A,
som alle fortsatte behandling med disse dupilumabregimer i yderligere 36 uger (EoE KIDS Del B).
Anvendelsen af dupilumab 300 mg en gang om ugen til patienter i alderen 1-11 ar med EoE, med en
kropsveegt > 40 kg understoattes ogsé af en farmakokinetisk populationsanalyse [se pkt. 5.1].
Sikkerheden og effekten af dupilumab hos voksne og padiatriske patienter var sammenlignelig [se pkt.
4.8 0g 5.1].

Kronisk spontan urticaria

Sikkerheden og effekten af dupilumab til behandling af CSU er blevet fastlagt hos padiatriske
patienter i alderen 2 til 17 &r.

Sikkerheden og effekten hos paediatriske patienter < 2 ar med CSU er ikke blevet fastlagt [se pkt. 4.2].

I alt 12 unge i alderen 12-17 ar med CSU blev indskrevet i CUPID A, B- og C-studierne og fik enten
200 mg dupilumab hver anden uge (30 kg til < 60 kg), 300 mg hver anden uge (> 60 kg) eller placebo.
Dupilumabs virkning til behandling af CSU hos unge er baseret pa ekstrapolering af virkningen hos
voksne med denne tilstand. Den anbefalede dosis hos voksne og unge er baseret pa kropsvaegt.

I alt 20 paediatriske patienter i alderen 2 til 11 ar med CSU blev inkluderet i CUPID-studierne (A og C)
og PKM16982. 18 bern fik dupilumab [200 mg hver fjerde uge (5 kg til <15 kg), 300 mg hver fjerde
uge (15 kg til <30 kg) eller 200 mg hver anden uge (30 kg til <60 kg)], og 2 fik placebo. Effekten af
dupilumab til behandling af CSU hos padiatriske patienter i alderen 2 til 11 ar er baseret pa
ekstrapolering af effekt hos voksne med denne tilstand. Den anbefalede dosis til paediatriske patienter
er baseret pa kropsvegt.

Effekten af dupilumab til behandling af CSU hos bern i alderen 2 til 11 &r understottes yderligere af
studie PKM 16982, som inkluderede 15 patienter, der fik 200 mg hver fjerde uge (N=1), 300 mg hver
fjerde uge (N=06) eller 200 mg hver anden uge (N=8).

Det Europ=ziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Dupixent til behandling af astma i en eller flere undergrupper af den pediatriske population (se
pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse). Det Europaiske Lagemiddelagentur har
dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier med dupilumab i alle undergrupperne af
den paediatriske population til behandling af nasal polypose, prurigo nodularis, kronisk obstruktiv
lungesygdom og bullgs pemfigoid (se pkt. 4.2 for oplysninger om paediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Dupilumabs farmakokinetik er ens hos patienter med atopisk dermatitis, astma, EoE og CSU.

Absorption

Efter en enkelt subkutan dosis af 75-600 mg dupilumab til voksne var den gennemsnitlige tid til
maksimal koncentration i serum (tmax) 3-7 dage. Den absolutte biotilgaengelighed af dupilumab efter en
subkutan dosis er ens for AD-, astma-, og CSU-patienter og mellem 61 % og 64 % bestemt ud fra en
farmakokinetisk populationsanalyse.
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Steady state-koncentrationer blev opnaet ved uge 16 efter administration af en startdosis pa 600 mg og
en dosis pa 300 mg hver anden uge. De gennemsnitlige laveste steady state-koncentrationer +
standardafgivelse pa tvears af kliniske studier varierede fra 69,2+36,9 mikrog/ml til

80,2+35,3 mikrog/ml for doser pa 300 mg administreret hver anden uge og fra 29,2+18,7 til

36,5+22,2 mikrog/ml for doser pa 200 mg administreret hver anden uge til voksne.

Fordeling

Et fordelingsvolumen for dupilumab pi cirka 4,6 liter blev estimeret ved farmakokinetisk
populationsanalyse, hvilket angav, at dupilumab hovedsageligt fordeles i det vaskulare system.

Biotransformation

Der blev ikke udfert specifikke undersegelser af stofskifte, da dupilumab er et protein. Dupilumab
forventes at nedbrydes til sma peptider og individuelle aminosyrer.

Elimination

Elimination af dupilumab medieres af parallelle linezre og non-linezre pathways. Ved hgjere
koncentrationer sker eliminering hovedsageligt gennem en non-saturabel proteolytisk pathway, mens
den ikke-linzere, saturable IL-4Ra target-medierede elimination dominerer ved lavere koncentrationer.
Efter den sidste steady state-dosis af dupilumab pa 300 mg om ugen, 300 mg hver anden uge, 200 mg
hver anden uge, 300 mg hver fjerde uge og 200 mg hver fjerde uge, var de gennemsnitlige tider til
reduktion af dupilumab faldet til under den nedre granse for detektion, estimeret ved farmakokinetisk
populationsanalyse fra 9-13 uger hos voksne og unge, og er cirka 1,5 gange og 2,5 gange laengere hos
henholdsvis peadiatriske patienter i alderen 6 til 11 &r og paediatriske patienter under 6 ar.

Linearitet/non-linearitet

P& grund af non-linear clearance stiger dupilumab-eksponering, malt ved arealet under
koncentrationstidskurven, mere end proportionalt med dosen efter enkeltvise subkutane doser pa 75-
600 mg.

Sarlige populationer

Kon
Kon viste sig ikke at vaere forbundet med nogen klinisk meningsfuld effekt pa systemisk eksponering
for dupilumab bestemt ved farmakokinetisk analyse af populationen.

Aldre

Ud af de 1.539 patienter med atopisk dermatitis, inklusive patienter med atopisk dermatitis pa hander
og fadder, som blev eksponeret for dupilumab i et fase 2-, dosisbestemmende studie eller fase 3-,
placebokontrollerede studier, var i alt 71 patienter 65 ar eller derover. Selvom der ikke blev set nogen
forskelle i sikkerhed eller effekt mellem &ldre og yngre voksne patienter med atopisk dermatitis, var
antallet af patienter pé 65 ar eller derover ikke tilstraekkeligt til at fastsla, om de reagerer anderledes
end yngre patienter.

Alder viste sig ikke at vaere forbundet med nogen klinisk meningsfuld effekt pé systemisk eksponering
for dupilumab bestemt ved farmakokinetisk populationsanalyse. Der var dog kun 61 patienter over
65 ar inkluderet i denne analyse.

Af de 1.977 astmapatienter, som fik dupilumab, var i alt 240 patienter 65 ar eller derover, og 39

patienter var 75 ar eller derover. Sikkerhed og virkning i denne aldersgruppe var den samme som i den
samlede studiepopulation.
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Af de 198 patienter med CSU, som blev eksponeret for dupilumab, var i alt 30 patienter 65 ar og
@ldre, herunder 7 patienter 75 ar og @ldre. Sikkerhed og virkning i denne aldersgruppe var den samme
som i den samlede studiepopulation.

Race
Race blev ikke fundet at veere forbundet med nogen klinisk meningsfuld effekt pa systemisk
eksponering for dupilumab bestemt ved farmakokinetisk populationsanalyse.

Nedsat leverfunktion

Dupilumab, som et monoklonalt antistof, forventes ikke at omdannes betydeligt i leveren. Der er ikke
blevet udfert nogen kliniske studier til evaluering af effekten af nedsat leverfunktion pa
farmakokinetikken af dupilumab.

Nedsat nyrefunktion

Dupilumab, som et monoklonalt antistof, forventes ikke at udskilles betydeligt gennem nyrerne. Der er
ikke blevet udfert nogen kliniske studier for at evaluere effekten af nedsat nyrefunktion pa
farmakokinetikken af dupilumab. Farmakokinetisk populationsanalyse identificerede ikke mild eller
moderat nedsat nyrefunktion som at have en klinisk meningsfuld indflydelse pa den systemiske
eksponering af dupilumab. Meget begransede data er tilgeengelige hos patienter med alvorligt nedsat
nyrefunktion.

Kropsveegt
De laveste koncentrationer af dupilumab var lavere hos studiepersoner med hgjere kropsvagt uden
nogen meningsfuld pavirkning pa effekt.

Peediatriske patienter

Atopisk dermatitis

Baseret pd en farmakokinetisk populationsanalyse, pavirkede alder ikke dupilumab-clearance hos
voksne og padiatriske patienter i alderen 6 til 17 ar. Hos paediatriske patienter fra 6 maneder til 5 ar
steg clearance med alderen, men er tilpasset det anbefalede dosisregime.

Farmakokinetikken af dupilumab hos pediatriske patienter (< 6 maneder) eller hos peadiatriske
patienter med en kropsvaegt pa < 5 kg med atopisk dermatitis er ikke blevet undersagt.

Hos unge i alderen 12-17 ar med atopisk dermatitis, som fik doser hver anden uge pa enten 200 mg
(<60 kg) eller 300 mg (=60 kg), var den gennemsnitlige laveste steady state-koncentration af
dupilumab 54,54+27,0 mikrog/ml.

Hos bern i alderen 6-11 &r med atopisk dermatitis, der fik en dosis hver fjerde uge med 300 mg

(> 15 kg) i AD-1652, var gennemsnitlig laveste steady state-koncentrationer = standardafgivelse
76,3+37,2 mikrog/ml. Ved uge 16 1 AD-1434 var gennemsnitlig laveste steady state-koncentrationer +
standardafgivelse hos bern i alderen 6-11 ar, som pabegyndte dosering en gang hver fjerde uge med
300 mg (> 15 kg), og hvis dosis blev gget til dosering hver anden uge med 200 mg (> 15 til < 60 kg)
eller 300 mg (> 60 kg), 108+53,8 mikrog/ml. Hos bern i alderen 6-11 &r, der far 300 mg hver fjerde
uge, resulterer startdoser pa 300 mg pé dag 1 og dag 15 i lignende steady state-eksponering som en
startdosis pa 600 mg pa dag 1 baseret pé farmakokinetiske simulationer.

Hos bern i alderen 6 méneder til 5 ar med atopisk dermatitis, der fik en dosis hver fjerde uge med
300 mg (= 15 til <30 kg) eller 200 mg (= 5 til < 15 kg), var gennemsnitlig + SD steady-state
koncentration henholdsvis 110+42,8 mikrog/ml og 1094+50,8 mikrog/ml.

Astma
Dupilumabs farmakokinetik hos padiatriske patienter (< 6 &r) med astma er ikke undersegt.
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I alt 107 unge i alderen 12-17 ar med astma blev inkluderet i QUEST-studiet. De gennemsnitlige
laveste +SD steady state-koncentrationer af dupilumab var henholdsvis 107+£51,6 mikrog/ml og
46,7+26,9 mikrog/ml for doser pa 300 mg eller 200 mg hver anden uge. Der blev ikke observeret
aldersrelaterede farmakokinetiske forskelle hos unge patienter efter korrektion for legemsvagt.

I VOYAGE studiet blev dupilumabs farmakokinetik undersegt hos 270 patienter med moderat til svaer
astma efter subkutan administration af enten 100 mg hver anden uge (til 91 bern, der vejede < 30 kg)
eller 200 mg hver anden uge (til 179 bern, der vejede > 30 kg). Fordelingsvolumen for dupilumab pa
ca. 3,7 I blev estimeret ved farmakokinetisk populationsanalyse. Steady state koncentrationer blev niet
ved uge 12. Gennemsnitlig + SD laveste steady-state koncentration var henholdsvis 58,4+28,0
mikrog/ml og 85,1+44,9 mikrog/ml. Simulering af 300 mg subkutan dosis hver fjerde uge hos bern i
alderen 6-11 &r med en kropsvagt pd > 15 kg til <30 kg og > 30 kg til < 60 kg resulterede i forventede
laveste steady state koncentrationer, der var sammenlignelige med de observerede laveste
koncentrationer ved doser pa henholdsvis 200 mg hver anden uge (> 30 kg) og 100 mg hver anden uge
(< 30 kg). Derudover resulterede simulering af 300 mg subkutan dosis hver fjerde uge hos bern i
alderen 6-11 ar med en kropsveegt pa > 15 kg til <60 kg i forventede laveste steady state
koncentrationer, som svarede til de forventede laveste steady state koncentrationer, der blev pavist at
veaere effektive hos voksne og unge. Efter den sidste steady state dosis var den gennemsnitlige tid, det
tog for dupilumab-koncentrationer at falde til under den nedre detektionsgranse, estimeret efter
farmakokinetiske populationsanalyser, 14 til 18 uger for 100 mg hver anden uge, 200 mg hver anden
uge eller 300 mg hver fjerde uge.

FEosinofil gsofagitis

I et klinisk studie (EoE KIDS Del A), blev dupilumabs farmakokinetik undersegt hos 36 bern i alderen
1-11 ar med EoE, der fik dupilumab [> 5 til < 15 kg (100 mg hver anden uge), > 15 til <30 kg

(200 mg hver anden uge), og > 30 til < 60 kg (300 mg hver anden uge)]. Den gennemsnitlige + SD
laveste steady state koncentration af dupilumab var 163 £ 60,8 mikrog/ml.

Der blev udfert simuleringer for paediatriske patienter i alderen 1-11 &r med en farmakokinetisk
populationsmodel, for at forudsige laveste koncentrationer af dupilumab ved steady state som
folgende: > 15 til <30 kg der fik 200 mg hver anden uge (170 + 78 mikrog/ml); > 30 til <40 kg der fik
300 mg hver anden uge (158 £ 63 mikrog/ml); eller > 40 kg der fik 300 mg en gang om ugen

(276 = 99 mikrog/ml). De laveste steady state koncentrationer blev ogsa simuleret for voksne og
padiatriske patienter i alderen 12-17 ar og patienter fra > 30 til <40 kg, der fik 300 mg hver anden uge
(159 £ 61 mikrog/ml).

Kronisk spontan urticaria

Anvendelsen af dupilumab 200 mg hver fjerde uge, 300 mg hver fjerde uge eller 200 mg hver anden
uge til paediatriske patienter i alderen 2 til 11 &r med CSU med en kropsveaegt <60 kg understattes af en
populationsfarmakokinetisk analyse.

Farmakokinetikken hos padiatriske patienter (< 2 ar) med CSU er ikke fastsléet.

I alt blev 12 unge i alderen 12-17 &r med CSU indskrevet i CUPID A-, B- og C-studierne. De
observerede laveste steady-state-koncentrationer hos de 5 unge patienter med CSU, der fik dupilumab
300 mg hver anden uge eller 200 mg hver anden uge i 24 uger, 14 inden for intervallet af de
individuelle laveste steady-state-koncentrationer hos voksne patienter med CSU, der fik dupilumab
300 mg hver anden uge i 24 uger.

I alt 20 bern i alderen 2 til 11 &r med CSU blev inkluderet i PKM 16982 og CUPID-studierne (A og C).
Ved uge 24 var den observerede gennemsnitlige steady-state dalkoncentration £ SD pa 91,1 + 39,4
mikrog/ml hos de 18 padiatriske patienter i alderen 2 til 11 ar med CSU, som fik dupilumab 200 mg
hver fjerde uge, 300 mg hver fjerde uge eller 200 mg hver anden uge.
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5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen specifik risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter gentagne doser (herunder endepunkter for sikkerhedsfarmakologi) samt reproduktions-
og udviklingstoksicitet.

Dupilumabs mutagene potentiale er ikke blevet evalueret, men monoklonale antistoffer forventes ikke
at &ndre DNA eller kromosomer.

Karcinogenicitetsstudier er ikke blevet udfert med dupilumab. En evaluering af de tilgeengelige data
relateret til [IL-4Ra-ha@mning og toksikologiske data fra dyremodeller med surrogat-antistoffer angiver
ikke et oget karcinogent potentiale for dupilumab.

Under et studie af reproduktionstoksikologi hos aber med anvendelse af et surrogat-antistof specifikt
for abe-IL-4Ra blev der ikke set nogen abnormiteter hos fostre ved saturable doser af IL-4Ra.

Et udvidet udviklingsstudie for og efter fadslen viste ingen bivirkninger hos hunner og deres afkom i
op til 6 méneder post-partum/efter-fodslen.

Fertilitetsundersegelser udfert hos han- og hunmus med anvendelse af et surrogat-antistof mod IL-4Ra
viste ingen indvirkning pa fertilitet (se pkt. 4.6).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

L-argininmonohydrochlorid

L-histidin
L-histidinmonohydrochloridmonohydrat
Polysorbat 80 (E433)
Natriumacetattrihydrat

Eddikesyre, koncentreret (E260)
Saccharose

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette l&egemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

Om nedvendigt kan den fyldte injektionssprejte eller fyldte pen tages ud af keleskabet og opbevares i
pakningen i op til 14 dage ved stuetemperatur pa op til 25 °C, mens den er beskyttet mod lys. Datoen
hvorpa den tages ud af keleskabet skal skrives pa det dertil beregnede sted pa yderkartonen. Pakningen
skal kasseres, hvis den opbevares uden for keleskabet i mere end 14 dage, eller hvis udlebsdatoen er
overskredet.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C-8 °C).

Ma ikke nedfryses.
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Opbevares i den originale aske for at beskytte mod lys.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Dupixent 200 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte

1,14 ml oplesning i en silikonebehandlet type-1 fyldt injektionssprejte af gennemsigtigt glas med
kanylebeskyttelseshylster med en fast 12,7 mm (72 tommer) 27 gauge fastgjort kanyle af rustfri stal.

Pakningssterrelse:

. 1 fyldt injektionssprojte

. 2 fyldte injektionssprejter

. Multipakning med 6 (3 pakninger af 2) fyldte injektionssprejter

Dupixent 200 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt pen

1,14 ml oplesning i en silikonebehandlet type-1 injektionssprejte af gennemsigtigt glas i en fyldt pen
med en fast 12,7 mm (72 tommer) 27 gauge fastgjort kanyle af rustfrit stal.

Den fyldte pen fas enten med en rund hatte og et ovalt vindue omkranset med en pil eller med en
firkantet haette med riller og et ovalt vindue uden en pil.

Pakningssterrelse:

. 1 fyldt pen

. 2 fyldte penne

. 6 fyldte penne

. Multipakning indeholdende 6 (2 pakninger af 3) fyldte penne

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Udferlige instruktioner for administration af Dupixent i fyldt injektionssprgjte eller fyldt pen findes i
slutningen af indleegssedlen.

Oplesningen skal vere klar til let opaliserende, farveles til lysegul. Hvis oplgsningen er uklar,
misfarvet eller indeholder synlige partikler, mé oplesningen ikke anvendes.

Efter den fyldte 200 mg injektionssprgjte eller pen tages ud af kaleskabet, skal den have lov til at nd
stuetemperatur op til 25 °C ved at vente 30 min. inden injektion af Dupixent.

Den fyldte injektionssprgjte eller den fyldte pen ma ikke udsettes for varme eller direkte sollys og ma
ikke rystes.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. Efter
brug skal den fyldte injektionssprajte eller pen leegges i en beholder til skarpe genstande og bortskaffes
i overensstemmelse med lokale bestemmelser. Beholderen mé ikke genbruges.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/17/1229/009
EU/1/17/1229/010
EU/1/17/1229/012
EU/1/17/1229/013
EU/1/17/1229/014
EU/1/17/1229/016
EU/1/17/1229/023
EU/1/17/1229/024
EU/1/17/1229/025

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 26. september 2017

Dato for seneste fornyelse: 2. september 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside_https://www.ema.europa.eu
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BILAG 11

FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLERE
ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne af det biologisk aktive stof

Regeneron Pharmaceuticals Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer

New York 12144

USA

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
Ballycummin

Raheen Business Park

Limerick

Irland

Genzyme Flanders
Cipalstraat 8
B-2440 Geel
Belgien

BioAtrium AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Schweiz

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel,
76580 Le Trait,

Frankrig

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 Frankfurt am Main
Tyskland

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irland

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse péa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leaegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begreenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).
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C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette legemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort p& Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet a&ndres, serlig som felge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en veesentlig @ndring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
TEKST PA YDERKARTONEN
Fyldt injektionssprajte med kanylebeskyttelseshylster 300 mg

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dupixent 300 mg injektionsveaske, oplesning i fyldt injektionssprejte
dupilumab

I 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt injektionsspregjte indeholder 300 mg dupilumab i 2 ml oplesning (150 mg/ml).

