BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Dupixent 300 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
Dupixent 300 mg injektionsvatska, I6sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Dupilumab 300 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Varje forfylld spruta for engangsbruk innehaller 300 mg dupilumab i 2 ml 16sning (150 mg/ml).

Dupilumab 300 mg injektionsvatska, 10sning i forfylld injektionspenna

Varije forfylld injektionspenna for engangsbruk innehaller 300 mg dupilumab i 2 ml 16sning
(150 mg/ml).

Dupilumab ar en helt human monoklonal antikropp producerad i ovarieceller fran kinesisk hamster
(Chinese Hamster Ovary, CHO) med hjélp av rekombinant DNA-teknik.

Hjalpamnen med kénd effekt

Detta lakemedel innehaller 4 mg polysorbat 80 per dos pa 300 mg (2 ml). Polysorbater kan orsaka
allergiska reaktioner.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning (injektion)

Klar till svagt opaliserande, farglds till svagt gul steril 16sning som saknar synliga partiklar, med ett
pH omkring 5,9.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Atopisk dermatit

Vuxna och ungdomar
Dupixent &r indicerat for behandling av mattlig till svar atopisk dermatit hos vuxna och ungdomar
(12 ar och aldre) vilka ar aktuella for systemisk behandling.

Barn 6 manader till 11 ar

Dupixent &r indicerat for behandling av svar atopisk dermatit hos barn 6 manader till 11 ar vilka &r
aktuella for systemisk behandling.

Astma

Vuxna och ungdomar

Dupixent &r indicerat for vuxna och ungdomar (12 ar och aldre), som tillagg till underhallsbehandling
vid svar astma med typ 2 inflammation, som kannetecknas av forhojda nivaer av blodeosinofiler
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och/eller forhojd kvaveoxidhalt i utandningsluften (FeNO), se avsnitt 5.1, som &r otillrackligt
kontrollerad trots hog dos inhalerad kortikosteroid (ICS) i kombination med ett annat lakemedel for
underhallshehandling.

Barn 6 till 11 ar

Dupixent r indicerat for barn 6 till 11 ar, som tillagg till underhallsbehandling vid svar astma med typ
2 inflammation, som kéannetecknas av forhéjda nivaer av blodeosinofiler och/eller férhojd
kvéveoxidhalt i utandningsluften (FeNO), se avsnitt 5.1, som ar otillrackligt kontrollerad trots medel
till hog dos inhalerad kortikosteroid (ICS) i kombination med ett annat lakemedel for
underhallshehandling.

Kronisk rinosinuit med naspolyper

Dupixent &r indicerat fér vuxna som en tillaggsbehandling till nasala kortikosterioider for behandling
av svar kronisk rinosinuit med naspolyper, for vilka behandling med systemiska kortikosterioder
och/eller kirurgi inte gett tillracklig effekt.

Prurigo nodularis

Dupixent ar indicerat for behandling av mattlig till svar prurigo nodularis hos vuxna vilka ér aktuella
for systemisk behandling.

Eosinofil esofaqgit (EoE)

Dupixent ar indicerat for behandling av eosinofil esofagit hos vuxna, ungdomar och barn fran 1 ars
alder som véger minst 15 kg och som inte fatt tillracklig effekt av, ar intoleranta mot eller som inte
lampar sig for behandling med konventionella lakemedel (se avsnitt 5.1).

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Dupixent ar indicerat som tillagg till underhallsbehandling vid okontrollerad kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (KOL) som kannetecknas av férhojda nivaer av blodeosinofiler hos vuxna som far en
kombination av inhalerade kortikosteroider (ICS), en langverkande beta-2-receptoragonist (LABA)
och en langverkande muskarinreceptorantagonist (LAMA), eller en kombination av LABA och
LAMA om ICS inte ar lampligt (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandlingen ska initieras av vardpersonal med erfarenhet inom diagnostik och behandling av de
tillstdnd som dupilumab &r indicerat for (se avsnitt 4.1).

Dosering
Atopisk dermatit
Vuxna

Rekommenderad dos av dupilumab hos vuxna patienter ar en initial dos pa 600 mg (tva injektioner &
300 mg), foljt av 300 mg varannan vecka, administrerat som subkutan injektion.

Ungdomar (12 till 17 &r)
Rekommenderad dos av dupilumab for ungdomar (12 till 17 &r) anges i Tabell 1.

Tabell 1: Dos av dupilumab for subkutan administrering hos ungdomar (12 till 17 &r) med
atopisk dermatit

Patientens kroppsvikt Initial dos Efterfoljande doser
(varannan vecka)




mindre &n 60 kg 400 mg (tva 200 mg injektioner) 200 mg
60 kg eller mer 600 mg (tva 300 mg injektioner) 300 mg

Barn 6 till 11 ar
Rekommenderad dos av dupilumab fér barn (6 till 11 ar) angesi Tabell 2.

Tabell 2: Dos av dupilumab for subkutan administrering till barn (6 till 11 ar) med atopisk
dermatit

Patientens Initial dos Efterféljande doser
kroppsvikt
15 kg till mindre @n 60 | 300 mg (en 300 mg injektion) 300 mg var fjarde vecka*, med
kg dag 1, foljt av 300 mg dag 15 start 4 veckor efter dos dag 15
60 kg eller mer 600 mg (tva 300 mg injektioner) 300 mg varannan vecka

* Dosen kan 6kas till 200 mg varannan vecka hos patienter med en kroppsvikt pa 15 kg till mindre &n
60 kg baserat pa ldkares bedomning.

Barn 6 manader till 5 ar
Rekommenderad dos av dupilumab for barn (6 manader till 5 ar) anges i Tabell 3.

Tabell 3: Dos av dupilumab for subkutan administrering till barn (6 manader till 5 ar) med
atopisk dermatit

Patientens Initial dos Efterféljande doser
kroppsvikt
5 kg till mindre an 15 kg 200 mg (en 200 mg injektion) 200 mg var fjarde vecka
15 kg till mindre &n 30 kg 300 mg (en 300 mg injektion) 300 mg var fjarde vecka

Dupilumab kan anvandas med eller utan topikala kortikosteroider. Topikala kalcineurinhdmmare kan
anvandas, men ska reserveras endast for problemomraden sasom ansikte, hals, samt intertriginésa och
genitala omraden.

Man bor dvervéga att avbryta behandlingen hos patienter dér ingen effekt uppvisats efter 16 veckors
behandling for atopisk dermatit. Vissa patienter med initial partiell effekt kan senare uppna forbattring
med fortsatt behandling efter langre &n 16 veckor. Om behandling med dupilumab maste avbrytas, kan
aterinsattande av behandlingen fortfarande vara framgangsrik.

Astma

Vuxna och ungdomar
Den rekommenderade dosen av dupilumab fér vuxna och ungdomar (12 ar och éldre) ar:

e For patienter med svar astma och som far orala kortikosteroider eller for patienter med svar
astma och komorbid mattlig till svar atopisk dermatit eller till vuxna med komorbid svar
kronisk sinuit med néspolyper, en initial dos pa 600 mg (tva 300 mg injektioner), foljt av
300 mg varannan vecka administrerad som subkutan injektion.

e For alla andra patienter, en initial dos pa 400 mg (tva 200 mg injektioner), f6ljt av 200 mg
varannan vecka administrerad som subkutan injektion.

Barn 6 till 11 ar
Den rekommenderade dosen av dupilumab for barn 6 till 11 ar anges i tabell 4.

Tabell 4: Dos av dupilumab for subkutan administrering till barn (6 till 11 ar) med astma
Patientens Initial dos och efterféljande doser
kroppsvikt




15 kg till mindre an 30 kg 300 mg var fjarde vecka

30 kg till mindre &n 60 kg 200 mg varannan vecka
eller
300 mg var fjarde vecka

60 kg eller mer 200 mg varannan vecka

For barn (6 till 11 ar) med astma och komorbid svar atopisk dermatit, enligt godkand indikation, ska
den rekommenderade dosen folja tabell 2.

Patienter som far samtidiga orala kortikosteroider kan minska sin steroiddos nér klinisk forbattring
med dupilumab har intréffat (se avsnitt 5.1). Minskningen av steroiddosen bor ske gradvis (se avsnitt
4.4).

Dupilumab ar avsedd for langtidsbehandling. Behovet av fortsatt behandling bor 6vervagas atminstone
pa arsbasis, baserat pa lakarens bedémning av patientens grad av astmakontroll.

Kronisk rinosinuit med naspolyper

Den rekommenderade dosen av dupilumab for vuxna ar en initial dos pa 300 mg, foljt av 300 mg
varannan vecka.

Dupilumab ar avsedd for langtidsbehandling. Man bor 6vervaga att avbryta behandlingen hos patienter
dar ingen effekt uppvisats efter 24 veckors behandling av kronisk rinosinuit med naspolyper. Vissa
patienter med initial partiell effekt kan senare uppna forbéattring vid fortsatt behandling mer an 24
veckor.

Prurigo nodularis

Den rekommenderade dosen av dupilumab for vuxna ar en initial dos pa 600 mg (tva 300 mg
injektioner), foljt av 300 mg varannan vecka.

Dupilumab kan anvandas med eller utan topikala kortikosteroider.

Data fran kliniska studier avseende prurigo nodularis finns tillgangliga for patienter som behandlats i
upp till 24 veckor. Avslutande av behandling ska Gvervédgas hos patienter som inte har visat

nagot svar efter 24 veckors behandling for prurigo nodularis.

Eosinofil esofagit (EOE)

Rekommenderad dos av dupilumab for vuxna, ungdomar och barn (1 ar och aldre), som véager minst
15 kg, anges i tabell 5.

Tabell 5: Dos av dupilumab for subkutan administrering hos vuxna, ungdomar och barn (1 ar
och aldre) med EoE

Kroppsvikt Dos
15 kg till mindre &n 30 kg 200 mg varannan vecka
30 kg till mindre an 40 kg 300 mg varannan vecka
40 kg eller mer 300 mg varje vecka

Dupilumab ar avsedd for langtidsbehandling.

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)



Rekommenderad dos av dupilumab for vuxna patienter & 300 mg varannan vecka.

Dupilumab ar avsedd for langtidsbehandling. Behandling langre an 52 veckor har inte studerats.
Avslutande av behandling ska dvervagas hos patienter som inte har visat nagot svar efter 52 veckors
behandling for KOL.

Missad dos

Om en dos som ges varje vecka missas, administrera dosen sa snart som mojligt och starta ett nytt
schema baserat pa detta datum.

Om en dos som ges varannan vecka missas, administrera injektionen inom 7 dagar efter den missade
dosen och fortsatt sedan behandlingen enligt patientens ursprungliga schema. Om den missade dosen
inte administreras inom 7 dagar, vanta till nasta dos enligt det ursprungliga schemat.

Om en dos som ges var fjarde vecka missas, administrera injektionen inom 7 dagar efter den missade
dosen och fortsatt sedan behandlingen enligt patientens ursprungliga schema. Om den missade dosen
inte administreras inom 7 dagar, administrera dosen och starta ett nytt schema baserat pa detta datum.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering rekommenderas for aldre (> 65 ar) patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs hos patienter med milt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Mycket begransade
data finns tillgangliga for patienter med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Inga data finns tillgangliga for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Kroppsvikt

Ingen dosjustering rekommenderas utifran kroppsvikt for patienter med astma och eosinofil
esofagit(12 ar och &ldre) eller hos vuxna med atopisk dermatit, kronisk rinosinuit med néaspolyper,
prurigo nodularis eller KOL (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt av dupilumab for barn med atopisk dermatit under 6 manader har inte faststallts.
Sakerhet och effekt av dupilumab foér barn med en kroppsvikt < 5 kg har inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga.

Sakerheten och effekten av dupilumab hos barn med svar astma under 6 ar har inte faststallts. Inga
data finns tillgangliga.

Sakerhet och effekt hos barn under 18 &r med kronisk rinosinuit med naspolyper har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Sékerheten och effekten av dupilumab hos barn med prurigo nodularis under 18 ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Sékerheten och effekten av dupilumab hos barn under 1 ar, eller med en kroppsvikt < 15 kg, med
eosinofil esofagit har inte faststallts.

Sékerheten och effekten av dupilumab hos barn med KOL under 18 &r har inte faststéllts. Inga data
finns tillgangliga.

Administreringssatt




Subkutan anvandning

Den forfyllda injektionspennan med dupilumab ar avsedd for anvandning till vuxna och barn fran 2 ars
alder. Den forfyllda sprutan med dupilumab &r avsedd for anvandning till vuxna och barn fran 6
manaders alder. Den forfyllda injektionspennan med dupilumab ar inte avsedd for anvandning till barn
under 2 ar.

Dupilumab administreras genom subkutan injektion i lar eller buk, forutom omradet 5 cm narmast
naveln. Om nagon annan ger injektionen kan dven dverarmen anvandas.

Varije forfylld spruta eller forfylld injektionspenna ar endast for engangsbruk.

For indikationer som krdver en initialdos om 600 mg (se ”Dosering och administreringssatt” i
avsnitt 4.2), ska tva pa varandra foljande injektioner a 300 mg ges pa olika administreringsstallen.

Det rekommenderas att véxla administreringsstélle for varje injektion. Dupilumab ska inte injiceras i
hud som &r 6m, skadad eller har blamérken eller arr.

En patient kan sjalv injicera dupilumab, alternativt kan injektionen ges av patientens vardare om
vardpersonalen bedomer att sa ar lampligt. Innan anvandning ska lamplig utbildning ges till patienten
och/eller vardare om hur dupilumab forbereds och administreras i enlighet med avsnittet
”Anvindaranvisning” i slutet av bipacksedeln. Till barn 12 ar och &ldre rekommenderas att dupilumab
administreras av eller under uppsikt av en vuxen. Till barn fran 6 manader till yngre an 12 ar ska
dupilumab ges av ansvarig vuxen.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarheten av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Akuta exacerbationer av astma eller KOL

Dupilumab ska inte anvéndas for att behandla akuta symtom eller akuta exacerbationer av astma eller
KOL. Dupilumab ska inte anvéndas for att behandla akut bronkospasm eller status asthmaticus.

Kortikosteroider

Systemiska, topikala eller inhalerade kortikosteroider bor inte avbrytas plétsligt vid initiering av
behandling med dupilumab. Minskning av kortikosteroiddos, om sa ar lampligt, bor vara gradvis och
utféras under dverinseende av lakare. Minskad kortikosteroiddos kan associeras med systemiska
abstinenssymtom och/eller synliggora tillstand som tidigare undertryckts genom systemisk
kortikosteroidbehandling.

Biomarkorer av typ 2-inflammation kan undertryckas genom systemisk kortikosteroidanvéandning.
Detta bor beaktas for att faststélla typ 2-status hos patienter som far orala kortikosteroider (se avsnitt
5.1).



Overkanslighet

Om en systemisk dverkanslighetsreaktion (omedelbar eller fordrojd) uppstar, ska administreringen av
dupilumab omedelbart upphdra och I[amplig behandling inséttas. Fall av anafylaktisk reaktion,
angioddem och serumsjuka/serumsjukeliknande reaktion har rapporterats. Anafylaktiska reaktioner
och angioddem har intraffat fran minuter till upp till sju dagar efter injektionen av dupilumab (se
avsnitt 4.8).

Eosinofila tillstand

Fall av eosinofil lunginflammation och fall av vaskulit i samband med eosinofil granulomatos med
polyangit (EGPA) har rapporterats for dupilumab hos vuxna patienter som deltog i
utvecklingsprogrammet for astma. Fall av vaskulit i samband med EGPA har rapporterats for
dupilumab och placebo hos vuxna patienter med komorbid astma i utvecklingsprogrammet for kronisk
rinosinuit med naspolyper. Lakare ska vara observanta pa vaskulara utslag, férvarrade lungsymtom,
hjartkomplikationer och/eller neuropati som visas hos patienter med eosinofili. Patienter som
behandlas for astma kan forekomma med allvarlig systemisk eosinofili som ibland uppvisar kliniska
egenskaper for eosinofil lunginflammation eller vaskulit i 6verensstimmelse med eosinofil
granulomatos med polyangit, tillstand som ofta behandlas med systemisk kortikosteroidbehandling.
Dessa handelser brukar, men inte alltid, vara forknippade med minskningen av oral
kortikosteroidbehandling.

Helmintinfektion

Patienter med kéand helmintinfektion var exkluderade fran att delta i kliniska studier. Dupilumab kan
paverka immunsvaret mot helmintinfektioner genom hamning av 1L-4/1L-13-signalering. Patienter
med tidigare k&nda helmintinfektioner ska behandlas mot dem innan dupilumab satts in. Om patienter
blir infekterade under behandling med dupilumab och inte svarar pa anti-helmintbehandling ska
dupilumab-behandlingen avbrytas tills infektionen upphér. Fall av enterobiasis har rapporterats hos
barn 6-11 ar som deltog i utvecklingsprogrammet for pediatrisk astma (se avsnitt 4.8).

Konjunktivit och keratitrelaterade reaktioner

Konjunktivit och keratitrelaterade handelser har rapporterats med dupilumab, frdmst hos patienter med
atopisk dermatit. Vissa patienter rapporterade synstérningar (t.ex. dimsyn) associerade med
konjunktivit eller keratit (se avsnitt 4.8).

Patienter ska uppmanas att rapportera nya eller forvarrade 6gonsymtom till sin vardgivare. Patienter
som behandlas med dupilumab och utvecklar konjunktivit som inte botas med standardbehandling
eller utvecklar tecken och symtom som tyder pa keratit kan efter behov genomga en oftalmologisk
undersokning (se avsnitt 4.8).

Patienter med astmakomorbiditet

Patienter som far dupilumab som ocksa har astmakomorbiditet ska inte justera eller avsluta
astmabehandlingen utan att forst konsultera sin l&kare. Patienter med astmakomorbiditet ska foljas
noga efter avslutad dupilumab-behandling.

Vaccinationer

Samtidig anvandning av levande och levande forsvagade vacciner med dupilumab ska undvikas,
eftersom klinisk sakerhet och effekt inte har faststéllts. Det rekommenderas att patienterna vaccineras
med levande och levande férsvagade formuleringar i dverensstdammelse med géllande riktlinjer for
immunisering fére behandling med dupilumab. Kliniska data finns inte tillgangliga som stéd fér mer
detaljerade anvisningar for administrering av levande eller levande férsvagade vacciner hos patienter
som behandlas med dupilumab. Immunsvar mot TdaP-vaccin och meningokock-polysackarid-vaccin
har utvérderats (se avsnitt 4.5).



Innehall av natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 300 mg dos, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

Polysorbat 80 (E433)

Detta lakemedel innehaller 4 mg polysorbat 80 per dos pa 300 mg (2 ml). Polysorbater kan orsaka
allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Immunsvar vid vaccination utvarderades i en studie dar patienter med atopisk dermatit behandlades
med 300 mg dupilumab en gang i veckan i 16 veckor. Efter 12 veckor med dupilumab-behandling fick
patienterna tetanus-difteri-kikhostevaccin (T-cellsberoende), och ett meningokock-polysackarid-
vaccin (T-cellsoberoende) och immunsvaret utvarderades 4 veckor senare. Antikroppssvaret mot bade
tetanusvaccin och meningokock-polysackarid-vaccin var liknande i dupilumab-gruppen och
placebogruppen. | studien sags inga interaktioner mellan nagot av de icke-levande vaccinerna och
dupilumab.

Patienter som behandlas med dupilumab kan darfor samtidigt fa inaktiverade eller icke-levande
vaccinationer. For information om levande vacciner, se avsnitt 4.4.

I en klinisk studie pa patienter med atopisk dermatit utvéarderades dupilumabs effekter pa CYP-
substrats farmakokinetik (PK). Insamlade data indikerade inte nagra kliniskt relevanta effekter av
dupilumab pa aktiviteten av CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP2C9.

Det forvantas inte att dupilumab har nagon effekt pa farmakokinetiken for samtidigt administrerade
lakemedel. Baserat pa populationsanalysen hade vanligen samadministrerade lakemedel inte nagon
effekt pa farmakokinetiken for dupilumab hos patienter med mattlig till svar astma.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransat med data fran anvandning av dupilumab hos gravida kvinnor. Djurstudier
indikerar inte nagra direkta eller indirekta skadliga effekter avseende reproduktiv toxicitet (se avsnitt
5.3).

Dupilumab ska anvéandas under graviditet endast om den potentiella nyttan dvervager de potentiella
riskerna for fostret.

Amning

Det ar okant om dupilumab utséndras i bréstmjélk eller absorberas systemiskt efter intag. Ett beslut
angaende avslutande av amning eller dupilumab-behandling maste tas med hansyn till nyttan med
amning for barnet jamfort med nyttan med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Djurstudier visade ingen forsdmring av fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Dupilumab har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna vid atopisk dermatit, astma och kronisk rinosinuit med naspolyper var
reaktioner vid injektionsstéllet (inkluderar erytem, 6dem, pruritus, smérta och svullnad), konjunktivit,
allergisk konjunktivit, artralgi, oral herpes och eosinofili. En ytterligare biverkning i form av blamarke
vid injektionsstallet rapporterades vid eosinofil esofagit och KOL. Ytterligare biverkningar i form av
forhardnad vid injektionsstallet, utslag vid injektionsstallet och dermatit vid injektionsstallet
rapporterades vid KOL. Sallsynta fall av serumsjuka, serumsjukeliknande reaktion, anafylaktisk
reaktion och ulcerds keratit har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Tabell dver biverkningar

De sakerhetsdata for dupilumab som presenteras i tabell 6 erhélls huvudsakligen fran

12 randomiserade, placebokontrollerade studier hos patienter med atopisk dermatit, astma och kronisk
rinosinuit med naspolyper. | dessa studier behandlades 4206 patienter med dupilumab och 2326
patienter med placebo under kontrollperioden, och de representerar den allmanna sékerhetsprofilen for
dupilumab.

I tabell 6 listas de biverkningar som observerades i kliniska studier och/eller efter
marknadsintroduktion, indelat efter organsystem och frekvens, och delas in enligt féljande: mycket
vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (>1/10 000,
<1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kéand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga
data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 6: Lista 6ver biverkningar

MedDRA Frekvens Biverkning
Organsystemklass
Infektioner och Vanliga Konjunktivit*
infestationer Oral herpes*
Blodet och Vanliga Eosinofili
lymfsystemet
Immunsystemet Mindre vanliga Angioddem*
Séllsynta Anafylaktisk reaktion
Serumsjuka
Serumsjukeliknande reaktioner
Ogon Vanliga Allergisk konjunktivit*
Mindre vanliga | Keratit**
Blefarit**
Ogonpruritus*"
Torra 6gon**

Ulcerds keratit*t#
Utslag i ansiktet*

Séllsynta
Mindre vanliga

Hud och subkutan
vavnad

Muskuloskeletala Vanliga Artralgi*
systemet och bindvav
Allménna symtom Vanliga Reaktioner vid injektionsstallet (inkluderar erytem,

och/eller symtom vid
administreringsstallet
*Qgonsjukdomar och oral herpes upptradde framst i studier pa atopisk dermatit.
TFrekvensen for 6gonpruritus, blefarit och torra 6gon var vanliga och ulcerds keratit mindre vanlig i
studier pa atopisk dermatit.
*Fran rapportering efter marknadsintroduktion.

odem, pruritus, smarta, svullnad och bldmarke)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overkanslighet
Fall av anafylaktisk reaktion, angioddem och serumsjuka/serumsjukeliknande reaktion har rapporterats
efter administrering av dupilumab (se avsnitt 4.4).

Konjunktivit och keratitrelaterade reaktioner

| atopisk dermatit-studier uppkom konjunktivit och keratit oftare hos patienter med atopisk dermatit
som fick dupilumab jamfort med placebo. De flesta patienter med konjunktivit eller keratit
aterhamtade sig eller aterhamtade sig under behandlingsperioden. | den 6ppna utvidgade
langtidsstudien med patienter med atopisk dermatit (AD-1225) var frekvensen konjunktivit och keratit
efter 5 ar liknande den i dupilumab-armen i de placebokontrollerade atopisk dermatit-studierna. Bland
astmapatienter och KOL-patienter var frekvensen av konjunktivit och keratit 1dg och i motsvarande
niva for dupilumab och placebo. Hos patienter med kronisk rinosinuit med naspolyper och prurigo
nodularis var frekvensen av konjunktivit hdgre for dupilumab an med placebo, fastén lagre &n vad som
observerats hos patienter med atopisk dermatit. Det rapporterades inga fall av keratit i
utvecklingsprogrammet for kronisk rinosinuit med naspolyper eller prurigo nodularis. Bland patienter
med eosinofil esofagit var frekvensen av konjunktivit 1ag och pa jamférbar niva mellan dupilumab och
placebogrupperna. Det rapporterades inga fall av keratit i utvecklingsprogrammet for eosinofil esofagit
(se avsnitt 4.4).

Eczema herpeticum

Eczema herpeticum rapporterades hos <1 % i dupilumab-grupperna och hos <1% i placebogruppen i
16-veckors monoterapi-studierna pa vuxna vid atopisk dermatit. | den 52-veckors dupilumab + TCS-
studien pa vuxna vid atopisk dermatit rapporterades eczema herpeticum hos 0,2 % i gruppen med
dupilumab + TCS och hos 1,9 % i gruppen med placebo + TCS. Dessa frekvenser var stabila éver 5 ar
i den 6ppna utvidgade langtidsstudien (AD-1225).
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Eosinofili

Dupilumab-behandlade patienter hade en storre genomsnittlig initial 6kning fran baslinjen i
eosinofilantal jamfort med patienter behandlade med placebo i indikationerna atopisk dermatit, astma,
kronisk rinosinuit med naspolyper och KOL. Eosinofilantalet sjonk till nara baslinjenivaerna under
studiebehandling och atergick till baslinjen under den éppna forlangda sakerhetsstudien pa astma
(TRAVERSE). De genomsnittliga nivaerna av eosinofiler i blod minskade till under baslinjen till
vecka 20 och bibeholls upp till 5 ar i den 6ppna utvidgade langtidsstudien (AD-1225). Jamfort med
placebo sdgs ingen okning i det genomsnittliga antalet eosinofiler i blod vid prurigo nodularis (PRIME
och PRIME2). Medel- och mediannivaerna av eosinofiler i blod sjonk till nara baslinjenivaerna eller
bibehdlls under baslinjenivaerna vid eosinofil esofagit och KOL (BOREAS och NOTUS) under
studiebehandling.

Behandlingsframkallad eosinofili (> 5000 celler/ul) rapporterades hos < 3 % for de patienter som
behandlades med dupilumab och <0,5 % for placebobehandlade patienter (SOLO1-, SOLO2-, AD-
1021-, DRI112544-, QUEST- och VOYAGE-studierna; SINUS-24 och SINUS-52, PRIME och
PRIMEZ2-studierna; TREET del A- och B-studierna; BOREAS och NOTUS).

Behandlingsframkallad eosinofili (> 5000 celler/pl) rapporterades hos 8,4 % for de patienter som
behandlades med dupilumab och 0 % for placebobehandlade patienter i studien AD-1539, med
medianantal eosinofiler som sjonk till under baslinjen i slutet av behandlingsperioden.

Infektioner

| de 16 veckor langa kliniska monoterapistudierna pa vuxna med atopisk dermatit rapporterades
allvarliga infektioner hos 1,0 % av patienterna som behandlades med placebo och 0,5 % av patienterna
som behandlades med dupilumab. I 52-veckors studien CHRONOS pa vuxna med atopisk dermatit
rapporterades allvarliga infektioner hos 0,6 % av patienterna som behandlades med placebo och 0,2 %
av patienterna som behandlades med dupilumab. Frekvensen allvarliga infektioner var stabila efter

5 ar i den 6ppna utvidgade langtidsstudien (AD-1225).

Ingen 6kning i total incidens av infektioner observerades for dupilumab jamfoért med placebo i
sakerhetssammanstéllningen av kliniska studier pa astma. | 24-veckors sakerhetssammanstéllningen
rapporterades allvarliga infektioner hos 1,0 % av patienterna som behandlades med dupilumab och hos
1,1 % av patienterna som behandlades med placebo. | 52-veckors studien QUEST rapporterades
allvarliga infektioner hos 1,3 % av patienterna som behandlades med dupilumab och hos 1,4 % av
patienterna som behandlades med placebo.

Ingen 6kning i total incidens av infektioner observerades for dupilumab jamfort med placebo i
sékerhetssammanstéllningen av kliniska studier av kronisk rinosinuit med néspolyper.

| 52-veckors studien SINUS-52 rapporterades allvarliga infektioner hos 1,3 % av patienterna som
behandlades med dupilumab och hos 1,3 % av patienterna som behandlades med placebo.

Ingen 6kning i total incidens av infektioner observerades for dupilumab jamfort med placebo i
sékerhetssammanstéllningen av kliniska studier av prurigo nodularis. | sékerhetssammanstéliningen
rapporterades allvarliga infektioner hos 1,3 % av patienterna som behandlades med dupilumab och hos
1,3 % av patienterna som behandlades med placebo.

Den totala incidensen av infektioner var numeriskt hogre med dupilumab (32,0 %) jamfort med placebo
(24,8 %) i 24-veckors sakerhetssammanstéllningen for TREET-studierna (del A och B) pa eosinofil
esofagit. Den totala incidensen av infektioner var numeriskt hogre med placebo (41,2 %) jamfort med
dupilumab (35,8%) i studien EoE KIDS (del A) pa eosinofil esofagit. | 24-veckors
sakerhetssammanstallningen for TREET-studierna (del A och B) pa eosinofil esofagit rapporterades
allvarliga infektioner hos 0,5 % av patienterna som behandlades med dupilumab och hos 0 % av
patienterna som behandlades med placebo. Inga allvarliga infektioner rapporterades i studien EoE KIDS
(del A). Ovre luftvagsinfektioner som omfattade flera termer (inklusive, men inte begrénsat till; covid-
19, sinuit och dvre luftvagsinfektion) var numeriskt hogre med dupilumab (17,2 %) jamfort med placebo
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(10,3 %) i TREET-studierna (del A och B) pa eosinofil esofagit och med dupilumab (26,9 %) jamfort
med placebo (20,6 %) i studien EoE KIDS (del A).

Ingen 6kning i den totala incidensen av infektioner observerades med dupilumab jamfort med placebo
i sakerhetssammanstallningen for kliniska studier av KOL. Allvarliga infektioner rapporterades hos
4,9 % av patienterna som behandlades med dupilumab och hos 4,8 % av patienterna som behandlades
med placebo.

Immunogenicitet
Som for alla terapeutiska proteiner finns risk for immunogenicitet med dupilumab.

ADA (anti-lakemedelsantikropp) svar associerades generellt sett inte med paverkan pa dupilumabs
exponering, sékerhet eller effekt.