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: L-argininmonohydrochlorid, L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmono-hydrat,
polysorbat 80 (E433), natriumacetattrihydrat, eddikesyre, koncentreret (E260), saccharose, vand til
injektionsvaesker.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oplesning til injektion

1 fyldt injektionssprejte med kanylebeskyttelseshylster
2 fyldte injektionssprejter med kanylebeskyttelseshylster

‘ S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Kun til engangsbrug

Las indlegssedlen inden brug.
Subkutan brug

Ma ikke omrystes

Abn her

[QR-kode skal inkluderes]
dupixent.eu

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP
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‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale @ske for at beskytte mod lys.

Dupixent kan opbevares ved stuetemperatur op til maksimalt 25 °C i en periode pé op til 14 dage, nar
den er beskyttet mod lys.
Brug inden for 14 dage efter udtagning fra keleskabet eller kassér.

Dato taget ud af keleskab:_///

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/17/1229/005 1 fyldt injektionssprajte med kanylebeskyttelseshylster
EU/1/17/1229/006 2 fyldte injektionssprojter med kanylebeskyttelseshylster

‘ 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Dupixent 300 mg injektionssprajte

‘ 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
TEKST PA YDERKARTONEN TIL MULTIPAKNING (MED BLUE BOX)
Fyldt injektionssprajte med kanylebeskyttelseshylster 300 mg

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dupixent 300 mg injektionsveaske, oplesning i fyldt injektionssprejte
dupilumab

I 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt injektionsspregjte indeholder 300 mg dupilumab i 2 ml oplesning (150 mg/ml).

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: L-argininmonohydrochlorid, L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmono-hydrat,
polysorbat 80 (E433), natriumacetattrihydrat, eddikesyre, koncentreret (E260), saccharose, vand til
injektionsvaesker.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oplesning til injektion

Multipakning: 6 (3 pakninger af 2) fyldte injektionssprejter med kanylebeskyttelseshylster

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Kun til engangsbrug

Lzes indlaegssedlen inden brug.
Subkutan brug

Ma ikke omrystes

Abn her

[QR-kode skal inkluderes]
dupixent.eu

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP
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‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale @ske for at beskytte mod lys.

Dupixent kan opbevares ved stuetemperatur op til maksimalt 25 °C i en periode pé op til 14 dage, nar
den er beskyttet mod lys.
Brug inden for 14 dage efter udtagning fra keleskabet eller kassér.

Dato taget ud af keleskab:_///

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

‘12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1229/008 6 fyldte injektionssprojter (3 pakninger af 2)

‘ 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Dupixent 300 mg injektionssprajte

‘ 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
TEKST PA INTERMEDIZAR EMBALLAGE TIL MULTIPAKNING (UDEN BLUE BOX)
Fyldt injektionssprajte med kanylebeskyttelseshylster 300 mg

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dupixent 300 mg injektionsveaske, oplesning i fyldt injektionssprejte
dupilumab

I 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt injektionsspregjte indeholder 300 mg dupilumab i 2 ml oplesning (150 mg/ml).

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: L-argininmonohydrochlorid, L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmono-hydrat,
polysorbat 80 (E433), natriumacetattrihydrat, eddikesyre, koncentreret (E260), saccharose, vand til
injektionsvaesker.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oplesning til injektion

1 fyldt injektionssprejte med kanylebeskyttelseshylster
2 fyldte injektionssprejter med kanylebeskyttelseshylster
Komponenter i en multipakning kan ikke salges separat.

‘ S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Kun til engangsbrug

Las indlegssedlen inden brug.
Subkutan brug

Ma ikke omrystes

Abn her

[QR-kode skal inkluderes]
dupixent.eu

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
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| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale aske for at beskytte mod lys.

Dupixent kan opbevares ved stuetemperatur op til maksimalt 25 °C i en periode pé op til 14 dage, nér
den er beskyttet mod lys.
Brug inden for 14 dage efter udtagning fra keleskabet eller kassér.

Dato taget ud af keleskab:_///

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

‘12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1229/008 6 fyldte injektionssprejter (3 pakninger af 2)

| 13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Dupixent 300 mg injektionssprajte

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE
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‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
ETIKETTETEKST
Fyldt injektionssprajte med kanylebeskyttelseshylster 300 mg

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Dupixent 300 mg injektionsvaeske
dupilumab
s.c.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDLOBSDATO

EXP

4. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

300 mg/2 ml

| 6. ANDET
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
TEKST PA YDERKARTONEN
Fyldt pen 300 mg

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dupixent 300 mg injektionsveske, oplesning i fyldt pen
dupilumab

I 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt pen indeholder 300 mg dupilumab i 2 ml oplesning (150 mg/ml).

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: L-argininmonohydrochlorid, L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmono-hydrat,
polysorbat 80 (E433), natriumacetattrihydrat, eddikesyre, koncentreret (E260), saccharose, vand til
injektionsvaesker.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oplesning til injektion

1 fyldt pen
2 fyldte penne
6 fyldte penne

‘ S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Kun til engangsbrug

Las indlegssedlen inden brug.
Subkutan brug

Ma ikke omrystes

Abn her

[QR-kode skal inkluderes]
dupixent.eu

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale @ske for at beskytte mod lys.

Dupixent kan opbevares ved stuetemperatur op til maksimalt 25 °C i en periode pé op til 14 dage, nar
den er beskyttet mod lys.
Brug inden for 14 dage efter udtagning fra keleskabet eller kassér.

Dato taget ud af keleskab:_///

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/17/1229/017 1 fyldt pen
EU/1/17/1229/018 2 fyldte penne
EU/1/17/1229/020 6 fyldte penne
EU/1/17/1229/026 1 fyldt pen
EU/1/17/1229/027 2 fyldte penne

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Dupixent 300 mg pen

‘ 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
TEKST PA YDERKARTONEN
Fyldt pen 300 mg — Multipakning (med Blue Box)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dupixent 300 mg injektionsveske, oplesning i fyldt pen
dupilumab

I 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt pen indeholder 300 mg dupilumab i 2 ml oplesning (150 mg/ml).

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: L-argininmonohydrochlorid, L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmono-hydrat,
polysorbat 80 (E433), natriumacetattrihydrat, eddikesyre, koncentreret (E260), saccharose, vand til
injektionsvaesker.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oplesning til injektion

Multipakning 6 (2 pakninger af 3) fyldte penne

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Kun til engangsbrug

Lzes indlaegssedlen inden brug.
Subkutan brug

Ma ikke omrystes

Abn her

[QR-kode skal inkluderes]
dupixent.eu

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP
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‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. M4 ikke nedfryses.
Opbevares i den originale aske for at beskytte mod lys.

Dupixent kan opbevares ved stuetemperatur op til maksimalt 25 °C i en periode pé op til 14 dage, nér
den er beskyttet mod lys.
Brug inden for 14 dage efter udtagning fra keleskabet eller kassér.

Dato taget ud af keleskab: ///

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

12. MARKEDSFGRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1229/028 6 fyldte penne (2 pakninger af 3)

| 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Dupixent 300 mg pen

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
TEKST PA INDRE EMBALLAGE
Fyldt pen 300 mg - Multipakning (uden Blue Box)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dupixent 300 mg injektionsveske, oplesning i fyldt pen
dupilumab

I 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt pen indeholder 300 mg dupilumab i 2 ml oplesning (150 mg/ml).

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: L-argininmonohydrochlorid, L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmono-hydrat,
polysorbat 80 (E433), natriumacetattrihydrat, eddikesyre, koncentreret (E260), saccharose, vand til
injektionsvaesker.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oplesning til injektion

3 fyldte penne
Komponenter i en multipakning kan ikke salges separat.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Kun til engangsbrug

Las indlegssedlen inden brug.
Subkutan brug

Ma ikke omrystes

Abn her

[QR-kode skal inkluderes]
dupixent.eu

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. M4 ikke nedfryses.
Opbevares i den originale aske for at beskytte mod lys.

Dupixent kan opbevares ved stuetemperatur op til maksimalt 25 °C i en periode pé op til 14 dage, nér
den er beskyttet mod lys.
Brug inden for 14 dage efter udtagning fra keleskabet eller kassér.

Dato taget ud af keleskab: ///

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

12. MARKEDSFGRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1229/028 6 fyldte penne (2 pakninger af 3)

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

|

15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Dupixent 300 mg pen

|

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
ETIKETTETEKST
Fyldt pen 300 mg

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Dupixent 300 mg injektionsvaeske
dupilumab
s.c.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

[QR-kode skal inkluderes]
dupixent.eu

3.  UDLOBSDATO

EXP

4. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

300 mg/2 ml

| 6. ANDET
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
YDRE KARTONEN
Fyldt injektionssprajte med kanylebeskyttelseshylster 200 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Dupixent 200 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte
dupilumab

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt injektionssprejte indeholder 200 mg dupilumab i 1,14 ml oplesning (175 mg/ml).

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: L-argininmonohydrochlorid, L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmono-hydrat,
polysorbat 80 (E433), natriumacetattrihydrat, eddikesyre, koncentreret (E260), saccharose, vand til
injektionsvaesker.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oplesning til injektion

1 fyldt injektionssprejte med kanylebeskyttelseshylster
2 fyldte injektionssprejter med kanylebeskyttelseshylster

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Kun til engangsbrug

Lzes indlaegssedlen inden brug.
Subkutan brug

Ma ikke omrystes

Abn her

[QR-kode skal inkluderes]
dupixent.eu

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

133



‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale @ske for at beskytte mod lys.

Dupixent kan opbevares ved stuetemperatur op til maksimalt 25 °C i en periode pé op til 14 dage, nar
den er beskyttet mod lys.
Brug inden for 14 dage efter udtagning fra keleskabet eller kassér.

Dato taget ud af keleskab:_///

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/17/1229/009 1 fyldt injektionssprajte med kanylebeskyttelseshylster
EU/1/17/1229/010 2 fyldte injektionssprojter med kanylebeskyttelseshylster

‘ 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Dupixent 200 mg injektionssprajte

‘ 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
TEKST PA YDRE KARTONEN TIL MULTIPAKNING (MED BLUE BOX)
Fyldt injektionssprajte med kanylebeskyttelseshylster 200 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Dupixent 200 mg injektionsveaske, oplesning i fyldt injektionssprejte
dupilumab

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt injektionsspregjte indeholder 200 mg dupilumab i 1,14 ml oplesning (175 mg/ml).

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: L-argininmonohydrochlorid, L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmono-hydrat,
polysorbat 80 (E433), natriumacetattrihydrat, eddikesyre, koncentreret (E260), saccharose, vand til
injektionsvasker.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oplesning til injektion

Multipakning: 6 (3 pakninger af 2) fyldte injektionssprojter med kanylebeskyttelseshylster

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Kun til engangsbrug

Lzes indlaegssedlen inden brug.
Subkutan brug

Ma ikke omrystes

Abn her

[QR-kode skal inkluderes]
dupixent.eu

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale @ske for at beskytte mod lys.

Dupixent kan opbevares ved stuetemperatur op til maksimalt 25 °C i en periode pé op til 14 dage, nar
den er beskyttet mod lys.
Brug inden for 14 dage efter udtagning fra keleskabet eller kassér.

Dato taget ud af keleskab:_///

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1229/012 6 fyldte injektionssprejter med kanylebeskyttelseshylster (3 pakninger af 2)

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

|

15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Dupixent 200 mg injektionssprajte

17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
TEKST PA INTERMEDIZAR KARTONEN TIL MULTIPAKNING (UDEN BLUE BOX)
Fyldt injektionssprajte med kanylebeskyttelseshylster 200 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

Dupixent 200 mg injektionsveaske, oplesning i fyldt injektionssprejte
dupilumab

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt injektionsspregjte indeholder 200 mg dupilumab i 1,14 ml oplesning (175 mg/ml).

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: L-argininmonohydrochlorid, L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmono-hydrat,
polysorbat 80 (E433), natriumacetattrihydrat, eddikesyre, koncentreret (E260), saccharose, vand til
injektionsvasker.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oplesning til injektion

1 fyldt injektionssprejte med kanylebeskyttelseshylster
2 fyldte injektionssprejter med kanylebeskyttelseshylster
Komponenter i en multipakning kan ikke salges separat.

‘ S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Kun til engangsbrug

Las indlegssedlen inden brug.
Subkutan brug

Ma ikke omrystes

Abn her

[QR-kode skal inkluderes]
dupixent.eu

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale @ske for at beskytte mod lys.

Dupixent kan opbevares ved stuetemperatur op til maksimalt 25 °C i en periode pé op til 14 dage, nar
den er beskyttet mod lys.
Brug inden for 14 dage efter udtagning fra keleskabet eller kassér.

Dato taget ud af keleskab:_///

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1229/012 6 fyldte injektionssprejter med kanylebeskyttelseshylster (3 pakninger af 2)

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

|

16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Dupixent 200 mg injektionssprajte

|

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET
Fyldt injektionssprajte med kanylebeskyttelseshylster 200 mg

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Dupixent 200 mg injektionsvaske
dupilumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDLOBSDATO

EXP

4. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

200 mg/1,14 ml

| 6. ANDET
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
YDRE EMBALLAGE
Fyldt pen 200 mg

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dupixent 200 mg injektionsveske, oplesning i fyldt pen
dupilumab

I 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt pen indeholder 200 mg dupilumab i 1,14 ml oplesning (175 mg/ml).

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: L-argininmonohydrochlorid, L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmono-hydrat,
polysorbat 80 (E433), natriumacetattrihydrat, eddikesyre, koncentreret (E260), saccharose, vand til
injektionsvaesker.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oplesning til injektion

1 fyldt pen
2 fyldte penne
6 fyldte penne

‘ S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Kun til engangsbrug

Las indlegssedlen inden brug.
Subkutan brug

Ma ikke omrystes

Abn her

[QR-kode skal inkluderes]
dupixent.eu

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale @ske for at beskytte mod lys.

Dupixent kan opbevares ved stuetemperatur op til maksimalt 25 °C i en periode pé op til 14 dage, nar
den er beskyttet mod lys.
Brug inden for 14 dage efter udtagning fra keleskabet eller kassér.

Dato taget ud af keleskab:_///

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/17/1229/013 1 fyldt pen
EU/1/17/1229/014 2 fyldte penne
EU/1/17/1229/016 6 fyldte penne
EU/1/17/1229/023 1 fyldt pen
EU/1/17/1229/024 2 fyldte penne

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Dupixent 200 mg pen

‘ 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
TEKST PA YDERKARTONEN
Fyldt pen 200 mg — Multipakning (med Blue Box)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dupixent 200 mg injektionsveske, oplesning i fyldt pen
dupilumab

I 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt pen indeholder 200 mg dupilumab i 1,14 ml oplesning (175 mg/ml).

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: L-argininmonohydrochlorid, L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmono-hydrat,
polysorbat 80 (E433), natriumacetattrihydrat, eddikesyre, koncentreret (E260), saccharose, vand til
injektionsvaesker.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oplesning til injektion

Multipakning 6 (2 pakninger af 3) fyldte penne

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Kun til engangsbrug

Lzes indlaegssedlen inden brug.
Subkutan brug

Ma ikke omrystes

Abn her

[QR-kode skal inkluderes]
dupixent.eu

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP
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‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. M4 ikke nedfryses.
Opbevares i den originale aske for at beskytte mod lys.

Dupixent kan opbevares ved stuetemperatur op til maksimalt 25 °C i en periode pé op til 14 dage, nér
den er beskyttet mod lys.
Brug inden for 14 dage efter udtagning fra keleskabet eller kassér.

Dato taget ud af keleskab: ///

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

12. MARKEDSFGRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1229/025 6 fyldte penne (2 pakninger af 3)

| 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Dupixent 200 mg pen

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
TEKST PA INDRE EMBALLAGE
Fyldt pen 200 mg - Multipakning (uden Blue Box)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dupixent 200 mg injektionsveske, oplesning i fyldt pen
dupilumab

I 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver fyldt pen indeholder 200 mg dupilumab i 1,14 ml oplesning (175 mg/ml).

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: L-argininmonohydrochlorid, L-histidin, L-histidinmonohydrochloridmono-hydrat,
polysorbat 80 (E433), natriumacetattrihydrat, eddikesyre, koncentreret (E260), saccharose, vand til
injektionsvaesker.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oplesning til injektion

3 fyldte penne
Komponenter i en multipakning kan ikke salges separat.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Kun til engangsbrug

Las indlegssedlen inden brug.
Subkutan brug

Ma ikke omrystes

Abn her

[QR-kode skal inkluderes]
dupixent.eu

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP

146



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. M4 ikke nedfryses.
Opbevares i den originale aske for at beskytte mod lys.

Dupixent kan opbevares ved stuetemperatur op til maksimalt 25 °C i en periode pé op til 14 dage, nér
den er beskyttet mod lys.
Brug indenfor 14 dage efter udtagning fra keleskabet eller kassér.

Dato taget ud af keleskab: ///

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

12. MARKEDSFGRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1229/025 6 fyldte penne (2 pakninger af 3)

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

|

15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Dupixent 200 mg pen

|

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET
Fyldt pen 200 mg

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Dupixent 200 mg injektionsvaske
dupilumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

[QR-kode skal inkluderes]
dupixent.eu

3.  UDLOBSDATO

EXP

4. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

200 mg/1,14 ml

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Dupixent 300 mg injektionsvzeske, oplesning i fyldt injektionssprojte
dupilumab

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette l&egemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Dupixent
3. Sadan skal du bruge Dupixent

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Dupixent?
Dupixent indeholder det aktive stof dupilumab.

Dupilumab er et monoklonalt antistof (en type specialiseret protein), som blokerer virkningen af
proteiner kaldet interleukiner (IL)-4 og IL-13. De spiller begge to en stor rolle med hensyn til at
forarsage tegn og symptomer pa atopisk eksem, astma, kronisk rhinosinuitis med nasepolypper

(CRSwWNP), prurigo nodularis (PN), eosinofil gsofagitis (EoE), kronisk obstruktiv lungesygdom
(KOL) og kronisk spontan naldefeber (CSU).

Det anvendes Dupixent til

Dupixent anvendes til at behandle voksne og unge pa 12 ar og derover med moderat til sver atopisk
eksem, ogsa kaldet atopisk dermatitis. Dupixent anvendes ogs4 til at behandle bern i alderen

6 maneder til 11 ar med sveer atopisk eksem. Dupixent kan bruges samtidig med leegemidler til eksem,
som du smerer pa huden, eller det kan bruges alene.

Dupixent anvendes ogsa sammen med andre astmaleegemidler til vedligeholdelsesbehandling af sver
astma hos voksne, unge og bern i alderen 6 ar og derover, nar astmaen ikke kan kontrolleres med det
sedvanlige astmalegemiddel (f.eks. kortikosteroid).

Dupixent anvendes ogsd sammen med andre leegemidler til vedligeholdelsesbehandling af CRSwNP
hos voksne, nér sygdommen ikke kan kontrolleres med deres nuverende CRSwNP-laegemiddel.
Dupixent kan ogsé reducere behovet for operation og behovet for brug af systemisk kortikosteroid.

Dupixent anvendes ogsa til at behandle voksne med moderat-til-svaer prurigo nodularis (PN), ogsa
kendt som kronisk noduler prurigo (CNPG). Dupixent kan bruges samtidig med laegemidler mod PN,
og som du smerer pa huden, eller det kan bruges alene.

Dupixent anvendes ogsa til at behandle voksne, unge og bern fra 1 &r og derover, der vejer mindst
15 kg, med eosinofil gsofagitis (EoE).
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Dupixent anvendes ogsa sammen med andre leegemidler til vedligeholdelsesbehandling af kronisk
obstruktiv lungesygdom (KOL) hos voksne med ukontrolleret KOL.

Dupixent anvendes ogsa til behandling af voksne, unge og bern pd 2 &r og derover med moderat til
svaer kronisk spontan naldefeber (CSU), der ikke er kontrolleret med antihistaminer, og som ikke har
modtaget immunglobulin E-blokkere for deres CSU.

Sadan virker Dupixent

Anvendelse af Dupixent til atopisk eksem (atopisk dermatitis) kan forbedre hudens tilstand og
reducere klge. Dupixent har ogsé vist at forbedre symptomer pd smerte, angst og depression i
forbindelse med atopisk eksem. Dupixent hjelper desuden med at forbedre dine sevnforstyrrelser og
den generelle livskvalitet.

Dupixent hjelper med at forebygge svere astmaanfald (eksacerbationer) og kan hjelpe dig til
nemmere at trekke vejret. Dupixent kan ogsa hjalpe med at reducere din dosis af et andet leegemiddel,
kaldet oral kortikosteroid, som du tager for at kontrollere din astma. P4 samme tid kan Dupixent
forebygge svere astmaanfald og forbedre din vejrtraekning.

Dupixent hjelper med at forebygge moderate eller svaere anfald af KOL (eksacerbationer) og kan
hjelpe dig til nemmere at treekke vejret. Dupixent kan ogsé hjelpe med at forbedre generelle
symptomer pa KOL.

Brug af Dupixent til CSU kan forbedre din huds tilstand ved at reducere kloe og naldefeber.
2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Dupixent

Brug ikke Dupixent

e hvis du er allergisk over for dupilumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i dupilumab (angivet i
punkt 6).

Hvis du tror, at du kan vere allergisk, eller ikke er sikker, skal du s@ge rad hos din leege,

apotekspersonalet eller sygeplejersken, inden du bruger Dupixent.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du bruger Dupixent:

Dupixent er ikke et anfaldsleegemiddel og ber ikke anvendes til behandling af pludselige astma- eller
KOL-anfald.

Hver gang du fér en ny pakke Dupixent, er det vigtigt, at du noterer l&egemidlets navn, datoen for
injektion og batchnummeret (som star pa emballagen efter ”Lot””) og opbevarer disse oplysninger et
sikkert sted.

Allergiske reaktioner

e [sjeldne tilfelde kan Dupixent forarsage alvorlige bivirkninger, herunder allergiske
(overfelsomheds-) reaktioner, anafylaktisk reaktion og angiogdem. Disse reaktioner kan opsta fra
minutter til op til syv dage efter administration af Dupixent. Du skal se efter tegn pa disse tilstande
(dvs. vejrtrekningsproblemer, haevelse af ansigt, leber, mund, svelg eller tunge, besvimelse,
svimmelhed, fole sig or (lavt blodtryk), feber, generel utilpashed, haevede lymfekirtler, naeldefeber,
klge, ledsmerter, hududsleet), mens du tager Dupixent. Sddanne tegn er angivet i punkt 4 under
”Alvorlige bivirkninger”.

e Stop brug af Dupixent og fortael din laege eller sog lagehjaelp med det samme, hvis du bemaerker
tegn pa en allergisk reaktion.
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Eosinofile tilstande

e [sjeldne tilfzelde kan personer, der tager astmaleegemiddel, udvikle en beteendelseslignende
tilstand (inflammation) i blodkarrene eller i lungerne pa grund af et forhgjet antal af bestemte
hvide blodlegemer (eosinofili).

e Man ved ikke, om denne tilstand forérsages af Dupixent. Tilstanden forekommer som regel, men
ikke altid, hos personer, der enten skal stoppe med at tage deres steroidleegemiddel eller senke
dosis af deres steroidleegemiddel.

e Fortal det straks til l&egen, hvis du udvikler en kombination af symptomer som f.eks.
influenzalignende sygdom, snurrende og prikkende fornemmelse eller folelseslashed i arme og
ben, forveerrede problemer med lungerne og/eller udsleet.

Parasitinfektion (tarmparasitter)

¢ Dupixent kan svaekke din modstandsevne over for infektioner forarsaget af parasitter. Hvis du
allerede har en parasitinfektion, skal den behandles, inden du begynder behandling med Dupixent.

o Tjek med din laege, hvis du har diarré, luft i maven, mavebesveer, fedtet affering og dehydrering,
som kan vere tegn pa en parasitisk infektion.

e Hyvis du bor i et omrade, hvor disse infektioner er almindelige, eller hvis du rejser til et sddant
omréde, skal du sperge din lege til rids.

Astma

Hvis du har astma og tager astmalaegemiddel, skal du ikke @ndre eller stoppe dit astmalagemiddel
uden at tale med din leege. Tal med din lge, inden du stopper Dupixent, eller hvis din astma forbliver
ukontrolleret eller forvaerres under behandling med dette laegemiddel.

Ojenproblemer
Tal med din leege, hvis du har nogen nye eller forvaerrede gjenproblemer, herunder gjensmerter eller

synsandringer.

Born og unge

o Dupixents sikkerhed og virkning er endnu ikke kendt hos bern under 6 méneder med atopisk
dermatitis.

Dupixents sikkerhed og virkning er endnu ikke kendt hos bern under 6 &r med astma.

Dupixents sikkerhed og virkning hos bern under 18 &r med CRSwNP er endnu ikke kendt.
Dupixents sikkerhed og virkning hos begrn under 18 &r med PN er endnu ikke kendt.

Dupixents sikkerhed og virkning hos bern under 1 ar, eller med en kropsveegt < 15 kg, med EoE er
endnu ikke kendt.

Dupixents sikkerhed og virkning hos bern under 18 &r med KOL er endnu ikke kendt.

e Dupixents sikkerhed og virkning hos bern under 2 ar med CSU er endnu ikke kendt.

Brug af andre legemidler sammen med Dupixent

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet,

e hvis du bruger andreleegemidler, for nylig har brugt andre leegemidler eller planlaegger at bruge
andrelaegemidler.

e hvis du for nylig har faet, eller det er tid til, at du skal have en vaccination.

Andre astmalzegemidler
Du ma ikke stoppe behandlingen eller nedsette dosis af dit astmalaegemiddel, medmindre du har aftalt
det med laegen.

e Disse legemidler (isar typen, der kaldes kortikosteroider) skal nedtrappes gradvist.
e Det skal ske under direkte overvagning af din leege og atheenger af, hvordan du reagerer pa
Dupixent.
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Graviditet og amning

e Hyvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal du sperge
din lege til rdds, for du bruger dette leegemiddel. Effekten af dette leegemiddel hos gravide kvinder
kendes ikke. Det tilrddes derfor at undga at bruge Dupixent under graviditet, medmindre din laege
rader dig til at bruge leegemidlet.

e Hvis du ammer eller har planer om at amme, skal du tale med laegen, inden du bruger dette
leegemiddel. Du og din leege ber beslutte, om du skal amme eller bruge Dupixent. Du ber ikke gore
begge dele.

Trafik og arbejdssikkerhed
Det er usandsynligt, at Dupixent vil pavirke din evne til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

Dupixent indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. 300 mg dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Dupixent indeholder polysorbat
Dette leegemiddel indeholder 4 mg polysorbat 80 pr. 300 mg dosis (2 ml). Polysorbater kan forarsage
allergiske reaktioner. Fortel det til din laege, hvis du eller dit barn har nogen kendte allergier.

3. Séddan skal du bruge Dupixent

Brug altid legemidlet nejagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Sé meget Dupixent far du
Din laege vil beslutte, hvilken dosis, der er rigtig for dig.

Anbefalet dosis til voksne med atopisk dermatitis

Til patienter med atopisk dermatitis er den anbefalede dosis Dupixent:

o En startdosis pa 600 mg (to injektioner pa hver 300 mg)

o Efterfulgt af 300 mg givet hver anden uge som injektion under huden.

Anbefalet dosis til unge med atopisk dermatitis
Den anbefalede dosis af Dupixent til unge (12-17 &r) med atopisk dermatitis er afhengig af
kropsveagten.

Patientens Startdosis Efterfolgende
kropsvaegt doser (hver anden
uge)
under 60 kg 400 mg (to 200 mg injektioner) 200 mg
60 kg eller derover 600 mg (to 300 mg injektioner) 300 mg

Anbefalet dosis til bern i alderen 6-11 &r med atopisk dermatitis
Den anbefalede dosis af Dupixent til bern (6-11 &r) med atopisk dermatitis er athaengig af
kropsveagten.

Patientens Startdosis Efterfolgende doser
kropsvagt
15 kg til 300 mg (en 300 mg injektion) pa dag 1 300 mg hver fjerde uge*,
under 60 kg efterfulgt af 300 mg pa dag 15 begyndende 4 uger efter dag 15
dosis
60 kg eller derover 600 mg (to 300 mg injektioner) 300 mg hver anden uge

* Dosis kan gges til 200 mg hver anden uge afthengigt af lagens vurdering.
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Anbefalet dosis til bern i alderen 6 maneder til 5 &r med atopisk dermatitis
Den anbefalede dosis af Dupixent til barn i alderen 6 maneder til 5 ar med atopisk dermatitis er
athaengig af kropsvagten.

Patientens Startdosis Efterfolgende doser
kropsvagt
5 kg til under 15 kg 200 mg (en 200 mg injektion) 200 mg hver fjerde uge
15 kg til under 30 kg 300 mg (en 300 mg injektion) 300 mg hver fjerde uge

Anbefalet dosis til voksne og unge med astma (12 ar eller derover)

Til patienter med sver astma, som tager orale kortikosteroider, eller til patienter med svear astma og
samtidig moderat til sveer atopisk dermatitis eller voksne med samtidig svar kronisk rhinosinuitis med
naesepolypper er den anbefalede dosis af Dupixent:

e En startdosis pa 600 mg (to injektioner pa hver 300 mg)
o Efterfulgt af 300 mg hver anden uge som injektion under huden.

Til alle andre patienter med sver astma er den anbefalede dosis Dupixent:
o En startdosis pa 400 mg (to injektioner pa hver 200 mg)

e Efterfulgt af 200 mg hver anden uge som injektion under huden.

Anbefalet dosis til bern med astma
Den anbefalede dosis af Dupixent til bern (6-11 ar) med astma er athaengig af kropsvagten:

Patientens Startdosis og efterfolgende doser
kropsvaegt
15 kg til 300 mg hver fjerde uge
under 30 kg
30 kg til 200 mg hver anden uge
under 60 kg eller
300 mg hver fjerde uge
60 kg eller derover 200 mg hver anden uge

Til patienter i alderen 6-11 ar med astma og samtidig sver atopisk dermatitis vil laegen beslutte
hvilken dosis, der er den rigtige.

Anbefalet dosis til voksne med kronisk rhinosinuitis med nasepolypper (CRSwNP)
Den anbefalede startdosis ved CRSWNP er 300 mg efterfulgt af 300 mg hver anden uge og gives som
en injektion under huden.

Anbefalet dosis til voksne med prurigo nodularis (PN)

Til patienter med prurigo nodularis, er den anbefalede dosis af Dupixent:
e  En startdosis pa 600 mg (to injektioner pa hver 300 mg)

e  Efterfulgt af 300 mg hver anden uge som en injektion under huden.

Anbefalet dosis til voksne, unge og bern (fra 1 ir og derover) med eosinofil gsofagitis (EoE)

Patientens kropsvaegt Dosis
> 15 kg til <30 kg 200 mg hver anden uge
>30 kg til <40 kg 300 mg hver anden uge
>40 kg 300 mg hver uge
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Anbefalet dosis til voksne med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)
Den anbefalede dosis af Dupixent ved KOL er 300 mg en gang hver anden uge givet ved injektion
under huden.

Anbefalet dosis til voksne med kronisk spontan neldefeber (CSU)
Den anbefalede dosis af Dupixent til voksne patienter er en startdosis pa 600 mg (to 300 mg
injektioner), efterfulgt af 300 mg givet hver anden uge.

Anbefalet dosis til bern og unge i alderen 6-17 &r med kronisk spontan naldefeber (CSU):
Den anbefalede dosis Dupixent til bern og unge (i alderen 6-17 ar) med kronisk spontan naldefeber er
baseret pa kropsveegt™®.

Kropsvagt Startdosis Efterfelgende doser

15 til mindre end 30 kg 300 mg (en 300 mg injektion pa dag 1, | 300 mg hver fjerde uge, begyn-
efterfulgt af 300 mg pa dag 15 dende 4 uger efter dag 15 dosis

30 til mindre end 60 kg 400 mg (to 200 mg injektioner) 200 mg en gang hver anden uge

60 kg eller derover 600 mg (to 300 mg injektioner) 300 mg en gang hver anden uge

*For patienter, der vejer 5 til mindre end 15 kg, er den anbefalede dosis 200 mg hver fjerde uge.

Anbefalet dosis til bern i alderen 2-5 &r med kronisk spontan naldefeber (CSU):
Den anbefalede dosis Dupixent til bern (i alderen 2-5 ar) med kronisk spontan naldefeber er baseret pa
kropsveegt:

Kropsvagt Startdosis og efterfolgende doser
5 til mindre end 15 kg 200 mg hver fjerde uge
15 til mindre end 30 kg 300 mg hver fjerde uge

Injektion af Dupixent
Dupixent gives som en injektion under huden (subkutan injektion). Du og din laege eller sygeplejerske
skal beslutte, om du selv skal injicere Dupixent.

Far du selv kan injicere Dupixent skal du have modtaget grundig undervisning af din lage eller
sygeplejerske. En omsorgsperson kan ogsa give dig din injektion med Dupixent efter passende
undervisning af en leege eller sygeplejerske.

Hver fyldt injektionssprejte indeholder én dosis Dupixent (300 mg). Den fyldte injektionssprejte mé
ikke rystes.

Las omhyggeligt ”Brugsanvisning” i slutningen af denne indleegsseddel, inden du bruger Dupixent.

Hvis du har brugt for meget Dupixent
Hvis du har brugt for meget Dupixent, eller dosen er blevet givet for tidligt, skal du tale med leegen,
apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Hyvis du har glemt at tage Dupixent
Hvis du har glemt at injicere en dosis af Dupixent, skal du tale med lagen, apotekspersonalet eller
sygeplejersken. Derudover,

Hvis din dosis er planlagt til ugentligt, og du glemmer at tage Dupixent:
e  Giv injektionen af Dupixent snarest muligt og opstart et nyt doseringsskema fra det tidspunkt,
hvor du husker at give din injektion af Dupixent.

Hvis din dosis er planlagt til hver anden uge og du glemmer at tage Dupixent:
e  Giv injektionen af Dupixent inden for 7 dage fra den glemte dosis og fortseet med dit normale
doseringsskema.
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e  Huvis den glemte dosis ikke gives inden for 7 dage, skal du vente med at give inejktionen af
Dupixent til den naeste planlagte dosering.

Hvis din dosis er planlagt til hver fjerde uge og du glemmer at tage Dupixent:

e  Giv injektionen af Dupixent inden for 7 dage fra den glemte dosis og fortset med dit normale
doseringsskema.

e  Hyvis den glemte dosis ikke gives inden for 7 dage, skal du starte et nyt doseringsskema fra det
tidspunkt, hvor du husker at give din injektion af Dupixent.

Hvis du holder op med at bruge Dupixent
Stop ikke brugen af Dupixent uden forst at tale med din lege.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre l&gemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Dupixent kan forarsage alvorlige bivirkninger, herunder sjeldne allergiske (overfelsomheds-)
reaktioner, herunder anafylaktisk reaktion, serumsyge reaktion og serumsygelignende reaktion.
Tegnene kan inkludere:

. vejrtrekningsproblemer

haevelse af ansigt, leber, mund, svaelg eller tunge (angioedem)

besvimelse, svimmelhed, fole sig or (lavt blodtryk)

feber

generel utilpashed

havede lymfekirtler

nazldefeber

kloe

ledsmerter

hududsleet

Hvis du udvikler en allergisk reaktion, skal du stoppe brugen af Dupixent og tale med din leege med
det samme.

Andre bivirkninger

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. lokaliseret radme, havelse, klge, smerter, bld marker)
rode og kleende gjne

gjeninfektion

forkelelsessar (pa laeber og hud)

en stigning i en bestemt type hvide blodlegemer (eosinofili)

ledsmerter (artralgi)

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

. haevelse af ansigt, laeber, mund, svelg eller tunge (angiogdem)
klgende, rede og haevede gjenldg

betaendelse i gjenoverfladen, nogle gange med slaret syn (keratitis)
udslet eller redme i ansigtet

terre gjne
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Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):
. alvorlige allergiske (overfalsomheds-) reaktioner
. sér pa det klare lag forrest i gjet, sommetider med sloret syn (ulcerativ keratitis)

Yderligere bivirkninger hos bern i alderen 6-11 ar med astma
Almindelig: berneorm (enterobiasis)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsé mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Tag ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa etiketten og pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C-8 °C). M4 ikke nedfryses. Opbevares i den originale aske for at beskytte
mod lys. Om nedvendigt kan den fyldte injektionssprejte tages ud af keleskabet og opbevares i
pakningen i op til 14 dage ved stuetemperatur pa op til 25 °C, mens den er beskyttet mod lys. Datoen
hvorpa den tages ud af keleskabet skal skrives pa det dertil beregnede sted pa yderkartonen. Pakningen
skal kasseres, hvis den opbevares uden for keleskabet i mere end 14 dage eller hvis udlgbsdatoen er
overskredet.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker, at legemidlet ser grumset ud, er misfarvet eller indeholder
partikler.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljeet ma du
ikke smide laegemiddelrester i toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Dupixent indeholder

o  Aktivt stof: dupilumab.

e Huver fyldt injektionssprejte indeholder 300 mg dupilumab i 2 ml injektionsvaeske, oplesning
(injektionsvaske).

e  (vrige indholdsstoffer: L-argininmonohydrochlorid, L-histidin, L-
histidinmonohydrochloridmono-hydrat, polysorbat 80 (E433), natriumacetattrihydrat, eddikesyre,
koncentreret (E260), saccharose, vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningssterrelser
Dupixent er en klar til let opaliserende, farvelos til svagt gul oplesning, som leveres i en fyldt
injektionssprgjte af glas med kanylebeskyttelsehylster.

Dupixent 300 mg fas i en pakning indeholdende 1 eller 2 fyldte injektionssprgjter eller i en
multipakning med 6 (3 pakninger af 2) fyldte injektionssprgjter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Sanofi Winthrop Industrie
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82 avenue Raspail
94250 Gentilly
Frankrig

Fremstiller

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel,
76580 Le Trait,

Frankrig

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf.: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\LGda
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

Frankrig
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0800 222 555
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf.: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 1850

Polska
Sanofi Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400



Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Romainia
Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland
Sanofi S.r.l. Sanofi Oy
Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB
TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija
Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 616 47 50

Denne indlaegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette lagemiddel pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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Dupixent 300 mg injektionsvzeske, oplosning i en fyldt injektionssprejte med
kanylebeskyttelseshylster
dupilumab

Brugsanvisning

Delene i Dupixent fyldt injektionssprejte med kanylebeskyttelseshylster er vist pé dette billede.

For brug Efter brug
Stempel Stempel
Finger-
statte
Ftil :

— Vindue Kanyle
Sprajtens Kanyle-
hoveddel =
Kanvle beskyttelses-

Y hylster
H— Kanylehette
Vigtige oplysninger

Denne anordning er en fyldt injektionssprejte til engangsbrug. Den indeholder 300 mg Dupixent til
injektion under huden (subkutan injektion).

Du mé ikke forsege at give dig selv eller en anden person injektionen, medmindre du har féet
undervisning af dine sundhedspersoner. Hos unge pa 12 &r og derover anbefales det, at Dupixent gives
af en voksen eller under opsyn af en voksen. Hos bern under 12 ar ber Dupixent gives af en
omsorgsperson.

Lzes neje hele brugsanvisningen, inden du bruger injektionssprejten.

Tjek med dine sundhedspersoner, hvor ofte du skal injicere leegemidlet.

Bed dine sundhedspersoner om at vise dig den korrekte méde at bruge injektionssprajten pé,
inden du foretager den ferste injektion.

Skift injektionssted ved hver injektion.

Brug ikke injektionssprgjten, hvis den er blevet tabt pa en hard overflade eller beskadiget.
Brug ikke injektionssprgjten, hvis kanylehetten mangler, eller den ikke sidder godt fast.
Rer ikke stemplet, for du er klar til at injicere.

Der mi ikke injiceres gennem tgjet.

Fjern ikke eventuelle luftbobler i injektionssprejten.

Hver fyldt injektionssprejte er udstyret med et kanylebeskyttelseshylster, der aktiveres
automatisk for at afskaerme kanylen, efter du har foretaget en injektion, sd du kan forebygge
utilsigtede skader fra kanylen.

Trezek aldrig stemplet tilbage.

Genbrug ikke injektionssprejten.

Opbevaring

Injektionssprajte(r)n(e) skal opbevares utilgaengeligt for bern.
Ubrugte injektionssprejter skal opbevares i den oprindelige karton i keleskab ved 2-8 °C.
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. Dupixent mi ikke opbevares ved stuetemperatur (< 25 °C) i mere end 14 dage. Hvis du
permanent skal fjerne kartonen fra keleskabet, skal du skrive datoen, hvorpé den tages ud af
keleskabet, pa det dertil beregnede sted pd yderkartonen og bruge Dupixent inden for 14 dage.
Injektionssprgjten ma ikke pé noget tidspunkt rystes.