Ungefar 5 % av patienterna med atopisk dermatit, astma eller kronisk rinosinuit med naspolyper som
fick dupilumab 300 mg varannan vecka i 52 veckor utvecklade ADA mot dupilumab; ungefar 2%
uppvisade bestandigt ADA-svar och ungefar 2 % hade neutraliserande antikroppar. Liknande resultat
sags hos vuxna patienter med prurigo nodularis som fick dupilumab 300 mg varannan vecka i

24 veckor, pediatriska patienter (6 manader till 11 ar) med atopisk dermatit som fick antingen
dupilumab 200 mg varannan vecka, 200 mg var fjarde vecka, eller 300 mg var fjarde vecka i 16
veckor och for patienter (6 till 11 ar) med astma som fick dupilumab 100 mg varannan vecka eller
200 mg varannan vecka i 52 veckor. Liknande ADA-svar sags hos vuxna patienter med atopisk
dermatit som behandlades med dupilumab i upp till 5 ar i den 6ppna utvidgade langtidsstudien (AD-
1225).

Ungefar 16 % av ungdomarna med atopisk dermatit som fick dupilumab 300 mg eller 200 mg
varannan vecka i 16 veckor utvecklade antikroppar mot dupilumab; ungefér 3 % uppvisade bestandigt
ADA-svar, och ungefar 5 % hade neutraliserande antikroppar.

Ungefar 9 % av patienterna med astma som fick dupilumab 200 mg varannan vecka i 52 veckor
utvecklade antikroppar mot dupilumab; ungefar 4 % uppvisade bestdndigt ADA-svar och ungefér 4 %
hade neutraliserande antikroppar.

Ungefar 1 % av patienterna i aldern 1 ar och &ldre med eosinofil esofagit som behandlades med
dupilumab 300 mg varje vecka (> 40 kg), 300 mg varannan vecka (> 30 till < 60 kg), 200 mg varannan
vecka (> 15 till <30 kg), eller 100 mg varannan vecka (> 5 till < 15 kg) i 52 veckor utvecklade
antikroppar mot dupilumab; ADA-svaren var varken bestandiga eller neutraliserande.

Ungefér 8 % av patienterna med KOL som fick dupilumab 300 mg varannan vecka i 52 veckor
utvecklade antikroppar mot dupilumab; ungefar 3 % uppvisade bestdndigt ADA-svar och ungefar 3 %
hade neutraliserande antikroppar.

Oavsett alder eller population var upp till 7 % av patienterna i placebogrupperna positiva for
antikroppar mot dupilumab; upp till 3 % uppvisade bestandig ADA-respons och upp till 2 % hade
neutraliserande antikroppar.

Mindre an 1 % av patienterna som fick dupilumab enligt godkanda dosscheman uppvisade hoga nivaer
av ADA-svar associerat med minskad exponering och effekt. Dessutom fick en patient serumsjuka och
en serumsjukeliknande reaktion (<0,1 %) som var associerat med hoga ADA-nivaer (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Atopisk dermatit

Ungdomar (12 till 17 &r)
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Sékerheten hos dupilumab utvarderades i en studie pa 250 patienter i aldern 12 till 17 r med mattlig
till svar atopisk dermatit (AD-1526). Sakerhetsprofilen for dupilumab hos dessa patienter foljdes upp
vecka 16 och var jamforbar med den sékerhetsprofil fran studier pa vuxna med atopisk dermatit.

Barn 6 till 11 ar

Sékerheten hos dupilumab utvérderades i en studie pa 367 patienter i aldern 6 till 11 ar med svar
atopisk dermatit (AD-1652). Sakerhetsprofilen for dupilumab med samtidig TCS hos dessa patienter
foljdes upp vecka 16 och var jamforbar med sékerhetsprofilen fran studier pa vuxna och ungdomar
med atopisk dermatit.

Barn 6 manader till 5 ar

Sakerheten hos dupilumab med samtidig TCS utvérderades i en studie pa 161 patienter i aldern

6 manader till 5 ar med mattlig till svar atopisk dermatit, inklusive en subgrupp av 124 patienter med
svar atopisk dermatit (AD-1539). Sakerhetsprofilen for dupilumab med samtidig TCS hos dessa
patienter foljdes upp vecka 16 och var jamforbar med sakerhetsprofilen fran studier pa vuxna och
pediatriska patienter i aldern 6 till 17 ar med atopisk dermatit.

Atopisk dermatit pa hander och fétter

Sakerheten hos dupilumab utvarderades hos 27 pediatriska patienter i aldern 12 till 17 ar med mattlig
till svar atopisk dermatit pa hander och fétter (AD-1924). Sakerhetsprofilen for dupilumab hos dessa
patienter foljdes upp vecka 16 och 6verensstamde med sékerhetsprofilen fran studier pa vuxna och
pediatriska patienter i aldern 6 manader och aldre med mattlig till svar atopisk dermatit.

Astma

Ungdomar (12 till 17 ar)
Totalt 107 ungdomar i aldern 12 till 17 ar med astma inkluderades i den 52-veckor langa studien
QUEST. Observerad sakerhetsprofil liknade den hos vuxna.

Den langsiktiga sakerheten for dupilumab bedémdes pa 89 ungdomar som inkluderades i en Gppen
forlangningsstudie pa mattlig till svar astma (TRAVERSE). | denna studie foljdes patienter i upp till
96 veckor. Sékerhetsprofilen for dupilumab i TRAVERSE 6verensstdmde med den sékerhetsprofil
som observerades i pivotala astmaundersokningar med upp till 52 veckors behandling.

Barn 6 till 11 ar

Hos barn i dldern 6 till 11 ar med mattlig till svar astma (VOYAGE) rapporterades dven biverkningen
enterobiasis hos 1,8 % (5 patienter) i dupilumabgruppen och ingen i placebogruppen. Alla fall av
enterobiasis var lindriga till mattliga och patienter aterhamtade sig med antihelmintbehandling utan att
behandlingen med dupilumab avbrots.

Hos barn i aldern 6 till 11 ar med mattlig till svar astma rapporterades eosinofil (blodeosinofiler

> 3000 celler/ul eller som av prévaren bedomd som en biverkning) i 6,6 % av dupilumabgruppen och
0,7 % i placebogruppen. De flesta fall av eosinofili var milda till mattliga och inte associerade med
kliniska symtom. Dessa fall var 6vergaende, minskade med tiden och ledde inte till att behandlingen
med dupilumab avbrots.

Den langsiktiga sakerheten for dupilumab bedémdes i en 6ppen forlangningsstudie (EXCURSION) pa
barn 6 till 11 ar med mattlig till svar astma som tidigare hade deltagit i VOYAGE. Av de 365 patienter
som inkluderades i EXCURSION fullfoljde 350 patienter en 52 veckors behandling och 228 patienter
en kumulativ behandling i 104 veckor (VOYAGE och EXCURSION). Den langsiktiga
sékerhetsprofilen for dupilumab i EXCURSION 0Overensstdmde med den sakerhetsprofil som
observerades i den pivotala astmastudien (VOYAGE) vid 52 veckors behandling.

Eosinofil esofagit

Ungdomar (12 till 17 &r)
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Totalt 99 ungdomar i aldern 12 till 17 &r med eosinofil esofagit inkluderades i TREET-studierna (del
A och B). Den observerade sakerhetsprofilen var liknande den som setts hos vuxna.

Barn 1 till 11 &r

Sékerheten for dupilumab utvarderades i en studie pa 101 barn i aldern 1 till 11 &r med eosinofil
esofagit (EoE KIDS del A). Sékerhetsprofilen for dupilumab hos dessa patienter féljdes upp vecka 16
och var liknande den som setts hos vuxna och ungdomar i aldern 12 till 17 ar med eosinofil esofagit.
Totalt 98 patienter som fullféljde del A erbjods méjlighet till att delta i en 36-veckors
forlangningsstudie med aktiv behandling (EoE KIDS del B). Sékerhetsprofilen for dupilumab till och
med vecka 52 var likartad med sékerhetsprofilen observerad vid vecka 16.

Langsiktig sékerhet

Atopisk dermatit

Sékerhetsprofilen for dupilumab + TCS (CHRONOS) hos vuxna patienter med atopisk dermatit under
vecka 52 6verensstamde med sékerhetsprofilen som observerades vecka 16. Den langsiktiga
sakerheten hos dupilumab beddmdes i en 6ppen forlangningsstudie pa patienter i aldern 6 manader till
17 ar med mattlig till svar atopisk dermatit (AD-1434). Sakerhetsprofilen for dupilumab hos patienter
som foljdes upp vecka 52 liknade sakerhetsprofilen som observerades vecka 16 i studierna AD-1526,
AD-1652 och AD-1539. Den langsiktiga sékerhetsprofilen for dupilumab hos barn och ungdomar
Overensstdmde med det som ses hos vuxna med atopisk dermatit.

| en 6ppen utvidgad multicenter-fas 3-studie (AD-1225) studerades langtidssékerhet for upprepad
dosering av dupilumab i 2 677 vuxna med mattlig till svar atopisk dermatit, med dosen 300 mg per
vecka (99,7 %) varav 179 fullfoljde minst 260 studieveckor. Sakerhetsprofilen for langtidsdata pa upp
till 5 ar fran denna studie stamde generellt sett Gverens med sakerhetsdata for dupilumab fran
kontrollerade studier.

Astma
Sékerhetsprofilen for dupilumab i den 96 veckor langa sakerhetsstudien (TRAVERSE) dverensstamde
med sdkerhetsprofilen som observerades i pivotala astmastudier vid upp till 52-veckors behandling.

Sakerhetsprofilen for dupilumab hos barn 6 till 11 ar med astma som deltog i den langsiktiga
sakerhetsstudien pa 52 veckor (EXCURSION) 6verensstamde med den sakerhetsprofil som
observerades i den pivotala astmastudien (VOYAGE) vid 52 veckors behandling.

Kronisk rinosinuit med naspolyper
Sakerhetsprofilen for dupilumab hos vuxna med kronisk rinosinuit med naspolyper under vecka 52
Overensstamde med sékerhetsprofilen observerad vid vecka 24.

Eosinofil esofagit

Sakerhetsprofilen for dupilumab till och med vecka 52 hos vuxna och ungdomar i aldern 12 ar och
aldre (TREET del C) och hos barn i aldern 1 till 11 ar (EoE KIDS del B) éverensstamde i allmanhet
med sékerhetsprofilen observerad vid vecka 24 i TREET del A och B och vid vecka 16 i EOE KIDS
del A.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Det finns ingen specifik behandling mot dupilumab-6verdos. | fall av 6verdos ska patienten 6vervakas

noga med avseende pa tecken och symtom pa biverkningar och sattas in pa lamplig symtomatisk
behandling omedelbart.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga dermatologiska medel, medel vid dermatit, exkl. kortikosteroider
ATC-kod: D11AHO05

Verkningsmekanism

Dupilumab ar en rekombinant human IgG4-monoklonal antikropp som hdmmar interleukin-4- och
interleukin-13-signalering. Dupilumab h&mmar IL-4-signalering via typ I-receptorn (IL-4Ra/yc), samt
bade IL-4- och IL-13-signalering genom typ Il-receptorn (IL-4Ra/IL-13Ra).

IL-4 och IL-13 &r viktiga signalamnen inom typ 2-inflammation hos manniskor, sdsom atopisk
dermatit, astma, kronisk rinosinuit med naspolyper, prurigo nodularis, eosinofil esofagit och KOL.
Blockering av verkningsmekanismvégen for 1L-4/1L-13 med dupilumab hos patienter minskar manga
av markdrerna som associeras med typ 2-inflammation.

Farmakodynamisk effekt

I kliniska prévningar vid atopisk dermatit associerades dupilumab-behandling med en
koncentrationsminskning fran baslinjen av biomarkorer for typ 2-immunitet sdsom tymus- och
aktiveringsreglerad kemokin (TARC/CCL17), total serum IgE och allergenspecifik IgE i serum. En
minskning av laktatdehydrogenas (LDH), en biomarkor associerad med aktivitet och svarighetsgrad av
atopisk dermatit, observerades vid dupilumab-behandling hos vuxna och ungdomar med atopisk
dermatit.

Hos vuxna och ungdomar med astma minskade FeENO markant och i cirkulationen minskade
koncentrationer av de typ 2-biomarkdrer som utvérderades i kliniska prévningar, eotaxin-3, total IgE,
allergenspecifik IgE, TARC och periostin, signifikant vid behandling med dupilumab jamfort med
placebo. Dessa reduktioner av typ 2-inflammatoriska biomarkorer var likvardiga for

regimerna 200 mg varannan vecka och 300 mg varannan vecka. Hos barn (6 till 11 ar) med astma
minskade FeNO markant och i cirkulationen minskade koncentrationer av de typ 2-biomarkdrer som
utvarderades i kliniska prévningar, total IgE, allergenspecifik IgE och TARC, signifikant vid
behandling med dupilumab jamfort med placebo. Dessa markérer uppnadde nastan maximal reduktion
efter 2 veckors behandling, forutom IgE som avtog langsammare. Dessa effekter kvarstod under hela
behandlingen.

Hos patienter med KOL minskade typ 2-biomarkdrer, inklusive FeNO och total IgE, vid behandling
med dupilumab jamfort med placebo. Minskningarna av FeNO observerades senast vecka 4. Dessa
effekter pa typ 2-biomarkorer bibeholls under hela behandlingen med dupilumab.

Klinisk effekt och siakerhet vid atopisk dermatit

Vuxna med atopisk dermatit

Effekt och sakerhet av dupilumab som monoterapi och med samtidig behandling med topikala
kortikosteroider utvarderades i tre pivotala randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier
(SOLO 1, SOLO 2 och CHRONOS) hos 2119 patienter dver 18 ars alder med mattlig till svar atopisk
dermatit (AD) definierat som Investigator’s Global Assessment (IGA)-podng >3, Eczema Area and
Severity Index (EASI)-podng >16, och en minsta paverkad hudyta (BSA) pa >10 %. Patienter som
inkluderades i de tre studierna hade tidigare svarat otillrackligt pa topikal behandling.

| alla tre studierna fick patienterna subkutana (s.c.) injektioner av dupilumab administrerat som

antingen 1) en initial dos pa 600 mg dupilumab (tva 300 mg-injektioner) dag 1 f6ljt av 300 mg en
gang varannan vecka, eller 2) en initial dos pa 600 mg dupilumab dag 1 f6ljt av 300 mg en gang per
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vecka, eller 3) motsvarande placebo. Vid behov av kontroll av intolerabla symtom av atopisk dermatit
tillats patienterna undsattningsbehandling (som inkluderade mer potenta topikala steroider eller
systemiska immunsuppressiva produkter) efter bedémning av prévaren. De patienter som behdvde
undséattningsbehandling ansags inte svara pa behandling med dupilumab.

Effektmatt

| alla de tre pivotala studierna var de primara deleffektmatten andelen patienter med IGA 0 eller 1
(’symtomfri” eller “nistan symtomfri”) med en minskning p4 >2 poang pa en IGA-skala 0-4, och
andelen patienter med en forbéttring pa minst 75 % i EASI (EASI-75). De huvudsakliga sekundara
och andra Kliniskt relevanta sekundara effektmatt visas i tabell 7.

Karaktéristika vid studiestart

| monoterapistudierna (SOLO 1 och SOLO 2) var for alla behandlingsgrupper genomsnittlig alder 38,3
ar, genomsnittlig vikt 76,9 kg, 42,1 % var kvinnor, 68,1 % var vita, 21,8 % var asiater och 6,8 % var
svarta. | dessa studier hade 51,6 % av patienterna IGA-poang 3 vid baslinjen (mattlig AD), 48,3 %
hade IGA-poang 4 vid baslinjen (svar AD) och 32,4 % av patienterna hade tidigare fatt systemisk
immunsuppressiv behandling. Medelvérde vid baslinjen for EASI var 33,0, medelvérde per vecka for
pruritus-NRS (Numerical Rating Scale) var 7,4, medelpoéng vid baslinjen for POEM var 20,5,
medelvarde vid baslinjen fér DLQI var 15,0 och medelvarde vid baslinjen for HADS totalpoang var
13,3.

| studien med samtidig medicinering med TCS (CHRONOS) var for alla behandlingsgrupper
genomsnittlig alder 37,1 ar, genomsnittlig vikt 74,5 kg, 39,7 % var kvinnor, 66,2 % var vita, 27,2 %
var asiater och 4,6 % var svarta. | denna studie hade 53,1 % av patienterna IGA-poang 3 vid baslinjen,
46,9 % av patienterna hade IGA-poang 4 och 33,6 % av patienterna hade tidigare fatt systemisk
immunsuppressiv behandling. Medelvarde vid baslinjen foér EASI var 32,5, medelvarde per vecka for
pruritus-NRS var 7,3, medelpoéng vid baslinjen for POEM var 20,1, medelpodng vid baslinjen for
DLQI var 14,5 och medelvdrde vid baslinjen for HADS totalpodng var 12,7.

Kliniskt svar

16-veckors monoterapistudier (SOLO 1 och SOLO 2) och en 52-veckorsstudie med samtidig TCS-
behandling (CHRONOQS)

I SOLO 1, SOLO 2 och CHRONOS, fran baslinjen till vecka 16, fick en signifikant storre andel av de
patienter som randomiserats till dupilumab IGA-poang pa 0 eller 1, EASI-75 och/eller en forbattring
med >4 poing i pruritus-NRS (huvudsakligt sekundart effektmatt) jamfort med placebo (se tabell 7).

En signifikant stérre andel av de patienter som randomiserats till dupilumab ensamt eller tillsammans
med TCS fick en snabb forbattring i pruritus-NRS jamfort med placebo eller placebo + TCS
(definierat som >4 poangs forbattring sa tidigt som vecka 2, p < 0,01 respektive p < 0,05).

En bestaende behandlingseffekt av dupilumab observerades i CHRONOS-studien upp till vecka 52 (se
tabell 7).

Effektresultaten for primara deleffektmatt, huvudsakliga sekundara effektmatt och andra kliniskt
relevanta sekundara effektmatt for alla tre studier visas i tabell 7.
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Tabell 7: Effektresultat for dupilumab monoterapi vid vecka 16 (FAS) och med samtidig TCS? vid
vecka 16 och vecka 52

SOLO 1vecka 16 | SOLO 2 vecka 16 CHRONOS CHRONOS
(FAS)P (FAS)® vecka 16 (FAS)" vecka 52 (FAS vecka
52)"
Placebo |Dupiluma |Placebo |Dupiluma |Placebo + |Dupiluma | Placebo + | Dupiluma
b b TCS b TCS b
300 mg 300 mg 800 mg var 300 mg
varannan varannan -annan varannan
vecka vecka vecka + vecka
TCS +TCS
Randomiserad 224 224 236 233 315 106 264 89

e patienter

IGA 0O eller 10.3% 37.9 %Y 85% 36.1 %9 12.4 % 38.7 %Y 125 % 36.0 %9
1°,
% svarande®

EASI-50, 24.6 % 68.8%9% | 22.0% | 65.2 %9 37.5% 80.2 %l 29.9% 78.7 %
% svarande®

EASI-75, 14.7 % 51.3%9% | 11.9% | 44.2 %9 23.2% 68.9 %9 21.6 % 65.2 %9
% svarande®

EASI-90, 7.6 % 35.7 %¢ 7.2% 30.0 %8 11.1% 39.6 % 15.5% 50.6 %
% svarande®

Pruritus- -26.1% | -51.0 %° - 443 %9 | -303% | -56.6%°% | -31.7% | -57.0%
NRS, LS (3.02) (2.50) 15.4 % (2.28) (2.36) (3.95) (3.95) (6.17)
medelandring (2.98)
% fran
baslinjen (+/-
SE)

Pruritus-NRS 12.3 % 40.8 %° 9.5% 36.0 %8 19.7 % 58.8 %¢ 12.9% 51.2 %8
(> 4-podngs (26/212) | (87/213) | (21/221 | (81/225) | (59/299) | (60/102) | (32/249) | (44/86)
forbattring), % )
svarande® & f

LS = minsta kvadrat; SE= standardfel

2Alla patienter fick topikala kortikosteroider som bakgrundsbehandling och patienterna tillats anvanda
topikala kalcineurinhammare.

PFullt analysset (FAS) inkluderar alla randomiserade patienter.

‘Svarande definierades som en patient med IGA 0 eller 1 (’symtomfri” eller “néstan symtomftri”’) med
minskning pa > 2 podng pa en IGA-skala 0-4.

dpatienter som fick undsattningshehandling eller saknade data ansags som ej svarande.

¢Antal patienter med pruritus-NRS-podng > 4 vid baslinjen som ndmnare.

fEn signifikant storre andel patienter behandlade med dupilumab fick forbattring i pruritus-NRS-poang
pa > 4 jamfort med placebo vid vecka 2 (p < 0,01).

9p-varde < 0,0001, statistiskt signifikant jamfort med placebo efter justering for multiplicitet.

PFullt analysset (FAS), inkluderar alla randomiserade patienter. FAS vecka 52 inkluderar alla patienter
som randomiserats minst ett ar innan datum for primaranalys.

'nominellt p-vérde = 0,0005

Jnominellt p-varde < 0,0001

| SOLO1, SOLO2 och CHRONOS observerades liknande resultat hos patienter som fick Dupilumab
300 mg en gang per vecka.

Figur 1a och Figur 1b visar medelférandringen i procent fran baslinjen i EASI respektive
medelférandringen i procent fran baslinjen i NRS fram till vecka 16 i SOLO1 och SOLO?2.
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Figur 2a och Figur 2b visar medelférandringen i procent fran baslinjen i EASI respektive
medelférandringen i procent fran baslinjen i NRS fram till vecka 52 i CHRONOS.
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Figur 1: Medelprocentandring fran baslinjen i EASI (Fig. 1a) och i NRS (Fig. 1b) i SOLO 12och

a b
SOLO 2¢ (FAS)
Figur 1a. SOLO 1 och SOLO 2 EASI Figur 1b. SOLO 1 och SOLO 2 NRS
c
5 £
° 5
£ a0} -309% 5 201
£ £
£ a0l -376% g -40
bt =
2 5
g S0 s -S0f
s s
g et g 6ot
G 671% &
n 67,
= or 723% - Tor
0 2 4 6 8 10 12 14 16 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Veckor Veckor
SOLO 1 SOLO 1
Bapient.500,mg varammari yooraipimaranalys (N = 224) —@— Dupixent 300 mg varannan vecka primaranalys (N = 224)
—8—Placebo. primaranalys (N = 224) —l— Placebo, primaranalys (N = 224)
SOLO 2 S0LO 2
—O— Dupixent 300 mg varannan vecka primaranalys (N = 233)
—[+ Placebo, primaranalys (N = 236) —O—*D Slézzggt 3’13‘2?&;;;?{52;2%1? primeranalys(N.=223)

LS = minsta kvadrat

2| primaranalysen av effektmatten ansags de patienter som fick undsattningsbehandling eller som
saknade data som ej svarande.

® Fullt analysset (FAS), inkluderar alla randomiserade patienter.
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Figur 2: Medelprocentandring fran baslinjen i EASI och pruritus-NRS i CHRONOS? (FAS
vecka 52)°

Figur 2a. EASI, CHRONOS Figur 2b. NRS, CHRONOS
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Veckor
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Veckor

—e— Dupilumab 300 mg varannan vecka — TCS, priméranalys (N = 89)

e % e —e— Dupilumab 300 mg varannan vecka + TCS, priméranalys (N-89)
—=— Placebo — TCS, priméranalys (N = 264)

—m— Placebo + TCS, primdranalys (N — 264)

LS = minsta kvadrat

2 | primaranalysen av effektmatten ansags de patienter som fick undsattningsbehandling eller som
saknade data som ej svarande.

®FAS vecka 52 inkluderar alla patienter som randomiserats minst ett ar innan datum for primaranalys.

Behandlingseffekter i subgrupper (vikt, alder, kon, etnicitet, bakgrundsbehandling inklusive
immunsuppressiv behandling) i SOLO 1, SOLO 2 och CHRONOS var i enlighet med resultaten i hela
studiepopulationen inom alla dessa studier.

Kliniskt svar hos patienter som inte &r tillrackligt valkontrollerade med, inte tél eller inte bér anvinda
ciklosporin (CAFE-studien)

CAFE-studien utvarderade effekten av dupilumab jamfort med placebo under en 16-veckors
behandlingsperiod, administrerat med samtidig TCS i vuxna patienter med AD som inte &r tillrackligt
valkontrollerade med eller inte tal oralt ciklosporin, eller nar denna behandling for narvarande ar
kontraindicerad eller inte medicinsk lamplig.

Totalt 325 patienter inkluderades, dar 210 patienter som tidigare exponerats for ciklosporin och 115
patienter som aldrig exponerats for ciklosporin pa grund av att ciklosporinbehandling inte var
medicinskt lampligt. Medelaldern var 38,4 ar, 38,8 % var kvinnor, medelpoang for EASI vid baslinjen
var 33,1, medel-BSA var 55,7, veckogenomsnittet for pruritus-NRS var 6,4 vid baslinjen, och medel-
DLQI var vid baslinjen 13,8.

Det primara effektmattet (andelen patienter med EASI-75) och de sekundéra effektmatten i 16-veckors
CAFE-studien summeras i tabell 8.

Tabell 8: Resultat for priméra och sekundéara effektmatt i CAFE-studien

Placebo + Dupilumab Dupilumab
TCS 300 mg varannan 300 mg per vecka
vecka + TCS +TCS
Randomiserade patienter 108 107 110
EASI-75, % svarande 29,6 % 62,6 % 59,1 %
EASI, LS medel-%-andring -46,6 -79,8 -78,2
fran baslinjen (+/- SE) (2,76) (2,59) (2,55)
Pruritus-NRS, LS medel-%- -25,4 % -53,9 % -51,7 %

21



andring fran baslinjen (+/- SE) | (3,39) (3,14) (3,09)
DLQI, LS medel andring fran | -4,5 -9,5 -8,8
baslinjen (SE) (0,49) (0,46) (0,45)
(alla p-vérden < 0,0001, statistiskt signifikant jamfért med placebo efter justering for multiplicitet.)

I subgruppen av patienter i 52 veckors CHRONOS studien som liknade CAFE studiepopulationen
uppnadde 69,6 % av patienterna med 300 mg dupilumab varannan vecka EASI-75 jamfort med 18,0
hos placebogruppen vecka 16, och 52,4 % av gruppen med 300 mg dupilumab varannan vecka jamfort
med 18,6 % hos placebogruppen vecka 52. | denna subgrupp, var procentandringen for pruritus-NRS
fran baslinjen -51,4 % vs -30,2 % vecka 16 och -54,8 % vs -30,9 % vecka 52 for gruppen med 300 mg
dupilumab varannan vecka respektive placebogruppen.

Vidhallande och varaktighet av behandlingssvar (SOLO CONTINUE studien)

For att utvardera vidhallande och varaktighet av behandlingssvar, randomiserades de forsokspersoner
som behandlats med dupilumab i 16 veckor i studierna SOLO 1 och SOLO 2 och som uppnadde IGA
0 eller 1 och EASI-75 till studien SOLO CONTINUE med ytterligare 36 veckors behandling med
dupilumab eller placebo, till en kumulativ 52-veckorsbehandling. Effektmatten utvarderades vecka 51
eller 52.

De priméra deleffektmatten var procentuell forandring i EASI mellan baslinjen (vecka 0) och vecka 36
fran SOLO 1 och SOLO 2 studiernas baslinje samt procentandel patienter med EASI-75 vecka 36 som
hade EASI-75 vid baslinje.

Patienter som fortsatte med samma doseringsregim som i SOLO 1 och SOLO 2 studierna (300 mg en
gang varannan vecka eller 300 mg en gang per vecka) uppvisade optimalt vidhallande av klinisk
effekt, medan effekten av andra doseringsregimer uppvisade en dosrelaterad minskning.

Resultat av primara och sekundéra effektmatt i 52-veckors SOLO CONTINUE studien summeras i
tabell 9.
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Tabell 9: Resultat av priméara och sekundéara effektmatt i SOLO CONTINUE studien

Placebo Dupilumab 300 mg
Var 8:e Var 4:e | Varje/varannan
vecka vecka vecka

N=83 N=84 N=86 N=169
Priméara deleffektmatt
LS genomsnittlig procentuell 21,7 6,8™" 3,87 0,1
andring (+/- SE) mellan baslinjen (3,13) (2,43) (2,28) (1,74)
och vecka 36 i EASI poang fran
bakomliggande studies baslinje
Procent patienter med EASI-75 24/79 45/82" 49/84™ 116/162™
vecka 36 som hade EASI-75 vid (30,4 %) (54,9 %) (58,3 %) (71,6 %)
baslinje, n (%)
Viktiga sekundara effektmatt
Procent patienter vilkas IGA respons 18/63 32/64f 41/66™ 89/126™"
vecka 36 vidholls inom 1 poéang av (28,6) (50,0) (62,1) (70,6)
baslinjen inom subgruppen av
patienter med IGA (0,1) vid
baslinjen, n (%)
Procent patienter med IGA (0,1) 9/63 21/647 29/66™ 68/126™"
vecka 36 inom subgruppen av (14,3) (32,8) (43,9) (54,0)
patienter med IGA (0,1) vid
baslinjen, n (%)
Procent patienter vars hogsta 56/80 45/81 41/83f 57/168™"
pruritus-NRS 6kade med >3 poédng (70,0) (55,6) (49,4) (33,9)
fran baslinjen till vecka 35 i
subgruppen av patienter med hdgsta
pruritus-NRS
<7 vid baslinjen, n (%)

FkK

fp-varde < 0,05, “p-varde < 0,01, “p-vérde < 0,001,
jamfort med placebo efter justering for multiplicitet.)

p-vérde < 0,0001 (alla statistiskt signifikanta

I SOLO CONTINUE observerades en trend for 6kad behandlingsutlost ADA-positivitet med dkat
doseringsintervall. Behandlingsutlost ADA: behandling en gang per vecka: 1,2%; varannan vecka: 4,3
%; var 4:e vecka: 6,0 %; var 8:e vecka: 11,7 %. ADA respons som varade i 6ver 12 veckor:
behandling en gang per vecka: 0,0 %; varannan vecka: 1,4 %; var 4:e vecka: 0,0 %; var 8:e vecka: 2,6
%.

Livskvalitet/patientrapportering av utfall vid atopisk dermatit

| bada monoterapistudierna (SOLO 1 och SOLO 2) forbattrades patientrapporterade symtom och
paverkan av AD pa somn, angest- och depressionssymtom matt med HADS, och héalsorelaterad
livskvalitet for bada dosgrupperna (300 mg dupilumab varannan vecka och varje vecka), matt vecka
16 som totalpodng av POEM och DLQ1 jamfort med placebo (se tabell 10).