Injektionssprgjten ma ikke opvarmes.

Nedfrys ikke injektionssprojten.

Anbring ikke injektionssprejten i direkte sollys.

Trin 1: Fjern

Tag injektionssprejten ud af kartonen ved at holde midt pa injektionssprejtens hoveddel.

A

A Brug ikke injektionssprgjten, hvis den har vearet tabt pa et hardt underlag eller er blevet
beskadiget.

Traek ikke kanylehaetten af, for du er klar til injektion.

Trin 2: Forberedelse

Serg for, at du har felgende:

. Dupixent fyldt injektionssprojte

1 alkoholserviet*

1 stykke vat eller gaze*

en beholder til skarpe genstande* (se trin 12)

*Ikke inkluderet i kartonen

Se pa etiketten:
. Tjek udlgbsdatoen.
. Tjek at du har det korrekte produkt og den korrekte dosis.

A
A

Brug ikke injektionssprejten, hvis udlebsdatoen er overskredet.

Dupixent mi ikke opbevares ved stuetemperatur i mere end 14 dage.
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I ]
Udlebsdato W

Trin 3: Kontrollér

Se pa laegemidlet gennem injektionssprejtens vindue:
Kontrollér om veasken er klar og farveles til svagt gul.

Bemcerk: Du vil muligvis se en luftboble, det er normalt.

A

Injektionssprejten méa ikke bruges, hvis vaesken er misfarvet eller grumset, eller hvis den
indeholder flager eller partikler.

Trin 4: Vent 45 minutter

Lag injektionssprajten pa en flad overflade i mindst 45 minutter og lad den na stuetemperatur af sig
selv.

A
A

Opvarm ikke injektionssprejten i mikroovn, varmt vand eller direkte sollys.
Anbring ikke injektionssprejten i direkte sollys.

Dupixent ma ikke opbevares ved stuetemperatur i mere end 14 dage.
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Trin 5: Valg

Velg injektionsstedet.

. Du kan foretage injektionen i laret eller pd maven (abdomen), undtagen i de 5 cm omkring
navlen.

. Hvis en anden person giver dig injektionen, kan de desuden bruge din overarm.

. Skift injektionssted ved hver injektion.

Undlad at injicere i hud, som er em, beskadiget eller har bla mzerker eller ar.

\

B - Selvinjektion eller injektion af omsorgsperson

M. - Injektion kun af omsorgsperson

Trin 6: Rengor

Vask hender.

Renggr injektionsstedet med en alkoholserviet.

Lad huden terre inden injektionen.

A

Reor ikke ved injektionsstedet igen eller pust ikke pa det inden injektion.
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Trin 7: Treaek tilbage

Hold midt pé injektionssprejtens hoveddel med kanylen pegende vk fra dig og traek kanylehetten af.

A
A

Injicer leegemidlet umiddelbart efter, du har taget kanylehzatten af.

Szt ikke kanylehzetten pa igen.

Ror ikke kanylen.

- -

Trin 8: Klem

Klem en hudfold pé injektionsstedet som vist pé billedet.
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Trin 9: Indfer

Indfer kanylen helt i hudfolden i en vinkel pé cirka 45°.

Trin 10: Tryk ned

Losne grebet om folden.

Tryk langsomt og stet stemplet helt ned, sa langt det kan komme, indtil injektionssprejten er tom.

Bemcerk: Du vil meerke lidt modstand. Det er normalt.
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Trin 11: Slip og fjern

Loft tommelfingeren fra stemplet, sa kanylen daekkes af kanylebeskyttelseshylsteret. Fjern derefter
injektionssprajten fra injektionsstedet.
Pres et stykke vat eller gaze forsigtigt mod injektionsstedet, hvis der kommer blod.

A
A

Szt ikke kanylehzetten pa igen.

Lad veere med at gnide huden efter injektionen.

Trin 12: Bortskaf

Bortskaf injektionssprgjten og kanylehzaetten 1 en beholder til skarpe genstande.

A

Beholderen skal altid opbevares utilgeengeligt for bern.

Szt ikke kanylehzetten pa igen.
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Kanylehaette—\

Injektionssprojte
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Dupixent 300 mg injektionsveeske, oplesning i fyldt pen
dupilumab

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette l&egemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Dupixent
3. Sédan skal du bruge Dupixent

4. Bivirkninger

5.  Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Dupixent?
Dupixent indeholder det aktive stof dupilumab.

Dupilumab er et monoklonalt antistof (en type specialiseret protein), som blokerer virkningen af
proteiner kaldet interleukiner (IL)-4 og IL-13. De spiller begge to en stor rolle med hensyn til at
forarsage tegn og symptomer pa atopisk eksem, astma, kronisk rhinosinuitis med nasepolypper

(CRSwNP), prurigo nodularis (PN), eosinofil @sofagitis (EoE), kronisk obstruktiv lungesygdom
(KOL) og kronisk spontan naldefeber (CSU).

Det anvendes Dupixent til

Dupixent anvendes til at behandle voksne og unge pa 12 ar og derover med moderat til sver atopisk
eksem, ogsa kaldet atopisk dermatitis. Dupixent anvendes ogsa til at behandle bern i alderen

6 méneder til 11 ar med sver atopisk eksem (se afsnittet Born og unge). Dupixent kan bruges samtidig
med leegemidler til eksem, som du smerer pa huden, eller det kan bruges alene.

Dupixent anvendes ogsa sammen med andre astmaleegemidler til vedligeholdelsesbehandling af sver
astma hos voksne, unge og bern i alderen 6 ar og derover, nér astmaen ikke kan kontrolleres med det
sedvanlige astmaleegemiddel (f.eks. kortikosteroid).

Dupixent anvendes ogsa sammen med andre leegemidler til vedligeholdelsesbehandling af CRSwNP
hos voksne, nar sygdommen ikke kan kontrolleres med deres nuverende CRSwWNP-laegemiddel.
Dupixent kan ogsa reducere behovet for operation og behovet for brug af systemisk kortikosteroid.

Dupixent anvendes ogsa til at behandle voksne med moderat-til-svar prurigo nodularis (PN), ogsa

kendt som kronisk noduler prurigo (CNPG). Dupixent kan bruges samtidig med leegemidler mod PN,
og som du smerer pa huden, eller det kan bruges alene.
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Dupixent anvendes ogsa til at behandle voksne, unge og bern fra 1 ar og derover, der vejer mindst
15 kg, med eosinofil gsofagitis (EoE).

Dupixent anvendes ogsd sammen med andre laegemidler til vedligeholdelsesbehandling af kronisk
obstruktiv lungesygdom (KOL) hos voksne med ukontrolleret KOL.

Dupixent anvendes ogsa til behandling af voksne, unge og bern pa 2 ar og derover med moderat til
svaer kronisk spontan naldefeber (CSU), der ikke er kontrolleret med antihistaminer, og som ikke har
modtaget immunglobulin E-blokkere for deres CSU.

Sadan virker Dupixent

Anvendelse af Dupixent til atopisk eksem (atopisk dermatitis) kan forbedre hudens tilstand og
reducere klge. Dupixent har ogsé vist at forbedre symptomer pé smerte, angst og depression i
forbindelse med atopisk eksem. Dupixent hjelper desuden med at forbedre dine segvnforstyrrelser og
den generelle livskvalitet.

Dupixent hjelper med at forebygge svere astmaanfald (eksacerbationer) og kan hjalpe dig til
nemmere at trekke vejret. Dupixent kan ogsé hjelpe med at reducere din dosis af et andet leegemiddel,
kaldet oral kortikosteroid, som du tager for at kontrollere din astma. P4 samme tid kan Dupixent
forebygge svere astmaanfald og forbedre din vejrtreekning.

Dupixent hjelper med at forebygge moderate eller svaere anfald af KOL (eksacerbationer) og kan
hjelpe dig til nemmere at traekke vejret. Dupixent kan ogsa hjelpe med at forbedre generelle
symptomer pa KOL.

Brug af Dupixent til CSU kan forbedre din huds tilstand ved at reducere kloe og naldefeber.
2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Dupixent

Brug ikke Dupixent

e hvis du er allergisk over for dupilumab eller et af de ovrige indholdsstoffer i dupilumab (angivet i
punkt 6).

Hvis du tror, at du kan vere allergisk, eller ikke er sikker, skal du sege rad hos din laege,

apotekspersonalet eller sygeplejersken, inden du bruger Dupixent.

Adbvarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du bruger Dupixent:

Dupixent er ikke et anfaldsleegemiddel og ber ikke anvendes til behandling af pludselige astma- eller
KOL-anfald.

Hver gang du fér en ny pakke Dupixent, er det vigtigt, at du noterer laegemidlets navn, datoen for
injektion og batchnummeret (som star pd emballagen efter ”Lot”) og opbevarer disse oplysninger et
sikkert sted.

Allergiske reaktioner

o [sjxldne tilfelde kan Dupixent forarsage alvorlige bivirkninger, herunder allergiske
(overfolsomheds-) reaktioner, anafylaktisk reaktion og angioedem. Disse reaktioner kan opsta fra
minutter til op til syv dage efter administration af Dupixent. Du skal se efter tegn pa disse tilstande
(dvs. vejrtrekningsproblemer, haevelse af ansigt, leber, mund, svelg eller tunge, besvimelse,
svimmelhed, fole sig or (lavt blodtryk), feber, generel utilpashed, heevede lymfekirtler, naldefeber,
klae, ledsmerter, hududslet), mens du tager Dupixent. Sddanne tegn er angivet i punkt 4 under
”Alvorlige bivirkninger”.

e Stop brug af Dupixent og fortael din leege eller sog laegehjelp med det samme, hvis du bemaerker
tegn pa en allergisk reaktion.
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Eosinofile tilstande

e [sjeldne tilfzelde kan personer, der tager astmaleegemiddel, udvikle en beteendelseslignende
tilstand (inflammation) i blodkarrene eller i lungerne pa grund af et forhgjet antal af bestemte
hvide blodlegemer (eosinofili).

e Man ved ikke, om denne tilstand forérsages af Dupixent. Tilstanden forekommer som regel, men
ikke altid, hos personer, der enten skal stoppe med at tage deres steroidleegemiddel eller senke
dosis af deres steroidleegemiddel.

e Fortal det straks til l&egen, hvis du udvikler en kombination af symptomer som f.eks.
influenzalignende sygdom, snurrende og prikkende fornemmelse eller folelsesloshed i arme og
ben, forveerrede problemer med lungerne og/eller udslet.

Parasitinfektion (tarmparasitter)

¢ Dupixent kan svaekke din modstandsevne over for infektioner forarsaget af parasitter. Hvis du
allerede har en parasitinfektion, skal den behandles, inden du begynder behandling med Dupixent.

o Tjek med din laege, hvis du har diarré, luft i maven, mavebesveer, fedtet affering og dehydrering,
som kan vere tegn pa en parasitisk infektion.

e Hyvis du bor i et omrade, hvor disse infektioner er almindelige, eller hvis du rejser til et sddant
omréde, skal du sperge din lege til rids.

Astma

Hvis du har astma og tager astmalaegemiddel, skal du ikke @ndre eller stoppe dit astmalagemiddel
uden at tale med din leege. Tal med din lge, inden du stopper Dupixent, eller hvis din astma forbliver
ukontrolleret eller forvaerres under behandling med dette laegemiddel.

Ojenproblemer
Tal med din leege, hvis du har nogen nye eller forvaerrede gjenproblemer, herunder gjensmerter eller

synsandringer.

Born og unge

e Dupixent fyldt pen er ikke beregnet til brug hos bern under 2 ar.

e Huvis barnet er 6 méneder til under 2 &r, skal du kontakte laegen, som vil udskrive Dupixent fyldt
injektionssprojte.
Hos bern fra 6 méaneder til under 12 ar ber dupilumab gives af en omsorgsperson.

o Hos unge pé 12 ar og derover anbefales det, at dupilumab gives af en voksen eller under opsyn af
en voksen.

e Dupixents sikkerhed og virkning er endnu ikke kendt hos bern under 6 méneder med atopisk

dermatitis.

Dupixents sikkerhed og virkning er endnu ikke kendt hos bern under 6 &r med astma.

Dupixents sikkerhed og virkning hos bern under 18 &r med CRSwNP er endnu ikke kendt.

Dupixents sikkerhed og virkning hos bern under 18 &r med PN er endnu ikke kendt.

Dupixents sikkerhed og virkning hos bern under 1 ar, eller med en kropsveegt < 15 kg, med EoE er

endnu ikke kendt.

e Dupixents sikkerhed og virkning hos bern under 18 &r med KOL er endnu ikke kendt.

o Dupixents sikkerhed og virkning hos bern under 2 ar med CSU er endnu ikke kendt.

Brug af andre legemidler sammen med Dupixent

Fortzal altid leegen eller apotekspersonalet,

e hvis du bruger andre l&gemidler, for nylig har brugt andre l&gemidler eller planleegger at bruge
andre leegemidler.

o hvis du for nylig har féet, eller det er tid til, at du skal have en vaccination.
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Andre astmalaegemidler

Du ma ikke stoppe behandlingen eller nedsztte dosis af dit astmalaegemiddel, medmindre du har aftalt

det med leegen.

e Disse leegemidler (iser typen, der kaldes kortikosteroider) skal nedtrappes gradvist.

o Det skal ske under direkte overvagning af din laege og athanger af, hvordan du reagerer pa
Dupixent.

Graviditet og amning

e Huvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du sperge
din laege til rads, for du bruger dette leegemiddel. Effekten af dette leegemiddel hos gravide kvinder
kendes ikke. Det tilrddes derfor at undga at bruge Dupixent under graviditet, medmindre din laege
rader dig til at bruge leegemidlet.

e Hvis du ammer eller har planer om at amme, skal du tale med la&gen, inden du bruger dette
leegemiddel. Du og din laege ber beslutte, om du skal amme eller bruge Dupixent. Du ber ikke gore
begge dele.

Trafik og arbejdssikkerhed
Det er usandsynligt, at Dupixent vil pévirke din evne til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

Dupixent indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. 300 mg dosis, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

Dupixent indeholder polysorbat
Dette leegemiddel indeholder 4 mg polysorbat 80 pr. 300 mg dosis (2 ml). Polysorbater kan forirsage
allergiske reaktioner. Fortel det til din leege, hvis du eller dit barn har nogen kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge Dupixent

Brug altid legemidlet nejagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sé sperg
leegen eller apotekspersonalet.

S4 meget Dupixent far du
Din laege vil beslutte, hvilken dosis, der er rigtig for dig.

Anbefalet dosis til voksne med atopisk dermatitis

Til patienter med atopisk dermatitis er den anbefalede dosis Dupixent:

e En startdosis pd 600 mg (to injektioner pa hver 300 mg)

e Efterfulgt af 300 mg givet hver anden uge som injektion under huden.

Anbefalet dosis til unge med atopisk dermatitis
Den anbefalede dosis af Dupixent til unge (12-17 ar) med atopisk dermatitis er afhengig af
kropsveagten.

Patientens Startdosis Efterfolgende doser
kropsvaegt (hver anden uge)
under 60 kg 400 mg (to 200 mg injektioner) 200 mg
60 kg eller derover 600 mg (to 300 mg injektioner) 300 mg
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Anbefalet dosis til bern i alderen 6-11 ar med atopisk dermatitis
Den anbefalede dosis af Dupixent til barn (6-11 &r) med atopisk dermatitis er athangig af
kropsveagten.

Patientens Startdosis Efterfolgende doser
Kkropsvaegt
15 kg til under 60 kg 300 mg (en 300 mg injektion) pa dag 1 300 mg hver fjerde uge*,
efterfulgt af 300 mg pa dag 15 begyndende 4 uger efter dag 15
dosis
60 kg eller derover 600 mg (to 300 mg injektioner) 300 mg hver anden uge

* Dosis kan eges til 200 mg hver anden uge afth@ngigt af l&gens vurdering.

Anbefalet dosis til bern i alderen 6 maneder til 5 &r med atopisk dermatitis
Den anbefalede dosis af Dupixent til bern i alderen 6 méaneder til 5 &r med atopisk dermatitis er
athengig af kropsvagten.

Patientens Startdosis Efterfolgende doser
kropsvaegt
5 kg til under 15 kg 200 mg (en 200 mg injektion) 200 mg hver fjerde uge
15 kg til under 30 kg 300 mg (en 300 mg injektion) 300 mg hver fjerde uge

Anbefalet dosis til voksne og unge med astma (12 &r og derover)

Til patienter med svaer astma, som tager orale kortikosteroider, eller til patienter med svar astma og
samtidig moderat til sveer atopisk dermatitis eller voksne med samtidig svar kronisk rhinosinuitis med
nasepolypper er den anbefalede dosis af Dupixent:

o En startdosis pa 600 mg (to injektioner pa hver 300 mg)
o Efterfulgt af 300 mg hver anden uge som injektion under huden.

Til alle andre patienter med sver astma er den anbefalede dosis Dupixent:
e En startdosis pa 400 mg (to injektioner p& hver 200 mg)

o Efterfulgt af 200 mg hver anden uge som injektion under huden.

Anbefalet dosis til bern med astma
Den anbefalede dosis af Dupixent til bern (6-11 ar) med astma er athaengig af kropsvaegten:

Patientens Startdosis og efterfolgende doser
kropsvagt
15 kg til 300 mg hver fjerde uge
under 30 kg
30 kg til 200 mg hver anden uge
under 60 kg eller
300 mg hver fjerde uge
60 kg eller derover 200 mg hver anden uge

Til patienter i alderen 6-11 &r med astma og samtidig sver atopisk dermatitis vil l&egen beslutte
hvilken dosis, der er den rigtige.

Anbefalet dosis til voksne med kronisk rhinosinuitis med nasepolypper (CRSwNP)
Den anbefalede startdosis ved CRSWNP er 300 mg efterfulgt af 300 mg hver anden uge og gives som
en injektion under huden.
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Anbefalet dosis til voksne med prurigo nodularis (PN)
Til patienter med prurigo nodularis er den anbefalede dosis af Dupixent:
e En startdosis pa 600 mg (to injektioner pa hver 300 mg)
e Efterfulgt af 300 mg hver anden uge som en injektion under huden.

Anbefalet dosis til voksne, unge og bern (fra 1 ar og derover) med eosinofil gsofagitis (EoE)

Patientens kropsvaegt Dosis
> 15 kg til <30 kg 200 mg hver anden uge
>30 kg til <40 kg 300 mg hver anden uge
>40 kg 300 mg hver uge

Anbefalet dosis til voksne med kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)
Den anbefalede dosis af Dupixent ved KOL er 300 mg en gang hver anden uge givet ved injektion
under huden.

Anbefalet dosis til voksne med kronisk spontan neldefeber (CSU)
Den anbefalede dosis af Dupixent til voksne patienter er en startdosis pad 600 mg (to 300 mg
injektioner), efterfulgt af 300 mg givet hver anden uge.

Anbefalet dosis til bern og unge i alderen 6-17 ar med kronisk spontan naldefeber (CSU):
Den anbefalede dosis Dupixent til bern og unge (i alderen 6-17 ar) med kronisk spontan naldefeber er
baseret pa kropsveagt*.

Kropsvagt Startdosis Efterfelgende doser

15 til mindre end 30 kg 300 mg (en 300 mg injektion pd dag 1, | 300 mg hver fjerde uge, begyn-
efterfulgt af 300 mg pa dag 15 dende 4 uger efter dag 15 dosis

30 til mindre end 60 kg 400 mg (to 200 mg injektioner) 200 mg en gang hver anden uge

60 kg eller derover 600 mg (to 300 mg injektioner) 300 mg en gang hver anden uge

*For patienter, der vejer 5 til mindre end 15 kg, er den anbefalede dosis 200 mg hver fjerde uge.

Anbefalet dosis til bern 1 alderen 2-5 ar med kronisk spontan naldefeber (CSU):
Den anbefalede dosis Dupixent til bern (i alderen 2-5 ar) med kronisk spontan naldefeber er baseret pa
kropsvaegt:

Kropsvagt Startdosis og efterfelgende doser
5 til mindre end 15 kg 200 mg hver fjerde uge
15 til mindre end 30 kg 300 mg hver fjerde uge

Injektion af Dupixent

Dupixent gives som en injektion under huden (subkutan injektion). Du og din laege eller sygeplejerske
skal beslutte, om du selv skal injicere Dupixent.

Far du selv kan injicere Dupixent skal du have modtaget grundig undervisning af din laege eller
sygeplejerske. En omsorgsperson kan ogsa give dig din injektion med Dupixent efter passende
undervisning af en leege eller sygeplejerske.

Hver fyldt pen indeholder én dosis Dupixent (300 mg). Den fyldte pen ma ikke rystes.

Las omhyggeligt "Brugsanvisning” i slutningen af denne indleegsseddel, inden du bruger Dupixent.
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Hyvis du har brugt for meget Dupixent
Hvis du har brugt for meget Dupixent, eller dosen er blevet givet for tidligt, skal du tale med laegen,
apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Hyvis du har glemt at tage Dupixent
Hvis du har glemt at injicere en dosis af Dupixent, skal du tale med laegen, apotekspersonalet eller
sygeplejersken. Derudover,

Hvis din dosis er planlagt til ugentligt, og du glemmer at tage Dupixent:
e Giv injektionen af Dupixent snarest muligt og opstart et nyt doseringsskema fra det tidspunkt,
hvor du husker at give din injektion af Dupixent.

Hvis din dosis er planlagt til hver anden uge, og du glemmer at tage Dupixent:

e  Giv injektionen af Dupixent inden for 7 dage fra den glemte dosis og fortset med dit normale
doseringsskema.

e  Hvis den glemte dosis ikke gives inden for 7 dage, skal du vente med at give injektionen af
Dupixent til den naeste planlagte dosering.

Hvis din dosis er planlagt til hver fjerde uge, og du glemmer at tage Dupixent:

e  Giv injektionen af Dupixent inden for 7 dage fra den glemte dosis og fortseet med dit normale
doseringsskema.

e  Huvis den glemte dosis ikke gives inden for 7 dage, skal du starte et nyt doseringsskema fra det
tidspunkt, hvor du husker din injektion af Dupixent.

Hvis du holder op med at bruge Dupixent
Stop ikke brugen af Dupixent uden forst at tale med din lege.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre l&gemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Dupixent kan forarsage alvorlige bivirkninger, herunder sjeldne allergiske (overfelsomheds-)
reaktioner, herunder anafylaktisk reaktion, serumsyge reaktion og serumsygelignende reaktion.
Tegnene kan inkludere:

. vejrtrekningsproblemer

haevelse af ansigt, laeber, mund, svelg eller tunge (angiogdem)

besvimelse, svimmelhed, fole sig or (lavt blodtryk)

feber

generel utilpashed

havede lymfekirtler

naldefeber

klge

ledsmerter

hududsleet

Hvis du udvikler en allergisk reaktion, skal du stoppe brugen af Dupixent og tale med din leege med
det samme.

Andre bivirkninger

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):
° reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. lokaliseret redme, hevelse, klge, smerter, bla marker)
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rode og klegende gjne

gjeninfektion

forkelelsessar (pa laeber og hud)

en stigning i en bestemt type hvide blodlegemer (eosinofili)
ledsmerter (artralgi)

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

. haevelse af ansigt, leeber, mund, svalg eller tunge (angioedem)
klgende, rede og hevede gjenldg

betaendelse i gjenoverfladen, nogle gange med sleret syn (keratitis)
udslet eller rodme i ansigtet

torre gjne

Sjzelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):
. alvorlige allergiske (overfalsomheds-) reaktioner
. séar pa det klare lag forrest i gjet, sommetider med sleret syn (ulcerativ keratitis)

Yderligere bivirkninger hos bern i alderen 6-11 ar med astma
Almindelig: berneorm (enterobiasis)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lage, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsé mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Tag ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa etiketten og pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C-8 °C). Ma ikke nedfryses. Opbevares i den originale @ske for at
beskytte mod lys. Om nedvendigt kan den fyldte pen tages ud af keleskabet og opbevares i
pakningen i op til 14 dage ved stuetemperatur pa op til 25 °C, mens den er beskyttet mod lys. Datoen
hvorpé den tages ud af keleskabet skal skrives pé det dertil beregnede sted p& yderkartonen. Pakningen
skal kasseres, hvis den opbevares uden for keleskabet i mere end 14 dage eller hvis udlebsdatoen er
overskredet.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker, at leegemidlet ser grumset ud, er misfarvet eller indeholder
partikler. Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe l&gemiddelrester. Af hensyn til miljoet
ma du ikke smide leegemiddelrester i toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Dupixent indeholder

o  Aktivt stof: dupilumab.

e Hver fyldt pen indeholder 300 mg dupilumab i 2 ml injektionsveske, oplesning (injektionsvaske).

e vrige indholdsstoffer: L-argininmonohydrochlorid, L-histidin, L-
histidinmonohydrochloridmono-hydrat, polysorbat 80 (E433), natriumacetattrihydrat, eddikesyre,
koncentreret (E260), saccharose, vand til injektionsvasker.
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Udseende og pakningsstorrelser
Dupixent er en klar til let opaliserende, farvelos til svagt gul oplesning, som leveres i en fyldt pen.

Den fyldte pen fas enten med en rund hatte og et ovalt vindue omkranset med en pil eller med en
firkantet haette med riller og et ovalt vindue uden en pil. De to fyldte penne fungerer pa samme made,
selvom der er sma forskelle i deres udseende.

Dupixent 300 mg fas som en fyldt pen i pakninger indeholdende 1, 2 eller 6 fyldte penne eller i en
multipakning indeholdende 6 (2 pakninger af 3) fyldte penne.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

Fremstiller:

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel,
76580 Le Trait,

Frankrig

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 Frankfurt am Main
Tyskland

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf.: +4545 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.
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Tel.: 0800 04 36 996
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)ada
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TmA: +30 210 900 16 00

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

Frankrig

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 616 47 50

Denne indlegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europeiske Laeegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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Tel: + 31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf.: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
Sanofi Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

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

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

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00


http://www.ema.europa.eu/

Dupixent 300 mg injektionsvzeske, oplesning i en fyldt pen
dupilumab

Brugsanvisning
Delene i Dupixent fyldt pen er vist pa dette billede.

For injektion Efter injektion

Vindue Gult vindue - injektion faerdig

—dmfij = |

Gren heette Medicin Etlket Gren heette Gul kanylebeskytter
(flernet) (kanyle indeni)

Vigtige oplysninger
Denne anordning er en fyldt pen til engangsbrug. Den indeholder 300 mg Dupixent til injektion under
huden (subkutan injektion).

Du mé ikke forsege at give dig selv eller en anden person injektionen, medmindre du har féet
undervisning af dine sundhedspersoner. Hos unge pa 12 &r og derover anbefales det, at Dupixent gives
af en voksen eller under opsyn af en voksen. Hos bern under 12 ar ber Dupixent gives af en
omsorgsperson. Dupixent fyldt pen er kun beregnet til voksne og bern pa 2 ar og derover.

Las ngje hele brugsanvisningen, inden du bruger den fyldte pen.

Tjek med dine sundhedspersoner, hvor ofte du skal injicere lagemidlet.

Skift injektionssted ved hver injektion.

Brug ikke den fyldte pen, hvis den er beskadiget.

Brug ikke den fyldte pen, hvis den grenne haette mangler eller ikke sidder ordentligt pa.
Du ma ikke trykke pa eller rore den gule kanylebeskytter med fingrene.

Der mi ikke injiceres gennem tgjet.

Fjern forst den gronne hette, lige inden du skal foretage injektionen.

Forseg ikke at sette den gronne hatte tilbage pa den fyldte pen.

Genbrug ikke den fyldte pen.

Opbevaring

De fyldte penne skal opbevares utilgeengeligt for bern.

De ubrugte fyldte penne skal opbevares i den oprindelige karton i keleskab ved 2-8 °C.

De fyldte penne skal opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

De fyldte penne ma ikke opbevares ved stuetemperatur (< 25 °C) i mere end 14 dage. Hvis du
permanent skal fjerne kartonen fra keleskabet, skal du skrive datoen, hvorpa den tages ud af
keleskabet, pa det dertil beregnede sted p& yderkartonen og bruge Dupixent inden for 14 dage.
Den fyldte pen ma ikke pa noget tidspunkt rystes.

Den fyldte pen ma ikke opvarmes.

Nedfrys ikke den fyldte pen.

Anbring ikke den fyldte pen i direkte sollys.
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A: Forberedelse
Al. Find udstyret frem

Serg for, at du har felgende:

Dupixent fyldt pen

1 alkoholserviet*

1 stykke vat eller gaze*

en beholder til skarpe genstande* (se trin D)

*Ikke inkluderet i kartonen
A2. Se pa etiketten

e Tjek at du har det korrekte produkt og den korrekte dosis.

Se pa etiketten
I

DUPIXEN& ’ ‘

~

300 mg/2 mL

A3. Tjek udlebsdatoen

e Tjek udlebsdatoen.

Brug ikke den fyldte pen, hvis udlebsdatoen er overskredet.

B> B

Dupixent ma ikke opbevares ved stuetemperatur i mere end 14 dage.

Udligbsdato

K
00/0000

Se pa laegemidlet gennem den fyldte pens vindue.

A4. Kontrollér lzegemidlet

Kontrollér om vasken er klar og farvelos til svagt gul.

Bemcerk: Du vil muligvis se en luftboble, det er normalt.

A

Den fyldte pen ma ikke bruges, hvis vaesken er misfarvet eller grumset, eller hvis den
indeholder flager eller partikler.

A

Den fyldte pen ma ikke bruges, hvis farven i vinduet er gul.

179



DUPIXENT

300 mg/2 mL

Se pa —
vinduet

) )

A5: Vent 45 minutter

Lag den fyldte pen pa en flad overflade i mindst 45 minutter og lad den na stuetemperatur (under
25°C) af sig selv.

A

Opvarm ikke den fyldte pen i mikroovn, varmt vand eller direkte sollys.

A

Anbring ikke den fyldte pen i direkte sollys.

A

Dupixent ma ikke opbevares ved stuetemperatur i mere end 14 dage.

45

B. Valg injektionssted
B1. De anbefalede injektionssteder er:

e Lir

e Mave undtagen i de 5 cm omkring navlen.

e Overarm Hvis en anden person giver dig injektionen, kan ydersiden af overarmen ogsa
anvendes som injektionssted.

Skift injektionssted ved hver Dupixent-injektion.

A

Der ma ikke injiceres gennem tejet.
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A Undlad at injicere i hud, som er em, beskadiget eller har bld mzerker eller ar.

Injektion kun
omsorgsperson

W
(4
Selvinjektion

eller injektion
omsorgsperso

Selvinjektion eller injektion af
- omsorgsperson
- Injektion kun af omsorgsperson

B2. Vask haender

B3. Klargoer injektionsstedet
e Renger injektionsstedet med en alkoholserviet.

e [ad huden terre inden injektionen.

A Ror ikke ved injektionsstedet igen og pust ikke pa det inden injektion.

C. Sadan foretager du injektionen
C1. Fjern den grenne haette

Treek den grenne haette lige af.
Vrid ikke den gronne hztte af.

Fjern forst den gronne hette, lige inden du skal foretage injektionen.
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Du maé ikke trykke pa eller rore den gule kanylebeskytter med fingrene. Kanylen er indeni.

A

Du ma ikke sztte den grenne haette tilbage pa den fyldte pen, niar du ferst har taget den af.

Traek den grenne

haette lige af. /<

Kanyle indeni

C2. Klem huden sammen og placer

o Klem huden sammen for og under injektionen.

o Det er ikke nedvendigt at klemme huden sammen for voksne og unge pa 12 ar og
derover.

o Naér du placerer den gule kanylebeskytter mod huden, skal du serge for, at du kan se
vinduet.

o Placer den gule kanylebeskytter pa huden i en vinkel pa cirka 90°.

A

Du ma ikke trykke pa eller rore den gule kanylebeskytter med fingrene. Kanylen er indeni.

Se pa
vinduet '_ X

) Klem huden sammen

C3. Tryk ned

Tryk den fyldte pen fast mod huden, indtil du ikke kan se den gule kanylebeskytter og hold den der.

e Duvil hare et “klik”, nar injektionen begynder.
e Vinduet vil begynde at skifte farve til gul.

Injektionen kan tage op til 20 sekunder.
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Korrekt

iRy
F ¥y

) Forkert

Det er ikke nodvendigt at klemme huden sammen for voksne og unge pa 12 &r og derover.
C4. Hold pennen fast
Bliv ved med at holde den fyldte pen fast mod huden.

o Du herer muligvis endnu et klik.

¢ Tjek at hele vinduet nu er gult.

o Tzl derefter langsomt til 5.

o Loft derefter pennen vak fra huden. Nu er injektionen faerdig.

Hvis vinduet ikke bliver helt gult, skal du fjerne pennen og ringe til l&egen eller sygeplejersken.

A

Du ma ikke give dig selv en ekstra dosis uden forst at tale med lzegen eller sygeplejersken.

T e e

Tzl sa langsomt til 5.
1.2.3.4.5

-\\

Det er ikke nedvendigt at klemme huden sammen for voksne og unge pa 12 &r og derover.

CS. Fjern pennen

o Loft pennen lige op og vk fra huden efter injektionen er gennemfort. Kassér pennen med det
samme som beskrevet i trin D.

e Dub et stykke vat eller gaze forsigtigt mod injektionsstedet, hvis der kommer blod.
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A

Lad veere med at gnide huden efter injektionen.

D. Bortskaf

e Bortskaf den fyldte pen, (kanyle indeni) og den grenne hztte i en beholder til skarpe
genstande straks efter brug

De fyldte penne (indeholder en kanyle) og grenne haetter méa ikke smides ud (bortskaffes) med
husholdningsaffaldet.

A\

Szt ikke den gronne hzette pa igen.

Fyldt pen
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Dupixent 300 mg injektionsvzeske, oplesning i fyldt pen
Dupilumab

Brugsanvisning

Delene i Dupixent fyldt pen er vist pa dette billede.

For injektion Efter injektion

Vindue Gult vindue - m]ektlon feerdig

UUF”“:NT -H] F ﬁ ' e -U
360 mg/2 mi 300 ma/2 mi

Gren heette  Medicin Etiket Gron heette Gul kanylebeskytter

(flernet) (kanyle indeni)

Vigtige oplysninger
Denne anordning er en fyldt pen til engangsbrug. Den indeholder 300 mg Dupixent til injektion under
huden (subkutan injektion).

Du mé ikke forsege at give dig selv eller en anden person injektionen, medmindre du har féet
undervisning af dine sundhedspersoner. Hos unge pa 12 ar og derover anbefales det, at Dupixent gives
af en voksen eller under opsyn af en voksen. Hos bern under 12 ar ber Dupixent gives af en
omsorgsperson. Dupixent fyldt pen er kun beregnet til voksne og bern pa 2 ar og derover.

Las ngje hele brugsanvisningen, inden du bruger den fyldte pen.

Tjek med dine sundhedspersoner, hvor ofte du skal injicere legemidlet.

Skift injektionssted ved hver injektion.

Brug ikke den fyldte pen, hvis den er beskadiget.

Brug ikke den fyldte pen, hvis den grenne haette mangler eller ikke sidder ordentligt pa.
Du ma ikke trykke pa eller rare den gule kanylebeskytter med fingrene.

Der mi ikke injiceres gennem tgjet.

Fjern forst den gronne hette, lige inden du skal foretage injektionen.

Forseg ikke at sette den gronne hatte tilbage pa den fyldte pen.

Genbrug ikke den fyldte pen.

Opbevaring

De fyldte penne skal opbevares utilgeengeligt for bern.

De ubrugte fyldte penne skal opbevares i den oprindelige karton i keleskab ved 2 — 8§ °C.

De fyldte penne skal opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

De fyldte penne ma ikke opbevares ved stuetemperatur (< 25 °C) i mere end 14 dage. Hvis du
permanent skal fjerne kartonen fra keleskabet, skal du skrive datoen, hvorpa den tages ud af
keleskabet, pa det dertil beregnede sted pé yderkartonen og bruge Dupixent inden for 14 dage.
Den fyldte pen mé ikke pa noget tidspunkt rystes.

Den fyldte pen mé ikke opvarmes.

Nedfrys ikke den fyldte pen.

Anbring ikke den fyldte pen i direkte sollys.

A: Forberedelse
Al. Find udstyret frem

Serg for, at du har felgende:

Dupixent fyldt pen
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e 1 alkoholserviet*
e 1 stykke vat eller gaze*
e cn beholder til skarpe genstande* (se trin D)
*lkke inkluderet i kartonen
A2. Se pa etiketten
e Tjek at du har det korrekte produkt og den korrekte dosis.

Se pd etiketten

C___# ‘Du_pmvgim

A3. Tjek udlebsdatoen

e Tjek udlgbsdatoen.

A Brug ikke den fyldte pen, hvis udlebsdatoen er overskredet.

A Dupixent ma ikke opbevares ved stuetemperatur i mere end 14 dage.

Udlsbsdato
|
_—» | - £

Ad. Kontrollér lzegemidlet

Se pa laegemidlet gennem den fyldte pens vindue.
Kontrollér om vesken er klar og farvelgs til svagt gul.

Bemcerk: Du vil muligvis se en luftboble, det er normalt.
A Den fyldte pen ma ikke bruges, hvis vaesken er misfarvet eller grumset, eller hvis den

indeholder flager eller partikler.

A Den fyldte pen mé ikke bruges, hvis farven i vinduet er gul.
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B

LIUPIXENT
30 marz L

Se pa
vinduet o

A5: Vent 45 minutter

Lag den fyldte pen pa en flad overflade i mindst 45 minutter og lad den na stuetemperatur (under
25 °C) af sig selv.

A

Opvarm ikke den fyldte pen i mikroovn, varmt vand eller direkte sollys.

A

Anbring ikke den fyldte pen i direkte sollys.

A

Dupixent ma ikke opbevares ved stuetemperatur i mere end 14 dage.

45

B. Valg injektionssted
B1. De anbefalede injektionssteder er:

e Lar
Mave undtagen i de 5 cm omkring navlen.

e Overarm Hvis en anden person giver dig injektionen, kan ydersiden af overarmen ogsa
anvendes som injektionssted.

Skift injektionssted ved hver Dupixent-injektion.

A

Der ma ikke injiceres gennem tejet.
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/i\‘ Undlad at injicere i hud, som er em, beskadiget eller har bli mzerker eller ar.

Injektion kun
omsorgsperson

A 3
i
Selvinjektion

eller injektion
omsorgsperso

Selvinjektion eller injektion af
- omsorgsperson
- Injektion kun af omsorgsperson

B2. Vask haender

B3. Klarger injektionsstedet
e Renger injektionsstedet med en alkoholserviet.

e Lad huden terre inden injektionen.

A

Reor ikke ved injektionsstedet igen og pust ikke pa det inden injektion.

C. Sadan foretager du injektionen
C1. Fjern den grenne haette

Trek den gronne hette lige af.
Vrid ikke den grenne hette af.

Fjern forst den gronne hette, lige inden du skal foretage injektionen.
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Du ma ikke trykke pa eller rere den gule kanylebeskytter med fingrene. Kanylen er indeni.

A

Du ma ikke sztte den grenne haette tilbage pa den fyldte pen, niar du ferst har taget den af.

Treek den gronne

hette lige af. /__<
Kanyle indeni @

C2. Klem huden sammen og placer

o Klem huden sammen for og under injektionen.

o Det er ikke nedvendigt at klemme huden sammen for voksne og unge pa 12 ar og
derover.

o Naér du placerer den gule kanylebeskytter mod huden, skal du serge for, at du kan se
vinduet.

o Placer den gule kanylebeskytter pa huden i en vinkel pa cirka 90°.

A Du ma ikke trykke pa eller rore den gule kanylebeskytter med fingrene. Kanylen er indeni.

Klem huden sammen

C3. Tryk ned

Tryk den fyldte pen fast mod huden, indtil du ikke kan se den gule kanylebeskytter og hold den der.
e Du vil hare et “klik”, nar injektionen begynder.
e Vinduet vil begynde at skifte farve til gul.

Injektionen kan tage op til 15 sekunder.
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Korrekt

Forkert

Det er ikke nodvendigt at klemme huden sammen for voksne og unge pa 12 ér og derover.
C4. Hold pennen fast
Bliv ved med at holde den fyldte pen fast mod huden.

o Du herer muligvis endnu et klik.

o Tjek at hele vinduet nu er gult.

o Tzl derefter langsomt til 5.

o Loft derefter pennen vak fra huden. Nu er injektionen faerdig.

Hvis vinduet ikke bliver helt gult, skal du fjerne pennen og ringe til l&egen eller sygeplejersken.