I studien med samtidig medicinering med TCS (CHRONOS) forbéattrades patientrapporterade symtom
och paverkan av AD pa somn och halsorelaterad livskvalitet pa liknande satt for bada dosgrupperna
(300 mg dupilumab varannan vecka + TCS och 300 mg dupilumab varje vecka + TCS), métt vecka 52
som totalpodng av POEM och DLQ1 jamfort med placebo + TCS (se tabell 10).
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Tabell 10: Ytterligare resultat av sekundara effektmatt for dupilumab monoterapi vecka 16 och med
samtidig anvandning av TCS vecka 16 och vecka 52

SOLO 1 SOLO 2 CHRONOS CHRONOS
vecka 16 (FAS) vecka 16 (FAS) vecka 16 (FAS) vecka 52
(FAS vecka 52)
Placebo| Dupilumab |Placebo | Dupilumab | Placebo | Dupilumab |Placebo | Dupilumab
300 mg 300 mg +TCS |300 mgvar-| +TCS | 300 mg var-
varannan varannan annan vecka annan vecka
vecka vecka +TCS +TCS
Randomiserad |, 224 236 233 315 106 264 89
e patienter
DLQI, LS
medel&ndring -5,3 -9,3? -3,6 -9,3? -5,8 -10,0f -7,2 -11,4
fran baslinjen (0,50) (0,40) (0,50) (0,38) (0,34) (0,50) (0,40) (0,57)
(SE)
POEM, LS
medelandring 5,1 -11.62 -3,3 -10,22 5,3 -12,7f -7,0 -14,2f
fran baslinjen (0,67) (0,49) (0,55) (0,49) (0,41) (0,64) (0,57) (0,78)
(SE)
HADS, LS
medelandring -3,0 -5,2° -0,8 -5.1# -4,0 -4,9° -3,8 -5,5¢
fran baslinjen (0,65) (0,54) (0,44) (0,39) (0,37) (0,58) 0,47) (0,71)
(SE)
DLQI . 27,6 %
(> 4-podngs 305% | 641% (62,/225 73,1 %' 43,0 % 74,3 %' 30,3 % 80,0 %'
forbattring), % | (65/213)| (134/209) (163/223) {(129/300) | (231/311) |(77/254) (68/85)
svarande ¢ )
POEM . 24,4 %
(> 4-podngs 269% | 67,6 %" (57’/234 71,7 %' 36,9 % 77,4 %' 26,1 % 76,4 %'
forbattring), % | (60/223)| (150/222) (167/233) |(115/312) | (246/318) |(68/261) (68/89)
svarande ¢ )
Patienter som
uppnatt HADS-
angest- och 124% | 41,0%' 6,1 % 39,5 %f 26,4 % 47,4 %" 18,0 % 43,4 %Y
HADS- (12/97) | (42/100) | (7/115) | (51/129) |(39/148) | (73/154) |(24/133) (23/53)
depression-
poing < 8 %°

LS = minsta kvadrat; SE = standardfel
ap-varde < 0,0001, Pp-varde < 0,001, °p-vérde < 0,05 (alla statistiskt signifikanta jamfort med placebo
efter justering for multiplicitet)
dAntalet patienter med pruritus métt enligt DLQI, POEM och HADS vid baslinjen som namnare.
enominellt p-varde < 0,05, fnominellt p-vérde < 0,0001, Ynominellt p-varde < 0,001

| SOLO1, SOLO2 och CHRONOS observerades liknande resultat hos patienter som fick Dupilumab
300 mg en gang per vecka.

Ungdomar med atopisk dermatit (12 till 17 ar)

Effekten och sékerheten for monoterapi av dupilumab hos ungdomar utvédrderades i en multicenter,
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie (AD-1526) hos 251 ungdomar i aldern 12 till
17 ar med mattlig till svar atopisk dermatit (AD), definierad av Investigator’s Global Assessment
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(IGA) poang > 3 i den 6vergripande bedémningen av AD-skador i svarighetsgraden O till 4, ett
Eczema Area and Severity Index (EASI) poéng >16 pd en skala fran 0 till 72, och ett minimum av
kroppsytor (BSA) med >10 %. Patienter som inkluderades i denna studie hade tidigare otillrackligt
svar pa topikal medicinering.

Patienterna fick subkutana (s.c.) injektioner av dupilumab administrerat som antingen: 1) en initial dos
pa 400 mg dupilumab (tva 200 mg injektioner) pa dag 1 foljt av 200 mg varannan vecka for patienter
med en baslinjevikt pa <60 kg eller en initial dos p4 600 mg dupilumab (tva 300 mg injektioner) pa
dag 1 f6ljt av 300 mg varannan vecka for patienter med baslinjevikt > 60 kg; eller 2) En initial dos pa
600 mg dupilumab (tva 300 mg injektioner) pa dag 1 foljt av 300 mg var 4:e vecka oavsett
kroppsvikten vid baslinjen; eller 3) matchande placebo. Om det behdvdes for att kontrollera
oacceptabla symtom, fick patienterna akutbehandling efter undersékarens bedémning. Patienter som
fick akutbehandling betraktades som icke-svarande.

| denna studie var medelaldern 14,5 ar, medianvikten var 59,4 kg, 41,0 % var kvinnor, 62,5 % var vita,
15,1 % var asiater och 12,0 % var svarta. Vid baslinjen hade 46,2% av patienterna en baslinje-IGA-
poang pa 3 (mattlig AD), 53,8 % av patienterna hade en baslinje-IGA pa 4 (svar AD), det
genomsnittliga BSA-vérdet var 56,5 %, och 42,4 % av patienterna hade tidigare fatt systemiska
immunsuppressiva medel. Aven vid baslinjen var medelvardet fér Eczema Area and Severity Index
(EASI) 35,5, basvardet per vecka i genomsnitt for pruritus Numerical Rating Scale (NRS) var 7,6,
medelvardet vid baslinjen for Patient Oriented Eczema Measure (POEM) var 21,0 och medelvérdet
vid baslinjen for Children Dermatology Life Quality Index (CDLQI) var 13,6. Totalt hade 92,0 % av
patienterna minst ett samtidigt allergiskt tillstand. 65,6 % hade allergisk rinit, 53,6 % hade astma och
60,8 % hade matallergier.

Det co-primara effektmattet var andelen patienter med IGA 0 eller 1 ("symtomfri" eller "nastan
symtomfri") minst en 2-poéngsforbattring och andelen patienter med EASI-75 (forbattring av minst 75
% i EASI), fran baslinjen till vecka 16.

Kliniskt svar

Effektresultaten vid vecka 16 i atopisk dermatitstudien hos ungdomar presenteras i tabell 11.

Tabell 11: Effektresultat av dupilumab i atopisk dermatitstudien hos ungdomar vid vecka 16
(FAS)

AD-1526(FAS)?
Placebo Dupilumab
200 mg (<60 kg) och
300 mg (=60 kg)
varannan vecka
Randomiserade patienter 85? 828

IGA 0 or 1°, % svarande® 2,4 % 24,4 %4
EASI-50, % svarande® 12,9 % 61,0 %°
EASI-75, % svarande® 8,2 % 41,5 %°
EASI-90, % svarande® 24 % 23,2 %
EASI, LS medel % andring fran baslinje (+/-SE) -23,6 % -65,9 %¢

(5,49) (3,99)
Pruritus NRS, LS medel % andring fran baslinje -19,0 % -47,9 %¢
(+/- SE) (4,09) (3,43)
Pruritus NRS (> 4-poéngsforbéttring), % 4,8 % 36,6 %°
svarande®
CDLQI, LS medelandring fran baslinje 5,1 -8,5¢
(+/-SE) (0,62) (0,50)
CDLQI, (> 6-poangsforbattring), % svarande 19,7 % 60,6%°
POEM, LS medelandring fran baslinje -3,8 -10,1¢
(+/- SE) (0,96) (0,76)
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AD-1526(FAS)?

Placebo Dupilumab

200 mg (<60 kg) och
300 mg (=60 kg)
varannan vecka

POEM, (> 6-poéangsforbattring), % svarande 9,5% 63,4 %°

aFullt analysset (FAS) inkluderar alla randomiserade patienter.

®Svarande definierades som en patient med IGA 0 eller 1 ("symtomfri” eller “néstan symtomfti”) med
en minskning av >2 podng i en 0-4 IGA-skala.

°Patienter som fick akutbehandling eller saknade data betraktades som icke-svarande (58,8 % och 20,7
% i placebo respektive dupilumab-armen).

dp—varde < 0,0001 (statistiskt signifikant jamfort med placebo efter justering for multiplicitet)

®nominellt p-varde < 0,0001

En storre andel patienter randomiserade till placebo behévde akutbehandling (topikala
kortikosteroider, systemiska kortikosteroider eller systemiska icke-steroida immunsuppressiva medel)
jamfort med gruppen dupilumab (58,8 % respektive 20,7 %).

En signifikant storre andel patienter randomiserade till dupilumab uppnadde en snabb forbattring av
pruritus NRS jamfort med placebo (definierad som > 4-poéangsforbattring sa tidigt som vecka 4,
nominell p <0,001) och andelen patienter som svarade pa klada NRS fortsatte att 6ka genom
behandlingsperioden.

Dupilumab-gruppen forbattrade signifikant patientrapporterade symtom, paverkan av AD pa sémn och
hélsorelaterad livskvalitet, matt med POEM och CDLQI-poéang vid 16 veckor jamfort med placebo.

Den langsiktiga effekten av dupilumab hos ungdomar med mattlig till svar AD som deltagit i tidigare
kliniska prévningar av dupilumab bedomdes i en 6ppen forlangningsstudie (AD-1434). Effektdata fran
denna studie tyder pa att den kliniska nyttan som sags vid vecka 16 fortsatte genom vecka 52.

Pediatrisk population (6 till 11 ar)

Effekt och sakerhet av dupilumab hos pediatriska patienter vid samadministrering med TCS
utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenter-studie (AD-1652) med
367 personer i aldrarna 6 till 11 ar, med svar AD definierat genom ett IGA-tal pa 4 (skala fran 0 till 4),
ett EASI-tal >21 (skala frén 0 till 72), och ett minsta paverkat BSA pa >15 %. Deltagande patienter
som uppfyllde kriterierna hade tidigare otillrackligt svar pa topikal medicinering. Inkludering
stratifierades genom vikt vid baslinjen (< 30 kg; > 30 kg).

Patienter i gruppen med dupilumab varannan vecka + TCS med baslinje-vikt pa <30 kg fick en initial
dos om 200 mg dag 1, foljt av 100 mg varannan vecka fran vecka 2 till vecka 14, och patienter med
baslinje-vikt > 30kg fick en initial dos om 400 mg dag 1, f6ljt av 200 mg varannan vecka fran vecka 2
till vecka 14. Patienter i gruppen med dupilumab var fjarde vecka + TCS fick en initial dos om 600 mg
dag 1, foljt av 300 mg var fjarde vecka fran vecka 4 till vecka 12, oavsett vikt.

I den hér studien var genomsnittsaldern 8,5 ar, medianvikt var 29,8 kg, 50,1 % av patienterna var
flickor, 69,2 % var vita, 16,9 % var svarta och 7,6 % var asiatiska. Vid baslinjen var genomsnittligt
paverkat BSA 57,6 % och 16,9 % hade tidigare fatt systemisk icke-steroidal immunosuppresiv
behandling. Vid baslinjen var genomsnittligt EASI-tal 37,9 och vecko-genomsnitt av daglig varst klad-
skala var 7,8, pa en skala fran 0-10, baslinjens genomsnittliga SCORAD-varde var 73,6, POEM-varde
vid baslinjen var 20,9 och genomsnittligt CDLQI vid baslinjen var 15,1. Totalt hade 91,7 % av
patienterna minst ett samtidigt allergiskt tillstand; 64,4 % hade fodoamnesallergi, 62,7 % hade andra
allergier, 60,2 % hade allergisk rinit och 46,7 % hade astma.

Primart co-effektmatt var andelen patienter med IGA 0 eller 1 ("symtomfti” eller ’nastan symtomfri”)
atminstone en 2-punkters forbattring samt andelen patienter med EASI-75 (forbattring pa minst 75 % i
EASI) fran baslinjen till vecka 16.
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Kliniskt svar

Tabell 12 representerar resultatet vid baslinjens viktstrata for godk&dnda dosscheman.
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Tabell 12: Effektresultat av dupilumab med samtidig TCS i AD-1652 vid vecka 16 (FAS)?

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg var fjarde +TCS 200 mg +TCS
vecka varannan
+TCS vecka®
+TCS
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
>15kg >15 kg >30 kg =30 kg
IGA 0 eller 1°, % svarande® 32,8 %f 11,4 % 39,0 %" 9,7%
- 0, c
EASI-50, % svarande 91,0 %" 431% 86,4 %" 435 %
- 0, c
EASI-75, % svarande 69,7 %' 26,8 % 74,6 % 25,8 %
- 0, c
EASI-90, % svarande 41,8 %' 73% 35,6 %" 8.1 %
EASI, LS genomsnittlig %- -82,1 %' -48,6 % -80,4 %¢ -48,3 %
forandring fran baslinjen (+/-SE) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
Pruritus NRS, LS genomsnittlig f
o A - -54,6 % -25,9 % -58.2 %9 -25.0 %
0 _ - ) i)
?E;"orandrmg fran baslinjen (+/ (2.89) (2,90) (4.01) (3,95)
ey
CDLQI, genomsnittlig forandring -10,6" -6,4 -9,8¢ -5,6
fran baslinjen (+/-SE) (0,47) (0,51) (0,63) (0,66)
> —
OCAJDstaQr;’n(d_eé punkters forbattring), 773 04 38.8 % 80.8 %9 35.8 %
POEM, LS genomsnittlig -13,6 -5,3 -13,69 -4,7
forandring fran baslinjen (+/- SE) (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)
POEM, (>6- punkters forbattring), 81.7 049 32.0 % 79.3 %9 311 %

% svarande

aFullt analysset (FAS) inkluderar alla randomiserade patienter
®Svarande definierades som en patient med IGA 0 eller 1 (“symtomfti” eller “nistan symtomfri”).
“Patienter som fick akutbehandling eller dér data saknas ansags som icke-svarande.
Vid dag 1 fick patienterna 600 mg dupilumab (se avsnitt 5.2).

®Vid dag 1 fick patienterna 400 mg (baslinjevikt >30 kg) dupilumab.

fp-vérde < 0,0001 (statistiskt signifikant jamfort med placebo efter justering for multiplicitet)

%nominella p-varden < 0,0001
"nominellt p-varde = 0,0002

En storre andel av patienterna som randomiserats till dupilumab + TCS fick en forbattring av hogsta
pruritus-NRS jamfort med placebo + TCS (definierat som >4-punkters forbattring vid vecka 4).

Dupilumab-gruppen forbattrade signifikant patient-rapporterade symtom, paverkan av AD pa sémn
och halsorelaterad livskvalitet matt genom POEM och CDLQI-véarden vid 16 veckor jamfort med

placebo.

Langtidseffekten och sékerhetseffekten av dupilumab + TCS hos pediatriska patienter med mattlig till

svar atopisk dermatit som deltagit i de tidigare kliniska studierna med dupilumab och TCS

utvérderades i en 6ppen forlangningsstudie (AD-1434). Effektdata fran denna studie tyder pa att
klinisk nytta vid vecka 16 kvarstar genom vecka 52. Vissa patienter som fick dupilumab 300 mg var
fjarde vecka + TCS visade ytterligare klinisk nytta nar de eskalerades till dupilumab 200 mg varannan
vecka + TCS. Sékerhetsprofilen fér dupilumab hos patienter féljdes genom vecka 52 och liknade den
sékerhetsprofil som observerades vid vecka 16 i AD-1526 och AD-1652 studierna.
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Pediatrisk population (6 manader till 5 ar)

Effekt och sdkerhet av dupilumab + TCS hos pediatriska patienter utvérderades i en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie (AD-1539) med 162 patienter i aldrarna 6 manader
till 5 &r, med mattlig till svar AD (ITT-population) definierat genom ett IGA-tal pa > 3 (skala fran 0
till 4), ett EASI-tal > 16 (skala fran 0 till 72), och ett minsta paverkat BSA pa > 10 %. Av de

162 patienterna hade 125 patienter svar AD definierat genom ett IGA-tal pa 4. Deltagande patienter
som uppfyllde kriterierna hade tidigare otillrackligt svar pa topikal medicinering. Inkludering
stratifierades genom vikt vid baslinjen (= 5 till < 15 kg och > 15 till < 30 kg).

Patienter i gruppen med dupilumab var fjarde vecka + TCS med baslinjevikt pa > 5 till < 15 kg fick en
initial dos om 200 mg dag 1, féljt av 200 mg var fjarde vecka fran vecka 4 till vecka 12, och patienter
med baslinjevikt pa > 15 till < 30 kg fick en initial dos om 300 mg dag 1, f6ljt av 300 mg var fjarde
vecka fran vecka 4 till vecka 12. Patienterna fick akutbehandling efter prévarens bedémning. Patienter
som fick akutbehandling betraktades som icke-svarande.

I AD-1539 var genomsnittsaldern 3,8 ar, medianvikt var 16,5 kg, 38,9 % av patienterna var flickor,
68,5 % var vita, 18,5 % var svarta och 6,2 % var asiatiska. Vid baslinjen var genomsnittligt paverkat
BSA 58,4 % och 15,5 % hade tidigare fatt systemisk icke-steroidal immunosuppressiv behandling. Vid
baslinjen var genomsnittligt EASI-tal 34,1 och medelvardet per vecka for podngen pa skalan for daglig
hogsta pruritus var 7,6 pa en skala fran 0-10. Totalt hade 81,4 % av patienterna minst ett samtidigt
allergiskt tillstand; 68,3 % hade fodoamnesallergi, 52,8 % hade andra allergier, 44,1 % hade allergisk
rinit och 25,5 % hade astma.

Dessa sjukdomskarakteristika vid baslinjen var jamforbara mellan populationerna med mattlig till svar
AD och svar AD.

Primért co-effektmatt var andelen patienter med IGA 0 eller 1 ("symtomfri” eller ’néstan symtomfri”,
atminstone en 2-punkters forbattring) samt andelen patienter med EASI-75 (forbattring pa minst 75 %
i EASI) fran baslinjen till vecka 16. Primart effektmatt var andelen patienter med IGA 0 (symtomfri)
eller 1 (n&stan symtomfri) vid vecka 16.

Kliniskt svar

Tabell 13 visar effektresultat vid vecka 16 for AD-1539.
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Tabell 13: Effektresultat av dupilumab med samtidig TCS i AD-1539 vid vecka 16 (FAS)?

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
200 mg (5 till + TCS 200 mg (5 till +TCS
< 15 kg) eller 300 mg (TT- <15 kg) eller 300 mg | (population
(15 till < 30 kg) var | population) | (15 till <30 kg) var med svar
fjarde vecka®+ TCS (N=79) fjarde vecka®+ TCS AD)
(ITT-population) (population med svar (N=62)
(N=83)2 AD)
(N=63)
IGA 0 eller 1°¢ 27,7 %° 3.9% 14,3 %' 1,7%
EASI-50, % svarande® 68,7 %° 20,2 % 60,3 %°¢ 19,2 %
EASI-75¢ 53,0 %° 10,7 % 46,0 %Y 7,2%
EASI-90° 25,3 %° 2,8 % 15,9 %" 0%
EASI, LS genomsnittlig %- -70,0 %° -19,6 % -55,4 %9 -10,3 %
forandring fran baslinjen (+/- (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
SE)
Hogsta pruritus-NRS, LS -49,4 %° -2,2% -41,89 0,5
genomsnittlig %-foréndring (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
fran baslinjen (+/-SE)*
HOogsta pruritus-NRS (> 4- 48,1 %° 8,9 % 42,3%' 8,8 %
punkters forbattring)°© *
Patientens somnkvalitet-NRS, 2,08 0,3 1,79 0,2
LS genomsnittlig forandring (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
fran baslinjen (+/-SE)*
Patientens hudsmarta-NRS, -3,9° -0,6 -3,49 -0,3
LS genomsnittlig forandring (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
fran baslinjen (+/-SE)*
POEM, LS genomsnittlig -12,9¢ -3,8 -10,6¢ -2,5
forandring fran baslinjen (+/- (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)
SE)*

aFullt analysset (FAS) inkluderar alla randomiserade patienter

®Svarande definierades som en patient med IGA 0 eller 1 ("symtomfri” eller “néstan symtomfti”).

°Patienter som fick akutbehandling (62 % och 19 % i placeboarmen respektive dupilumabarmen) eller
dar data saknas ansags som icke-svarande.
Vid dag 1 fick patienterna 200 mg (5 till < 15 kg) eller 300 mg (15 till < 30 kg) dupilumab.
®p—varden < 0,0001,'nominellt p-vérde < 0,05, ®nominellt p-vérde < 0,0001, "nominellt p-varde
< 0,005, 'nominellt p-varde < 0,001
*Resultat som rapporterats av vardgivare

En signifikant storre andel av patienterna som randomiserats till dupilumab + TCS fick en snabb
forbattring av poangen pa hogsta pruritus-NRS jamfort med placebo + TCS (definierat som en

forbattring med > 4 poang sa tidigt som vecka 3, nominellt p-varde < 0,005) och andelen patienter som
svarade pa hogsta pruritus-NRS fortsatte att 6ka under behandlingsperioden.

I denna studie forbattrade dupilumab signifikant hédlsorelaterad livskvalitet matt genom CDLQI-véarden
(hos 85 patienter i dldern 4 till 5 ar) och IDQOL-varden (hos 77 patienter i aldern 6 manader till 3 ar).

| ITT-populationen observerades stérre LS genomsnittliga férandringar i CDLQI- och IDQOL-vérden
fran baslinjen till vecka 16 i gruppen med dupilumab + TCS (-10,0 respektive -10,9) jamfort med
gruppen med placebo + TCS (-2,5 respektive -2,0) (p < 0,0001). Liknande forbattringar i bade CDLQI
och IDQOL observerades i populationen med svar AD.

Langtidseffekten och sékerhetseffekten av dupilumab + TCS hos pediatriska patienter med mattlig till
svar atopisk dermatit som deltagit i de tidigare kliniska studierna med dupilumab och TCS
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utvérderades i en 6ppen forlangningsstudie (AD-1434). Effektdata fran denna studie tyder pa att
klinisk nytta vid vecka 16 kvarstar genom vecka 52. Sakerhetsprofilen for dupilumab hos patienter
foljdes genom vecka 52 och var jamfoérbar med den sékerhetsprofil som observerades vid vecka 16 i
studien AD-15309.

Atopisk dermatit pd hander och fotter (vuxna och ungdomar)

Effekten och sakerheten for dupilumab utvarderades i en 16-veckors randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad multicenterstudie med parallellgrupper (AD-1924) pa 133 vuxna och pediatriska
patienter i dldern 12-17 ar med mattlig till svar atopisk dermatit pa hander och fétter, definierad av
IGA-poang (hander och fotter) > 3 (skala 0—4) och pruritus-NRS (Peak Pruritus Numeric Rating
Scale) (hander och fotter) for maximal klada > 4 (skala 0—10). Patienter som inkluderades i studien
hade tidigare svarat otillrackligt pa eller var intoleranta mot behandling av dermatit pa hander och
fotter med topikala lakemedel mot atopisk dermatit.

| AD-1924 var 38 % av patienterna mén, 80 % var vita, 72 % av patienterna hade IGA-poédng (hander
och fotter) 3 vid baslinjen (mattlig atopisk dermatit pa hander och fétter) och 28 % av patienterna hade
IGA-podng (hander och fotter) 4 vid baslinjen (svar atopisk dermatit pa hander och fotter).
Medelvérdet per vecka for hogsta pruritus-NRS (hander och fotter) var vid baslinjen 7,1.

Det primara effektmattet var andelen patienter med IGA-poéng (hander och fotter) 0 (symtomfri) eller
1 (nastan symtomfri) vid vecka 16. Det viktiga sekundara effektmattet var minskning av klada matt
med hogsta pruritus-NRS (hiander och fotter) (> 4 podngs forbattring). Andra patientrapporterade utfall
inkluderade bedémning av hudsmaérta-NRS (hander och fotter) (0-10), somnkvalitet-NRS (0-10),
livskvalitet utifran Hand Eczema Questionnaire (QoLHEQ) (0-117) och arbetsproduktivitet och
arbetsnedsattning (WPAI) (0-100%).

Andelen patienter med IGA (hénder och fotter) O till 1 vid vecka 16 var 40,3 % for dupilumab och
16,7 % for placebo (skillnad mellan behandlingarna 23,6, 95 %, CI: 8,84, 38,42). Andelen patienter
med forbéattring (minskning) av medelvéardet per vecka for hdgsta pruritus-NRS (hdnder och fotter) > 4
vid vecka 16 var 52,2 % for dupilumab och 13,6 % for placebo (skillnad mellan behandlingarna 38,6,
95 % ClI: 24,06, 53,15).

Storre forbattringar i hudsmarta-NRS (hander och fétter), somnkvalitet-NRS, QoLHEQ-poéng och
WPAL for total arbetsnedsattning och nedséttning av vardagliga aktiviteter fran baslinjen till vecka 16
sags i dupilumab-gruppen jamfort med placebogruppen (LS medelandring av dupilumab vs. placebo: -
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 % [nominal p < 0,001] och -36,39 % vs. -21,26 % [nominal p < 0,001]).

Klinisk effekt och siakerhet vid astma

Utvecklingsprogrammet for astma omfattade tre randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade,
parallella grupp, multicenterstudier (DR112544, QUEST och VENTURE) och hade en
behandlingsperiod pa 24 till 52 veckor, dar totalt 2 888 patienter ingick (12 r och aldre). Patienterna
deltog utan krav pa nedre varde for blodeosinofiler vid baslinjen eller niva av annan typ 2-
inflammatorisk biomarkdr (t.ex. FeNO eller IgE). Behandlingsriktlinjer for astma definierar typ 2-
inflammation som eosinofiler > 150 celler/ul och/eller FeNO > 20 ppb. I DR112544 och QUEST
inkluderade de fordefinierade subgruppsanalyserna blodeosinofiler > 150 och > 300 celler/pl, FeNO >
25 och > 50 ppb.

DRI12544 var en 24-veckors dosstudie som inkluderade 776 patienter (18 ar och &ldre). Dupilumab
jamfort med placebo utvéarderades hos vuxna patienter med mattlig till svar astma som fick en medel-
till hog dos inhalerad kortikosteroid och en langverkande betaagonist. Det primara effektmattet var
forandring fran baslinjen till vecka 12 av FEV; (1). Arlig frekvens av allvarliga astmaexacerbationsfall
under den 24-veckors placebokontrollerade behandlingsperioden utvéarderades ocksa. Resultaten
utvdrderades i den totala populationen (begrénsades inte av ett nedre gréansvarde for eosinofiler eller
andra biomarkarer for typ 2-inflammation) och subgrupper baserade pa antal eosinofiler i blodet.
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QUEST var en 52 veckors bekréftande studie som inkluderade 1 902 patienter (12 ar och aldre).
Dupilumab jamfort med placebo utvéarderades hos 107 ungdomar och 1 795 vuxna patienter med
astma med permanent luftvagsobstruktion som fick en medel- eller hdg dos inhalerad kortikosteroid
(ICS) och ytterligare en underhallsbehandling. Patienter som behovde en tredje underhallsbehandling

fick delta i detta forsok. De primara effektmatten var den arliga frekvensen av allvarliga

exacerbationsfall under den 52 veckors placebokontrollerade perioden, och forandringen fran baslinjen
av pre-bronkodilator FEV; vid vecka 12 i totalpopulationen (begransades inte av ett nedre gransvarde
for eosinofiler eller andra biomarkarer for typ 2-inflammation) och subgrupper baserade pa antal

blodeosinofiler och FeNO vid baslinjen.

VENTURE var en 24-veckors oral kortikosteroid (OCS) reduceringsstudie, hos 210 patienter med
astma, vilka inte begransades av ett gransvérde for biomarkdrer for typ 2-inflammation och som

behdvde dagliga orala kortikosteroider, forutom regelbunden anvandning av inhalerade

kortikosteroider med hog dos plus ytterligare en underhallsbehandling. OCS-dosen optimerades under
screeningsperioden. Patienterna fortsatte med sina existerande astmaldkemedel under studien, men
deras OCS-dos reducerades var 4:e vecka under OCS-reduktionsfasen (vecka 4-20), sa lange som
astmakontroll uppréattholls. Det primara effektmattet var den procentuella minskningen av oral
kortikosteroiddos som utvarderades i den totala populationen baserat pa en jamforelse av oral
kortikosteroiddos vid veckorna 20-24 som upprattholl astmakontroll med tidigare optimerad (vid

baslinjen) oral kortikosteroiddos.

Demografin och karaktaristiska for baslinjen hos dessa 3 studier ges i tabell 14 nedan.

Tabell 14: Demografin och karaktaristiska vid studiestart i astmastudier.

(AD%, NP%, AR%)

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

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

Parameter DRI112544 QUEST VENTURE
(n=776) (n =1902) (n=210)

Medelalder (&r) (SD) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
% Kvinnor 63,1 62,9 60,5
% Vita 78,2 82,9 93,8
Astma-varaktighet (ar), medelvérde + 22,03 (15,42) 20,94 (15,36) 19,95 (13,90)
SD
Aldrig rokt, (%) 77,4 80,7 80,5
Medelvarde exacerbationer fran 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
foregaende ar + SD
Hdg dos ICS anvéandning (%)? 49,5 51,5 88,6
Fore dos FEV; (1) vid baslinjen + SD 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
Medelprocent forvantad FEV; vid 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)
baslinjen (%)(z SD)
% Reversibilitet (+ SD) 26,85 (15,43) 26,29 (21,73) 19,47 (23,25)
Medelvarde- ACQ-5 poéng (+ SD) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Medelvarde- AQLQ poédng (+ SD) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
Atopisk medicinsk historia% totalt 72,9 71,7 72,4

(7,6; 21,0; 55,7)
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Medelvérde- FeNO ppb (+ SD) 39,10 (35,09) 34,97 (32,85) 37,61 (31,38)

% patienter med FeNO ppb

> 25 49,9 49,6 54,3

>50 21,6 20,5 25,2
Medelvérde- total IgE 1U/ml (+ SD) 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) 430,58 (775,96)
Medelvarde eosinofilantal (£ SD) 350 (430) 360 (370) 350 (310)
celler/ul vid baslinjen
% patienter med EOS

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

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

ICS = inhalerad kortikosteroid; FEV: = Forcerad exspiratorisk volym pa 1 sekund; ACQ-5 =
Astmakontroll frageformular-5; AQLQ = Astma livskvalitet frageformular; AD = atopisk dermatit; NP
= nasal polyposis; AR = allergisk rinit; FeNO = fraktion av utandad kvaveoxid; EOS = blodeosinofil
aPopulationen i dupilumab-astmastudier- inkluderade patienter pa ICS med medel- och hog dos. Medel
ICS-dosen definierades som lika med 500 mikrogram flutikason eller ekvivalent per dag.