A Du ma ikke give dig selv en ekstra dosis uden forst at tale med lzegen eller sygeplejersken.

langsomt til 5.
.3..4..5

Det er ikke nedvendigt at klemme huden sammen for voksne og unge pa 12 &r og derover.

CS. Fjern pennen

e Loft pennen lige op og vk fra huden efter injektionen er gennemfort. Kassér pennen med det
samme som beskrevet i trin D.

e Dub et stykke vat eller gaze forsigtigt mod injektionsstedet, hvis der kommer blod.

A

Lad veere med at gnide huden efter injektionen.
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D. Bortskaf

e Bortskaf den fyldte pen, (kanyle indeni) og den grenne hztte i en beholder til skarpe
genstande straks efter brug.

De fyldte penne (indeholder en kanyle) og grenne haetter méa ikke smides ud (bortskaffes) med
husholdningsaffaldet.

A\

Szt ikke den gronne hzette pa igen.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Dupixent 200 mg injektionsvzeske, oplesning i fyldt injektionssprejte
dupilumab

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette l&egemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Dupixent
3. Sadan skal du bruge Dupixent

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Dupixent?
Dupixent indeholder det aktive stof dupilumab.

Dupilumab er et monoklonalt antistof (en type specialiseret protein), som blokerer virkningen af
proteiner kaldet interleukiner (IL)-4 og IL-13. De spiller begge to en stor rolle med hensyn til at
forarsage tegn og symptomer pa atopisk dermatitis, astma, eosinofil gsofagitis (EoE) og kronisk
spontan naldefeber (CSU).

Det anvendes Dupixent til

Dupixent anvendes til at behandle voksne og unge pa 12 &r og derover med moderat til svar atopisk
eksem, ogsa kaldet atopisk dermatitis. Dupixent anvendes ogs4 til at behandle bern i alderen

6 maneder til 11 ar med sveer atopisk eksem. Dupixent kan bruges samtidig med leegemidler til eksem,
som du smerer pa huden, eller det kan bruges alene.

Dupixent anvendes ogsa sammen med andre astmalagemidler til vedligeholdelsesbehandling af svaer
astma hos voksne, unge og barn i alderen 6 ar og derover, nar astmaen ikke kan kontrolleres med det
sedvanlige astmalegemiddel (f.eks. kortikosteroid).

Dupixent anvendes ogsa til at behandle voksne, unge og bern fra 1 &r og derover, der vejer mindst
15 kg, med eosinofil gsofagitis (EoE).

Dupixent anvendes ogsa til behandling af voksne, unge og bern pé 2 ar og derover med moderat til
svaer kronisk spontan naldefeber (CSU), der ikke er kontrolleret med antihistaminer, og som ikke har
modtaget immunglobulin E-blokkere for deres CSU.

Sadan virker Dupixent
Anvendelse af Dupixent til atopisk eksem (atopisk dermatitis) kan forbedre hudens tilstand og

reducere klge. Dupixent har ogsé vist at kunne forbedre symptomer pé smerte, angst og depression i
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forbindelse med atopisk eksem. Dupixent kan desuden hjelpe med at forbedre dine sgvnforstyrrelser
og den generelle livskvalitet.

Dupixent hjelper med at forebygge svere astmaanfald (eksacerbationer) og kan hjelpe dig til
nemmere at trekke vejret. Dupixent kan ogsé hjelpe med at reducere din dosis af et andet leegemiddel,
kaldet oral kortikosteroid, som du tager for at kontrollere din astma. P4 samme tid kan Dupixent
forebygge svere astmaanfald og forbedre din vejrtreekning.

Brug af Dupixent til CSU kan forbedre din huds tilstand ved at reducere kloe og naldefeber.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Dupixent

Brug ikke Dupixent
e hvis du er allergisk over for dupilumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i dupilumab (angivet i
punkt 6).

Hvis du tror, at du kan vere allergisk, eller ikke er sikker, skal du sege rad hos din laege,
apotekspersonalet eller sygeplejersken, inden du bruger Dupixent.

Adbvarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du bruger Dupixent:

Dupixent er ikke et anfaldsleegemiddel og ber ikke anvendes til behandling af pludselige
astmaanfald.

Hver gang du féar en ny pakke Dupixent, er det vigtigt, at du noterer l&egemidlets navn, datoen for
injektion og batchnummeret (som star pd emballagen efter ”Lot”’) og opbevarer disse oplysninger et
sikkert sted.

Allergiske reaktioner

o [sjeldne tilfelde kan Dupixent forarsage alvorlige bivirkninger, herunder allergiske
(overfolsomheds-) reaktioner, anafylaktisk reaktion og angioedem. Disse reaktioner kan opsta fra
minutter til op til syv dage efter Dupixent administration. Du skal se efter tegn pa disse tilstande
(dvs. vejrtrekningsproblemer, haevelse af ansigt, leber, mund, svelg eller tunge, besvimelse,
svimmelhed, fole sig or (lavt blodtryk), feber, generel utilpashed, haevede lymfekirtler, naeldefeber,
klge, ledsmerter, hududslet), mens du tager Dupixent. Sddanne tegn er angivet i punkt 4 under
”Alvorlige bivirkninger”.

e Stop brug af Dupixent og fortael din laege eller sog lagehjaelp med det samme, hvis du bemaerker
tegn pa en allergisk reaktion.

Eosinofile tilstande

o [ sjeldne tilfeelde kan personer, der tager astmalaegemiddel, udvikle en beteendelseslignende
tilstand (inflammation) i blodkarrene eller i lungerne pa grund af et forhgjet antal af bestemte
hvide blodlegemer (eosinofili).

e Man ved ikke, om denne tilstand forérsages af Dupixent. Tilstanden forekommer som regel, men
ikke altid, hos personer, der enten skal stoppe med at tage deres steroidleegemiddel eller senke
dosis af deres steroidlegemiddel.

o Fortal det straks til l&egen, hvis du udvikler en kombination af symptomer som f.eks.
influenzalignende sygdom, snurrende og prikkende fornemmelse eller folelsesloshed i arme og
ben, forverrede problemer med lungerne og/eller udslet.
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Parasitinfektion (tarmparasitter)

e Dupixent kan svakke din modstandsevne over for infektioner forarsaget af parasitter. Hvis du
allerede har en parasitinfektion, skal den behandles, inden du begynder behandling med Dupixent.

e Tjek med din lege, hvis du har diarré, luft i maven, mavebesvar, fedtet affering og dehydrering,
som kan veere tegn pa en parasitinfektion.

e Huvis du bor i et omréade, hvor disse infektioner er almindelige, eller hvis du rejser til et sadant
omréde, skal du sperge din lege til rids.

Astma

Hvis du har astma og tager astmaleegemiddel, skal du ikke @ndre eller stoppe dit astmalaegemidler
uden at tale med din lege. Tal med din laege, inden du stopper Dupixent, eller hvis din astma forbliver
ukontrolleret eller forvaerres under behandling med dette laegemiddel.

Ojenproblemer
Tal med din leege, hvis du har nogen nye eller forvaerrede gjenproblemer, herunder gjensmerter eller

synsandringer.

Born og unge

e Dupixents sikkerhed og virkning er endnu ikke kendt hos bern under 6 méneder med atopisk
dermatitis.

e Dupixents sikkerhed og virkning er endnu ikke kendt hos bern under 6 ar med astma.

e Dupixents sikkerhed og virkning hos bern under 1 ar, eller med en kropsveegt < 15 kg, med EoE er
endnu ikke kendt.

e Dupixents sikkerhed og virkning hos bern under 2 ar med CSU er endnu ikke kendt.

Brug af andre legemidler sammen med Dupixent

Forteal altid leegen eller apotekspersonalet,

e hvis du bruger andre laegemidler, for nylig har brugt andre laegemidler eller planleegger at bruge
andre leegemidler.

e hvis du for nylig har féet, eller det er tid til, at du skal have en vaccination.

Andre astmalzegemidler

Du ma ikke stoppe behandlingen eller nedsette dosis af dit astmalaegemiddel, medmindre du har aftalt

det med laegen.

o Disse legemidler (iszr typen, der kaldes kortikosteroider) skal nedtrappes gradvist.

o Det skal ske under direkte overvagning af din leege og athaenger af, hvordan du reagerer pé
Dupixent.

Graviditet og amning

e Huvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du sperge
din leege til rads, for du bruger dette leegemiddel. Effekten af dette leegemiddel hos gravide kvinder
kendes ikke. Det tilrddes derfor at undga at bruge Dupixent under graviditet, medmindre din laege
rader dig til at bruge leegemidlet.

e Hvis du ammer eller har planer om at amme, skal du tale med lagen, inden du bruger dette
leegemiddel. Du og din leege ber beslutte, om du skal amme eller bruge Dupixent. Du ber ikke gore
begge dele.

Trafik og arbejdssikkerhed
Det er usandsynligt, at Dupixent vil pavirke din evne til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

Dupixent indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. 200 mg dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.
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Dupixent indeholder polysorbat
Dette leegemiddel indeholder 2,28 mg polysorbat 80 pr. 200 mg dosis (1,14 ml). Polysorbater kan
forérsage allergiske reaktioner. Fortal det til din leege, hvis du eller dit barn har nogen kendte allergier.

3. Séddan skal du bruge Dupixent

Brug altid legemidlet nojagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

S meget Dupixent far du
Din laege vil beslutte, hvilken dosis, der er rigtig for dig.

Anbefalet dosis til unge med atopisk dermatitis
Den anbefalede dosis af Dupixent til unge (12-17 &r) med atopisk dermatitis er afhengig af
kropsveagten.

Patientens Startdosis Efterfolgende
kropsvagt doser (hver anden
uge)
under 60 kg 400 mg (to 200 mg injektioner) 200 mg
60 kg eller derover 600 mg (to 300 mg injektioner) 300 mg

Anbefalet dosis til bern i alderen 6-11 &r med atopisk dermatitis
Den anbefalede dosis af Dupixent til bern (6-11 &r) med atopisk dermatitis er atheengig af
kropsvagten.

Patientens Startdosis Efterfolgende doser
kropsvagt
15 kg til under 60 kg 300 mg (en 300 mg injektion) pd dag 1 300 mg hver fjerde uge*,
efterfulgt af 300 mg pa dag 15 begyndende 4 uger efter dag 15
dosis
60 kg eller derover 600 mg (to 300 mg injektioner) 300 mg hver anden uge

* Dosis kan gges til 200 mg hver anden uge afthengigt af l&gens vurdering.

Anbefalet dosis til bern 1 alderen 6 maneder til 5 ar med atopisk dermatitis
Den anbefalede dosis af Dupixent til bern i alderen 6 maneder til 5 ar med atopisk dermatitis er
athaengig af kropsvegten.

Patientens Startdosis Efterfolgende doser
kropsvagt
5 kg til under 15 kg 200 mg (en 200 mg injektion) 200 mg hver fjerde uge
15 kg til under 30 kg 300 mg (en 300 mg injektion) 300 mg hver fjerde uge

Anbefalet dosis til voksne og unge med astma (12 ar eller derover)
Til de fleste patienter med sver astma er den anbefalede dosis af Dupixent:

e En startdosis pd 400 mg (to injektioner pa hver 200 mg)
e Efterfulgt af 200 mg givet hver anden uge som injektion under huden.

Til patienter med svaer astma, som tager orale kortikosteroider, eller til patienter med svar astma og
samtidig moderat til sveer atopisk dermatitis eller voksne med samtidig svar kronisk rhinosinuitis med
naesepolypper er den anbefalede dosis af Dupixent:

e En startdosis pa 600 mg (to injektioner pa hver 300 mg)
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e Efterfulgt af 300 mg hver anden uge som injektion under huden.

Anbefalet dosis til bern med astma
Den anbefalede dosis af Dupixent til bern (6-11 ar) med astma er athaengig af kropsvagten:

Patientens Startdosis og efterfolgende doser
kropsvagt
15 kg til 300 mg hver fjerde uge
under 30 kg
30 kg til 200 mg hver anden uge
under 60 kg eller
300 mg hver fjerde uge
60 kg eller derover 200 mg hver anden uge

Til patienter i alderen 6-11 ar med astma og samtidig sver atopisk dermatitis vil laegen beslutte
hvilken dosis, der er den rigtige.

Anbefalet dosis til voksne, unge og bern (fra 1 ar og derover) med eosinofil gsofagitis (EoE)

Patientens kropsvagt Dosis
> 15 kg til <30 kg 200 mg hver anden uge
>30 kg til <40 kg 300 mg hver anden uge
>40 kg 300 mg hver uge

Anbefalet dosis til voksne med kronisk spontan neldefeber (CSU)
Den anbefalede dosis af Dupixent til voksne patienter er en startdosis pad 600 mg (to 300 mg
injektioner), efterfulgt af 300 mg givet hver anden uge.

Anbefalet dosis til barn og unge i alderen 6-17 &r med kronisk spontan neldefeber (CSU):
Den anbefalede dosis Dupixent til bern og unge (i alderen 6-17 &r) med kronisk spontan neldefeber er
baseret pa kropsvagt*.

Kropsvagt Startdosis Efterfelgende doser

15 til mindre end 30 kg 300 mg (en 300 mg injektion pa dag 1, | 300 mg hver fjerde uge, begyn-
efterfulgt af 300 mg pé dag 15 dende 4 uger efter dag 15 dosis

30 til mindre end 60 kg 400 mg (to 200 mg injektioner) 200 mg en gang hver anden uge

60 kg eller derover 600 mg (to 300 mg injektioner) 300 mg en gang hver anden uge

*For patienter, der vejer 5 til mindre end 15 kg, er den anbefalede dosis 200 mg hver fjerde uge.

Anbefalet dosis til bern i alderen 2-5 ar med kronisk spontan naldefeber (CSU):
Den anbefalede dosis Dupixent til bern (i alderen 2-5 ar) med kronisk spontan naldefeber er baseret pa
kropsveegt:

Kropsvagt Startdosis og efterfelgende doser
5 til mindre end 15 kg 200 mg hver fjerde uge
15 til mindre end 30 kg 300 mg hver fjerde uge

Injektion af Dupixent
Dupixent gives som en injektion under huden (subkutan injektion). Du og din laege eller sygeplejerske
skal beslutte, om du selv skal injicere Dupixent.
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Fer du selv kan injicere Dupixent, skal du have modtaget grundig undervisning af din lage eller
sygeplejerske. En omsorgsperson kan ogsa give dig din injektion med Dupixent efter passende
undervisning af en laege eller sygeplejerske.

Hver injektionssprejte indeholder én dosis Dupixent (200 mg). Injektionssprojten ma ikke rystes.
Las omhyggeligt "Brugsanvisning” i slutningen af denne indlaeegsseddel, inden du bruger Dupixent.

Hvis du har brugt for meget Dupixent
Hvis du har brugt for meget Dupixent, eller dosen er blevet givet for tidligt, skal du tale med leegen,
apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Hvis du har glemt at tage Dupixent

Hvis du har glemt at injicere en dosis af Dupixent, skal du tale med lagen, apotekspersonalet eller

sygeplejersken. Derudover,

Hvis din dosis er planlagt til ugentligt, og du glemmer at tage Dupixent:

e  Giv injektionen af Dupixent snarest muligt og opstart et nyt doseringsskema fra det tidspunkt,
hvor du husker at give din injektion af Dupixent.

Hvis din dosis er planlagt til hver anden uge, og du glemmer at tage Dupixent:

e  Giv injektionen af Dupixent inden for 7 dage fra den glemte dosis og fortset med dit normale
doseringsskema.

e  Huvis den glemte dosis ikke gives inden for 7 dage, skal du vente med at give injektionen af
Dupixent til den naeste planlagte dosering.

Hvis din dosis er planlagt til hver fjerde uge, og du glemmer at tage Dupixent:

e  Giv injektionen af Dupixent inden for 7 dage fra den glemte dosis og fortset med dit normale
doseringsskema.

e  Huvis den glemte dosis ikke gives inden for 7 dage, skal du starte et nyt doseringsskema fra det
tidspunkt, hvor du husker din injektion af Dupixent.

Hvis du holder op med at bruge Dupixent
Stop ikke brugen af Dupixent uden ferst at tale med din lege.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Dupixent kan forarsage alvorlige bivirkninger, herunder sjeldne allergiske (overfolsomheds-)
reaktioner, herunder anafylaktisk reaktion, serumsyge reaktion og serumsygelignende reaktion.
Tegnene kan inkludere:

. vejrtreekningsproblemer

haevelse af ansigt, laeber, mund, svelg eller tunge (angiogdem)

besvimelse, svimmelhed, fole sig or (lavt blodtryk)

feber

generel utilpashed

havede lymfekirtler

naldefeber

klge

ledsmerter

hududsleet
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Hvis du udvikler en allergisk reaktion, skal du stoppe brugen af Dupixent og tale med din leege med
det samme.

Andre bivirkninger

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. lokaliseret radme, havelse, klae, smerter, bld marker)
rode og kleende gjne

gjeninfektion

forkelelsessér (pa leber og hud)

en stigning i en bestemt type hvide blodlegemer (eosinofili)

ledsmerter (artralgi)

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

. haevelse af ansigt, leber, mund, svaelg eller tunge (angioedem)
klgende, rede og hevede gjenldg

betaendelse i gjenoverfladen, nogle gange med sleret syn (keratitis)
udslet eller rodme i ansigtet

torre gjne

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):
. alvorlige allergiske (overfalsomheds-) reaktioner
. séar pa det klare lag forrest i gjet, sommetider med sleret syn (ulcerativ keratitis)

Yderligere bivirkninger hos begrn i alderen 6-11 ar med astma
Almindelig: berneorm (enterobiasis)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lge, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
galder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine péarerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjaelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Tag ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa etiketten og pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den nevnte méned.

Opbevares i keleskab (2 °C-8 °C). Ma ikke nedfryses. Opbevares i den originale aske for at beskytte
mod lys. Om ngdvendigt kan den fyldte injektionssprejte tages ud af keleskabet og opbevares i
pakningen i op til 14 dage ved stuetemperatur pa op til 25 °C, mens den er beskyttet mod lys. Datoen
hvorpa den tages ud af keleskabet skal skrives pa det dertil beregnede sted pa yderkartonen. Pakningen
skal kasseres, hvis den opbevares uden for keleskabet i mere end 14 dage eller hvis udlebsdatoen er
overskredet.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker, at leegemidlet ser grumset ud, er misfarvet eller indeholder
partikler.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Dupixent indeholder

o  Aktivt stof: dupilumab.

e Hver fyldt injektionssprejte indeholder 200 mg dupilumab i 1,14 ml injektionsveske, oplesning
(injektionsvaeske).

e vrige indholdsstoffer: L-argininmonohydrochlorid, L-histidin, L-
histidinmonohydrochloridmono-hydrat, polysorbat 80 (E433), natriumacetattrihydrat, eddikesyre,
koncentreret (E260), saccharose, vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningssterrelser
Dupixent er en klar til let opaliserende, farveles til svagt gul oplesning, som leveres i en fyldt
injektionssprojte af glas med kanylebeskyttelseshylster.

Dupixent 200 mg fas i en pakning indeholdende 1 eller 2 fyldte injektionssprejter eller i en
multipakning med 6 (3 pakninger af 2) fyldte injektionssprojter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

Fremstiller:

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel,
76580 Le Trait,

Frankrig

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf.: +4545 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 04 36 996 Tel: + 31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13
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Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf.: +47 67 10 71 00
EArGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoconn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
Frankrig Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Romania
Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland
Sanofi S.r.1. Sanofi Oy
Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB
TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija
Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 616 47 50

Denne indlegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pd Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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Dupixent 200 mg injektionsvzeske, oplosning i en fyldt injektionssprojte med
kanylebeskyttelseshylster

dupilumab

Brugsanvisning

Delene i Dupixent fyldt injektionssprejte med kanylebeskyttelseshylster er vist pé dette billede.

For brug Efter brug

Stempel Stempel
_ Finger- : s
. i stotte ‘
Ftiket o .
i Vindue I Kany]e
- Spraejtens
L | Kanyle-
= hoveddel any’e
Kanvle beskyttelses-
Y hylster
H_ Kanylehatte
Vigtige oplysninger

Denne anordning er en fyldt injektionsspreijte til engangsbrug. Den indeholder 200 mg Dupixent til
injektion under huden (subkutan injektion).