Exacerbationer

| den totala populationen i DR112544 och QUEST hos patienter som fick antingen dupilumab 200 mg
eller 300 mg varannan vecka observerades signifikanta reduktioner av frekvensen av allvarliga
astmaexacerbationer jamfort med placebo. Det fanns stérre reduktioner av exacerbationer hos personer
med hdgre basnivaer av typ 2 inflammatoriska biomarkorer sasom blodeosinofiler eller FeNO

(tabell 15 och tabell 16).

Tabell 15: Frekvens av allvarliga exacerbationer i DR112544 och QUEST (blodeosinofil-niva vid
baslinjen > 150 och > 300 celler/ul)

Behandlin Baslinjen blod EOS
g
>150 celler/pl >300 celler/pl
Exacerbationer per ar % Exacerbationer per ar %
N Frekvens | Frekvens | Reduktio | N | Frekvens | Frekvens | Reduktion
(95 % CI) kvot (95 n (95% CI) | kvot (95
%ClI) %Cl)
Alla allvarliga exacerbationer
DRI112544 studie
Dupiluma | 120 0,29 0,282 72 % 65 0,30 0,29° 71%
b200 mg (0,16; 0,53) (0,14, (0,13; (0,11;
varannan 0,55) 0,68) 0,76)
vecka
Dupiluma | 129 0,28 0,27° 73 % 64 0,20 0,19¢ 81%
b300 mg (0,16; 0,50) (0,14, (0,08; (0,07;
varannan 0,52) 0,52) 0,56)
vecka
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69; 1,60) (0,57;
1,90)
QUEST studie
Dupiluma | 437 0,45 0,44f 56 % | 26 0,37 0,34f 66 %
b200 mg (0,37; 0,54) (0,34; 4 (0,29; (0,24;
varannan 0,58) 0,48) 0,48)
vecka
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Placebo 232 1,01 14 1,08
(0,81; 1,25) 8 (0,85;
1,38)
Dupiluma | 452 0,43 0,40¢ 27 0,40 0,33¢ 67 %
b300 mg (0,36; 0,53) (0,31; 7 (0,32; (0,23;
varannan 0,53) 0,51) 0,45)
vecka
Placebo 237 1,08 14 1,24
(0,88; 1,33) 2 (0,97;
1,57)

ap-varde = 0,0003, Pp-varde = 0,0001, p-vérde = 0,0116, p-vérde = 0,0024, ®p-varde <0,0001 (alla
statistiskt signifikanta jamfort med placebo efter justering for multiplicitet), ‘fnominellt p-vérde

< 0,0001

Tabell 16. Frekvens av allvarliga exacerbationer i QUEST i subgrupper definierad enligt FeNO

vid baslinjen
Behandling Exacerbationer per ar % reduktion
N | Frekvens (95 % CI) Frekvenskvot
(95 %ClI)
FeNO > 25 ppb
Dupilumab 200 mg 29 0,35 (0,27; 0,45) 0,35 (0,25; 0,50)? 65 %
varannan vecka 9
Placebo 16 1,00 (0,78; 1,30)
2
Dupilumab 300 mg 31 0,43 (0,35; 0,54) 0,39 (0,28; 0,54)? 61 %
varannan vecka 0
Placebo 17 1,12 (0,88; 1,43)
2
FeNO > 50 ppb
Dupilumab 200 mg 11 0,33 (0,22; 0,48) 0,31 (0,18; 0,52)? 69 %
varannan vecka 9
Placebo 71 1,057 (0,72; 1,55)
Dupilumab 300 mg 12 0,39 (0,27; 0,558) 0,31 (0,19; 0,49)2 69 %
varannan vecka 4
Placebo 75 1,27 (0,90; 1,80)

anominellt p-véarde < 0,0001

I den sammanslagna analysen av DR112544 och QUEST reducerades frekvensen av allvarliga
exacerbationer som ledde till inlaggning pa sjukhus och/eller akutbesok med 25,5 % och 46,9 % vid

dupilumab 200 mg respektive 300 mg givet varannan vecka.

Lungfunktion

Kliniskt signifikanta 6kningar av pre-bronkodilator FEV1 observerades vid vecka 12 for DR112544
och QUEST. En storre forbattring av FEV, observerades hos patienter med hogre nivaer av
biomarkaorer for typ 2-inflammation vid baslinjen, sasom blodeosinofiler eller FeNO (tabell 17

och 18).

Signifikanta forbattringar av FEV: observerades sa tidigt som vecka 2 efter den forsta dosen av
dupilumab for bade dosstyrkorna 200 mg och 300 mg och bibehdlls genom vecka 24 (DR112544) och

vecka 52 i QUEST (se Figur 3).
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Figur 3: Medelandring fran baslinjen av pre-bronkodilator FEV; (1) 6ver tid (eosinofiler vid
baslinjen > 150 och > 300 celler/pl och FeNO >25 ppb) i QUEST

QUEST: Blodeosinofiler QUEST: Blodeosinofiler QUEST: FeNO > 25 ppb
> 150 celler/ul > 300 celler/ul
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Tabell 17: Medelandring fran baslinjen av pre-bronkodilator FEV; vid vecka 12 i DR112544 och
QUEST (blodeosinofilnivaer > 150 och > 300 celler/pl vid baslinjen)

Behandlin Baslinjen blod EOS
g
> 150 celler/pl > 300 celler/pl
N LS medel LS medel | N LS medel | LS medel
A fran differens A fran differens vs.
baslinjen VS. baslinjen | placebo
I (%) placebo I (%) (95% CI)
(95% CI)
DRI112544 studie
Dupilumab | 120 0,32 0,232 65 0,43 0,26°
200 mg (18,25) (0,13; 0,33) (25,9) (0,11; 0,40)
varannan
vecka
Dupilumab | 129 0,26 0,18° 64 0,39 0,21¢
300 mg (17,2) (0,08; 0,27) (25,8) (0,06; 0,36)
varannan
vecka
Placebo 127 0,09 68 0,18
(4,36) (10,2)
QUEST studie
Dupilumab | 437 0,36 0,17f 264 0,43 0,21
200 mg (23,6) (0,11; 0,23) (29,0) (0,13; 0,29)
varannan
vecka
Placebo 232 0,18 148 0,21
(12,4) (15,6)
Dupilumab | 452 0,37 0,15¢ 277 0,47 0,24¢
300 mg (25,3) (0,09; 0,21) (32,5) (0,16; 0,32)
varannan
vecka
Placebo 237 0,22 142 0,22
(14,2) (14,4)
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ap-varde < 0,0001, Pp-varde = 0,0004, p-vérde = 0,0008, p-vérde = 0,0063, ép-varde <0,0001 (alla
statistiskt signifikanta jamfort med placebo efter justering for multiplicitet), ‘fnominellt p-vérde
< 0,0001
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Tabell 18: Medelandring fran baslinjen av pre-bronkodilator

FEV; vid vecka 12 och vecka 52 i QUEST for FeNO-subgrupper vid baslinjen

Behandling Vid vecka 12 Vid vecka 52
N LS medel A LS medeldifferens | LS medel A LS medeldifferens
fran baslinjen | vs. placebo (95 % | fran baslinjen | vs. placebo (95 %
| (%) Cl) | (%) Cl)
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
varannan
vecka
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)2
300 mg
varannan
vecka
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
varannan
vecka
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
varannan
vecka
Placebo 73 0,19 (13,0 %) 0,25 (13,6 %)

anominellt p-varde < 0,0001

Livskvalitet/patientrapportering av utfall vid astma

Det forutbestamda sekundéra effektmattet i ACQ-5 och AQLQ (S) och svarsfrekvensen analyserades
vid 24 veckor (DRI112544 och VENTURE) och vid 52 veckor (QUEST, tabell 19). Svarsfrekvensen
definierades som en forbattring i poang pa 0,5 eller mer (skalomrade 0-6 for ACQ-5 och 1-7 for
AQLQ (S)). Forbattringar i ACQ-5 och AQLQ (S) observerades sa tidigt som vecka 2 och bibehélls
under 24 veckor i DRI112544-studien och under 52 veckor i QUEST-studien. Liknande resultat
observerades i VENTURE.
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Tabell 19: ACQ-5 och AQLQ(S) svarsfrekvens vid vecka 52 i QUEST

PRO Behandling EOS EOS FeNO
>150 celler/pl >300 celler/pl >25 ppb
N Svarsf N Svarsfrekve N Svarsfrekv
rekven ns (%) ens (%)
s %
ACQ-5 Dupilumab 395 72,9 | 239 74,5 262 74,4
200 mg
varannan
vecka
Placebo 201 64,2 | 124 66,9 141 65,2
Dupilumab 408 70,1 248 71,0 277 75,8
300 mg
varannan
vecka
Placebo 217 64,5 | 129 64,3 159 64,2
AQLQ( | Dupilumab 395 66,6 | 239 71,1 262 67,6
S) 200 mg
varannan
vecka
Placebo 201 53,2 | 124 54,8 141 54,6
Dupilumab 408 62,0 | 248 64,5 277 65,3
300 mg
varannan
vecka
Placebo 217 53,9 | 129 55,0 159 58,5

Oral kortikosteroid reduktionsstudie (VENTURE)

VENTURE utvérderade effekten av dupilumab vid minskad anvéandning av orala
underhallskortikosteroider. Karaktaristiska vid studiestart presenteras i tabell 14. Alla patienter var
insatta pa orala kortikosteroider under minst 6 manader fore studiestart. Det basala medelvérdet av
oral kortikosteroidanvandning var 11,75 mg i placebogruppen och 10,75 mg i gruppen som fick
dupilumab.

I denna 24-veckors studie var antal astmaexacerbationer (definierad som en tillfallig 6kning av den
orala kortikosteroiddosen i minst 3 dagar) reducerade med 59 % hos personer som fick dupilumab
jamfort med de som fick placebo (arlig frekvens 0,65 och 1,60 for dupilumab och respektive placebo,
frekvenskvot 0,4 1 [95 % CI 0,26, 0,63]) och forbattringen av pre-bronkodilator FEV; fran baslinjen
till vecka 24 var storre hos personer som fick dupilumab jamfort med de som fick placebo (LS-
medelskillnad for dupilumab jamfort med placebo pa 0,22 1 [95 % CI: 0,09 till 0,34 1]). Effekter pa
lungfunktion, pa reduktion av orala kortikosteroider och pa reduktion av exacerbationer var lika
oberoende av baslinjenivaerna av biomarkorer av typ 2-inflammation (t.ex. blodeosinofiler, FeNO).
ACQ-5 och AQLQ (S) bedémdes ocksa i VENTURE och visade forbattringar som liknar dem i
QUEST.

Resultaten for de priméara och sekundéra effektmatten i VENTURE presenteras i tabell 20.
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Tabell 20: Effekt av dupilumab vid OCS-dosminskning, VENTURE (blodeosinofilnivaer > 150
och > 300 celler/pl och FeNO > 25 ppb)

Blod EOS vid Blod EOS vid baslinjen FeNO > 25 ppb
baslinjen > 300 celler/ul
> 150 celler/ul
Dupilumab | Placebo |Dupilumab| Placebo | Dupilumab | Placebo
300 mg N=69 300 mg N=41 300 mg N=57
varannan varannan varannan
vecka vecka vecka
N=81 N=48 N=57
Primért effektmatt (vecka 24)
Procentuell reduktion i OCS fran baslinjen
Total 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
medelprocentreduktion
fran baslinjen (%) 29,39° 36,83° 34,53°
Differens (% [95% CI]) (15,67; (18,94; (19,08;
(Dupilumab vs. 43,12) 54,71) 49,97)
placebo)
Median-%-reduktion i 100 50 100 50 100 50
daglig dos OCS fran
baslinjen
Procentuell reduktion
fran baslinjen
100 % 54,3 33,3 60,4 31,7 52,6 28,1
>90 % 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29,8
>75% 72,8 449 77,1 41,5 73,7 36,8
>50 % 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>0% 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
Ingen reduktion eller 12,3 33,3 14,6 36,6 10,5 33,3
nagon okning i OCS, eller
avbrytande av studie
Sekundart effektmatt (vecka 24)?
Andel patienter som 77 44 84 40 79 34
uppnar en minskning i
OCS-dos till <5 mg/dag
Oddskvot (95 % CI) 4,29° 8,04¢ 7,21°
(2,04; 9,04) (2,71; 23,82) (2,69;
19,28)

smodellberékningar genom logistisk regression, "nominellt p-varde < 0,0001, cnominellt p-varde
=0,0001, “nominellt p-varde = 0,0002

Langtids forlangningsstudie (TRAVERSE)

Den langsiktiga sikerheten for dupilumab hos 2193 vuxna och 89 ungdomar med mattlig till svar
astma, inklusive 185 vuxna med oral kortikosteroidberoende astma, som hade deltagit i tidigare

Kliniska provningar av dupilumab (DR112544, QUEST och VENTURE) beddmdes i den 6ppna

forlangningsstudien (TRAVERSE) (se avsnitt 4.8). Effekten mattes som ett sekundart effektmatt, och
var liknande resultaten som observerats i de pivotala studierna och bibehélls i upp till 96 veckor. Hos
vuxna med oral kortikosteroidberoende astma, observerades en ihallande reduktion av exacerbationer
och en forbéttring av lungfunktionen i upp till 96 veckor, trots minskning eller avbrytande av oral

kortikosteroiddos.
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Pediatrisk studie (6 till 11 ar; VOYAGE)

Effekt och sdkerhet av dupilumab hos pediatriska patienter utvéarderades i en 52-veckors multicenter,
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie (VOYAGE) hos 408 patienter i aldern 6 till 11
ar med mattligt till svar astma med inhalerad kortikosteroid i medel till hégdos och ett
kontrollakemedel eller endast inhalerad kortikosteroid i hégdos. Patienterna randomiserades till
dupilumab (N=273) eller till placebo (N=135) varannan vecka baserat pa kroppsvikt < 30 kg
respektive > 30 kg. Effekten utvarderades hos patientgruppen utifran typ 2 inflammation definierat
som eosinofilnivaer i blodet > 150 celler/ul eller FeNO > 20 ppb.

Det priméra effektmattet var arlig frekvens av allvarliga astmaexacerbationsfall under den 52-veckors
placebokontrollerade perioden och det viktigaste sekundéara effektmattet var forandringen fran
baslinjen i pre-bronkodilator medelprocent férvantad FEV: vecka 12. Ytterligare sekundara effektmatt
inkluderade genomsnittlig forandring fran baslinjen och svarsfrekvenser i ACQ-7-1A- och PAQLQ(S)-
IA-podng.

Demografin och karaktéristiska vid studiestart for VOY AGE anges i tabell 21 nedan.

Tabell 21. Demografin och karaktaristiska vid studiestart for VOYAGE

Parameter EOS > 150 EOS
celler/pl eller > 300 celler/ul
FeNO > 20 ppb (N =259)
(N =350)
Medelalder (ar) (SD) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)
% Kvinnor 34,3 32,8
% Vita 88,6 87,3
Medelvikt (kg) 36,09 35,94
Medelvarde exacerbationer fran foregaende 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)
ar (+ SD)
Medium dos ICS (%) 55,7 54.4
HOg dos ICS (%) 43,4 444
Fore dos FEV1 (I) vid baslinjen (x SD) 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)
Medelprocent forvantad FEV: (%) (£SD) 77,89 (14,40) 76,85 (14,78)
Medelvérde % Reversibilitet (£ SD) 27,79 (19,34) 22,59 (20.78)
Medelpodng ACQ-7-1A (x SD) 2,14 (0.72) 2,16 (0.75)
Medelpodang PAQLQ(S)-1A (£ SD) 4,94 (1.10) 4,93 (1,12)
Atopisk medicinsk historia % totalt 94 96.5
(AD %, AR %) (38,9, 82,6) (44,4,85,7)
Median total IgE 1U/ml (+ SD) 905,52 (1140,41) |1077,00 (1230,83)
Medelvérde FeNO ppb (£ SD) 30,71 (24,42) 33,50 (25,11)
% patienter med FeNO > 20 ppb 58 64,1
Medelvarde eosinofilantal (+ SD) celler/pl 570 (380) 710 (360)
vid baslinjen
% patienter med EOS
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> 150 celler/pl 94,6 0
> 300 celler/pl 74 100

ICS = inhalerad kortikosteroid; FEV; = Forcerad exspiratorisk volym pa 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 = atopisk
dermatit; AR = allergisk rinit; EOS = blodeosinofil; FeNO = fraktion av utandad kvéveoxid

Dupilumab minskade signifikant den arliga frekvensen av allvarliga astmaexacerbationshandelser
under 52-veckors behandlingsperioden jamfoért med placebo i populationen med typ 2 inflammation
och i population definierad av blodeosinofiler > 300 celler/pl vid baslinjen eller FeNO > 20 ppb vid
baslinjen. Kliniskt signifikanta forbattringar i procent forvantad pre-bronkodilator FEV: observerades
vid vecka 12. Forbattringar observerades ocksa for ACQ-7-1A och PAQLQ(S)-IA vid vecka 24 och
kvarstod vid vecka 52. Hogre svarsfrekvens observerades for ACQ-7-1A och PAQLQ(S)-1A jamfort
med placebo vid vecka 24. Effektresultaten for VOY AGE presenteras i tabell 21.

| populationen med typ 2-inflammation var LS-medelférandringen fran utgangsvardet i pre-
bronkodilator FEV: vid vecka 12 0,22 | for dupilumabgruppen och 0,12 | f6r placebogruppen, med en
LS-medelskillnad jamfort med placebo pa 0,10 | (95% KI: 0,04, 0,16). Behandlingseffekten bibehdlls
under behandlingsperioden pa 52 veckor, med en LS-genomsnittlig skillnad jamfort med placebo vid
vecka 52 pa 0,17 | (95% KI: 0,09, 0, 24).

| populationen som definieras av blodesinofiler > 300 celler/ul vid baslinjen var LS-medelforandring
0,22 | pre-bronkodilator FEV; fran baslinjen vid vecka 12 i dupilumabgruppen och 0,12 I i
placebogruppen, med en LS-medelférandring jamfort med placebo pa 0,10 1 (95% KI: 0,03, 0,17).
Behandlingseffekten bibehdlls under den 52 veckor langa behandlingsperioden, med en LS-
medelférandring jamfort med placebo vid vecka 52 pa 0,17 | (95% KI: 0,09, 0,26).

| bada primareffektpopulationerna skedde en snabb forbattring av FEF25-75% och FEV1/FVC

(uppkomsten av en skillnad observerades sa tidigt som vecka 2) och bibeh6lls under
behandlingsperioden pa 52 veckor, se tabell 22.
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Tabell 22: Frekvens av allvarliga exacerbationsfall, genomsnittlig forandring fran baslinjen FEV1, ACQ-7-1A
och PAQLQ(S)-1A svarsfrekvens i VOYAGE-studien

Behandli EOS > 150 celler/pl EOS FeNO
ng eller FeNO > 20 ppb > 300 celler/ul >20 ppb
Arliga svara exacerbationer under 52 veckor
N Rate Rate ratio N Rate Rate ratio | N Rate Rate
(95% (95% CI) (95% (95% CI) (95% ratio
Cl) Cl) Cl) (95%
Cl)
Dupilumab | 23 0,305 0,407° 175 | 0,235 0,353" | 141 0,271 0,384°
100 mg 6 (0,223, 0,416)| (0,274, 0,605) (0,160, (0,222, (0,170, (0,227,
varannan 0,345) 0,562) 0,432) 0,649)
vecka
(<30 kg)/
200 mg
varannan
vecka
(>30 kg)
Placebo 11 0,748 84 0,665 62 0,705
4 (0,542, (0,467, (0,421,
1,034) 0,949) 1,180)
Medelférandring i procent forvantad FEV1 fran baslinjen vid vecka 12
N | LSmedel | LS medel- N | LSmedel | LSmedel- | N | LS medel LS
Afran | forandring Afrdn | férandring A frén medel-
baslinje | s, placebo baslinje | vs, placebo baslinje | fgrandrin
" (95% ClI) " (95% ClI) n gvs.
placebo
(95% CI)
Dupilumab | 22 10,53 5,21° 168 | 10,15 5,32¢ 141 11,36 6,749
100 mg ’ (2,14,8,27) (1,76, 8,88) (2,54, 10,93)
varannan
vecka (<30
kg)/
200 mg
varannan
vecka
(>30 kg)
Placebo 101 5,32 80 4,83 62 4,62
Medelfoérandring i procent forvantad FEF fran baslinjen 25-75% vid vecka 12
N | LS medel A| LS medel- N | LS medel A| LS medel- N | LS medel A LS
fran forandring fran forandring fran medel-
baslinjen baslinjen baslinjen | _ "
vs. placebo vs. placebo forandrin
(95% CI) (95% CI) g vs.
placebo
(95% CI)
Dupilumab | 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92¢ 141 17,96 13,97¢
100 mg (7,44, 16,43) (8,89, 18,95) (8,30, 19,65)
varannan
\vecka (<30
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kg)/
200 mg
varannan
vecka
(>30 kg)
Placebo | 110 4.76 80 2.99 62 3.98
Medelféréandring av FEV1/FVC % fran baslinjen vid vecka 12
N LS medel A| LS medel- N LS medel A| LS medel N | LS medel A LS
fran férandring fran differens fran medel-
baslinjen baslinjen baslinjen o
vs. placebo vs. placebo forandrin
(95% CI) (95% CI) gVvs.
placebo
(95% CI)
Dupilumab | 229 5,67 3,73° 168 6,10 4,63° 141 6,84 4,95°
100 mg (2,25,5,21) (2,97, 6,29) (3,08, 6,81)
varannan
vecka (<30
ka)/
200 mg
varannan
vecka
(>30 kg)
Placebo 110 1,94 80 147 62 1,89
ACQ-7-1A vid vecka 242
N Svars- OR vs. N Svars- ORvs. N Svars- OR vs.
lacebo laceb placebo
frekve P frekve P frekve (95%
o (95% CI) 0 0 0 Cl)
ns % ns % (95% CI) ns %
Dupilumab | 23 79,2 1,829 175 80.6 2.79f 141 80,9 2,609
100 mg 6 (1,02, 3,24) (1,43, 5,44) (1,21, 5,59)
varannan
vecka (<30
kg)/
200 mg
varannan
vecka
(>30 kg)
Placebo 11 69,3 84 64,3 62 66,1
4
PAQLQ(S)-IA vid vecka 244 o
N Svars- | ORjamfért | N Svars- O]B. . N Svars- OfR.. )
frekvens placebo frekvens Jamtor frekvens Jamtor
% (95% CI) % placebo % placebo
(95% CI) (%SSIO)/O
Dupilumab | 21 73,0 1,57 15 72,8 184 [131| 756 2,09
1 (0,87,2,84) | 8
100 mg (0,92, (0,95,
varannan 3,65) 4,61)
\vecka (<30




kg)/

200 mg
\varannan
vecka

(=30 kg)

Placebo 170 65,4 81 63,0 61 67,2

eSvarsfrekvensen definierades som forbattring av 0,5 poang eller mer (skala fran 0-6 for ACQ-7-IA och 1-7 for
PAQLQ(S))

Pp-vérde < 0,0001, °p-varde < 0,001, %p-varde < 0,01 (alla statistiskt signifikanta jamfort med placebo efter justering for
multiplicitet)

enominellt p-varde < 0,0001, fnominellt p-vérde < 0,01, *nominellt p-vérde < 0,05

Signifikant forbattring i procent forvantad FEV; observerades sa tidigt som vecka 2 och beholls fram
till vecka 52 i VOYAGE studien.

Forbattring i procent forvantad FEV: over tid i VOYAGE visas i Figur 4.
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Figur 4: Genomsnittlig procentuell andring fran baslinjen av férvantad pre-bronkodilator FEV;
(liter) 6ver tid i VOYAGE (baslinje blodeosinofiler > 150 celler/ul eller FeNO > 20 ppb, baslinje
eosinofili > 300 celler/ul, och baslinje FeNO > 20 ppb)

Baslinje blodeosinofiler Baslinje blodeosinofiler Baslinje
> 150 celler/ul eller FeNO > 20 ppb

-SE
+/-SE

LS Medelindring ppFEV,

LS Medelindring ppFEV, +
LS Medeldndring ppFEV, +/- SE

> 300 celler/ul FeNO > 20 ppb

Veckor Veckor Veckor

| VOYAGE-studien minskade pa arsbasis total antal systemisk kortikosteroid-anvandning p.g.a. astma
i gruppen med typ 2 inflammation, med i genomsnitt 59,3% jamfort med placebo (0,350 [95% CI:
0,256, 0,477] jamfort med 0,860 [95% CI: 0,616, 1,200]).

I gruppen med eosinofilantal vid baslinjen > 300 celler/ pl, minskade pa arsbasis total antal systemisk
kortikosteroid-anvandning p.g.a. astma med i genomsnitt 66,0% jamfort med placebo (0,274 [95% CI:
0,188, 0,399] versus 0,806 [95% CI: 0,563, 1,154]).

Uppmatt med European Quality of Life 5-Dimension Youth Visual Analog Scale (EQ-VAS)
forbattrade dupilumab allmén hélsostatus i bade typ 2 inflammation och eosinofilantal vid baslinjen
> 300 celler/pl vid vecka 52; skillnaden i minstakvadratmedelvarde jamfoért med placebo var 4,73
(95% CI: 1,18, 8,28) respektive 3,38 (95% CI: -0,66, 7,43).

Uppmatt med frageformulér Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PACQLQ) reducerade
dupilumab barnets astmas paverkan pa vardnadshavarens livskvalitet i bade typ 2 inflammation och
eosinofilantal vid baslinjen pa > 300 celler/ul vid vecka 52; skillnaden i minstakvadratmedelvérde
jamfért med placebo var 0,47 (95% ClI: 0,22, 0,72), respektive 0,50 (95% ClI: 0,21, 0,79).

Langsiktig forlangningsstudie (EXCURSION)

Effekten av dupilumab, matt som ett sekundart effektmatt, bedémdes hos 365 pediatriska patienter
med astma (6 till 11 ar) i den langsiktiga forlangningsstudien (EXCURSION). Ihdllande reduktion av
exacerbationer som ledde till inlaggning pa sjukhus och/eller akutbesok och reduktion i exponering for
systemiska orala kortikosteroider observerades. lhallande forbattring i lungfunktionen observerades
med flera parametrar, inklusive procent forvéntad FEV1, procent forvantad FVC, FEV1/FVC-kvot och
procent forvantad FEF 25-75 %. Dessutom uppnadde och/eller upprattholl 75 % av patienterna normal
lungfunktion med pre-bronkodilator procent forvantad FEV: > 80 % vid slutet av EXCURSION.
Effekten bibeholls under en kumulativ behandling i upp till 104 veckor (VOYAGE och
EXCURSION).

Klinisk effekt vid kronisk rinosinuit med naspolyper

Utvecklingsprogrammet for kronisk rinosinuit med naspolyper omfattade tva randomiserade,
dubbelblinda, parallellgrupps-, placebokontrollerade multicenterstudier (SINUS-24 och SINUS-52),
dar 724 patienter som var 18 ar eller aldre och som behandlats med nasala kortikosteroider ingick.
Studierna inkluderade patienter med svar kronisk rinosinuit med naspolyper, trots tidigare
genomgangen nas-bihaleoperation eller tidigare behandling med, inklusive de som inte var lampliga
att behandlas med, systemiska kortikosteroider, under de senaste 2 aren. Akut behandling med
systemiska kortikosteroider eller operation tillats under studierna efter prévarens beddémning. Alla
patienter visade tecken av sinusfortatning enligt Lund-MacKay-skalan (LMK) vid datortomografi av
bihalorna, och hos 73 % till 90 % av patienterna sags fortatning av samtliga bihalor. Patienterna
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delades upp utifran operationshistorik och samtidig forekomst av astma/ icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel-foérvarrad andningssjukdom (N-ERD).

De co-primara effektmatten var andring pa den bilaterala endoskopiska naspolyp-skalan (NPS) fran
studiestart till vecka 24, graderad av samma personer som var blindade for patientens behandling, och
den genomsnittliga andringen pa nastappa-skalan (NC) dver en period av 28 dagar, fran studiestart till
vecka 24, enligt patienternas dagbok. For NPS graderades polyper pa vardera sidan av nasan enligt en
kategorisk skala (O=inga polyper, 1=sma polyper i mittengadngen som inte nar under den lagre kanten
pa de mittersta nasmusslorna, 2=polyper som nar under den lagre kanten pa de mittersta nasmusslorna,

3=stora polyper som nar den lagre kanten pa lagre nasmusslorna eller polyper mitt pa de mittersta
nasmusslorna, 4=stora polyper som ger fullstandig nastéppa i den lagre nashalan). Den totala
graderingen bestamdes genom att addera graderingen av den hdgra och vénstra sidan. Nastappa
graderades dagligen av forsokspersonerna enligt en kategorisk skala fran 0 till 3 (O=inga symtom,

1=latta symtom, 2=mattliga symtom, 3=svara symtom).

Demografi och karaktaristika vid studiestart for dessa tva studier finns i tabell 23 nedan.

Tabell 23: Demografi och karaktaristika vid studiestart fran studier pa kronisk rinosinuit med

naspolyper
Parameter SINUS-24 SINUS-52
(n=276) (n=448)

Medelalder (ar) (SD) 50,49 (13,39) 51,95 (12,45)

% Mén 57,2 62,3

Medelvarde varaktighet av kronisk rinosinuit med 11,11 (9,16) 10,94 (9,63)

naspolyper (ar) (SD)

Patienter med > 1 tidigare operation (%) 71,7 58,3

Patienter som anvént systemiska kortikosteroider de senaste 64,9 80,1

2 aren (%)

Medelpoéng bilateral endoskopisk NPS? (SD), mellan 0-8 5,75 (1,28) 6,10 (1,21)

Medelpoéang nastdappa (NC)? (SD) mellan 0-3 2,35 (0,57) 2,43 (0,59)

Medelpoang LMK bihaledatortomografi samlade poang? 19,03 (4,44) 17,96 (3,76)

(SD), mellan 0-24

Medelpoang luktidentifikationstest (UPSIT)? (SD), mellan 14,56 (8,48) 13,61 (8,02)

0-40

Medelpoang luktforlust? (f.m.), (SD), mellan 0-3 2,71 (0,54) 2,75 (0,52)

Medelpoéng SNOT-22 total® (SD), mellan 0-110 49,40 (20,20) 51,86 (20,90)

Medelpoang svarighetsgrad rinosinuit® (VAS), (SD) 0-10 7,68 (2,05) 8,00 (2,08)

cm

Medelantal blodeosinofiler (celler/ul)(SD) 437 (333) 431 (353)

Medelvarde total IgE IE/mI (SD) 211,97 239,84 (341,53)

(275,73)

Tidigare diagnos av atopisk sjukdom (sjukdom med typ 2 - 75,4 % 82,4 %

inflammation) % samtliga

Astma (%) 58,3 59,6
Medelvérde FEV (1)(SD) 2,69 (0,96) 2,57 (0,83)
Medelvarde FEV; predikterad procent (%)(SD) 85,30 (20,23) 83,39 (17,72)
Medelpoang ACQ-6° (SD) 1,62 (1,14) 1,58 (1,09)

N-ERD (%) 30,4 26,8

8Hogre poang indikerar svarare sjukdomsgrad, forutom for UPSIT dar hogre poang indikerar lagre
sjukdomsgrad; SD = standardavvikelse; f.m. = formiddag; NPS=néspolyppoang; UPSIT=
luktidentifieringstest enligt Pennsylvania-universitetet; SNOT-22 = 22-delars sinonasalt resultattest;
VAS = visuell analogskala; FEVi=Forcerad exspiratorisk volym pa 1 sekund; ACQ-6= 6-delars
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astmakontrollfrageformular; N-ERD = icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel-forvarrad
andningssjukdom

Klinisk respons (SINUS-24 och SINUS-52)

Resultat for priméara och sekundara effektmatt vid studier pa kronisk rinosinuit med naspolyper
presenteras i tabell 24.

a7



Tabell 24: Resultat fran primara och sekundara effektmatt i studier pa kronisk rinosinuit med

naspolyper
SINUS -24 SINUS -52
Placebo Dupilumab LS medel Placebo Dupilumab LS medel
(n=133) 300 mg differens vs, (n=153) 300 mg differens vs,
varannan | placebo (95 % varannan placebo (95 %
vecka Cl) vecka Cl)
(n=143) (n=295)
Priméra effektmatt vecka 24
Medel- | LS | Medel- Medel-
Poang | varde | medel | vérde LS Medel-| - o varde | LS
- ) medel varde )
vid - vid | vid medel- vid  |medel-
studie- | forand | studiest | .. .. .| fordndr | studie- | foérand
. forand studie- | . .
start | ring art : ing start ring
ring start
-2,06 -1,80
NPS 586 | 0,17 | 564 | -1,89 (-2,43, -1,69) 5,96 0,10 6,18 | -1,71 (-2,10, -1,51)
Néstapp i i -0,89 i i -0,87
3 2,45 0,45 | 2,26 1,34 (-1,07, -0,71) 2,38 0,38 2,46 1,25 (-1,03, -0,71)
Sekundara effektmatt vecka 24
Medel- | LS | Medel- LS Medel- Medel-
Poang | varde | medel | varde medel varde LS varde LS
vid - vid i vid | medel- vid | medel
studie- | forand | studie- | .. .. studie- | forandr | studie- | forén
. forand . .
start | ring | start ring start ing start | dring
LMK-
poéng
. -7,44 -5,13
;/\l/d CT | 19,55 | -0,74 | 18,55 | -8,18 (-8,35, -6,53) 17,65 | -0,09 | 18,12 |-521 (5,80, -4,46)
bihalor
-2,61 -2,44
TSS 728 | -1,17 | 6,82 | -3,77 (-3,04, -2,17) 7,08 | -1,00 7,30 |-3,45 (-2.87, -2,02)
10,56 10,52
UPSIT | 14,44 | 0,70 | 14,68 | 11,26 (8.79, 12,34) 13,78 | -0,81 | 1353 | 9,71 (8,98, 12,07)
Luktforl -1,12 -0,98
ust 2,73 | -029 | 2,70 | -1,41 (-1,31. 0,93) 2,72 | -0,23 2,77 |-121 (-1.15. -0,81)
SNOT- 21,12 - -17,36
29 50,87 | -9,31 | 48,0 |-30,43 (-25,17, - 53,48 | -10,40 | 51,02 27.77 | (-20,87, -13,85)
17,06)
-3,20 -2,93
VAS 796 | -134| 7,42 | -454 (-3,79, -2,60) 798 | -1,39 8,01 |-4,32 (-3,45, -2,40)

En minskning i poéng indikerar forbattring, forutom for UPSIT dér en 6kning indikerar forbattring.
TSS &r en blandad svarighetsskala som beror av summan av dagliga symtom av nastappa, luktforlust,
och framre/bakre rinnsnuva. NPS=néaspolyppoédng, LMK= Lund-MacKay-poang vid datortomografi av
bihdlorna, UPSIT=Iluktidentifieringstest enligt Pennsylvania-universitetet, SNOT-22 = 22-delars

sinonasalt resultattest, TSS = totalt symtompo&ang, VAS=visuell analogskala for rinosinuit (alla p-
varden < 0,0001 (alla statistiskt signifikanta jamfort med placebo efter justering for multiplicitet);

nominell for VAS)

Resultaten fran SINUS-52-studien vid vecka 52 finns i tabell 25.

48




Tabell 25: Effekt-resultat vecka 52 i SINUS-52-studien

Placebo Dupilumab LS medel Dupilumab LS medel
(n=153) 300 mg varannan | differens vs, 300mg varannan | differens vs,
vecka placebo (95 % till var fjarde placebo (95
(n=150) Cl) vecka % CI)
(n=145)
Medel- LS
Medelvarde LS I.\./Iedel_— LS varde | medel-
. medel- | vérde vid | medel- . s
vid . . . vid forandri
. foréndrin | studiestar | férandrin .
studiestart ¢ studie- ng
g g start
-2,402 6,29 -2,06 -2,21°
NPS 5,96 0,15 6,07 -2,24 (-2.77,-2,02) (-2,59, -1,83)
. -0,98? 2,44 -1,48 -1,10°
Néstappa 2,38 -0,37 2,48 -1,35 (-1.17, -0,79) (-1,29, -0,91)
LMK- 17,81 -5,60 -5,71°
poang vid ] -6,94P (-6,64, -4,77)
CT av 17,65 0,11 18,42 6,83 (-7.87, -6,01)
bihalor
-2,85° 7,28 -4,16 -3,22°
TSS 7,08 -0,94 7,31 -3,79 (-3,35, -2,35) (-3,73, -2,72)
10,30° 13,60 9,99 10,76°
UPSIT 13,78 -0,77 13,46 9,53 (8,50, 12,10) (8,95, 12,57)
Luktforlust 2,72 -0,19 2,81 -1,29 -1,10° 2,73 -1,49 -1,30°
(-1,31, -0,89) (-1,51, -1,09)
-20 968 51,89 -30,52 -21,65°
SNOT-22 53,48 -8,88 50,16 -29,84 ’ (-25,71, -
(-25,03, -16,89)
17,58)
-3,81° 7,78 -4,39 -3,46°
VAS 7,98 -0,93 8,24 -4,74 (-4.46, -3,17) (-4,10, -2,81)

En minskning i podng indikerar forbattring, forutom for UPSIT dér en 6kning indikerar forbattring.
TSS &r en blandad svarighetsskala som beror av summan av dagliga symtom av nastappa, luktforlust,

och frémre/bakre rinnsnuva.
NPS=naspolyppoang, LMK= Lund-MacKay-poang vid datortomografi av bihalorna,
UPSIT=luktidentifieringstest enligt Pennsylvania-universitetet, SNOT-22 = 22-delars sinonasalt

resultattest, TSS = totalt symtompoéng, VAS=visuell analogskala for rinosinuit
(®p-véarde < 0,0001 (alla statistiskt signifikanta jamfort med placebo efter justering for multiplicitet);

®nominellt p-vérde < 0,0001

Statistiskt signifikant och kliniskt relevant effekt observerades i SINUS-24 avseende forbattring i
bilateral endoskopisk NPS-poéng vid vecka 24. | perioden efter behandling nér patienterna slutat med
dupilumab, sjonk behandlingseffekten med tiden (se Figur 5a). Liknande resultat sags ocksa i SINUS-
52 bade vid vecka 24 och vecka 52 med successiv forbattring éver tid (se Figur 5b).
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Figur 5. Andring i minstakvadratmedelvérde frén studiestart pa bilateral naspolyppoéang (NPS)
i SINUS-24 och SINUS-52 — ITT-gruppen

Figur 5a. SINUS-24 Figur 5b. SINUS-52
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| bada studierna sags signifikanta forbattringar avseende nastdppa och svarighetsgraden av daglig
luktforlust, sa tidigt som vid forsta utvarderingen vecka 4. 1 dupilumab-gruppen jamfort med
placebogruppen var skillnaden i minstakvadratmedelvérde for nastappa vecka 4 -0,41 (95 % ClI: -0,52,
-0,30) i SINUS-24 och -0,37 (95 % ClI: -0,46, -0,27) i SINUS-52. I dupilumab-gruppen jamfort med
placebogruppen var skillnaden i minstakvadratmedelvarde for luktforlust vecka 4 -0,34 (95 % ClI: -
0,44, -0,25) i SINUS-24 och -0,31 (95 % CI: -0,41, -0,22) i SINUS-52. En minskning i andelen
patienter med luktstorningar sags i SINUS-24 och SINUS-52. Vid studiestart hade 74 till 79 % av
patienterna luktstérningar, vilket sanktes till 24 % i SINUS-24 och till 30 % i SINUS-52 vecka 24,
jamfért med ingen dndring alls for placebo.

Forbattring av maximalt inspiratoriskt nasflode (NPIF) sags i SINUS-24 och SINUS-52 vecka 24. |
dupilumab-gruppen jamfért med placebogruppen var skillnaden i minstakvadratmedelvérde 40,4 1/min
(95 % CI: 30,4, 50,4) respektive 36,6 I/min (95 % CI: 28,0, 45,3).

Bland patienterna med rinosinuit och VAS-poang >7 vid studiestart, uppnadde en storre andel
patienter VAS-podng <7 i dupilumab-gruppen jamfort med placebogruppen (83,3 % vs 39,4 % i
SINUS-24 och 75,0 % vs 39,3 % i SINUS-52) vecka 24.

| den forbestamda multiplicitetsjusterade samlade analysen av de tva studierna, pavisade behandling
med dupilumab signifikant minskning av systemisk kortikosteroid-anvéndning och behov av sino-
nasal kirurgi jamfort med placebo (HR pa 0,24; 95 % CI: 0,17, 0,35) (se Figur 6). Andelen patienter
som behdvde systemiska kortikosteroider minskade med 74 % (HR pa 0,26; 95 % ClI: 0,18, 0,38).
Totala antalet behandlingar med systemiska kortikosteroider per ar minskades med 75 % (RR pa 0,25;
95 % CI: 0,17, 0,37). Forskriven total medelarsdos per individ av systemiska kortikosteroider (i mg)
under behandlingstiden var 71 % l&gre i den samlade dupilumabgruppen jamfort med den samlade
placebogruppen (60,5 [531.3] mg vs 209,5 [497,2] mg). Andelen patienter som behGvde operation
minskade med 83 % (HR pa 0,17 ; 95 % CI: 0,07, 0,46).
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Figur 6. Kaplan-Meier-kurva av tid till férsta anvandning av systemisk kortikosteroid och/eller
sino-nasal operation under behandlingsperioden — ITT-gruppen [SINUS-24 och SINUS-52
tillsammans]

= Dupilumab 300 mg varannan vecka (n=438)
45 |---@--- Placebo varannan vecka (n=286)

Sannolikhet for handelse (%)

T T T T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Tid (Veckor)
Antal med risk

Dupilumab 300 mg varannan vecka 438 416 411 376 129 100
Placebo varannan vecka 286 240 253 187 93 61

Effekterna av dupilumab pa de priméra effektmatten NPS och nastappa, och pa det huvudsakliga
sekundara effektmattet LMK vid CT av bihalor var dem samma hos patienter som tidigare hade
opererats och de som inte hade opererats.

Hos patienter med samtidig astma, observerades signifikanta forbattringar i FEV1 och ACQ-6 vecka
24, oberoende av eosinofilniva i blodet vid studiestart. Den samlade férandringen fran studiestart i
minstakvadratmedelvarde for FEV vecka 24 for dupilumab 300 mg varannan vecka var 0,14 jamfort
med 0,07 | for placebo, en forandring pa 0,21 1 (95 % CI: 0,13, 0,29). Dessutom sags forbattringar i
FEV1 fran den forsta utvarderingen efter studiestart i vecka 8 i SINUS-24 och i vecka 4 i SINUS-52.
Forbattringar i ACQ-6 hos patienter med samtidig astma sags i bada studierna. Kliniskt-relevant svar
definierades som en poangforbattring pa 0,5 eller mer. Forandringen i minstakvadratmedelvarde i
dupilumabgruppen jamfort med placebo vid vecka 24 var -0,76 (95 % CI: -1,00 till -0,51 i SINUS-24
och -0,94 (95 % ClI: -1,19, -0,69) i SINUS-52.

Svarsfrekvensen for ACQ-6 for dupilumab 300 mg varannan vecka i SINUS-24 var vid vecka 24 56 %
jamfért med 28 % i placebogruppen (odds ratio 3,17; 95 % CI: 1,65, 6,09). Svarsfrekvensen for ACQ-
6 for dupilumab 300 mg varannan vecka i SINUS-52 var vid vecka 52 46 % jamfort med 14 % i
placebogruppen (odds ratio 7,02; 95 % ClI: 3,10, 15,90).

Hos patienter med N-ERD var effekten av dupilumab pa de primara effektmatten NPS och néstéppa
samt det huvudsakliga sekundara effektmattet LMK vid CT av bihalor densamma som observerades i
den totala patientpopulationen med kronisk rinosinuit med néspolyper.

Klinisk effekt vid prurigo nodularis

Utvecklingsprogrammet for prurigo nodularis inkluderade tva 24 veckors randomiserade, dubbelblinda
placebokontrollerade multicenterstudier med parallellgrupper (PRIME och PRIME?2) pa 311 patienter
i aldern 18 ar och dldre med mattlig till svar prurigo nodularis, som definierades som svar pruritus
(WI-NRS > 7 pa en skala fran 0 till 10) och fler eller lika med 20 nodulara lesioner, vars sjukdom inte
var tillrackligt kontrollerad med topikala receptbelagda behandlingar eller ndr dessa behandlingar inte
var lampliga. | PRIME och PRIME2 utvarderades effekten av dupilumab pa forbattring av klada samt
dess effekt pa lesioner vid prurigo nodularis, DLQI-index (Dermatology Life Quality Index), HADS-
skala (Hospital Anxiety and Depression Scale) och hudsmérta.

| dessa tva studier fick patienterna antingen subkutant dupilumab 600 mg (tva 300 mg injektioner)
dag 1, f6ljt av 300 mg en gang varannan vecka i 24 veckor, eller matchande placebo.

| dessa studier var medelaldern 49,5 ar, medianvikten 71,3 kg, 65,3 % av patienterna var kvinnor,
56,6 % vita, 6,1 % svarta och 34,1 % asiater. Vid baslinjen var de genomsnittliga poangen pa WI-
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NRS-skalan 8,5, 66,3 % hade 20 till 100 knolar (méttliga), 33,7 % hade fler &n 100 knélar (svara),
99,7 % hade tidigare fatt topikala behandlingar, 12,5 % hade tidigare fatt systemiska kortikosteroider,
20,6 % hade tidigare fatt systemiska icke-steroida immunosuppressiva medel, och 4,5 % hade tidigare
fatt gabapentinoider. 11 % av patienterna tog antidepressiva medel vid stabila doser vid baslinjen och
uppmanades att fortsatta att ta dessa lakemedel under behandlingen. 43,4 % hade tidigare haft atopi
(definierad som en medicinsk historia av atopisk dermatit, allergisk rinit/rinokonjunktivit, astma eller
matallergi).

WI-NRS-skalan bestar av en enstaka fraga som utvarderas pa en skala frén 0 (“ingen klada”) till 10
(vérsta tinkbara klada”). Patienterna tillfragades att utvirdera svarighetsgraden av deras vérsta
pruritus (klada) under de senaste 24 timmarna pa denna skala. IGA PN-S ar en skala som mater det
ungefarliga antalet knélar pa en 5-gradig skala fran 0 (klar) till 4 (svar).

Det priméra effektmattet var andelen patienter med forbéttring (minskning) i WI-NRS-poangen med
> 4. De viktigaste sekundara effektmatten inkluderade andelen patienter med IGA PN-S-poéng pa 0
eller 1 (lika med 0-5 kndlar).

Effektresultaten for PRIME och PRIME2 presenteras i tabell 26 och figurerna 7 och 8.
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Tabell 26: Resultaten av de priméara och sekundara effektmatten i PRIME och PRIME?2

PRIME PRIME2
Placebo |Dupilumab| Skillnad Placebo | Dupilumab | Skillnad
(N =76) 300mg | (95% KI) | (N=82) 300 mg (95 % KI)
varannan mellan varannan mellan
vecka dupilumab vecka dupilumab
(N =75) |och placebo (N=78) | och placebo
Andelen patienter med 42,7 % 42,6 %
forbattring (minskning) pa WI- 18,4 % 60,0 % (27,76; 19,5 % 57,7% {(29,06; 56,08)
NRS-skalan med > 4 poéng fran 57,72)
baslinjen vid vecka 24 (primért
effektmatt i PRIME)P
Andelen patienter med 29,2 % 16,8 %
forbattring (minskning) pa WI- 15,8 %? 44,0 %% |(14,49,43,81) 22,0% 37,2% (2,34; 31,16)
NRS-skalan med > 4 poang fran a
baslinjen vid vecka 12. (Primért
effektmatt i PRIME2)®
Andelen patienter med IGA PN- 28,3 % 30,8 %
S-poéng pa 0 eller 1 vid 18,4 % 48,0 % (13,41; 15,9 % 449% |(16,37; 45,22)
vecka 24.° 43,16)
Andelen patienter med bade en 29,6 % 25,5 %
forbattring (minskning) pa WI- 9,2% 38,7 % (16,42; 8,5 % 32,1% |(13,09; 37,86)
NRS-skalan med > 4 poang fran 42,81)
baslinjen till vecka 24 och IGA
PN-S-poang pa 0 eller 1 vid
vecka 24°
%-andring fran baslinjen i WI- |-22,22 (5,74) | -48,89 -26,67 -36,18 |-59,34 (6,39) -23,16
NRS vid vecka 24 (SE) (5,61) (-38,44; - (6,21) (-33,81, -
14,90) 12,51
Andring frdn baslinjen i DLQI | -5,77 (1,05) -11,97 -6,19 -6,77 |-13,16 (1,21) -6,39
vid vecka 24 (SE) (1,02) |(-8,34;-4,05)| (1,18) (-8,42; -4,36)
Andring fran baslinjen i NRS for| -2,16 (0,44) |-4,33 (0,43) -2,17 -2,74 | -4,35(0,53) -1,61
hudsmaérta vid vecka 24 (SE)° (-3,07; -1,28)| (0,51) (-2,49; -0,73)
Andring frdn baslinjen i HADS | -2,02 (0,94) |-4,62 (0,93) -2,60 -2,59 | -5,55(1,06) -2,96
vid vecka 24 (SE)° (-4,52; -0,67)| (1,03) (-4,73; -1,19)

2 Inte multiplicitetsjusterad i PRIME
® Patienter som tidigare hade fatt undsattningsbehandling eller saknade data ansags som ej svarande.
“Patienter som tidigare hade fatt undsattningsbehandling eller avbrot behandlingen pa grund av brist pa
effekt imputerades genom att anvanda vérsta observerade varde (worst observation carried forward),
andra data som saknades imputerades genom att anvanda multipel imputering.

SE = sekundart effektmaétt

Effekten pa andringen fran baslinjen i WI-NRS, som definierades som den forsta tidpunkten da
skillnaden i medelvardet per vecka for WI-NRS per dag jamfort med placebo var och forblev
signifikant (nominellt p-varde < 0,05), observerades ha borjat sa tidigt som vecka 3 i PRIME (figur 7a)

och vecka 4 i PRIMEZ2 (figur 7b).
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Figur 7. LS medelprocentandring fran baslinjen i WI-NRS i PRIME och PRIME2 upp till

vecka 24

centiindring +/- SE

Figur 7a PRIME
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En storre andel patienter upplevde forbattring pa WI-NRS-skalan med > 4 poang fran baslinjen i
dupilumabgruppen jamfort med placebogruppen, vid vecka 4 i PRIME (figur 8a nominellt p-vérde

< 0,007) och vid vecka 11 i PRIME2 (figur 8b nominellt p-vérde < 0,013), och denna skillnad férblev
signifikant under hela behandlingsperioden.

Figur 8. Andelen patienter med forbattring pA WI-NRS-skalan med > 4 poang med tiden i
PRIME och PRIME2

Figur 8a PRIME
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Figur 8b PRIME2

Behandlingseffekter i subgrupper (alder, kon, med eller utan atopisk medicinsk historia, och
bakgrundsbehandling, inklusive immunsuppressiv behandling) i PRIME och PRIME2 var i enlighet
med resultaten i hela studiepopulationen.

1007
8 Dugilumab 300 mg varannan vecka (N = 78)

7] -#- Placebo (N=82)

o | * pvarde <005
£ 7]
5] P
] 60 .
F 50 v w1 ‘J%_i—'f f‘—%*’-
2 a0d J} ;, B
E 304 - %
= - :
2 0 ’* { E ) } -
E ,H/; w3 Hf Tty
-« f i d

104 i/f} g

s L 1
3
{ L L L L | 1 | | |
BL1 2345678 910111213 014151617181920212
Vecka
Antal patient
g varannan veela 78 78 78 78 78 78 78 § 78 7 8
Placebo 82 82 82 82 82 82 82 &, 82 8 8. 8, 8. 82 8.

Efter att behandlingen avslutades efter 24 veckor fanns det tecken pa aterfall av symtom under den

12 veckor langa

uppféljningsperioden.

Klinisk effekt vid eosinofil esofagit (EoE)

Vuxna och pediatriska patienter 12 till 17 ar med EoE

Utvecklingsprogrammet for eosinofil esofagit (EoE) inkluderade ett protokoll med tre delar upp till

52 veckor (TREET) som inkluderade tva separata randomiserade, dubbelblindade, multicenter-,
placebokontrollerade behandlingsstudier med parallella grupper som varade i 24 veckor (TREET del
A och del B) foljt av en 28-veckors forlangningsstudie med aktiv behandling (TREET C) med vuxna
och pediatriska patienter i aldern 12-17 ar, exklusive patienter < 40 kg. | TREET del A och B behévde
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alla inkluderade patienter ha genomgatt misslyckad behandling med sedvanliga lakemedel
(protonpumpshammare), 74 % hade behandlats med ett annat sedvanligt ldkemedel (svalda topikala
kortikosteroider) fore inkluderingen. | TREET del B hade 49 % av patienterna inte fatt tillracklig
effekt, var intoleranta eller hade kontraindikationer mot behandling med svalda topikala
kortikosteroider. | bada delarna behévde patienterna ha > 15 intraepiteliala eosinofiler per high-power
field (eos/hpf) efter minst 8veckors behandling med protonpumpshdmmare (PPI) i hdgdos antingen
fore eller under screeningperioden och DSQ-poiing (Dysphagia Symptom Questionnaire) > 10 pa en
skala fran 0 till 84. Patienterna stratifierades efter alder vid tidpunkten for screeningbesoket (12 till

17 ar vs. 18 ar eller dldre) och anvandning av protonpumpshammare vid randomiseringen. TREET del
A genomfordes forst. TREET del B 6ppnades efter att inkluderingen i TREET del A hade avslutats.
Patienter som fullféljde den 24 veckor langa dubbelblinda behandlingsperioden i del A eller B erbjods
mojlighet till att delta i en 28-veckors foérlangningsstudie med aktiv behandling (TREET del C).

| del A randomiserades totalt 81 patienter, av vilka 61 var vuxna och 20 var pediatriska patienter i
aldern 12-17 ar, for att erhalla antingen 300 mg dupilumab varje vecka (N=42) eller placebo (N=39). |
del B randomiserades totalt 240 patienter, av vilka 161 var vuxna och 79 var pediatriska patienter i
aldern 12-17 ar, for att fa antingen 300 mg dupilumab varje vecka (N=80), 300 mg dupilumab
varannan vecka (N=81, dosschemat 300 mg varannan vecka ar inte godkant vid EoE) eller placebo
(N=79). | del C fick alla patienter som tidigare deltagit i del A 300 mg dupilumab (N=77) varje vecka.
Av de patienter som tidigare deltagit i del B fick 111 dupilumab 300 mg varje vecka i del C.
Undséttningsbehandling med systemiska och/eller svalda topikala kortikosteroider eller akut dilatation
av esofagus tillats under studien utifran prévarens bedémning.

| del a hade totalt 74,1 % av de inkluderade patienterna tidigare anvént svalda topikala kortikosteroider
som behandling av EOE och 43,2 % hade tidigare genomgatt esofageal dilatation. | del B hade totalt
73,3 % av de inkluderade patienterna tidigare anvént topikala kortikosteroider som svéljs for
behandling av EoE och 35,4 % hade tidigare genomgatt dilatation av esofagus.

Co-priméara effektmatt i bada studierna var andelen patienter som uppnadde histologisk remission
definierad som hdgsta nivéa av esofageala intraepiteliala eosinofiler pa < 6 eos/hpf vid vecka 24 och
absolut férandring i patientrapporterat DSQ-poang fran baslinjen till vecka 24. Sekundéra effektmatt
inkluderade forandring fran baslinjen av foljande: procentuell férandring i hogsta niva av esofageala
intraepiteliala eosinofiler (eos/hpf), absolut forandring av genomsnittligt poéang avseende grad pa
histologisk bedémningsskala (Histology Scoring System, EOEHSS), absolut féréandring i
genomsnittligt poang avseende stadium pa EoEHSS-skala, absolut forandring i -endoskopisk
referensskala for EOE (EOE-EREFS) och andel patienter som uppnadde hogsta niva av esofageala
intraepiteliala eosinofiler pa < 15 eos/hpf.

Demografi och karaktéristika vid baslinjen for TREET del A och B anges i tabell 27.
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Tabell 27: Demografi och karaktéaristika vid baslinjen (TREET del A och B)

Parameter TREET del A TREET del B
(N =81) (N = 240)

Alder (8r), medel (SD) 31,5 (14,3) 28,1 (13,1)

% man 60,5 63,8

% vita 96,3 90,4

Vikt (kg), medel (SD) 77,8 (21,0) 76,2 (20,6)

BMI (kg/m?), medel (SD) 26,1 (6,3) 25,7 (6,2)

Varaktighet av eosinofil esofagit (EoE) (ar), medel 5,01 (4,3) 5,57 (4,8)

(SD)

Tidigare anvandning av svalda topikala steroider 74,1 73,3

(%)

Tidigare dilatation av esofagus (%) 43,2 35,4

Anvandning av PPI vid randomisering (%) 67,9 72,5

Elimineringskost vid screening (%) 40,7 37,1

DSQ (0-84%), medel (SD) 33,6 (12,4) 36,7 (11,2)

Hogsta niva av esofageala intraepiteliala 89,3 (48,3) 87,1 (45,8)

eosinofiler i 3 omraden, medel (SD)

Genomsnittlig niva av esofageala intraepiteliala 64,3 (37,6) 60,5 (32,9)

eosinofiler i 3 omraden, medel (SD)

Poang pa EOEHSS-skalan avseende grad [0-37], 1,3(0,4) 1,3(0,4)

medel (SD)

Poéang pa EOEHSS-skalan avseende stadium [0— 1,3(0,4) 1,3(0,3)

3%, medel (SD)

Totalt poang pa EREFS-skalan [0-18%], medel 6,3 (2,8) 7,2 (3,2)

(SD)

aHGgre poang indikerar svarare sjukdom

SD = standardavvikelse

Resultaten fran TREET del A och B anges i tabell 28.
Tabell 28: Effektresultat for dupilumab vid vecka 24 hos patienter i aldern 12 ar och aldre med eosinofil

esofagit (TREET del A och B)

TREET del A TREET del B
Dupiluma | Placeb | Skillnad vs. | Dupiluma | Placeb | Skillnad vs.
b 0 placebo b 0 placebo

300 mg (95 % CI)¢ 300 mg (95 % Cl)¢

varje varje

vecka N =39 vecka N=79

N =42 N =80
Co-primara effektmatt
Andel patienter som
uppnadde histologisk 25 ) 55 3 47 5 535
remission (hogsta niva av - _’
esofageala intraepiteliala (59,5) (5,1) | (39,58;71,04) (58,8) (6,3) (41,20; 65,79)
eosinofiler < 6 eos/hpf), n (%)
?abs‘i’?r:}gnf‘i’rgg‘g'_g%;;%”(o_ 21,92 | -9,60 12,32 2378 | -13,86 9,92
84%). LS medel(SE) (2,53) (2,79) | (-19,11; -5,54) (1,86) (1,91) | (-14,81;-5,02)
Sekundara effektmatt
Procentuell forandring fran -68,26 -88,62

A - 3 -71,24 -2,98 -80,24 8,38

baslinjen i hogsta niva av i ’ (-86,90, -49,6 : ’ (-112,19;

(6,95) (7,60) 2) (8,34) (10,09) 65,05)
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esofageala intraepiteliala
eosinofiler, LS medel (SE)

Absolut forandring fran
baslinjen i genomsnittligt -0,76 -0,00 -0,76 -0,83 -0,15

EOEHSS-poing avseende (0,06) (0,06) | (-0,91,-0,61) |  (0,04) (0,05) | (-0,79;-0,57)

grad (0-3°), LS medel(SE)

Absolut forandring fran

baslinjen i genomsnittligt
EoEHSS-poéng avseende
stadium (0-3°), LS medel

-0,75 -0,01 -0,74 -0,80 -0,13

(0,06) (0,06) | (-0,88,-0,60) | (0,04) (0,04) | (-0,78;-0,57)

(SE)
Absolut forandring fran -0,3

o -3,2 ’ -2,9 -4,5 -0,6
baslinjen i EOE-EREFS- ’ 041) | " : : e
00éing (0-18°). LS medel (SE) (0,41) (-3,91, -1,84) (0,36) (0,38) (-4,77; -2,93)
Andel patienter som
uppnadde hogsta niva av 97 3 57 66 5

esofageala intraepiteliala
eosinofiler pa < 15 eos/hpf), n
(%)

(64,3) (7,7) | (41,69;73,33) | (82,5) (7.6) | (64,25;855)

aTotala DSQ-poéng varannan vecka graderas 0 till 84; hogre poéng indikerar hégre frekvens och
svarighetsgrad av dysfagi

PEOEHSS-poang graderas 0 till 3; hogre poang indikerar hogre svarighetsgrad och omfattning av
histologiska avvikelser

‘Totala EOE-EREFS-poéng graderas 0 till 18; hdgre poang indikerar vérre endoskopiska
inflammatoriska fynd och remodelleringsfynd

S medelskillnad for kontinuerliga effektmatt och absolut skillnad i andelar for kategoriska
effektmatt

Effektresultaten for co-primara och huvudsakliga sekundéara effektmatt i subgruppen av patienter som
tidigare behandlats med svalda topikala kortikosteroider och patienter som inte fick tillrécklig effekt,
var intoleranta eller hade kontraindikationer mot svalda topikala kortikosteroider var i enlighet med
resultaten i den totala populationen.