Du mé ikke forsege at give dig selv eller en anden person injektionen, medmindre du har féet
undervisning af dine sundhedspersoner. Hos unge pa 12 ar og derover anbefales det, at Dupixent gives
af en voksen eller under opsyn af en voksen. Hos bern under 12 ar ber Dupixent gives af en

omsorgsperson.
. Lzes neje hele brugsanvisningen, inden du bruger injektionssprejten.
. Tjek med dine sundhedspersoner, hvor ofte du skal injicere legemidlet.

Bed dine sundhedspersoner om at vise dig den korrekte méde at bruge injektionssprajten pé,
inden du foretager den ferste injektion.

Skift injektionssted ved hver injektion.

Brug ikke injektionssprajten, hvis den er blevet tabt pa en hard overflade eller beskadiget.
Brug ikke injektionssprgjten, hvis kanylehetten mangler, eller den ikke sidder godt fast.
Rer ikke stemplet, for du er klar til at injicere.

Der ma ikke injiceres gennem tojet.

Fjern ikke eventuelle luftbobler i injektionssprejten.

Hver fyldt injektionssprajte er udstyret med et kanylebeskyttelseshylster, der aktiveres
automatisk for at afskaerme kanylen, efter du har foretaget en injektion, s du kan forebygge
utilsigtede skader fra kanylen.

. Trezek aldrig stemplet tilbage.

. Genbrug ikke injektionssprejten.
Opbevaring
. Injektionssprajte(r)n(e) skal opbevares utilgaengeligt for bern.

201



. Ubrugte injektionssprejter skal opbevares i den oprindelige karton i keleskab ved 2-8 °C.

. Dupixent ma ikke opbevares ved stuetemperatur (< 25 °C) i mere end 14 dage. Hvis du
permanent skal fjerne kartonen fra keleskabet, skal du skrive datoen, hvorpé den tages ud af
keleskabet, pa det dertil beregnede sted pd yderkartonen og bruge Dupixent inden for 14 dage.
Injektionssprgjten ma ikke pé noget tidspunkt rystes.

Injektionssprgjten ma ikke opvarmes.

Nedfrys ikke injektionssprojten.

Anbring ikke injektionssprejten i direkte sollys.

Trin 1: Fjern

Tag injektionssprejten ud af kartonen ved at holde midt pa injektionssprejtens hoveddel.

A

A Brug ikke injektionssprgjten, hvis den har vearet tabt pa et hardt underlag eller er blevet
beskadiget.

Traek ikke kanylehaetten af, for du er klar til injektion.

Trin 2: Forberedelse

Serg for, at du har felgende:

. Dupixent fyldt injektionssprojte

1 alkoholserviet*

1 stykke vat eller gaze*

en beholder til skarpe genstande* (se trin 12)

*Ikke inkluderet i kartonen

Se pa etiketten:
. Tjek udlgbsdatoen.
. Tjek at du har det korrekte produkt og den korrekte dosis.

A
A

Brug ikke injektionssprejten, hvis udlebsdatoen er overskredet.

Dupixent mi ikke opbevares ved stuetemperatur i mere end 14 dage.
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I ]
Udlebsdato W

Trin 3: Kontrollér

Se pa laegemidlet gennem injektionssprejtens vindue:
Kontrollér om vasken er klar og farveles til svagt gul.

Bemcerk: Du vil muligvis se en luftboble; det er normalt.

A

Injektionssprajten ma ikke bruges, hvis veesken er misfarvet eller grumset, eller hvis den
indeholder flager eller partikler.

Trin 4: Vent 30 minutter

Leg injektionssprajten pa en flad overflade i mindst 30 minutter og lad den na stuetemperatur af sig
selv.

A
A

Opvarm ikke injektionssprgjten i mikroovn, varmt vand eller direkte sollys.
Anbring ikke injektionssprgjten i direkte sollys.

Dupixent mi ikke opbevares ved stuetemperatur i mere end 14 dage.

Trin 5: Valg

Velg injektionsstedet.
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. Du kan foretage injektionen i laret eller pd maven (abdomen), undtagen i de 5 cm omkring

navlen.
. Hvis en anden person giver dig injektionen, kan de desuden bruge din overarm.
. Skift injektionssted ved hver injektion.

Undlad at injicere i hud, som er em, beskadiget eller har bld mzerker eller ar.

\

B - Selvinjektion eller injektion af omsorgsperson

N - Injektion kun af omsorgsperson

Trin 6: Rengeor

Vask hender.

Renger injektionsstedet med en alkoholserviet.

Lad huden terre inden injektionen.

A

Ror ikke ved injektionsstedet igen eller pust ikke pa det inden injektion.
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Trin 7: Traek tilbage

Hold midt pa injektionssprejtens hoveddel med kanylen pegende veek fra dig og track kanylehatten af.

A
A

Injicer leegemidlet umiddelbart efter, du har taget kanylehztten af.

| ji

Trin 8: Klem

St ikke kanylehzetten pa igen.

Ror ikke kanylen.

Klem en hudfold pa injektionsstedet som vist pa billedet.

S

/
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Trin 9: Indfer

Indfer kanylen helt i hudfolden i en vinkel pé cirka 45°.

Trin 10: Tryk ned
Losn grebet om folden.
Tryk langsomt og stet stemplet helt ned, s& langt det kan komme, indtil injektionssprejten er tom.

Bemcerk: Du vil meerke lidt modstand. Det er normalt.

Trin 11: Slip og fjern

Loft tommelfingeren fra stemplet, sa kanylen daekkes af kanylebeskyttelseshylsteret. Fjern derefter
injektionssprgjten fra injektionsstedet.

Pres et stykke vat eller gaze forsigtigt mod injektionsstedet, hvis der kommer blod.

& Szt ikke kanylehzetten pi igen.

Lad vaere med at gnide huden efter injektionen.
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Trin 12: Bortskaf

Bortskaf injektionssprgjten og kanylehzetten i en beholder til skarpe genstande.

A

Beholderen skal altid opbevares utilgaengeligt for bern.

Szt ikke kanylehzetten pa igen.

Kanylehaette—%

Injektionssprojte
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Dupixent 200 mg injektionsvzeske, oplesning i fyldt pen
dupilumab

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette l&egemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Dupixent
3. Sadan skal du bruge Dupixent

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Dupixent?
Dupixent indeholder det aktive stof dupilumab.

Dupilumab er et monoklonalt antistof (en type specialiseret protein), som blokerer virkningen af
proteiner kaldet interleukiner (IL)-4 og IL-13. De spiller begge to en stor rolle med hensyn til at
forérsage tegn og symptomer pé atopisk dermatitis, astma, eosinofil gsofagitis (EoE) og kronisk
spontan naldefeber (CSU).

Det anvendes Dupixent til

Dupixent anvendes til at behandle voksne og unge pa 12 ar og derover med moderat til sveer atopisk
eksem, ogsa kaldet atopisk dermatitis. Dupixent anvendes ogsa til at behandle bern i alderen

6 méneder til 11 ar med sver atopisk eksem (se afsnittet Barn og unge). Dupixent kan bruges samtidig
med leegemidler til eksem, som du smerer pa huden, eller det kan bruges alene.

Dupixent anvendes ogsa sammen med andre astmaleegemidler til vedligeholdelsesbehandling af sver
astma hos voksne, unge og bern i alderen 6 &r og derover, nér astmaen ikke kan kontrolleres med det
sedvanlige astmaleegemiddel (f.eks. kortikosteroid).

Dupixent anvendes ogsa til at behandle voksne, unge og bern fra 1 &r og derover, der vejer mindst
15 kg, med eosinofil gsofagitis (EoE).

Dupixent anvendes ogsa til behandling af voksne, unge og bern pé 2 ar og derover med moderat til
svaer kronisk spontan naldefeber (CSU), der ikke er kontrolleret med antihistaminer, og som ikke har
modtaget immunglobulin E-blokkere for deres CSU.

Séddan virker Dupixent
Anvendelse af Dupixent til atopisk eksem (atopisk dermatitis) kan forbedre hudens tilstand og

reducere klge. Dupixent har ogsé vist at kunne forbedre symptomer pa smerte, angst og depression i
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forbindelse med atopisk eksem. Dupixent kan desuden hjelpe med at forbedre dine sgvnforstyrrelser
og den generelle livskvalitet.

Dupixent hjelper med at forebygge svere astmaanfald (eksacerbationer) og kan hjelpe dig til
nemmere at trekke vejret. Dupixent kan ogsé hjelpe med at reducere din dosis af et andet leegemiddel,
kaldet oral kortikosteroid, som du tager for at kontrollere din astma. P4 samme tid kan Dupixent
forebygge svere astmaanfald og forbedre din vejrtreekning.

Brug af Dupixent til CSU kan forbedre din huds tilstand ved at reducere kloe og naldefeber.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Dupixent

Brug ikke Dupixent
e hvis du er allergisk over for dupilumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i dupilumab (angivet i
punkt 6).

Hvis du tror, at du kan vere allergisk, eller ikke er sikker, skal du sege rad hos din laege,
apotekspersonalet eller sygeplejersken, inden du bruger Dupixent.

Adbvarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du bruger Dupixent:

Dupixent er ikke et anfaldsleegemiddel og ber ikke anvendes til behandling af pludselige
astmaanfald.

Hver gang du féar en ny pakke Dupixent, er det vigtigt, at du noterer l&egemidlets navn, datoen for
injektion og batchnummeret (som star pd emballagen efter ”Lot”’) og opbevarer disse oplysninger et
sikkert sted.

Allergiske reaktioner

o [sjeldne tilfelde kan Dupixent forarsage alvorlige bivirkninger, herunder allergiske
(overfolsomheds-) reaktioner, anafylaktisk reaktion og angioedem. Disse reaktioner kan opsta fra
minutter til op til syv dage efter administration af Dupixent. Du skal se efter tegn pa disse tilstande
(dvs. vejrtrekningsproblemer, haevelse af ansigt, leber, mund, svelg eller tunge, besvimelse,
svimmelhed, fole sig or (lavt blodtryk), feber, generel utilpashed, haevede lymfekirtler, naeldefeber,
klge, ledsmerter, hududslet), mens du tager Dupixent. Sddanne tegn er angivet i punkt 4 under
”Alvorlige bivirkninger”.

e Stop brug af Dupixent og fortael din laege eller sog lagehjaelp med det samme, hvis du bemaerker
tegn pa en allergisk reaktion.

Eosinofile tilstande

o [ sjeldne tilfeelde kan personer, der tager astmalaegemiddel, udvikle en beteendelseslignende
tilstand (inflammation) i blodkarrene eller i lungerne pa grund af et forhgjet antal af bestemte
hvide blodlegemer (eosinofili).

e Man ved ikke, om denne tilstand forérsages af Dupixent. Tilstanden forekommer som regel, men
ikke altid, hos personer, der enten skal stoppe med at tage deres steroidleegemiddel eller senke
dosis af deres steroidlegemiddel.

o Fortel det straks til leegen, hvis du far en kombination af symptomer som f.eks. influenzalignende
sygdom, snurrende og prikkende fornemmelse eller folelseslashed i arme og ben, forveerrede
problemer med lungerne og/eller udsleet.
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Parasitinfektion (tarmparasitter)

e Dupixent kan svakke din modstandsevne over for infektioner forarsaget af parasitter. Hvis du
allerede har en parasitinfektion, skal den behandles, inden du begynder behandling med Dupixent.

e Tjek med din lege, hvis du har diarré, luft i maven, mavebesvar, fedtet affering og dehydrering,
som kan veere tegn pa en parasitinfektion.

e Huvis du bor i et omréade, hvor disse infektioner er almindelige, eller hvis du rejser til et sadant
omréde, skal du sperge din lege til rids.

Astma

Hvis du har astma og tager astmalaeegemiddel, skal du ikke @ndre eller stoppe dit astmalaegemiddel
uden at tale med din lege. Tal med din laege, inden du stopper Dupixent, eller hvis din astma forbliver
ukontrolleret eller forvaerres under behandling med dette laegemiddel.

Ojenproblemer
Tal med din leege, hvis du har nogen nye eller forvaerrede gjenproblemer, herunder gjensmerter eller

synsandringer.

Born og unge

e Dupixent fyldt pen er ikke beregnet til brug til bern under 2 ar.

e Huvis barnet er 6 méneder til under 2 &r, skal du kontakte legen, som vil udskrive Dupixent fyldt
injektionsspraijte.

e Hos bern fra 6 méneder til under 12 &r ber dupilumab gives af en omsorgsperson.

e Hos unge pé 12 ar og derover anbefales det, at dupilumab gives af en voksen eller under opsyn af
en voksen.

e Dupixents sikkerhed og virkning er endnu ikke kendt hos bern under 6 méneder med atopisk
dermatitis.

e Dupixents sikkerhed og virkning er endnu ikke kendt hos bern under 6 ar med astma.

e Dupixents sikkerhed og virkning hos bern under 1 ar, eller med en kropsveegt < 15 kg, med EoE er
endnu ikke kendt.

e Dupixents sikkerhed og virkning hos bern under 2 ar med CSU er endnu ikke kendt.

Brug af andre lzegemidler sammen med Dupixent

Fortzl altid leegen eller apotekspersonalet,

e hvis du bruger andre laegemidler, for nylig har brugt andre leegemidler eller planleegger at bruge
andre legemidler.

e hvis du for nylig har féet, eller det er tid til, at du skal have en vaccination.

Andre astmalzegemidler

Du ma ikke stoppe behandlingen eller nedsztte dosis af dit astmaleegemiddel, medmindre du har aftalt

det med laegen.

e Disse legemidler (isar typen, der kaldes kortikosteroider) skal nedtrappes gradvist.

o Det skal ske under direkte overvagning af din leege og athaenger af, hvordan du reagerer pa
Dupixent.

Graviditet og amning

e Hyvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal du sperge
din leege til rads, for du bruger dette leegemiddel. Effekten af dette laegemiddel hos gravide kvinder
kendes ikke. Det tilrddes derfor at undgé at bruge Dupixent under graviditet, medmindre din leege
rader dig til at bruge leegemidlet.

e Hvis du ammer eller har planer om at amme, skal du tale med lagen, inden du bruger dette
leegemiddel. Du og din leege ber beslutte, om du skal amme eller bruge Dupixent. Du ber ikke gore
begge dele.

Trafik og arbejdssikkerhed
Det er usandsynligt, at Dupixent vil pavirke din evne til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.
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Dupixent indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. 200 mg dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Dupixent indeholder polysorbat
Dette laegemiddel indeholder 2,28 mg polysorbat 80 pr. 200 mg dosis (1,14 ml). Polysorbater kan
forérsage allergiske reaktioner. Fortal det til din leege, hvis du eller dit barn har nogen kendte allergier.

3. Séddan skal du bruge Dupixent

Brug altid legemidlet nejagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du 1 tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

S meget Dupixent far du
Din laege vil beslutte, hvilken dosis, der er rigtig for dig.

Anbefalet dosis til unge med atopisk dermatitis
Den anbefalede dosis af Dupixent til unge (12-17 &r) med atopisk dermatitis er afhengig af
kropsvegten.

Patientens Startdosis Efterfolgende
kropsvaegt doser (hver anden
uge)
under 60 kg 400 mg (to 200 mg injektioner) 200 mg
60 kg eller derover | 600 mg (to 300 mg injektioner) 300 mg

Anbefalet dosis til bern i alderen 6-11 ar med atopisk dermatitis
Den anbefalede dosis af Dupixent til bern (6-11 &r) med atopisk dermatitis er athaengig af
kropsvagten.

Patientens Startdosis Efterfolgende doser
kropsvagt
15 kg til under 60 kg 300 mg (en 300 mg injektion) pd dag 1 300 mg hver fjerde uge*,
efterfulgt af 300 mg pé dag 15 begyndende 4 uger efter dag 15
dosis
60 kg eller derover 600 mg (to 300 mg injektioner) 300 mg hver anden uge

* Dosis kan gges til 200 mg hver anden uge afhengigt af l&gens vurdering.

Anbefalet dosis til bern i alderen 6 maneder til 5 &r med atopisk dermatitis
Den anbefalede dosis af Dupixent til bern i alderen 6 maneder til 5 ar med atopisk dermatitis er
athaengig af kropsveegten.

Patientens Startdosis Efterfolgende doser
kropsvaegt
5 kg til under 15 kg 200 mg (en 200 mg injektion) 200 mg hver fjerde uge
15 kg til under 30 kg 300 mg (en 300 mg injektion) 300 mg hver fjerde uge

Anbefalet dosis til voksne og unge med astma (12 ar eller derover)
Til de fleste patienter med sver astma er den anbefalede dosis af Dupixent:

e En startdosis pd 400 mg (to injektioner pa hver 200 mg)
e Efterfulgt af 200 mg givet hver anden uge som injektion under huden.
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Til patienter med svaer astma, som tager orale kortikosteroider, eller til patienter med svar astma og
samtidig moderat til sveer atopisk dermatitis eller voksne med samtidig svar kronisk rhinosinuitis med
naesepolypper er den anbefalede dosis af Dupixent:

e En startdosis pa 600 mg (to injektioner pa hver 300 mg)

e Efterfulgt af 300 mg hver anden uge som injektion under huden.

Anbefalet dosis til bern med astma
Den anbefalede dosis af Dupixent til bern (6-11 ar) med astma er athaengig af kropsvagten:

Patientens Startdosis og efterfolgende doser
kropsvagt
15 kg til 300 mg hver fjerde uge
under 30 kg
30 kg til 200 mg hver anden uge
under 60 kg eller
300 mg hver fjerde uge
60 kg eller derover 200 mg hver anden uge

Til patienter i alderen 6-11 ar med astma og samtidig sver atopisk dermatitis vil laegen beslutte
hvilken dosis, der er den rigtige.

Anbefalet dosis til voksne, unge og bern (fra 1 ar og derover) med eosinofil gsofagitis (EoE)

Patientens kropsvaegt Dosis
> 15 kg til <30 kg 200 mg hver anden uge
> 30 kg til <40 kg 300 mg hver anden uge
> 40 kg 300 mg hver uge

Anbefalet dosis til voksne med kronisk spontan naldefeber (CSU)
Den anbefalede dosis af Dupixent til voksne patienter er en startdosis pa 600 mg (to 300 mg
injektioner), efterfulgt af 300 mg givet hver anden uge.

Anbefalet dosis til bern og unge i alderen 6-17 ar med kronisk spontan naldefeber (CSU):
Den anbefalede dosis Dupixent til bern og unge (i alderen 6-17 ar) med kronisk spontan naldefeber er
baseret pa kropsveaegt*.

Kropsvagt Startdosis Efterfelgende doser

15 til mindre end 30 kg 300 mg (en 300 mg injektion pd dag 1, | 300 mg hver fjerde uge, begyn-
efterfulgt af 300 mg pa dag 15 dende 4 uger efter dag 15 dosis

30 til mindre end 60 kg 400 mg (to 200 mg injektioner) 200 mg en gang hver anden uge

60 kg eller derover 600 mg (to 300 mg injektioner) 300 mg en gang hver anden uge

*For patienter, der vejer 5 til mindre end 15 kg, er den anbefalede dosis 200 mg hver fjerde uge.

Anbefalet dosis til bern i alderen 2-5 &r med kronisk spontan naldefeber (CSU):
Den anbefalede dosis Dupixent til bern (i alderen 2-5 ar) med kronisk spontan naldefeber er baseret pa
kropsveaegt:

Kropsvzgt Startdosis og efterfelgende doser
5 til mindre end 15 kg 200 mg hver fjerde uge
15 til mindre end 30 kg 300 mg hver fjerde uge
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Injektion af Dupixent
Dupixent gives som en injektion under huden (subkutan injektion). Du og din laege eller sygeplejerske
skal beslutte, om du selv skal injicere Dupixent.

Feor du selv kan injicere Dupixent, skal du have modtaget grundig undervisning af din leege eller
sygeplejerske. En omsorgsperson kan ogsa give dig din injektion med Dupixent efter passende
undervisning af en laege eller sygeplejerske.

Hver fyldt pen indeholder én dosis Dupixent (200 mg). Den fyldte pen ma ikke rystes.
Las omhyggeligt "Brugsanvisning” i slutningen af denne indleegsseddel, inden du bruger Dupixent.

Hvis du har brugt for meget Dupixent
Hvis du har brugt for meget Dupixent, eller dosen er blevet givet for tidligt, skal du tale med laegen,
apotekspersonalet eller sygeplejersken.

Hyvis du har glemt at tage Dupixent
Hvis du har glemt at injicere en dosis af Dupixent, skal du tale med lagen, apotekspersonalet eller
sygeplejersken. Derudover,

Hvis din dosis er planlagt til ugentligt, og du glemmer at tage Dupixent:
e  Giv injektionen af Dupixent snarest muligt og opstart et nyt doseringsskema fra det tidspunkt,
hvor du husker at give din injektion af Dupixent.