I del A och B uppnadde en storre andel patienter som randomiserats till dupilumab histologisk
remission (hogsta niva av esofageala intraepiteliala eosinofiler < 6 eos/hpf) jamfort med placebo.
Andelen patienter med histologisk remission som observerades efter 24 veckors behandling i del A
och B bibehdlls i 52 veckor i del C. Likasa bibehélls annan histologisk och endoskopisk forbattring i
52 veckor.

Behandling med dupilumab resulterade ocksa i signifikant forbattring i LS medelforandring i DSQ-
poang jamfort med placebo sa tidigt som vecka 4 och bibeholls fram till vecka 24. Effekten i del C var
liknande resultaten i del A och B, med en kontinuerlig forbattring i DSQ i upp till 52 veckor (TREET
del A och C [figur 9] och TREET del B och C [figur 10]).
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Figur 9: LS medelférandring i DSQ-poang fran baslinjen 6ver tid hos patienter i aldern 12 ar
och aldre med eosinofil esofagit (TREET del A och C)
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Alla observerade virden anvéndes oberoende av anvindning av undséttningsbehandling

Figur 10: Medelférandring i DSQ-poang fran baslinjen 6ver tid hos patienter i aldern 12 ar och
aldre med eosinofil esofagit (TREET del B och C)
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Alla observerade vérden anvéndes oberoende av anvéndning av undsattningsbehandling

I enlighet med forbéttring i totala DSQ-poang i TREET del A och B observerades nominellt
signifikanta forbattringar vid vecka 24 jamfort med placebo i smérta relaterad till dysfagi (DSQ-
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smartskala), halsorelaterad QoL (EoE-1Q) och frekvensen av andra icke-dysfagirelaterade symtom
(EOE-SQ).

Pediatriska patienter 1 till 11 ar med EoE

Effekten och sakerheten for dupilumab utvarderades hos pediatriska patienter i aldern 1 till 11 &r med
eosinofil esofagit i en tvadelad studie i upp till 52 veckor (EoE KIDS del A och del B). Alla
inkluderade patienter behdvde ha genomgatt behandling utan tillracklig effekt med sedvanliga
lakemedel (protonpumpshammare), 77,5 % hade behandlats med ett annat sedvanligt lakemedel
(svalda topikala kortikosteroider) fore inkluderingen, och 53,5 % av patienterna hade inte fatt
tillracklig effekt, var intoleranta eller hade kontraindikationer mot behandling med svalda topikala
kortikosteroider. Patienter var lampliga for inklusion om de hade > 15 intraepiteliala eosinofiler per
high-power field (eos/hpf), trots en behandlingskur med protonpumpshammare (PPI) antingen fore
eller under screeningperioden, samt tidigare tecken och symtom pa eosinofil esofagit. Del A var en 16-
veckors randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad multicenterstudie med parallella
interventionsgrupper. Del B var en forlangningsperiod med aktiv behandling dar dupilumab-regimerna
utvarderades i ytterligare 36 veckor.

| del A utvarderades dupilumab jamfort med motsvarande placebo vid doseringsregimer baserat pa
kroppsvikt (> 5 till < 15 kg [100 mg varannan vecka], > 15 till < 30 kg [200 mg varannan vecka] och
> 30 till <60 kg [300 mg varannan vecka]). Den rekommenderade doseringsregimen av dupilumab
valdes ut for pediatriska patienter i aldern 1 till 11 ar som vigde > 40 kg (300 mg en gang per vecka)
baserat pa simuleringar med en populationsfarmakokinetisk modell for att matcha exponeringen hos
vuxna patienter och pediatriska patienter i aldern 12 till 17 ar med eosinofil esofagit som fick 300 mg
en gang per vecka, for vilka histologisk och symtomatisk effekt observerades (se avsnitt 5.1 och
avsnitt 5.2).

Totalt 71 patienter inkluderades i del A. Medelaldern var 7 ar (intervall 1 till 11 ar), medianvikten var
24,8 kg, 74,6 % av patienterna var av manligt kon, 87,3 % var vita, 9,9 % var svarta och 1,4 % var
asiater. Totalt 55 patienter fran del A fortsatte i del B.

Det priméra effektmattet i del A var andelen patienter som uppnadde histologisk remission definierad
som hogsta niva av esofageala intraepiteliala eosinofiler pa < 6 eos/hpf vid vecka 16. Sekundéra
effektmatt inkluderade andel patienter som uppnadde hogsta niva av esofageala intraepiteliala
eosinofiler pa < 15 eos/hpf och forandring fran baslinjen av foljande: hogsta niva av esofageala
intraepiteliala eosinofiler (eos/hpf), absolut férandring av genomsnittligt podng avseende en
histologisk bedémningsskala (Histology Scoring System, EOEHSS), absolut férandring i
genomsnittligt poang avseende stadium pa EOEHSS-skala, och absolut forandring i en endoskopisk
referensskala for EOE (EOE-EREFS). Effekten pa tecken pa eosinofil esofagit mattes med hjalp av
observattrrapporterade utfall; Paediatric EOE Sign/Symptom Questionnaire-Caregiver (PESQ-C)
bedomde andelen dagar med ett eller flera tecken pa eosinofil esofagit och Paediatric Eosinophilic
Esophagitis Symptom Score (PEESS) bedémde frekvensen och svarighetsgraden av tecken pa
eosinofil esofagit.

Effektresultaten for del A visas i tabell 29 och nedan.

Tabell 29: Effektresultat for dupilumab vid vecka 16 hos forsékspersoner i aldern 1 till 11 ar
med eosinofil esofagit (EoE KIDS del A)

Dupilumab 2 Placebo Skillnad vs.
N =37 N =34 placebo
(95 % CI)
Primért effektmatt
Andel forsokspersoner som 25 1 64,5
uppnadde histologisk remission (67,6) (2,9) (48,19, 80,85)
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(maximal niva av esofageala
intraepiteliala eosinofiler
<6 eos/hpf), n (%)°

Sekundéra effektmatt

Andel forsokspersoner som

uppnadde hogsta niva av 31 1 81
esofageala intraepiteliala (83,8) (2,9 (68,07; 94,10)

eosinofiler pa <15 eos/hpf, n (%)"

Procentuell forandring fran
baslinjen i hogsta niva av

) L -86,09 20,98 -107,07
esofageala intraepiteliala ’ ’ N
eosinofiler (eos/hpf), LS medel (11,84) (12,23) (-139,25; -74,90)
(SE)*
Absolut forandring fran baslinjen
i genomsnittligt EOEHSS-poéng -0,879 0,023 -0,902
avseende grad (0-39%), LS (0,05) (0,05) (-1,03; -0,77)
medel(SE)
Absolut férandring fran baslinjen
i genomsnittligt EOEHSS-poang -0,835 0,048 -0,883
avseende stadium (0-39), LS (0,05) (0,05) (-1,01; -0,76)
medel (SE)
Absolut férandring fran baslinjen 35 03 38
i EOE-EREFS-poang (0-18°), LS 042) (0.45) (-4.94: -2,63)

medel (SE)

@ DUPIXENT utvérderades vid stegvisa doseringsregimer baserat pa kroppsvikt: > 5 till < 15 kg (100 mg
varannan vecka), > 15 till < 30 kg (200 mg varannan vecka) och > 30 till < 60 kg (300 mg varannan vecka).

b For histologisk remission estimerades skillnaden i procentandelar med Mantel-Haenszel-metoden, med
justering for viktgruppen vid baslinjen (> 5 till < 15 kg, > 15 till < 30 kg, och > 30 till < 60 kg).

¢ Skillnaden i absolut forandring eller procentuell forandring estimerades med hjalp av ANCOVA-modellen med
baslinjematt som kovariat och behandlingen, baslinjens viktgruppsstrata (> 5 till < 15 kg, > 15 till < 30 kg och
> 30 till < 60 kg) som fasta faktorer.

d EoEHSS-poing stracker sig fran 0 till 3; hogre poang tyder pa storre svarighetsgrad och omfattning av
histologiska avvikelser.

¢ Totala EOE-EREFS-poang stracker sig fran 0 till 18; hogre poang tyder pa varre endoskopiska inflammatoriska
fynd och remodelleringsfynd.

| del A uppnadde en storre andel patienter som randomiserats till dupilumab histologisk remission
(maximal niva av esofageala intraepiteliala eosinofiler < 6 eos/hpf) jamfort med placebo. Andelen
forsokspersoner med histologisk remission som observerades efter 16 veckors behandling i del A
bibeholls under 52 veckor i del B.

Numerisk forbattring av andelen dagar med ett eller fler tecken pa eosinofil esofagit (PESQ-C)
observerades efter 16 veckors behandling med dupilumab i del A och bibehdlls under 52 veckor i del
B.

Nominellt signifikant forbattring i frekvensen och svarighetsgraden av tecken pa eosinofil esofagit
(PEESS-Caregiver) observerades efter 16 veckors behandling i del A. PEESS-Caregiver méttes inte i
del B.

Klinisk effekt vid kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Programmet for kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) omfattade tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade multicenterstudier med parallellgrupper (BOREAS och NOTUS) med en
behandlingsperiod pa 52 veckor, som inkluderade totalt 1 874 vuxna patienter med KOL for att
utvédrdera dupilumab som tilldgg till underhallsbehandling.
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Bada studierna inkluderade patienter med diagnosen KOL med mattlig till svar luftflodesbegransning
(post-bronkodilator FEV/FVC-kvot < 0,7 och forvantad post-bronkodilator FEV; av 30 % till 70 %),
kronisk produktiv hosta i minst 3 ménader under det senaste aret och ett minimiantal blodeosinofiler
pa 300 celler/pl vid screening. Patienterna hade okontrollerad KOL med dyspnépoéng > 2 (intervall 0—
4) pa MRC-skalan (Medical Research Council) och de hade haft minst 2 méttliga exacerbationer eller
1 allvarlig exacerbation under det foregaende éret trots underhéllsbehandling med trippelbehandling,
bestdende av en langverkande muskarinreceptorantagonist (LAMA), langverkande betareceptoragonist
(LABA) och inhalerad kortikosteroid (ICS). Underhéllsbehandling bestdende av en LAMA och LABA
var tillaten om ICS inte var lampligt. Exacerbationer definierades som maéttliga om behandling med
systemiska kortikosteroider och/eller antibiotika kriavdes, eller som allvarliga om de ledde till
inldggning pé sjukhus eller observation i Gver 24 timmar pa akutavdelning eller akutmottagning.

I bada studierna randomiserades patienterna till att f4 dupilumab 300 mg varannan vecka eller placebo
som tillagg till deras underhéllsbehandling (bakgrundsbehandling) i 52 veckor.

I bada studierna var det priméra effektmattet den arliga frekvensen av maéttliga eller allvarliga KOL-
exacerbationer under den 52 veckor 14nga behandlingsperioden. Sekundéira effektmaétt inkluderade
forandring fran baslinjen av pre-bronkodilator FEV i1 den totala populationen och i subgruppen av
patienter med FeNO > 20 ppb vid baslinjen vid vecka 12 och vecka 52, fordndring frén baslinjen av
totalt poang pd SGRQ-skalan (St. George's Respiratory Questionnaire) vid vecka 52, och arlig
frekvens av mattliga eller allvarliga KOL-exacerbationer i subgruppen av patienter med FeNO

> 20 ppb vid baslinjen under den 52 veckor ldnga behandlingsperioden.

Demografin och karakteristika for baslinjen i BOREAS och NOTUS ges i tabell 30.

Tabell 30: Demografin och karakteristika for baslinjen (BOREAS och NOTUS)

BOREAS NOTUS

Parameter (N = 939) (N = 935)
Medelalder (ar) (x SD) 65,1 (8,1) 65,0 (8,3)
Man (%) 66,0 67,6
Vita (%)° 84,1 89,6
Genomsnittlig rokningshistoria (askar) (+ SD) 40,48 (23,35) 40,3 (27,2)
Nuvarande rokare (%) 30 29,5
Emfysem (%) 32,6 30,4
KOL-varaktighet (ar), medelvarde (+ SD) 8,8 (6,0) 9,3 (6,4)
Medelvarde mattliga? eller allvarliga® 2,3(1,0) 2,1(0,9)
exacerbationer fran foregaende ar (+ SD)
Medelvarde allvarliga exacerbationer® fran 0,3 (0,7) 0,3 (0,6)
foregaende ar (+ SD)
KOL-ldkemedel som bakgrundsbehandling vid 97,6 98,8
randomisering:
ICS/ILAMA/LABA (%)
Genomsnittlig post-bronkodilator FEV1/FVC-kvot 0,49 (0,12) 0,50 (0,12)
(x SD)
Genomsnittlig pre-bronkodilator FEV: (1) (= SD) 1,30 (0,46) 1,36 (0,50)
Genomsnittlig post-bronkodilator FEV: (1) (x SD) 1,40 (0,47) 1,45 (0,49)
Medelprocent férvantad post-bronkodilator FEV: 50,6 (13,1) 50,1 (12,6)
(%)(+ SD)
Medelprocent forvantad post-bronkodilator FEV: 467 (49,7) 478 (51,3)
<50 % (%)(+ SD)
Genomsnittligt totalt poang pa SGRQ-skalan 48,42 (17,42) 51,5 (17,0)
(xSD)
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Genomsnittligt totalt poang pa E-RS:COPD-skalan 12,9 (7,1) 13,3 (7,0)
(xSD)

Genomsnittligt BODE-indexpoéng (+ SD) 4,06 (1,66) 4,0 (1,6)
Medelvarde- FeNO ppb (£ SD) 24,3 (22,4) 24,6 (26,0)
Medelantal blodeosinofiler vid baslinjen (celler/ul) 401 (298) 407 (336)
(xSD)

Medianantal blodeosinofiler vid baslinjen 340 (240-460) 330 (220-460)
(celler/ul) (Q1-Q3)

ICS = inhalerad kortikosteroid; LAMA = langverkande muskarinreceptorantagonist; LABA = langverkande beta-
2-receptoragonist; FEV = forcerad exspiratorisk volym pa 1 sekund; FVC = forcerad vitalkapacitet; FeNO =
fraktion av utandad kvdveoxid; BODE = kroppsmasseindex, luftflodesobstruktion, dyspné, motionsférmaga

* Exacerbationer behandlade med systemiska kortikosteroider och/eller antibiotika

b Exacerbationer som kriver inliggning pa sjukhus eller observation i dver 24 timmar p4 akutavdelning eller

akutmottagning

°1 BOREAS var 0,5 % av deltagarna svarta och 14,3 % var asiater. I NOTUS var 1,3 % av deltagarna svarta

och 1,1 % var asiater

Exacerbationer

I bada studierna visade dupilumab en statistiskt signifikant minskning i den arliga frekvensen av
mattliga eller allvarliga KOL-exacerbationer jaimfort med placebo vid anvdndning som tilligg till

underhallsbehandling (bakgrundsbehandling) (se tab

ell 31).

Tabell 31: Arlig frekvens av méttliga® eller allvarliga® KOL-exacerbationer i BOREAS och

NOTUS
. Erek\{enskvot % reduktion i
. Behandling Frekvens jamfort med :
Studie . 2 exacerbationsfrekvensen
(N) (exacerbationer/ar) placebo 66t med placebo
@wcy | P
Primart effektmatt: Mattliga® eller allvarliga® KOL-exacerbationer
Dupilumab
300 mg 0,705
BOREAS varannan 0,78 (0,581; 30 %
vecka 0,857)¢
(N = 468)
Placebo
(N = 471) 110
Dupilumab
300 mg 0,664
NOTUS varannan 0,86 (0,535; 34 %
vecka 0,823)¢
(N = 470)
Placebo
(N = 465) 1,30
Sammanslagen komponent i primart effektmatte: allvarliga® KOL-exacerbationer
Dupilumab
300 mg 0,674
BOREAS varannan 0,08 (0,438 till 33 %
och vecka 1,037)
NOTUS (N =938)
Placebo
(N = 936) 0,12

2 Exacerbationer behandlade med systemiska kortikosteroider och/eller antibiotika
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b Exacerbationer som kriver inliggning pa sjukhus eller observation i §ver 24 timmar pé
akutavdelning/akutmottagning eller som leder till doden

¢ p-virde = 0,0005

dp-virde = 0,0002

¢ Analys av komponenten i det priméra effektmattet justerades inte for multiplicitet

I bada studierna var det kumulativa genomsnittliga antalet mattliga eller allvarliga exacerbationer, som
observerades under 52 veckor, lagre hos patienter som fick dupilumab jaimfort med placebo (se
figur 11a och 11b).

Figur 11: Kumulativt genomsnittligt antal mattliga eller allvarliga KOL-exacerbationer under
52 veckor i BOREAS och NOTUS

Figur 11a. BOREAS Figur 11b. NOTUS
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Tiden till den forsta mattliga eller allvarliga KOL-exacerbationen var ldngre for patienter som fick

dupilumab jamfort med placebo i BOREAS (HR: 0,803; 95 % CI: 0,658, 0,980) och NOTUS (HR:

0,71; 95 % CI: 0,57, 0,889).

I subgruppsanalysen av patienter med en hdgre FeNO (> 20 ppb) vid baslinjen i BOREAS (N = 383),
minskade behandling med dupilumab statistiskt signifikant den arliga frekvensen av mattliga eller
allvarliga KOL-exacerbationer jamfort med placebo (frekvenskvot: 0,625; 95 % CI: 0,45, 0,869;

p = 0,005). INOTUS visade behandling med dupilumab en nominellt signifikant minskning i den
arliga frekvensen av maéttliga eller allvarliga KOL-exacerbationer i subgruppen av patienter med en
hogre FeNO (> 20 ppb) vid baslinjen (N = 355) jamfort med placebo (frekvenskvot: 0,471; 95 % CI:
0,328, 0,675; p < 0,0001).

Minskningar i den arliga frekvensen av mattliga eller allvarliga exacerbationer observerades i alla
fordefinierade subgrupper, inklusive alder, kon, etnicitet, rokningsstatus, antalet eosinofiler i blodet,
antal exacerbationer under foregaende ar (< 2, 3 och > 4), hog dos ICS vid baslinjen, och procent
forvantad post-bronkodilator FEV vid baslinjen (< 50 %, > 50 %). Hos patienter med emfysem var
minskningen av frekvensen av mattliga eller allvarliga exacerbationer 6verensstimmande med den
totala populationen.

Lungfunktion

I bada studierna visade dupilumab en statistiskt signifikant forbéttring i pre-bronkodilator FEV| vid
vecka 12 och vecka 52 jamfort med placebo vid anvéndning som tilldgg till underhallsbehandling
(bakgrundsbehandling) (se tabell 30). Storre forbattringar i lungfunktionen (LS medelférandring fran
baslinjen for pre-bronkodilator FEV ) observerades hos patienter som behandlades med dupilumab
jamfort med placebo sé tidigt som vecka 2 (BOREAS) (forsta bedomningen) och vecka 4 (NOTUS)
och kvarstod vid vecka 52 (se figur 12a och 12b).

I BOREAS observerades snabba forbéttringar i post-bronkodilator FEV |, post-bronkodilator
FEV//FVC-kvot, och pre-bronkodilator FVC med dupilumab jamfort med placebo sé tidigt som
vecka 2 (forsta bedomningen) och kvarstod till och med vecka 52. I NOTUS observerades snabba
forbattringar 1 post-bronkodilator FEV| och post-bronkodilator FEV/FVC-kvot med dupilumab
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jamfort med placebo sé tidigt som vecka 8 respektive vecka 2, och forbattringarna kvarstod till och

med vecka 52.

Tabell 32: Medelédndring frin baslinjen av effektmétt for lungfunktion i BOREAS och NOTUS

BOREAS NOTUS
Dupiluma | Placebo Skillnad  |Dupilumal Placebo Skillnad
b (N=471)| (95 % CD b (N=465)] (95 % CD
(N =468) mellan (N =470) mellan

dupilumab dupilumab

och placebo och placebo
Andring frén baslinjen av pre- 0,160 0,077 0,083 0,139 0,057 | 0,082 (0,040
bronkodilator FEV; vid (0,018) | (0,018) (0,042 till (0,017) | (0,017) | till 0,124)"
vecka 12, LS medel (SE) 0,125)*
Andring frin baslinjen av pre- 0,153 0,070 0,083 0,115 0,054 0,062
bronkodilator FEV; vid (0,019) (0,019) (0,038 till (0,021) | (0,020) (0,011 till
vecka 52, LS medel (SE)* 0,128)° 0,113)¢
Andring fran baslinjen av post-| 0,156 0,084 0,072 0,136 0,064 | 0,072 (0,023
bronkodilator FEV, vid (0,018) | (0,018) | (0,030till | (0,020) | (0,020) | till 0,121)"
vecka 12, LS medel (SE) 0,115)°
Andring frén baslinjen av post-| 0,037 0,023 0,014 0,030 0,013 | 0,017 (0,006
bronkodilator FEV/FVC-kvot | (0,004) | (0,004) (0,005 till (0,004) | (0,004) | till 0,028)
vid vecka 12, LS medel (SE) 0,023)4
Andring frin baslinjen av pre- 0,098 0,029 0,069 0,083 0,018 | 0,066 (0,005
bronkodilator FVC vid (0,022) | (0,022) (0,016 till (0,024) | (0,024) | till 0,126y
vecka 12, LS medel (SE) 0,121)°

LS = minsta kvadrat; SE = standardfel, FEV, = forcerad exspiratorisk volym pé 1 sekund, FVC = forcerad

vitalkapacitet

ap-viirde < 0,0001, ®p-viirde = 0,0003 (alla statistiskt signifikanta jimfort med placebo efter justering for

multiplicitet)

°nominellt p-virde = 0,0010, “nominellt p-virde = 0,0016, *nominellt p-virde = 0,0103

fp-viirde = 0,0001, #p-virde = 0,0182 (alla statistiskt signifikanta jimfort med placebo efter justering for

multiplicitet)

Pnominellt p-virde = 0,0042, ‘nominellt p-viirde = 0,0020, ‘nominellt p-virde = 0,0327
k Effektresultat for medeléindring frin baslinjen av pre-bronkodilator FEV vid vecka 52 visas avseende 721 av
935 patienter som fullfoljde behandlingsperioden pa 52 veckor eller som hade avbrutit studien vid tidpunkten for

dataanalysen.

Figur 12: Medelidndring fran baslinjen av pre-bronkodilator FEV; (1) 6ver tid i BOREAS och

NOTUS?
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2 Effektresultat for medeldndring fran baslinjen av pre-bronkodilator FEV; 6ver tid visas avseende 721 av
935 patienter som fullféljde behandlingsperioden pa 52 veckor eller som hade avbrutit studien vid tidpunkten for

dataanalysen.
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I subgruppsanalysen av patienter med hogre FeNO (> 20 ppb) vid baslinjen i BOREAS (N = 383)
forbéttrade behandlingen med dupilumab statistiskt signifikant pre-bronkodilator FEV, fran baslinjen
vid vecka 12 (LS medelforandring: 0,232 dupilumab jamfort med 0,108 placebo; LS medelskillnad:
0,124 [95 % CI: 0,045, 0,203]; p = 0,002) och vecka 52 (LS medelférandring: 0,247 dupilumab
jamfort med 0,120 placebo; LS medelskillnad: 0,127 [95 % CI: 0,042, 0,212]; p = 0,003) jam{ort med
placebo. I NOTUS observerades en statistiskt signifikant forbattring frén baslinjen i subgruppen av
patienter med en hogre baslinje-FeNO (= 20 ppb) vid vecka 12 (N = 355; LS medelforandring: 0,221
dupilumab jamfort med 0,081 placebo; LS medelskillnad: 0,141 [95 % CI: 0,058, 0,223]; p = 0,001).
Behandling med dupilumab forbéttrade pre-bronkodilator FEV; vid vecka 52 i subgruppen av
patienter med hogre FeNO (> 20 ppb) vid baslinjen jamfort med placebo i NOTUS (N = 264; LS
medelforandring: 0,176 dupilumab jamfort med 0,095 placebo; LS medelskillnad: 0,081 [95 % CI: -
0,019, 0,181]) men uppfyllde inte statistisk signifikans.

Forbéttringar i lungfunktion, métt i pre-bronkodilator FEV, observerades i alla fordefinierade
subgrupper, inklusive alder, kon, etnicitet, rokningsstatus, antalet eosinofiler i blodet, antal
exacerbationer under foregdende ar (< 2, 3 och > 4), hog dos ICS vid baslinjen, och procent foérvéntad
post-bronkodilator FEV vid baslinjen (< 50 %, > 50 %). Hos patienter med emfysem Overensstimde
forbattringen i lungfunktionen , métt i pre-bronkodilator FEV,, med den totala populationen.

Hidlsorelaterad livskvalitet

I BOREAS observerades en statistiskt signifikant forbéttring av totalt podng pd SGRQ-skalan hos
patienter som behandlades med dupilumab jamf{ort med placebo (LS medelforandring: -9,73
dupilumab jamfort med -6,37 placebo; LS medelskillnad: -3,36 [95 % CI: -5,46, -1,27]; p = 0,0017). I
NOTUS forbéttrade dupilumab nominellt SGRQ-totalpoéngen vid vecka 52 jamfort med placebo (LS
medelforandring: -9,82 dupilumab jamfort med -6,44 placebo; LS medelskillnad: -3,37; 95 % CI: -
5,81, -0,93]; p = 0,007).

Patienter med post-bronkodilator FEV; < 30 % eller > 70 %

Patienter med post-bronkodilator FEV; <30 % eller > 70 % vid screening var exkluderade fran
BOREAS och NOTUS. Begrinsade data finns dock tillgédngliga fran patienter med post-bronkodilator
FEV| <30 % eller > 70 % vid baslinjen.

Pediatrisk population

Atopisk dermatit

Sékerhet och effekt for dupilumab har faststéllts hos pediatriska patienter i aldern 6 manader och aldre
med atopisk dermatit. Anvandning av dupilumab i denna aldersgrupp stods av studie AD-1526 vilken
omfattade 251 ungdomar i aldrarna 12 till 17 ar med mattlig till svar atopisk dermatit, i studie AD-
1652 vilken omfattade 367 pediatriska patienter i dldrarna 6 till 11 ar med svar atopisk dermatit, och
studie AD-1539 vilken omfattade 162 barn i aldrarna 6 manader till 5 ar med mattlig till svar atopisk
dermatit (125 av dessa barn hade svar atopisk dermatit). Langtidsanvandning stods av studie AD-1434
vilken inkluderade 823 pediatriska patienter i dldrarna 6 manader till 17 ar, inklusive 275 ungdomar,
368 barn i aldrarna 6 till 11 ar, och 180 barn i aldern 6 manader till 5 ar. Sakerhet och effekt var
generellt jamforbar mellan barn i aldern 6 manader till 5 ar, 6 till 11 ar, ungdomar (12 till 17 ar) och
vuxna med atopisk dermatit (se avsnitt 4.8). Sékerhet och effekt hos pediatriska patienter

(< 6 manader) med atopisk dermatit har inte faststallts.

Astma

Totalt ingick 107 ungdomar i ldrarna 12 till 17 & med mattlig till svar astma i QUEST-studien och
fick antingen 200 mg (N=21) eller 300 mg (N=18) dupilumab (eller motsvarande placebo antingen
200 mg [N=34] eller 300 mg [N=34]) varannan vecka. Effekt med avseende pa allvarliga
astmaexacerbationer och lungfunktion observerades hos bade ungdomar och vuxna. For bade doserna
200 mg och 300 mg varannan vecka observerades signifikanta forbattringar i FEV1 (LS-medeléndring
fran baslinjen vid vecka 12) (0,36 | respektive 0,27 I). For dosen 200 mg varannan vecka hade
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patienterna en minskning av frekvensen av allvarliga exacerbationer som var férenliga med vuxna.
Sékerhetsprofilen hos ungdomar var i allménhet liknande vuxna.

Totalt 89 ungdomar i aldern 12 till 17 ar med mattlig till svar astma inkluderades i den 6ppna
langtidsstudien (TRAVERSE). Resultaten i den har studien, effekten mattes som ett sekundart
effektmatt, liknande de som observerats i de pivotala studierna och bibeh6lls i upp till 96 veckor.

Totalt 408 barn i alder 6 till 11 &r med mattligt till svar astma inkluderas i VOYAGE studien, med
undersokta doser av 100 mg varannan vecka och 200 mg varannan vecka. Effekten av dupilumab
300 mg var fjarde vecka hos barn 6 till 11 ar ar extrapolerad fran effekten av 100 mg och 200 mg
varannan vecka i VOYAGE och 200 mg och 300 mg varannan vecka till vuxna och ungdomar
(QUEST). Patienter som fullféljde behandlingen i VOYAGE studien kunde delta i den 6ppna
Iangtidsstudien (EXCURSION). Arton patienter (> 15 kg till < 30 kg) av totalt 365 patienter fick
300 mg var fjarde vecka i den har studien, och sakerhetsprofilen var liknande den som sags i
VOYAGE. Sakerhet och effekt hos pediatriska patienter < 6 ars alder med astma har inte faststallts.

Eosinofil esofagit

Sékerhet och effekt av dupilumab for behandling av eosinofil esofagit har faststallts hos pediatriska
patienter i aldern 1 till 17 ar. Anvandning av dupilumab i denna population stéds av adekvata och
valkontrollerade studier och ytterligare farmakokinetiska data. Totalt 72 pediatriska patienter i aldern
12 till 17 ar fick dupilumab 300 mg en gang per vecka eller placebo i 24 veckor (TREET del A och del
B). Av dessa behandlades 37 patienter med dupilumab i delarna A och B; 34 fortsatte behandlingen
med 300 mg en gang per vecka i ytterligare 28 veckor (TREET del C). Totalt 71 pediatriska patienter i
aldern 1 till 11 ar fick dupilumab 100 mg varannan vecka, 200 mg varannan vecka, 300 mg varannan
vecka eller placebo i 16 veckor (EoE KIDS del A). Av dessa behandlades 37 patienter med dupilumab
i del A och alla fortsatte behandlingen med dessa dupilumab-regimer i ytterligare 36 veckor (EoE
KIDS del B). Anvandning av dupilumab 300 mg en gang per vecka hos patienter i aldern 1 till 11 ar
med eosinofil esofagit, med en kroppsvikt pa > 40 kg stdds &ven av en farmakokinetisk
populationsanalys (se avsnitt 5.1). Sakerhet och effekt fér dupilumab hos vuxna och pediatriska
patienter var liknande (se avsnitt 4.8 och avsnitt 5.1).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for dupilumab for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for astma och (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2). Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag till kravet att
lamna in studieresultat fér dupilumab fér samtliga grupper av den pediatriska populationen for
behandling av nasal polypos, prurigo nodularis och kroniskt obstruktiv lungsjukdom (se avsnitt 4.2 for
information gallande pediatrisk anvéndning). Skyldigheter forknippade med de pediatriska
prévningsprogrammen (Paediatric Investigation Plans, PIP) for atopisk dermatit och eosinofil esofagit

har uppfyllts.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for dupilumab &r liknande hos patienter med atopisk dermatit, astma, kronisk
rinosinuit med naspolyper, prurigo nodularis, eosinofil esofagit och KOL.

Absorption

Efter en subkutan enkeldos pa 75-600 mg dupilumab till vuxna var mediantid till maximal
koncentration i serum (tmax) 3-7 dagar. Dupilumabs absoluta biotillganglighet efter en subkutan dos &r
liknande mellan patienter med atopisk dermatit, astma, kronisk rinosinuit med naspolyper, eosinofil
esofagit och KOL, vilket varierar mellan 61 % och 64 % beraknat utifran farmakokinetisk (PK)
populationsanalys.

Steady-state-koncentrationer uppnaddes i vecka 16 efter administrering av en 600 mg startdos och

darefter 300 mg varannan vecka eller 300 mg varannan vecka utan startdos. | kliniska studier varierade
steady-state-koncentrationen (medel + SD) fran 55,3+34,3 pg/ml till 81,5+43,9 pug/ml fér 300 mg
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administrerat varannan vecka, fran 172+76,6 pg/ml till 195+71,7 pug/ml for 300 mg administrerat varje
vecka, och fran 29,2+18,7 till 36,5+22,2 ug/ml fér 200 mg administrerad varannan vecka.

Distribution

En distributionsvolym for dupilumab pé cirka 4,6 | uppskattades med hjalp av farmakokinetisk
populationsanalys, vilket tyder pa att dupilumab framst distribueras vaskulért.

Metabolism

Specifika metabolismstudier har inte genomforts eftersom dupilumab &r ett protein. Dupilumab
forvantas brytas ner till sma peptider och individuella aminosyror.

Eliminering

Dupilumabs elimination medieras parallellt genom linjara och icke-linjara véagar. Vid hogre
koncentrationer sker dupilumab-elimination primart genom ej mattnadsbar proteolytisk vdg medan den
vid lagre koncentrationer domineras av icke-linjar mattnadsbar IL-4Ra-malmedierad elimination.

Efter den sista steady-state-dosen med dupilumab 300 mg varje vecka, 300 mg varannan vecka,

200 mg varannan vecka, 300 mg var fjarde vecka, eller 200 mg var fjarde vecka tar det i medianfallet
9-13 veckor hos vuxna och ungdomar, samt uppskattningsvis 1,5 ganger och 2,5 ganger langre hos
pediatriska patienter i aldrarna 6 till 11 ar respektive pediatriska patienter under 6 ars alder, for
dupilumab att sjunka under den lagre detektionsgrénsen, uppskattat med farmakokinetisk
populationsanalys.

Linjaritet/icke-linjaritet

Pa grunda av icke-linjart clearance 6kar dupilumab-exponeringen, matt som ytan under koncentration-
tid-kurvan, mer an proportionellt med dosen efter subkutana enkeldoser pa 75-600 mg.

Sarskilda patientgrupper

Kon
Inget samband kunde hittas mellan kén och nagon kliniskt relevant paverkan pa systemexponering av
dupilumab, enligt resultat av farmakokinetisk populationsanalys.

Aldre

Av de 1 539 patienter med atopisk dermatit, inklusive patienter med atopisk dermatit pa hander och
fotter, som exponerades for dupilumab i en fas 2 dosintervallstudie eller fas 3 placebokontrollerade
studier var totalt 71 aldre an 65 ar. Aven om inga skillnader i sakerhet eller effekt observerades mellan
aldre och yngre vuxna atopiska dermatit patienter, ar antalet patienter éver 65 ar inte stort nog for att
avgora om de svarar annorlunda pa behandlingen &n yngre patienter.

Inget samband kunde hittas mellan alder och nagon kliniskt relevant paverkan pa systemexponering av
dupilumab, enligt resultat av farmakokinetisk populationsanalys. Det var dock bara 61 patienter 6ver
65 ar inkluderade i denna analys.

Av de 1 977 patienter med astma exponerade fér dupilumab, var totalt 240 patienter 65 ar eller aldre
och 39 patienter var 75 ar eller aldre. Effekt och sékerhet i denna aldersgrupp liknade den totala
studiepopulationen.

Endast 79 patienter aldre dn 65 ar med kronisk rinosinuit med naspolyper har exponerats for
dupilumab, och 11 av dem var 75 ar eller aldre.

67



Av de 152 patienter med prurigo nodularis som exponerades for dupilumab var 37 i aldern 65 ar eller
aldre. Totalt 8 patienter var 75 ar eller dldre. Effekten och sékerheten i dessa aldersgrupper var
liknande som i hela studiepopulationen.

Enbart 2 patienter dldre an 65 ar med eosinofil esofagit exponerades for dupilumab.

Av de 1 872 patienter med KOL som exponerades for dupilumab var totalt 1 071 i aldern 65 ar och
aldre, inklusive 244 patienter i aldern 75 ar och aldre. Effekten och sékerheten i denna aldersgrupp var
liknande som i hela studiepopulationen.

Etnicitet
Inget samband kunde hittas mellan ras och nagon kliniskt relevant paverkan pa systemexponering av
dupilumab, enligt resultat av farmakokinetisk populationsanalys.

Nedsatt leverfunktion

Dupilumab, som &r en monoklonal antikropp, forvéantas inte genomga signifikant hepatisk elimination.
Inga kliniska studier har utforts for att undersoka effekten av nedsatt leverfunktion pa dupilumabs
farmakokinetik.

Nedsatt njurfunktion

Dupilumab, som ar en monoklonal antikropp, forvantas inte genomga signifikant renal elimination.
Inga kliniska studier har utforts for att undersoka effekten av nedsatt njurfunktion pa dupilumabs
farmakokinetik. Inget samband kunde hittas mellan milt eller mattligt nedsatt njurfunktion och nagon
kliniskt relevant paverkan pa systemexponering av dupilumab, enligt resultat av farmakokinetisk
populationsanalys. Mycket begransade data finns i patienter med svart nedsatt njurfunktion.

Kroppsvikt

Dupilumabs dalkoncentrationer var lagre hos personer med hdgre kroppsvikt, men utan relevant
paverkan pa effekten. Endast 6 patienter som exponerades for dupilumab hade en kroppsvikt pa >130
kg i de kliniska studierna pa patienter med kronisk rinosinuit med naspolyper.

Pediatrisk population

Atopisk dermatit

Baserat pa farmakokinetisk populationsanalys inverkade inte aldern pa clearance av dupilumab hos
vuxna och pediatriska patienter i aldrarna 6 till 17 ar. Hos pediatriska patienter i aldern 6 manader till
5 ar 6kade clearance med aldern men den rekommenderade dosregimen anpassas darefter.

Dupilumabs farmakokinetik hos barn (< 6 manader) eller kroppsvikt < 5 kg med atopisk dermatit har
inte studerats.

For ungdomar i aldern 12 till 17 &r med atopisk dermatit som fick varannan vecka dosering med
antingen 200 mg (<60 kg) eller 300 mg (>60 kg) var den genomsnittliga + SD steady-state-
koncentrationen av dupilumab 54,5 + 27,0 pg/ml.

For barn i dldern 6 till 11 &r med atopisk dermatit som fick var fjarde vecka dosering med 300 mg (>
15 kg) i AD-1652 var den genomsnittliga + SD steady-state-koncentrationen 76,3 = 37,2 pg/ml. Vid
vecka 16 i AD-1434 hos barn i dldern 6 till 11 &r som pabdrjade dosering med 300 mg (> 15 kg) var
fjarde vecka och vars dos 6kades till varannan veckas dosering med 200 mg ( > 15 till <60 kg) eller till
300 mg (> 60 kg) var den genomsnittliga + SD steady-state koncentration 108 + 53,8 pug/ml. For barn i
aldern 6 till 11 ar som far 300 mg var fjarde vecka, ger initiala doser pa 300 mg dag 1 och 15 liknande
steady-state-exponering som en initial dos pa 600 mg dag 1, baserat pa PK-simuleringar.

For barn i aldern 6 manader till 5 &r med atopisk dermatit som fick behandling var fjarde vecka med

300 mg (> 15 till < 30 kg) eller 200 mg (> 5 till < 15 kg) var den genomsnittliga + SD steady-state-
dalkoncentrationen 110 + 42,8 pg/ml respektive 109 + 50,8 pg/ml.
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Astma
Dupilumabs farmakokinetik hos pediatriska patienter (< 6 ar) med astma har inte studerats.

Totalt ingick 107 ungdomar i aldern 12 till 17 & med astma i QUEST-studien. De genomsnittliga
steady-state-koncentrationerna = SD av dupilumab var 107 + 51,6 pg/ml respektive 46,7 + 26,9 pg/ml,
for 300 mg eller 200 mg administrerade varannan vecka. Ingen aldersrelaterad farmakokinetisk
skillnad observerades hos ungdomar efter korrigering for kroppsvikt.

I VOYAGE-studien, undersoktes farmakokinetiken hos dupilumab hos 270 patienter med mattlig till
svar astma efter subkutan administrering av antingen 100 mg varannan vecka (till 91 barn med vikt
< 30 kg) eller 200 mg varannan vecka (till 179 barn med vikt > 30 kg). Distributionsvolymen for
dupilumab var ungefar 3,7 | beraknat utifran farmakokinetisk (PK) populationsanalys. Steady-state
koncentration uppnaddes vid vecka 12. Den genomsnittliga + SD steady-state-koncentrationen var
58,4+28,0 pg/ml respektive 85,1+44,9 pg/ml. Simulering av en subkutan dos pa 300 mg var fjarde
vecka till barn 6 till 11 ar med kroppsvikt > 15 kg till < 30 kg och > 30 kg till < 60 kg resulterade i
forvantad steady-state-koncentration liknande som den observerade koncentrationerna fér 200 mg
varannan vecka (> 30 kg) respektive 100 mg varannan vecka (< 30 kg). Dessutom, simulering av en
subkutan administrering av 300 mg var fjarde vecka till barn 6 till 11 ar med kroppsvikt > 15 kg till
< 60 kg resulterade i forvantad steady-state-koncentration liknande den som visats vara effektiv hos
vuxna och ungdomar. Beraknat utifran farmakokinetisk (PK) populationsanalys var genomsnittlig tid
for minskning av dupilumabkoncentrationen under den lagre gréansen for métbarhet efter den sista
steady-state dosen 14 till 18 veckor for 100 mg varannan vecka, 200 mg varannan vecka eller 300 mg
var fjarde vecka.

Kronisk rinosinuit med naspolyper
Kronisk rinosinuit med naspolyper upptrader vanligtvis inte hos barn. Dupilumabs farmakokinetik har
inte studerats i pediatriska patienter (<18 ars alder) med kronisk rinosinuit med naspolyper.

Prurigo nodularis
Farmakokinetiken av dupilumab hos pediatriska patienter (< 18 ar) med prurigo nodularis har inte
studerats.

Eosinofil esofagit

Totalt 35 ungdomar i aldern 12 till 17 ar med eosinofil esofagit och med en kroppsvikt pa > 40 kg
inkluderades i TREET del A och B och fick 300 mg varje vecka. Den genomsnittliga steady-state-
dalkoncentrationen av dupilumab var 227 (SD 95,3 pg/ml).

I en Kklinisk studie (EoE KIDS del A) undersoktes farmakokinetiken for dupilumab hos 36 barn i
aldern 1 till 11 &r med eosinofil esofagit som fick dupilumab [> 5 till < 15 kg (100 mg varannan
vecka), > 15 till < 30 kg (200 mg varannan vecka) och > 30 till < 60 kg (300 mg varannan vecka)], den
genomsnittliga £ SD steady-state-dalkoncentrationen for dupilumab var 163+60,8 pg/ml.

Simuleringar for pediatriska patienter i aldern 1 till 11 ar utférdes med en populationsfarmakokinetisk
modell for att forutsdga dalkoncentrationer av dupilumab vid steady-state enligt f6ljande: > 15 till

< 30 kg som fick 200 mg varannan vecka (170£78 pg/ml); > 30 till < 40 kg som fick 300 mg varannan
vecka (158163 ug/ml); eller > 40 kg som fick 300 mg en gang per vecka (276+99 pg/ml).
Dalkoncentrationer vid steady-state simulerades ocksa for vuxna patienter och pediatriska patienter i
aldern 12 till 17 &r och patienter med en vikt pd > 30 till < 40 kg som fick 300 mg varannan vecka
(15961 pg/ml).

KOL

KOL férekommer normalt inte hos barn. Farmakokinetiken av dupilumab hos pediatriska patienter
(< 18 &r) med KOL har inte studerats.
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5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende upprepad dos-toxicitetsstudier (inklusive sdkerhetsfarmakologiska
effektmatt), samt reproduktions- och utvecklingstoxicitetsstudier visade inte pa nagra sérskilda risker
for ménniska.

Dupilumabs mutagena potential har inte utvéarderats, monoklonala antikroppar forvéntas dock inte
paverka DNA eller kromosomer.

Karcinogenicitetsstudier har inte genomforts med dupilumab. En utvérdering av tillgangliga data
gallande IL-4Ro-hamning och djurtoxikologiska data med surrogat-antikroppar tyder inte pa nagon
Okad karcinogen potential for dupilumab.

Vid en reproduktionstoxikologisk studie pa apor, dar surrogat-antikroppar specifika mot apans IL-4Ra
anvandes, sags inga fetala abnormaliteter vid doser som mattade IL-4Ra.

En kombinerad segment Il och 111 pre- och postnatal utvecklingsstudie pavisade inga biverkningar pa
moderdjuren eller deras avkomma upp till 6 manader efter fodseln.

Fertilitetsstudier utforda pa han- och honmass dar surrogatantikroppar mot IL-4Ra anviindes visade
inte pa nagon forsamring av fertiliteten (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

L-arginin monohydroklorid

L-histidin

L-histidin monohydroklorid monohydrat

Polysorbat 80 (E 433)

Natriumacetattrihydrat

Isattiksyra (E 260)

Sackaros

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Om noédvandigt kan den forfyllda sprutan eller forfyllda injektionspennan tas ut fran kylskapet och
forvaras i forpackningen i upp till 14 dagar i rumstemperatur vid hdgst 25 °C, i skydd mot ljus.
Datumet da forpackningen tagits ut ur kylskapet ska noteras pa avsedd plats pa ytterkartongen.
Forpackningen maste kasseras om den forvarats utanfor kylskapet i 6ver 14 dagar eller om
utgangsdatumet har passerat.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C -8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Dupixent 300 mg injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta
2 ml l6sning i en silikoniserad forfylld spruta av klart glas typ 1 med nalskydd, med en 12,7 mm (%
tum) lang fastsatt tunnvaggig 27-G injektionsnal av rostfritt stal.

Forpackningsstorlekar:
o 1 forfylld spruta
e 2 forfyllda sprutor
e Flerpack innehallande 6 (3 forpackningar om 2) forfyllda sprutor.

Dupixent 300 mg injektionsvatska, Idsning i férfylld injektionspenna
2 ml 16sning i en silikoniserad spruta av Klart glas typ 1 i en forfylld injektionspenna, med en 12,7 mm
(% tum) lang fastsatt tunnvaggig 27-G injektionsnal av rostfritt stal.

Den forfyllda injektionspennan &r tillgdnglig med antingen ett runt lock och ett ovalt fonster som
omges av en pil eller ett fyrkantigt lock med skaror och ett ovalt fonster utan en pil.

Forpackningsstorlekar:
o 1 forfylld injektionspenna
o 2 forfyllda injektionspennor
¢ 6 forfyllda injektionspennor
e Flerpack innehallande 6 (2 forpackningar om 3) forfyllda injektionspennor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Omfattande instruktioner for administrering av Dupixent i forfylld spruta eller i forfylld
injektionspenna ges i slutet av bipacksedeln.

Losningen ska vara klar till svagt opaliserande, farglos till svagt gul. Om ldsningen ar grumlig,
missfargad eller innehaller synligt partikelformigt material, ska I6sningen inte anvandas.

Efter att den 300 mg forfyllda sprutan eller den forfyllda injektionspennan tagits ut ur kylskapet ska
den ges tillfalle att uppna rumstemperatur upp till 25 °C genom att vanta 45 minuter innan Dupixent
injiceras.

Den forfyllda sprutan eller den forfyllda injektionspennan ska inte utséttas for varme eller direkt

solljus och ska inte skakas.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar. Efter anvandning placeras
den forfyllda sprutan eller den forfylida injektionspennan i en sticksaker behallare och slangs enligt
gallande anvisningar. Ateranvand inte behallaren.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 26 september 2017
Datum for den senaste fornyelsen: 02 september 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Dupixent 200 mg injektionsvétska, I6sning i forfylld spruta
Dupixent 200 mg injektionsvétska, I6sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Dupilumab 200 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Varje forfylld spruta for engangsbruk innehaller 200 mg dupilumab i 1,14 ml 16sning (175 mg/ml).

Dupilumab 200 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna for engangsbruk innehaller 200 mg dupilumab i 1,14 ml 16sning (175
mg/ml).

Dupilumab ar en helt human monoklonal antikropp producerad i ovarieceller fran kinesisk hamster
(Chinese Hamster Ovary, CHO) med hjélp av rekombinant DNA-teknik.

Hjalpamnen med kénd effekt

Detta lakemedel innehaller 2,28 mg polysorbat 80 per dos pa 200 mg (1,14 ml). Polysorbater kan
orsaka allergiska reaktioner.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning (injektion)

Klar till svagt opaliserande, farglos till svagt gul steril 16sning som saknar synliga partiklar, med ett
pH omkring 5,9.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Atopisk dermatit

Vuxna och ungdomar
Dupixent &r indicerat for behandling av mattlig till svar atopisk dermatit hos vuxna och ungdomar (12
ar och éldre) vilka ar aktuella for systemisk behandling.

Barn 6 manader till 11 ar

Dupixent &r indicerat for behandling av svar atopisk dermatit hos barn 6 manader till 11 ar vilka &r
aktuella for systemisk behandling.

Astma

Vuxna och ungdomar

Dupixent &r indicerat for vuxna och ungdomar (12 ar och aldre), som tillagg till underhallsbehandling

vid svar astma med typ 2 inflammation, som kannetecknas av forhdjda nivaer av eosinofiler och/eller
forhojd kvaveoxidhalt i utandningsluften (FeNO), se avsnitt 5.1, som &r otillréckligt kontrollerad trots
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hog dos inhalerad kortikosteroid (ICS) i kombination med ett annat lakemedel for
underhallsbehandling.

Barn 6 till 11 &r

Dupixent &r indicerat for barn 6 till 11 ar, som tillagg till underhallsbehandling vid svar astma med typ
2 inflammation, som kéannetecknas av férhojda nivaer av blodeosinofiler och/eller forhojd
kvéveoxidhalt i utandningsluften (FeNO), se avsnitt 5.1, som &r otillrackligt kontrollerad trots medel
till h6g dos inhalerad kortikosteroid (ICS) i kombination med ett annat lakemedel for
underhallsbehandling.

Eosinofil esofagit (EoE)

Dupixent ar indicerat for behandling av eosinofil esofagit hos vuxna, ungdomar och barn fran 1 ars
alder som véager minst 15 kg och som inte fatt tillracklig effekt av, ar intoleranta mot eller som inte
lampar sig for behandling med konventionella lakemedel (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandlingen ska initieras av vardpersonal med erfarenhet inom diagnostik och behandling av de
tillstand som dupilumab &r indicerat for (se avsnitt 4.1).

Dosering
Atopisk dermatit
Vuxna

Rekommenderad dos av dupilumab hos vuxna patienter ar en initial dos pa 600 mg (tva injektioner &
300 mpg), foljt av 300 mg varannan vecka, administrerat som subkutan injektion.

Ungdomar (12 till 17 &r)
Rekommenderad dos av dupilumab fér ungdomar (12 till 17 ar) anges i Tabell 1.

Tabell 1: Dos av dupilumab for subkutan administrering hos ungdomar (12 till 17 ar) med
atopisk dermatit

Patientens kroppsvikt Initial dos Efterféljande doser
(varannan vecka)
mindre &n 60 kg 400 mg (tva 200 mg injektioner) 200 mg
60 kg eller mer 600 mg (tva 300 mg injektioner) 300 mg

Barn 6 till 11 ar
Rekommenderad dos av dupilumab for barn (6 till 11 ar) anges i Tabell 2.

Tabell 2: Dos av dupilumab for subkutan administrering till barn (6 till 11 ar) med atopisk
dermatit
Patientens kroppsvikt Initial dos Efterféljande doser

15 kg till mindre &n 60 | 300 mg (en 300 mg injektion) 300 mg var fjarde vecka*, med
kg dag 1, foljt av 300 mg dag 15 start 4 veckor efter dos dag 15

60 kg eller mer 600 mg (tva 300 mg injektioner) 300 mg varannan vecka

* Dosen kan Okas till 200 mg varannan vecka hos patienter med en kroppsvikt pa 15 kg till mindre &n
60 kg baserat pa lakares bedomning.

Barn 6 ménader till 5 &r
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Rekommenderad dos av dupilumab for barn (6 manader till 5 ar) anges i Tabell 3.

Tabell 3: Dos av dupilumab for subkutan administrering till barn (6 manader till 5 ar) med
atopisk dermatit

Patientens Initial dos Efterfdljande doser
kroppsvikt
5 kg till mindre &n 15 kg 200 mg (en 200 mg injektion) 200 mg var fjarde vecka
15 kg till mindre &n 30 kg 300 mg (en 300 mg injektion) 300 mg var fjarde vecka

Dupilumab kan anvéandas med eller utan topikala kortikosteroider. Topikala kalcineurinhdmmare kan
anvandas, men ska reserveras endast for problemomraden sasom ansikte, hals, samt intertriginésa och
genitala omraden.

Man bor dvervéga att avbryta behandlingen hos patienter dar ingen effekt uppvisats efter 16 veckors
behandling for atopisk dermatit. Vissa patienter med initial partiell effekt kan senare uppna forbéttring
med fortsatt behandling efter langre &n 16 veckor. Om behandling med dupilumab maste avbrytas, kan
aterinsattande av behandlingen fortfarande vara framgangsrik.

Astma

Vuxna och ungdomar
Den rekommenderade dosen av dupilumab for vuxna och ungdomar (12 ar och éldre) ar:

e Eninitial dos pa 400 mg (tva 200 mg injektioner) foljt av 200 mg varannan vecka
administrerat som subkutan injektion.

e For patienter med svar astma och som far orala kortikosteroider eller for patienter med svar
astma och komorbid mattlig till svar atopisk dermatit, eller till vuxna med komorbid svar
kronisk rinosinuit med naspolyper, en initial dos pa 600 mg (tva 300 mg injektioner), foljt av
300 mg varannan vecka administrerad som subkutan injektion.

Barn 6 till 11 ar
Rekommenderad dos av dupilumab for barn (6 till 11 ar) anges i Tabell 4

Tabell 4: Dos av dupilumab for subkutan administrering till barn (6 till 11 ar) med astma

Kroppsvikt Initial dos och efterféljande doser
15 kg till mindre &n 30 kg 300 mg var fjarde vecka
30 kg till mindre &n 60 kg 200 mg varannan vecka
eller
300 mg var fjarde vecka
60 kg eller mer 200 mg varannan vecka

For barn (6 till 11 ar) med astma och komorbid svar atopisk dermatit, enligt godkand indikation, ska
den rekommenderade dosen folja tabell 2.

Patienter som far samtidiga orala kortikosteroider kan minska sin steroiddos nar klinisk forbattring
med dupilumab har intréffat (se avsnitt 5.1). Minskningen av steroiddosen bor ske gradvis (se avsnitt
4.4).

Dupilumab ar avsedd for langtidsbehandling. Behovet av fortsatt behandling bor évervagas atminstone
pa arsbasis, baserat pa lakarens bedémning av patientens grad av astmakontroll.
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Eosinofil esofagit (EOE)

Rekommenderad dos av dupilumab for vuxna, ungdomar och barn (1 ar och aldre), som véager minst
15 kg, anges i tabell 5.

Tabell 5: Dos av dupilumab for subkutan administrering hos vuxna, ungdomar och barn (1 ar
och aldre) med EoE

Kroppsvikt Dos
15 kg till mindre &n 30 kg 200 mg varannan vecka
30 kg till mindre an 40 kg 300 mg varannan vecka
40 kg eller mer 300 mg varje vecka

Dupilumab &r avsedd for langtidsbehandling.
Missad dos

Om en dos som ges varje vecka missas, administrera dosen sa snart som majligt och starta ett nytt
schema baserat pa detta datum.

Om en dos som ges varannan vecka missas, administrera injektionen inom 7 dagar efter den missade
dosen och fortsatt sedan behandlingen enligt patientens ursprungliga schema. Om den missade dosen
inte administreras inom 7 dagar, vanta till nasta dos enligt det ursprungliga schemat.

Om en dos som ges var fjarde vecka missas, administrera injektionen inom 7 dagar efter den missade
dosen och fortsatt sedan behandlingen enligt patientens ursprungliga schema. Om den missade dosen
inte administreras inom 7 dagar, administrera dosen och starta ett nytt schema baserat pa detta datum.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering rekommenderas for aldre (> 65 ar) patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kravs hos patienter med milt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Mycket begransade
data finns tillgangliga for patienter med svart nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Inga data finns tillgangliga for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Kroppsvikt
Ingen dosjustering rekommenderas utifran kroppsvikt for patienter med astma (12 ar och aldre) eller
hos vuxna med atopisk dermatit (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av dupilumab for barn med atopisk dermatit under 6 manader har inte faststallts.
Sakerhet och effekt av dupilumab for barn med en kroppsvikt < 5 kg har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Sakerheten och effekten av dupilumab hos barn med svar astma under 6 ar har inte faststallts. Inga
data finns tillgangliga.

Sékerhet och effekt av dupilumab for barn med eosinofil esofagit under 1 ar, eller med en kroppsvikt
< 15 kg, har inte faststallts.

Administreringssatt
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Subkutan anvandning

Den forfyllda injektionspennan med dupilumab ar avsedd for anvandning till vuxna och barn fran 2 ars
alder. Den forfyllda sprutan med dupilumab &r avsedd for anvandning till vuxna och barn fran 6
manaders alder. Den forfyllda injektionspennan med dupilumab ar inte avsedd for anvandning till barn
under 2 ar.

Dupilumab administreras genom subkutan injektion i lar eller buk, forutom omradet 5 cm narmast
naveln. Om nagon annan ger injektionen kan dven dverarmen anvandas.

Varije forfylld spruta eller forfylld injektionspenna ar endast for engangsbruk.

For indikationer som krdver en initialdos om 400 mg (se ”Dosering och administreringssatt” i
avsnitt 4.2), ska tva pa varandra foljande injektioner & 200 mg ges pa olika administreringsstallen.

Det rekommenderas att véxla administreringsstélle for varje injektion. Dupilumab ska inte injiceras i
hud som &r 6m, skadad eller har blamérken eller arr.

En patient kan sjélv injicera dupilumab, alternativt kan injektionen ges av ansvarig vuxen for patienten
om vardpersonalen bedomer att sa ar lampligt. Innan anvandning ska lamplig utbildning ges till
patienten och/eller ansvarig vuxen om hur dupilumab férbereds och administreras i enlighet med
avsnittet ”Anvindaranvisning” i slutet av bipacksedeln. Till barn 12 ar och dldre rekommenderas att
dupilumab administreras av eller under uppsikt av en vuxen. Till barn fran 6 manader till yngre an 12
ar ska dupilumab ges av en ansvarig vuxen.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarheten av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Akuta exacerbationer av astma eller KOL

Dupilumab ska inte anvandas for att behandla akuta symtom pa eller akuta exacerbationer av astma
eller KOL. Dupilumab ska inte anvéndas for att behandla akut bronkospasm eller status asthmaticus.

Kortikosteroider

Systemiska, topikala eller inhalerade kortikosteroider bor inte avbrytas plétsligt vid initiering av
behandling med dupilumab. Minskning av kortikosteroiddos, om sa ar lampligt, bor vara gradvis och
utféras under dverinseende av lakare. Minskad kortikosteroiddos kan associeras med systemiska
abstinenssymptom och/eller synliggora tillstand som tidigare undertryckts genom systemisk
kortikosteroidbehandling.

Biomarkorer av typ 2-inflammation kan undertryckas genom systemisk kortikosteroidanvéandning.
Detta bor beaktas for att faststélla typ 2-status hos patienter som far orala kortikosteroider (se avsnitt
5.1).

Overkanslighet
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Om en systemisk dverkanslighetsreaktion (omedelbar eller fordrojd) uppstar, ska administreringen av
dupilumab omedelbart upphdéra och lamplig behandling inséttas. Fall av anafylaktisk reaktion,
angiotdem och serumsjuka/serumsjukeliknande reaktion har rapporterats. Anafylaktiska reaktioner
och angioddem har intraffat fran minuter till upp till sju dagar efter injektionen av dupilumab (se
avsnitt 4.8).

Eosinofila tillstand

Fall av eosinofil lunginflammation och fall av vaskulit i samband med eosinofil granulomatos med
polyangit (EGPA) har rapporterats for dupilumab hos vuxna patienter som deltog i
utvecklingsprogrammet for astma. Fall av vaskulit i samband med EGPA har rapporterats for
dupilumab och placebo hos vuxna patienter med komorbid astma i utvecklingsprogrammet for kronisk
rinosinuit med naspolyper. Lakare ska vara observanta pa vaskulara utslag, forvarrade lungsymtom,
hjartkomplikationer och/eller neuropati som visas hos patienter med eosinofili. Patienter som
behandlas for astma kan férekomma med allvarlig systemisk eosinofili som ibland uppvisar kliniska
egenskaper for eosinofil lunginflammation eller vaskulit i 6verensstammelse med eosinofil
granulomatos med polyangit, tillstdnd som ofta behandlas med systemisk kortikosteroidbehandling.
Dessa handelser brukar, men inte alltid, vara férknippade med minskningen av oral
kortikosteroidbehandling.

Helmintinfektion

Patienter med kand helmintinfektion var exkluderade fran att delta i kliniska studier. Dupilumab kan
paverka immunsvaret mot helmintinfektioner genom hamning av IL-4/IL-13-signalering. Patienter
med tidigare kdnda helmintinfektioner ska behandlas mot dem innan dupilumab sétts in. Om patienter
blir infekterade under behandling med dupilumab och inte svarar pa anti-helmintbehandling ska
dupilumab-behandlingen avbrytas tills infektionen upphdr. Fall av enterobiasis har rapporterats hos
barn 6-11 ar som deltog i utvecklingsprogrammet for pediatrisk astma (se avsnitt 4.8).