Hvis din dosis er planlagt til hver anden uge, og du glemmer at tage Dupixent:

e  Giv injektionen af Dupixent inden for 7 dage fra den glemte dosis og fortseet med dit normale
doseringsskema.

e  Huvis den glemte dosis ikke gives inden for 7 dage, skal du vente med at give injektionen af
Dupixent til den naste planlagte dosering.

Hvis din dosis er planlagt til hver fjerde uge, og du glemmer at tage Dupixent:

e  Giv injektionen af Dupixent inden for 7 dage fra den glemte dosis og fortseet med dit normale
doseringsskema.

e  Huvis den glemte dosis ikke gives inden for 7 dage, skal du starte et nyt doseringsskema fra det
tidspunkt, hvor du husker din injektion af Dupixent.

Hyvis du holder op med at bruge Dupixent
Stop ikke brugen af Dupixent uden forst at tale med din lage.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Dupixent kan forarsage alvorlige bivirkninger, herunder sjeldne allergiske (overfelsomheds-)
reaktioner, herunder anafylaktisk reaktion, serumsyge reaktion og serumsygelignende reaktion.
Tegnene kan inkludere:

vejrtreekningsproblemer

haevelse af ansigt, leeber, mund, svaelg eller tunge (angiogdem)

besvimelse, svimmelhed, fole sig or (lavt blodtryk)

feber

generel utilpashed

havede lymfekirtler
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neldefeber
klge
ledsmerter
hududslaet

Hvis du udvikler en allergisk reaktion, skal du stoppe brugen af Dupixent og tale med din leege med
det samme.

Andre bivirkninger

Almindelig (kan forekomme op til 1 ud af 10 personer):

reaktioner pa injektionsstedet (f.eks. lokaliseret redme, havelse, klge, smerter, bla marker)
rode og klegende gjne

gjeninfektion

forkelelsessar (pa laber og hud)

en stigning i en bestemt type hvide blodlegemer (eosinofili)

ledsmerter (artralgi)

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

. haevelse af ansigt, leeber, mund, svalg eller tunge (angioedem)
klgende, rede og hevede gjenldg

betandelse i gjenoverfladen, nogle gange med sleret syn (keratitis)
udslet eller rodme i ansigtet

torre gjne

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer):
. alvorlige allergiske (overfelsomheds-) reaktioner
. sér pa det klare lag forrest i gjet, sommetider med sleret syn (ulcerativ keratitis)

Yderligere bivirkninger hos bern i alderen 6-11 ar med astma
Almindelig: berneorm (enterobiasis)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsé mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjaelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

S. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Tag ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa etiketten og pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den nevnte méned.

Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C). M4 ikke nedfryses. Opbevares 1 den originale aske for at
beskytte mod lys. Om nedvendigt kan den fyldte pen tages ud af keleskabet og opbevares i
pakningen i op til 14 dage ved stuetemperatur pa op til 25 °C, mens den er beskyttet mod lys. Datoen
hvorpé den tages ud af keleskabet skal skrives pé det dertil beregnede sted pé yderkartonen. Pakningen
skal kasseres, hvis den opbevares uden for keleskabet i mere end 14 dage eller hvis udlgbsdatoen er
overskredet.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker, at leegemidlet ser grumset ud, er misfarvet eller indeholder
partikler.
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Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Dupixent indeholder

o  Aktivt stof: dupilumab.

e Hver fyldt pen indeholder 200 mg dupilumab i 1,14 ml injektionsvaeske, oplgsning
(injektionsvaeske).

e Ovrige indholdsstoffer: L-argininmonohydrochlorid, L-histidin, L-
histidinmonohydrochloridmono-hydrat, polysorbat 80 (E433), natriumacetattrihydrat, eddikesyre,
koncentreret (E260), saccharose, vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningssterrelser
Dupixent er en klar til let opaliserende, farvelgs til svagt gul oplgsning, som leveres i en fyldt pen.

Den fyldte pen fas enten med en rund hatte og et ovalt vindue omkranset med en pil eller med en
firkantet haette med riller og et ovalt vindue uden en pil. De to fyldte penne fungerer pa samme made,
selvom der er sma forskelle i deres udseende.

Dupixent fas som 200 mg fyldte penne i en pakning indeholdende 1, 2 eller 6 fyldte penne eller i en
multipakning indeholdende 6 (2 pakninger af 3) fyldte penne.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

Fremstiller:

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel,
76580 Le Trait,

Frankrig

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 Frankfurt am Main
Tyskland

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf.: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)ado
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

Frankrig

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
T¢l/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf.: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

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

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

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00



Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 616 47 50
Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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Dupixent 200 mg injektionsvzeske, oplesning i en fyldt pen
dupilumab

Brugsanvisning
Delene i Dupixent fyldt pen er vist pa dette billede.

For injektion Efter injektion

Vindue Gult vindue - injektion faerdig

= ] [N T T
? o &) |DUPIXEN H m. 3 DUPIXENT H
200 mg/1,14 ml 200 mo/1,14 ml
=

Gul heette Medicin Etiket Gul heette Orange kanylebeskytter
(flernet) (kanyle indeni)

Vigtige oplysninger
Denne anordning er en fyldt pen til engangsbrug. Den indeholder 200 mg Dupixent til injektion under
huden (subkutan injektion).

Du mé ikke forsege at give dig selv eller en anden person injektionen, medmindre du har féet
undervisning af dine sundhedspersoner. Hos unge pa 12 ar og derover anbefales det, at Dupixent gives
af en voksen eller under opsyn af en voksen. Hos bern under 12 ar ber Dupixent gives af en
omsorgsperson. Dupixent fyldt pen er kun beregnet til voksne og barn pa 2 ar og derover.

Lzes neje hele brugsanvisningen, inden du bruger den fyldte pen.

Tjek med dine sundhedspersoner, hvor ofte du skal injicere leegemidlet.

Skift injektionssted ved hver injektion.

Brug ikke den fyldte pen, hvis den er beskadiget.

Brug ikke den fyldte pen, hvis den gule heette mangler eller ikke sidder ordentligt pa.
Du maé ikke trykke pa eller rore den orange kanylebeskytter med fingrene.

Der mai ikke injiceres gennem tojet.

Fjern forst den gule hatte, lige inden du skal foretage injektionen.

Forseg ikke at s@tte den gule hette tilbage pa den fyldte pen.

Genbrug ikke den fyldte pen.

Opbevaring

De fyldte penne skal opbevares utilgengeligt for bern.

De ubrugte fyldte penne skal opbevares 1 den oprindelige karton i keleskab ved 2-8 °C.

De fyldte penne skal opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

De fyldte penne ma ikke opbevares ved stuetemperatur (< 25 °C) i mere end 14 dage. Hvis du
permanent skal fjerne kartonen fra keleskabet, skal du skrive datoen, hvorpa den tages ud af
kaleskabet, pa det dertil beregnede sted pa yderkartonen og bruge Dupixent inden for 14 dage.
Den fyldte pen mé ikke pa noget tidspunkt rystes.

Den fyldte pen mé ikke opvarmes.

Nedfrys ikke den fyldte pen.

Anbring ikke den fyldte pen i direkte sollys.
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A: Forberedelse
Al. Find udstyret frem

Serg for, at du har felgende:

Dupixent fyldt pen

1 alkoholserviet*

1 stykke vat eller gaze*

en beholder til skarpe genstande* (se trin D)

*Ikke inkluderet i kartonen
A2. Se pa etiketten

e Tjek at du har det korrekte produkt og den korrekte dosis.

Se pa etiketten

C__ ) IDUPI’XEN* ‘

200 mg/1,14 ml

A3. Tjek udlebsdatoen

e Tjek udlgbsdatoen.

Brug ikke den fyldte pen, hvis udlebsdatoen er overskredet.

> B

Dupixent ma ikke opbevares ved stuetemperatur i mere end 14 dage.

Udlgbsdato

- TR ¥
9 ’ I o ‘
2 00/0000
= ety

A4. Kontrollér lzegemidlet

Se pa laegemidlet gennem den fyldte pens vindue.
Kontrollér om vesken er klar og farvelgs til svagt gul.

Bemcerk: Du vil muligvis se en luftboble, det er normalt.

A

Den fyldte pen ma ikke bruges, hvis vaesken er misfarvet eller grumset, eller hvis den
indeholder flager eller partikler.
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A

Den fyldte pen ma ikke bruges, hvis farven i vinduet er gul.

DUPIXENT

200 mg/1,14 ml

Se pa
vinduet o

b d

AS5: Vent 30 minutter

Lag den fyldte pen pa en flad overflade i mindst 30 minutter og lad den na stuetemperatur (under
25°C) af sig selv.

A

Opvarm ikke den fyldte pen i mikroovn, varmt vand eller direkte sollys.

A

Anbring ikke den fyldte pen i direkte sollys.

A

Dupixent ma ikke opbevares ved stuetemperatur i mere end 14 dage.

30

Minutter

B. Valg injektionssted
B1. De anbefalede injektionssteder er:

e Lar

e Mave undtagen i de 5 cm omkring navlen.

e Overarm Hvis en anden person giver dig injektionen, kan ydersiden af overarmen ogsa
anvendes som injektionssted.

Skift injektionssted ved hver Dupixent-injektion.
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Der ma ikke injiceres gennem tejet.

B> B

Undlad at injicere i hud, som er em, beskadiget eller har bli mzerker eller ar.

Injektion kun
omsorgsperson

W
( 4
Selvinjektion

eller injektion
OMSOrgsperso

Selvinjektion eller injektion af
- omsorgsperson
- Injektion kun af omsorgsperson

B2. Vask haender

B3. Klargoer injektionsstedet
e Renger injektionsstedet med en alkoholserviet.

e [ad huden terre inden injektionen.

A Ror ikke ved injektionsstedet igen og pust ikke pa det inden injektion.

C. Sadan foretager du injektionen
C1. Fjern den gule haette

Traek den gule heette lige af.
Vrid ikke den gule hztte af.
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Fjern forst den gule hatte, lige inden du skal foretage injektionen.
Du ma ikke trykke pa eller rere den orange kanylebeskytter med fingrene. Kanylen er indeni.
A Du ma ikke sztte den gule heaette tilbage pa den fyldte pen, niar du ferst har taget den af.

Traek den gule

haette lige a /__<\

Dupi

0 mg,f1.14

=~
U
Kanyle indeni &m___

C2. Klem huden sammen og placer

\

e Klem huden sammen fer og under injektionen.
e Det er ikke nedvendigt at klemme huden sammen for voksne og unge pé 12 &r og derover.
e Nar du placerer den orange kanylebeskytter mod huden, skal du serge for, at du kan se vinduet.

o Placer den orange kanylebeskytter pa huden i en vinkel pa cirka 90°.

A Du ma ikke trykke pa eller rore den orange kanylebeskytter med fingrene. Kanylen er
indeni.

Klem huden sammen

C3. Tryk ned

Tryk den fyldte pen fast mod huden, indtil du ikke kan se den orange kanylebeskytter og hold den der.
e Du vil here et “klik”, nar injektionen begynder.
e Vinduet vil begynde at skifte farve til gul.

Injektionen kan tage op til 20 sekunder.
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) Forkert

Det er ikke neadvendigt at klemme huden sammen for voksne og unge pa 12 ar og derover.
C4. Hold pennen fast
Bliv ved med at holde den fyldte pen fast mod huden.

e Du herer muligvis endnu et klik.

¢ Tjek at hele vinduet nu er gult.

o Tal derefter langsomt til 5.

o [oft derefter pennen vaek fra huden. Nu er injektionen ferdig.

Hvis vinduet ikke bliver helt gult, skal du fjerne pennen og ringe til laegen eller sygeplejersken.

A

Du ma ikke give dig selv en ekstra dosis uden forst at tale med leegen eller sygeplejersken.

Tzl s langsomt til 5.
1.2..3.4.5

N

Det er ikke nedvendigt at klemme huden sammen for voksne og unge pa 12 &r og derover.

CS. Fjern pennen

o Loft pennen lige op og vk fra huden efter injektionen er gennemfort. Kassér pennen med det
samme som beskrevet i trin D.

o Dub et stykke vat eller gaze forsigtigt mod injektionsstedet, hvis der kommer blod.
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A

Lad veere med at gnide huden efter injektionen.

D. Bortskaf

e Bortskaf den fyldte pen, (kanyle indeni) og den gule hatte i en beholder til skarpe
genstande straks efter brug

De fyldte penne (indeholder en kanyle) og gule hatter ma ikke smides ud (bortskaffes) med
husholdningsaffaldet.

A

Szt ikke den gule hzette pa igen.

Sharps Disposal
Container

224



Dupixent 200 mg injektionsvzeske, oplesning i fyldt pen
Dupilumab

Brugsanvisning

Delene i Dupixent fyldt pen er vist pa dette billede.

For injektion Efter injektion

Vindue Gult vindue - injektion ferdig

|
dob puneg | b [puepeent|
Gul hette  Medicin Etiket Gul hatte Orange kanylebeskytter
{fiernet) {kanyle indeni)
Vigtige oplysninger

Denne anordning er en fyldt pen til engangsbrug. Den indeholder 200 mg Dupixent til injektion under
huden (subkutan injektion).

Du mé ikke forsege at give dig selv eller en anden person injektionen, medmindre du har féet
undervisning af dine sundhedspersoner. Hos unge pa 12 ir og derover anbefales det, at Dupixent gives
af en voksen eller under opsyn af en voksen. Hos bern under 12 ar ber Dupixent gives af en
omsorgsperson. Dupixent fyldt pen er kun beregnet til voksne og barn pa 2 ar og derover.

Lzes neje hele brugsanvisningen, inden du bruger den fyldte pen.

Tjek med dine sundhedspersoner, hvor ofte du skal injicere leegemidlet.

Skift injektionssted ved hver injektion.

Brug ikke den fyldte pen, hvis den er beskadiget.

Brug ikke den fyldte pen, hvis den gule hatte mangler eller ikke sidder ordentligt pé.
Du ma ikke trykke pa eller rare den orange kanylebeskytter med fingrene.

Der mi ikke injiceres gennem tgjet.

Fjern forst den gule hatte, lige inden du skal foretage injektionen.

Forseg ikke at sette den gule heette tilbage pa den fyldte pen.

Genbrug ikke den fyldte pen.

Opbevaring

De fyldte penne skal opbevares utilgengeligt for bern.

De ubrugte fyldte penne skal opbevares i den oprindelige karton i keleskab ved 2 — 8 °C.

De fyldte penne skal opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

De fyldte penne ma ikke opbevares ved stuetemperatur (< 25 °C) i mere end 14 dage. Hvis du
permanent skal fjerne kartonen fra keleskabet, skal du skrive datoen, hvorpa den tages ud af
kaleskabet, pa det dertil beregnede sted pa yderkartonen og bruge Dupixent inden for 14 dage.
Den fyldte pen ma ikke pa noget tidspunkt rystes.

Den fyldte pen ma ikke opvarmes.

Nedfrys ikke den fyldte pen.

Anbring ikke den fyldte pen i direkte sollys.
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A: Forberedelse
Al. Find udstyret frem

Serg for, at du har felgende:

Dupixent fyldt pen

1 alkoholserviet*

1 stykke vat eller gaze*

en beholder til skarpe genstande* (se trin D)

*Ikke inkluderet i kartonen

A2. Se pa etiketten

e Tjek at du har det korrekte produkt og den korrekte dosis.

Se pa etiketten

B ==

A3. Tjek udlebsdatoen

e Tjek udlgbsdatoen.

A

Brug ikke den fyldte pen, hvis udlebsdatoen er overskredet.

A Dupixent ma ikke opbevares ved stuetemperatur i mere end 14 dage.

i

A4. Kontrollér lzegemidlet

Udlebsdato

Se pa laegemidlet gennem den fyldte pens vindue.
Kontrollér om vesken er klar og farvelgs til svagt gul.

Bemcerk: Du vil muligvis se en luftboble, det er normalt.

A

Den fyldte pen mé ikke bruges, hvis veesken er misfarvet eller grumset, eller hvis den
indeholder flager eller partikler.

A

Den fyldte pen mé ikke bruges, hvis farven i vinduet er gul.
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b& DUPIXENT
it L el

Se pa —[
vinduet

<

A5: Vent 30 minutter

Laeg den fyldte pen pa en flad overflade i mindst 30 minutter og lad den na stuetemperatur (under
25°C) af sig selv.

A

Opvarm ikke den fyldte pen i mikroovn, varmt vand eller direkte sollys.

A

Anbring ikke den fyldte pen i direkte sollys.

A

Dupixent ma ikke opbevares ved stuetemperatur i mere end 14 dage.

30

Minutter

B. Valg injektionssted
B1. De anbefalede injektionssteder er:

e Lar
Mave undtagen i de 5 cm omkring navlen.

Overarm Hvis en anden person giver dig injektionen, kan ydersiden af overarmen ogsa
anvendes som injektionssted.

Skift injektionssted ved hver Dupixent-injektion.

A
A

Der ma ikke injiceres gennem tejet.

Undlad at injicere i hud, som er em, beskadiget eller har bla mzerker eller ar.
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Injektion kun
omsorgsperson

A
i
Selvinjektion

eller injektion
omsorgsperso

Selvinjektion eller injektion af
- omsorgsperson
- Injektion kun af omsorgsperson

B2. Vask hander

B3. Klarger injektionsstedet
e Renger injektionsstedet med en alkoholserviet.

e Lad huden terre inden injektionen.

A

Reor ikke ved injektionsstedet igen og pust ikke pa det inden injektion.

C. Sadan foretager du injektionen
C1. Fjern den gule haette

Treek den gule heette lige af.
Vrid ikke den gule hatte af.
Fjern forst den gule hatte, lige inden du skal foretage injektionen.

Du mai ikke trykke pa eller rore den orange kanylebeskytter med fingrene. Kanylen er indeni.
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A Du ma ikke sztte den gule heette tilbage pa den fyldte pen, nir du ferst har taget den af.

Trak den gule
hzette lige af.

Kanyle indeni ‘q
=
LC

()

C2. Klem huden sammen og placer
e Klem huden sammen for og under injektionen.
e Det er ikke neadvendigt at klemme huden sammen for voksne og unge pa 12 ar og derover.

e Naér du placerer den orange kanylebeskytter mod huden, skal du serge for, at du kan se
vinduet.

e Placer den orange kanylebeskytter pa huden i en vinkel pa cirka 90°.

A Du ma ikke trykke pa eller rere den orange kanylebeskytter med fingrene. Kanylen er
indeni.

C3. Tryk ned

Tryk den fyldte pen fast mod huden, indtil du ikke kan se den orange kanylebeskytter og hold den der.
e Du vil here et “klik”, nar injektionen begynder.
e Vinduet vil begynde at skifte farve til gul.

Injektionen kan tage op til 15 sekunder.
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Korrekt

v
PAS

Forkert

Det er ikke nodvendigt at klemme huden sammen for voksne og unge pa 12 ér og derover.
C4. Hold pennen fast
Bliv ved med at holde den fyldte pen fast mod huden.

o Du herer muligvis endnu et klik.

o Tjek at hele vinduet nu er gult.

o Tzl derefter langsomt til 5.

o Loft derefter pennen vak fra huden. Nu er injektionen faerdig.

Hvis vinduet ikke bliver helt gult, skal du fjerne pennen og ringe til l&egen eller sygeplejersken.

A

Du ma ikke give dig selv en ekstra dosis uden forst at tale med lzegen eller sygeplejersken.

Tjek
gult

vindue Teel sa langsomt til 5.

1.2..3..4..5

Det er ikke nedvendigt at klemme huden sammen for voksne og unge pa 12 &r og derover.

CS. Fjern pennen

o Loft pennen lige op og vk fra huden efter injektionen er gennemfort. Kassér pennen med det
samme som beskrevet i trin D.

o Dub et stykke vat eller gaze forsigtigt mod injektionsstedet, hvis der kommer blod.

A

Lad veere med at gnide huden efter injektionen.
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D. Bortskaf

e Bortskaf den fyldte pen, (kanyle indeni) og den gule hette i en beholder til skarpe genstande
straks efter brug.

De fyldte penne (indeholder en kanyle) og gule hatter ma ikke smides ud (bortskaffes) med
husholdningsaffaldet.

A\

Szt ikke den gule hzette pa igen.

Fyldt pen
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