Konjunktivit och keratitrelaterade reaktioner

Konjunktivit och keratitrelaterade handelser har rapporterats med dupilumab, frdmst hos patienter med
atopisk dermatit. Vissa patienter rapporterade synstérningar (t.ex. dimsyn) associerade med
konjunktivit eller keratit (se avsnitt 4.8).

Patienter ska uppmanas att rapportera nya eller forvarrade 6gonsymtom till sin vardgivare. Patienter
som behandlas med dupilumab och utvecklar konjunktivit som inte botas med standardbehandling
eller utvecklar tecken och symtom som tyder pa keratit kan efter behov genomga en oftalmologisk
undersokning (se avsnitt 4.8).

Patienter med astmakomorbiditet

Patienter som far dupilumab som ocksa har astmakomorbiditet ska inte justera eller avsluta
astmabehandlingen utan att forst konsultera sin l&kare. Patienter med astmakomorbiditet ska foljas
noga efter avslutad dupilumab-behandling.

Vaccinationer

Samtidig anvéndning av levande och levande forsvagade vacciner med dupilumab ska undvikas,
eftersom klinisk sakerhet och effekt inte har faststéllts. Det rekommenderas att patienterna vaccineras
med levande och levande forsvagade formuleringar i 6verensstimmelse med gallande riktlinjer for
immunisering fére behandling med dupilumab. Kliniska data finns inte tillgangliga som stéd for mer
detaljerade anvisningar for administrering av levande eller levande férsvagade vacciner hos patienter
som behandlas med dupilumab. Immunsvar mot TdaP-vaccin och meningokock-polysackarid-vaccin
har utvérderats (se avsnitt 4.5).

Innehall av natrium
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Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 200 mg dos, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

Polysorbat 80 (E433)

Detta lakemedel innehaller 2,28 mg polysorbat 80 per dos pa 200 mg (1,14 ml). Polysorbater kan
orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Immunsvar vid vaccination utvarderades i en studie dar patienter med atopisk dermatit behandlades
med 300 mg dupilumab en gang i veckan i 16 veckor. Efter 12 veckor med dupilumab-behandling fick
patienterna tetanus-difteri-kikhostevaccin (T-cellsberoende), och ett meningokock-polysackarid-
vaccin (T-cellsoberoende) och immunsvaret utvarderades 4 veckor senare. Antikroppssvaret mot bade
tetanusvaccin och meningokock-polysackarid-vaccin var liknande i dupilumab-gruppen och
placebogruppen. | studien sags inga interaktioner mellan nagot av de icke-levande vaccinerna och
dupilumab.

Patienter som behandlas med dupilumab kan darfor samtidigt fa inaktiverade eller icke-levande
vaccinationer. For information om levande vacciner, se avsnitt 4.4.

I en klinisk studie pa patienter med atopisk dermatit utvarderades dupilumabs effekter pa CYP-
substrats farmakokinetik (PK). Insamlade data indikerade inte nagra kliniskt relevanta effekter av
dupilumab pa aktiviteten av CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP2C9.

Det forvantas inte att dupilumab har nagon effekt pa farmakokinetiken for samtidigt administrerade
lakemedel. Baserat pa populationsanalysen hade vanligen samadministrerade lakemedel inte nagon
effekt pa farmakokinetiken for dupilumab hos patienter med mattlig till svar astma.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransat med data fran anvandning av dupilumab hos gravida kvinnor. Djurstudier
indikerar inte nagra direkta eller indirekta skadliga effekter avseende reproduktiv toxicitet (se avsnitt
5.3).

Dupilumab ska anvéandas under graviditet endast om den potentiella nyttan évervéager de potentiella
riskerna for fostret.

Amning

Det ar okant om dupilumab utséndras i brostmjolk eller absorberas systemiskt efter intag. Ett beslut
angaende avslutande av amning eller dupilumab-behandling maste tas med hansyn till nyttan med
amning for barnet jamfort med nyttan med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Djurstudier visade ingen forsdmring av fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Dupilumab har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
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De vanligaste biverkningarna vid atopisk dermatit, astma och kronisk rinosinuit med naspolyper var
reaktioner vid injektionsstéllet (inkluderar erytem, 6dem, pruritus, smérta och svullnad), konjunktivit,
allergisk konjunktivit, artralgi, oral herpes och eosinofili. En ytterligare biverkning i form av blamarke
vid injektionsstéllet rapporterades vid eosinofil esofagit och KOL. Ytterligare biverkningar i form av
forhardnad vid injektionsstallet, utslag vid injektionsstallet och dermatit vid injektionsstallet
rapporterades vid KOL. Séllsynta fall av serumsjuka, serumsjukeliknande reaktion, anafylaktisk
reaktion och ulceros keratit har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Tabell éver biverkningar

De sékerhetsdata for dupilumab som presenteras i tabell 6 erh6lls huvudsakligen fran

12 randomiserade, placebokontrollerade studier hos patienter med atopisk dermatit, astma och kronisk
rinosinuit med naspolyper. | dessa studier behandlades 4206 patienter med dupilumab och 2326
patienter med placebo under kontrollperioden, och de representerar den allménna sékerhetsprofilen for
dupilumab.

I tabell 6 listas de biverkningar som observerades i kliniska studier och/eller efter
marknadsintroduktion, indelat efter organsystem och frekvens, och delas in enligt féljande: mycket
vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (>1/10 000,
<1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 6: Lista dver biverkningar

MedDRA Frekvens Biverkning
Organsystemklass
Infektioner och Vanliga Konjunktivit*
infestationer Oral herpes*
Blodet och Vanliga Eosinofili
lymfsystemet
Immunsystemet Mindre vanliga Angioddem?
Sallsynta Anafylaktisk reaktion
Serumsjuka
Serumsjukeliknande reaktioner
Ogon Vanliga Allergisk konjunktivit*
Mindre vanliga | Keratit**
Blefarit**
Ogonpruritus*"
Torra 6gon**

Séllsynta

Ulcerds keratit*t#

Hud och subkutan
vavnad

Mindre vanliga

Utslag i ansiktet”

Muskuloskeletala Vanliga Artralgi*
systemet och bindvav
Allmé&nna symtom Vanliga Reaktioner vid injektionsstallet (inkluderar erytem,

och/eller symtom vid odem, pruritus, smarta, svullnad och blamérke)
administreringsstallet

*Qgonsjukdomar och oral herpes upptradde framst i studier p& atopisk dermatit.

TFrekvensen for 6gonpruritus, blefarit och torra 6gon var vanliga och ulcerds keratit mindre vanlig i

studier pa atopisk dermatit.

*Fran rapportering efter marknadsintroduktion.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overkanslighet
Fall av anafylaktisk reaktion, angio6dem och serumsjuka/serumsjukeliknande reaktion har rapporterats
efter administrering av dupilumab (se avsnitt 4.4).
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Konjunktivit och keratitrelaterade reaktioner

| atopisk dermatit-studier uppkom konjunktivit och keratit oftare hos patienter med atopisk dermatit
som fick dupilumab jamfort med placebo. De flesta patienter med konjunktivit eller keratit
aterhamtade sig eller aterhamtade sig under behandlingsperioden. | den 6ppna utvidgade
langtidsstudien med patienter med atopisk dermatit (AD-1225) var frekvensen konjunktivit och keratit
efter 5 ar liknande den i dupilumab-armen i de placebokontrollerade atopisk dermatit-studierna. Bland
astmapatienter och KOL-patienter var frekvensen av konjunktivit och keratit 1ag och i motsvarande
niva for dupilumab och placebo. Hos patienter med kronisk rinosinuit med naspolyper och prurigo
nodularis var frekvensen av konjunktivit hdgre for dupilumab d&n med placebo, fastén l&gre &n vad som
observerats hos patienter med atopisk dermatit. Det rapporterades inga fall av keratit i
utvecklingsprogrammen for kronisk rinosinuit med néaspolyper eller prurigo nodularis. Bland patienter
med eosinofil esofagit var frekvensen av konjunktivit 1ag och pa jamforbar niva mellan dupilumab och
placebogrupperna. Det rapporterades inga fall av keratit i utvecklingsprogrammet for eosinofil esofagit
(se avsnitt 4.4).

Eczema herpeticum

Eczema herpeticum rapporterades hos <1 % i dupilumab-grupperna och hos <1 % i placebogruppen i
16-veckors monoterapi-studierna pa vuxna vid atopisk dermatit. | den 52-veckors dupilumab + TCS-
studien pa vuxna vid atopisk dermatit rapporterades eczema herpeticum hos 0,2 % i gruppen med
dupilumab + TCS och hos 1,9 % i gruppen med placebo + TCS. Dessa frekvenser var stabila dver 5 ar
i den Oppna utvidgade langtidsstudien (AD-1225).

Eosinofili

Dupilumab-behandlade patienter hade en storre genomsnittlig initial 6kning fran baslinjen i
eosinofilantal jamfort med patienter behandlade med placebo i indikationerna atopisk dermatit, astma,
kronisk rinosinuit med naspolyper och KOL. Eosinofilantalet sjonk till nara baslinjenivaerna under
studiebehandling och atergick till baslinjen under den dppna forlangda sékerhetsstudien pa astma
(TRAVERSE). De genomsnittliga nivaerna av eosinofiler i blod minskade till under baslinjen till
vecka 20 och bibehdlls upp till 5 ar i den 6ppna utvidgade langtidsstudien (AD-1225). Jamfort med
placebo sags ingen 6kning i det genomsnittliga antalet eosinofiler i blod vid prurigo nodularis (PRIME
och PRIME2). Medel- och mediannivaer av eosinofiler i blod sjonk till nara baslinjenivaerna eller
bibeholls under baslinjenivaerna vid eosinofil esofagit och KOL (BOREAS och NOTUS) under
studiebehandling.

Behandlingsframkallad eosinofili (> 5000 celler/pl) rapporterades hos < 3 % for de patienter som
behandlades med dupilumab och <0,5 % for placebobehandlade patienter (SOLO1, SOLO2, AD-1021,
DRI12544, QUEST och VOYAGE; SINUS-24 och SINUS-52, PRIME- och PRIME2-studierna;
TREET del A och B; BOREAS och NOTUS).

Behandlingsframkallad eosinofili (= 5000 celler/pl) rapporterades hos 8,4 % for de patienter som
behandlades med dupilumab och 0 % for placebobehandlade patienter i studien AD-1539, med
medianantal eosinofiler som sjonk till under baslinjen i slutet av behandlingsperioden.

Infektioner

| de 16 veckor langa kliniska monoterapistudierna pa vuxna med atopisk dermatit rapporterades
allvarliga infektioner hos 1,0 % av patienterna som behandlades med placebo och 0,5 % av patienterna
som behandlades med dupilumab. I 52-veckors studien CHRONOS pa vuxna med atopisk dermatit
rapporterades allvarliga infektioner hos 0,6 % av patienterna som behandlades med placebo och 0,2 %
av patienterna som behandlades med dupilumab. Frekvensen allvarliga infektioner var stabila efter

5 ar i den 6ppna utvidgade langtidsstudien (AD-1225).

Ingen 6kning i total incidens av infektioner observerades for dupilumab jamfoért med placebo i
sakerhetssammanstallningen av kliniska studier pa astma. | 24-veckors sakerhetssammanstallningen
rapporterades allvarliga infektioner hos 1,0 % av patienterna som behandlades med dupilumab och hos
1,1 % av patienterna som behandlades med placebo. | 52-veckors studien QUEST rapporterades
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allvarliga infektioner hos 1,3 % av patienterna som behandlades med dupilumab och hos 1,4 % av
patienterna som behandlades med placebo.

Ingen 6kning i total incidens av infektioner observerades for dupilumab jamfort med placebo i
sékerhetssammanstéllningen av kliniska studier av kronisk rinosinuit med néspolyper. | 52-veckors
studien SINUS-52 rapporterades allvarliga infektioner hos 1,3 % av patienterna som behandlades med
dupilumab och hos 1,3 % av patienterna som behandlades med placebo.

Ingen 6kning i total incidens av infektioner observerades for dupilumab jamfoért med placebo i
sékerhetssammanstéllningen av kliniska studier av prurigo nodularis. | sékerhetssammanstéliningen
rapporterades allvarliga infektioner hos 1,3 % av patienterna som behandlades med dupilumab och hos
1,3 % av patienterna som behandlades med placebo.

Den totala incidensen av infektioner var numeriskt hogre med dupilumab (32,0 %) jamfort med placebo
(24,8 %) i 24-veckors sakerhetssammanstallningen for TREET-studierna (del A och B) pa eosinofil
esofagit. Den totala incidensen av infektioner var numeriskt hogre med placebo (41,2 %) jamfort med
dupilumab (35,8%) i studien EoE KIDS (del A) pa eosinofil esofagit. | 24-veckors
sakerhetssammanstéllningen for TREET-studierna (del A och B) pa eosinofil esofagit rapporterades
allvarliga infektioner hos 0,5 % av patienterna som behandlades med dupilumab och hos 0 % av
patienterna som behandlades med placebo. Inga allvarliga infektioner rapporterades i studien EoE KIDS
(del A). Ovre luftvagsinfektioner som omfattade flera termer (inklusive, men inte begréansat till; covid-
19, sinuit och dvre luftvagsinfektion) var numeriskt hogre med dupilumab (17,2 %) jamfoért med placebo
(10,3 %) i EoE TREET-studierna (del A och B) pa eosinofil esofagit och med dupilumab (26,9 %)
jamfort med placebo (20,6 %) i studien EoE KIDS (del A).

Ingen 6kning i den totala incidensen av infektioner observerades med dupilumab jamfort med placebo i
sékerhetssammanstéllningen for kliniska studier av KOL. Allvarliga infektioner rapporterades hos 4,9 %
av patienterna som behandlades med dupilumab och hos 4,8 % av patienterna som behandlades med
placebo.

Immunogenicitet
Som for alla terapeutiska proteiner finns risk for immunogenicitet med dupilumab.

ADA (anti-lakemedelsantikropp) -svar associerades generellt sett inte med paverkan pa dupilumabs
exponering, sékerhet eller effekt.

Ungeféar 5 % av patienterna med atopisk dermatit, astma eller kronisk rinosinuit med naspolyper som
fick dupilumab 300 mg varannan vecka i 52 veckor utvecklade ADA mot dupilumab; ungefar 2 %
uppvisade bestandigt ADA-svar och ungefar 2 % hade neutraliserande antikroppar. Liknande resultat
sags hos vuxna patienter med prurigo nodularis som fick dupilumab 300 mg varannan vecka i

24 veckor, pediatriska patienter (6 manader till 11 ar) med atopisk dermatit som fick antingen
dupilumab 200 mg varannan vecka, 200 mg var fjarde vecka eller 300 mg var fjarde vecka i 16 veckor
och for patienter (6 till 11 &) med astma som fick dupilumab 100 mg varannan vecka eller 200 mg
varannan vecka i 52 veckor. Liknande ADA-svar sags hos vuxna patienter med atopisk dermatit som
behandlades med dupilumab i upp till 5 &r i den 6ppna utvidgade langtidsstudien (AD-1225).

Ungefar 16 % av ungdomarna med atopisk dermatit som fick dupilumab 300 mg eller 200 mg
varannan vecka i 16 veckor utvecklade antikroppar mot dupilumab; ungefér 3 % uppvisade bestandigt
ADA-svar, och ungefar 5 % hade neutraliserande antikroppar.

Ungefar 9 % av patienterna med astma som fick dupilumab 200 mg varannan vecka i 52 veckor
utvecklade antikroppar mot dupilumab; ungefar 4 % uppvisade bestdndigt ADA-svar och ungefér 4 %
hade neutraliserande antikroppar.

Ungefér 1 % av patienterna i aldern 1 ar och &ldre med eosinofil esofagit som behandlades med
dupilumab 300 mg varje vecka (> 40 kg), 300 mg varannan vecka (> 30 till < 60 kg), 200 mg varannan
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vecka (> 15 till <30 kg), eller 100 mg varannan vecka (> 5 till < 15 kg) i 52 veckor utvecklade
antikroppar mot dupilumab; ADA-svaren var varken bestandiga eller neutraliserande.

Ungeféar 8 % av patienterna med KOL som fick dupilumab 300 mg varannan vecka i 52 veckor
utvecklade antikroppar mot dupilumab; ungefar 3 % uppvisade bestandigt ADA-svar och ungefér 3 %
hade neutraliserande antikroppar.

Oavsett alder eller population var upp till 7 % av patienterna i placebogrupperna positiva for
antikroppar mot dupilumab; upp till 3 % uppvisade bestandig ADA-respons och upp till 2 % hade
neutraliserande antikroppar.

Mindre an 1 % av patienterna som fick dupilumab enligt godkanda dosscheman uppvisade hoga nivaer
av ADA-svar associerat med minskad exponering och effekt. Dessutom fick en patient serumsjuka och
en serumsjukeliknande reaktion (<0,1 %) som var associerat med hoga ADA-nivaer (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Atopisk dermatit

Ungdomar (12 till 17 ar)

Sakerheten hos dupilumab utvarderades i en studie pa 250 patienter i aldern 12 till 17 ar med mattlig
till svar atopisk dermatit (AD-1526). Sakerhetsprofilen for dupilumab hos dessa patienter foljdes upp
vecka 16 och var jamforbar med den sakerhetsprofil fran studier pa vuxna med atopisk dermatit.

Barn 6 till 11 ar

Sékerheten hos dupilumab utvérderades i en studie pa 367 patienter i aldern 6 till 11 ar med svar
atopisk dermatit (AD-1652). Sakerhetsprofilen for dupilumab med samtidig TCS hos dessa patienter
foljdes upp vecka 16 och var jamforbar med sékerhetsprofilen fran studier pa vuxna och ungdomar
med atopisk dermatit.

Barn 6 manader till 5 ar

Sékerheten hos dupilumab med samtidig TCS utvérderades i en studie pa 161 patienter i aldern

6 manader till 5 ar med mattlig till svar atopisk dermatit, inklusive en subgrupp av 124 patienter med
svar atopisk dermatit (AD-1539). Sakerhetsprofilen for dupilumab med samtidig TCS hos dessa
patienter foljdes upp vecka 16 och var jamforbar med sékerhetsprofilen fran studier pa vuxna och
pediatriska patienter i aldern 6 till 17 ar med atopisk dermatit.

Atopisk dermatit pa hander och fotter

Sékerheten hos dupilumab utvarderades hos 27 pediatriska patienter i aldern 12 till 17 ar med mattlig
till svar atopisk dermatit pa hander och fétter (AD-1924). Sakerhetsprofilen for dupilumab hos dessa
patienter foljdes upp vecka 16 och dverensstamde med sakerhetsprofilen fran studier pa vuxna och
pediatriska patienter i aldern 6 manader och aldre med mattlig till svar atopisk dermatit.

Astma

Ungdomar (12 till 17 ar)
Totalt 107 ungdomar i aldern 12 till 17 ar med astma inkluderades i den 52-veckor langa studien
QUEST. Observerad sékerhetsprofil liknade den hos vuxna.

Den langsiktiga sakerheten for dupilumab bedémdes pa 89 ungdomar som inkluderades i en 6ppen
forlangningsstudie pa mattlig till svar astma (TRAVERSE). | denna studie féljdes patienter i upp till
96 veckor. Sékerhetsprofilen for dupilumab i TRAVERSE 6verensstdmde med den sékerhetsprofil
som observerades i pivotala astmaundersdkningar med upp till 52 veckors behandling.

Barn 6 till 11 &r
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Hos barn i aldern 6 till 11 ar med mattlig till svar astma (VOYAGE) rapporterades dven biverkningen
enterobiasis hos 1,8 % (5 patienter) i dupilumabgruppen och ingen i placebogruppen. Alla fall av
enterobiasis var lindriga till mattliga och patienter aterhamtade sig med antihelmintbehandling utan att
behandlingen med dupilumab avbrots.

Hos barn i aldern 6 till 11 ar med mattlig till svar astma rapporterades eosinofili (blodeosinofiler

> 3000 celler/ul eller som av prévaren bedomd som en biverkning) i 6,6 % av dupilumabgruppen och
0,7 % i placebogruppen. De flesta fall av eosinofili var milda till mattliga och inte associerade med
kliniska symtom. Dessa fall var 6vergaende, minskade med tiden och ledde inte till att behandlingen
med dupilumab avbrots.

Den langsiktiga sakerheten for dupilumab bedémdes i en dppen forlangningsstudie (EXCURSION) pa
barn 6 till 11 ar med mattlig till svar astma som tidigare hade deltagit i VOYAGE. Av de 365 patienter
som inkluderades i EXCURSION fullfoljde 350 patienter en 52 veckors behandling och 228 patienter
en kumulativ behandling i 104 veckor (VOYAGE och EXCURSION). Den langsiktiga
sékerhetsprofilen for dupilumab i EXCURSION 6verensstamde med den sakerhetsprofil som
observerades i den pivotala astmastudien (VOYAGE) vid 52 veckors behandling.

Eosinofil esofagit
Ungdomar (12 till 17 ar)

Totalt 99 ungdomar i aldern 12 till 17 ar med eosinofil esofagit inkluderades i TREET-studierna (del
A och B). Den observerade sakerhetsprofilen var liknande den som setts hos vuxna.

Barn 1till 11 &r

Sakerheten for dupilumab utvérderades i en studie pa 101 barn i aldern 1 till 11 ar med eosinofil
esofagit (EoE KIDS del A). Sékerhetsprofilen for dupilumab hos dessa patienter foljdes upp vecka 16
och var likartad med sakerhetsprofilen som setts hos vuxna och ungdomar i aldern 12 till 17 ar med
eosinofil esofagit.

Totalt 98 patienter som fullféljde del A erbjods méjlighet till att delta i en 36-veckors
forlangningsstudie med aktiv behandling (EoE KIDS del B). Sakerhetsprofilen for dupilumab till och
med vecka 52 var likartad med sakerhetsprofilen observerad vid vecka 16.

Langsiktig sikerhet

Atopisk dermatit

Sékerhetsprofilen for dupilumab + TCS (CHRONOS) hos vuxna med atopisk dermatit under vecka 52
overensstamde med sékerhetsprofilen som observerades vecka 16. Den langsiktiga sakerheten hos
dupilumab bedomdes i en 6ppen forlangningsstudie pa patienter i aldern 6 manader till 17 ar med
mattlig till svar atopisk dermatit (AD-1434). Sakerhetsprofilen for dupilumab hos patienter som
foljdes upp under vecka 52 liknade sékerhetsprofilen som observerades vecka 16 i studierna AD-1526,
AD-1652 och AD-1539. Den langsiktiga sékerhetsprofilen for dupilumab hos barn och ungdomar
Overensstdmde med det som ses hos vuxna med atopisk dermatit.

| en 6ppen utvidgad multicenter-fas 3-studie (AD-1225) studerades langtidssékerhet for upprepad
dosering av dupilumab i 2 677 vuxna med mattlig till svar atopisk dermatit, med dosen 300 mg per
vecka (99,7 %) varav 179 fullféljde minst 260 studieveckor. Sakerhetsprofilen for langtidsdata pa upp
till 5 ar fran denna studie stamde generellt sett 6verens med sakerhetsdata for dupilumab fran
kontrollerade studier.

Astma

Sakerhetsprofilen for dupilumab i den 96 veckor langa sékerhetsstudien (TRAVERSE) Gverensstamde
med sékerhetsprofilen som observerades i pivotala astmastudier vid upp till 52-veckors behandling.

84



Sékerhetsprofilen for dupilumab hos barn 6 till 11 ar med astma som deltog i den langsiktiga
sakerhetsstudien pa 52 veckor (EXCURSION) 6verensstamde med den sakerhetsprofil som
observerades i den pivotala astmastudien (VOYAGE) vid 52 veckors behandling.

Kronisk rinosinuit med naspolyper
Sékerhetsprofilen for dupilumab hos vuxna med kronisk rinosinuit med naspolyper under vecka 52
Overensstamde med sékerhetsprofilen observerad vid vecka 24.

Eosinofil esofagit

Sakerhetsprofilen for dupilumab till och med vecka 52 hos vuxna och ungdomar i aldern 12 ar och
aldre (TREET del C) och hos barn i ldern 1 till 11 ar (EoE KIDS del B) dverensstamde i allmanhet
med sékerhetsprofilen observerad upp till vecka 24 i TREET del A och B och vid vecka 16 i EoE
KIDS del A.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling mot dupilumab-6verdos. | fall av 6verdos ska patienten dvervakas
noga med avseende pa tecken och symtom pa biverkningar och sattas in pa lamplig symtomatisk
behandling omedelbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga dermatologiska medel, medel vid dermatit, exkl. kortikosteroider
ATC-kod: D11AHO05

Verkningsmekanism

Dupilumab &r en rekombinant human IgG4-monoklonal antikropp som hdmmar interleukin-4- och
interleukin-13-signalering. Dupilumab h&mmar IL-4-signalering via typ I-receptorn (IL-4Ra/yc), samt
bade I1L-4- och IL-13-signalering genom typ Il-receptorn (IL-4Ra/IL-13Ra).

IL-4 och IL-13 &r viktiga signalamnen inom typ 2-inflammation hos manniskor, sdsom atopisk
dermatit, astma och eosinofil esofagit. Blockering av verkningsmekanismvagen for 1L-4/1L-13 med
dupilumab hos patienter minskar manga av markorerna som associeras med typ 2-inflammation.

Farmakodynamisk effekt

I kliniska prévningar vid atopisk dermatit associerades dupilumab-behandling med en
koncentrationsminskning fran baslinjen av biomarkorer for typ 2-immunitet sdsom tymus- och
aktiveringsreglerad kemokin (TARC/CCL17), total serum IgE och allergenspecifik IgE i serum. En
minskning av laktatdehydrogenas (LDH), en biomarkor associerad med aktivitet och svarighetsgrad av
atopisk dermatit, observerades vid dupilumab-behandling hos vuxna och ungdomar med atopisk
dermatit.

Hos vuxna och ungdomar med astma minskade FeNO markant och i cirkulationen minskade
koncentrationer av de typ 2-biomarkdrer som utvarderades i kliniska provningar, eotaxin-3, total IgE,
allergenspecifik IgE, TARC och periostin, signifikant vid behandling med dupilumab jamfért med
placebo. Dessa reduktioner av typ 2-inflammatoriska biomarkorer var likvardiga for regimerna 200
mg varannan vecka och 300 mg varannan vecka. Hos barn (6 till 11 ar) med astma minskade FeNO
markant och i cirkulationen minskade koncentrationer av de typ 2-biomarkoérer som utvarderades i
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kliniska prévningar, total IgE, allergenspecifik IgE och TARC, signifikant vid behandling med
dupilumab jamfort med placebo. Dessa markérer uppnadde nastan maximal reduktion efter 2 veckors
behandling, forutom IgE som avtog langsammare. Dessa effekter kvarstod under hela behandlingen.

Klinisk effekt och sakerhet for atopisk dermatit

Ungdomar med atopisk dermatit (12-17 ar)

Effekten och sakerheten for monoterapi av dupilumab hos ungdomar utvérderades i en multicenter,
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie (AD-1526) hos 251 ungdomar i aldern 12 till
17 &r med mattlig till svér atopisk dermatit (AD), definierad av Investigator’s Global Assessment
(IGA) poing > 3 i den dvergripande bedémningen av AD-skador i svarighetsgraden O till 4, ett
Eczema Area and Severity Index (EASI) poing >16 pé en skala fran 0 till 72, och ett minimum av
kroppsytor (BSA) med >10 %. Patienter som inkluderades i denna studie hade tidigare otillrackligt
svar pa topikal medicinering.

Patienterna fick subkutana (s.c.) injektioner av dupilumab administrerat som antingen: 1) en initial dos
pa 400 mg dupilumab (tva 200 mg injektioner) pa dag 1 foljt av 200 mg varannan vecka for patienter
med en baslinjevikt pa <60 kg eller en initial dos pa 600 mg dupilumab (tva 300 mg injektioner) pa
dag 1 foljt av 300 mg varannan vecka for patienter med baslinjevikt > 60 kg; eller 2) En initial dos pa
600 mg dupilumab (tva 300 mg injektioner) pa dag 1 foljt av 300 mg var 4:e vecka oavsett
kroppsvikten vid baslinjen; eller 3) matchande placebo. Om det behdvdes for att kontrollera
oacceptabla symtom, fick patienterna akutbehandling efter undersdkarens bedémning. Patienter som
fick akutbehandling betraktades som icke-svarande.

| denna studie var medelaldern 14,5 ar, medianvikten var 59,4 kg, 41,0 % var kvinnor, 62,5 % var vita,
15,1 % var asiater och 12,0 % var svarta. Vid baslinjen hade 46,2 % av patienterna en baslinje-IGA-
poang pa 3 (mattlig AD), 53,8 % av patienterna hade en baslinje-IGA pa 4 (svar AD), det
genomsnittliga BSA-vérdet var 56,5 %, och 42,4 % av patienterna hade tidigare fatt systemiska
immunsuppressiva medel. Aven vid baslinjen var medelvardet for Eczema Area and Severity Index
(EASI) 35,5, basvardet per vecka i genomsnitt for pruritus Numerical Rating Scale (NRS) var 7,6,
medelvardet vid baslinjen for Patient Oriented Eczema Measure (POEM) var 21,0 och medelvardet
vid baslinjen for Children Dermatology Life Quality Index (CDLQI) var 13,6. Totalt hade 92,0 % av
patienterna minst ett samtidigt allergiskt tillstand. 65,6 % hade allergisk rinit, 53,6 % hade astma och
60,8 % hade matallergier.

Det co-primara effektmattet var andelen patienter med IGA 0 eller 1 ("symtomfri* eller "néstan
symtomfri") minst en 2-poéngsforbattring och andelen patienter med EASI-75 (forbattring av minst 75
% i EASI), fran baslinjen till vecka 16.

Kliniskt svar

Effektresultaten vid vecka 16 i atopisk dermatitstudien hos ungdomar presenteras i tabell 7.

Tabell 7: Effektresultat av dupilumab i atopisk dermatitstudien hos ungdomar vid vecka 16
(FAS)

AD-1526(FAS)?
Placebo Dupilumab
200 mg (<60 kg) och
300 mg (=60 kg)
varannan vecka
Randomiserade patienter 85? 822

IGA 0 or 1°, % svarande® 2,4 % 24,4 %4
EASI-50, % svarande® 12,9 % 61,0 %
EASI-75, % svarande® 8,2 % 41,5 %"
EASI-90, % svarande® 2,4% 23,2 %
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AD-1526(FAS)?
Placebo Dupilumab
200 mg (<60 kg) och
300 mg (=60 kg)
varannan vecka
EASI, LS medel % andring fran baslinje (+/-SE) -23,6 % -65,9 %¢
(5,49) (3,99
Pruritus NRS, LS medel % andring fran baslinje -19,0 % -47,9 %¢
(+/- SE) (4,09 (3,43)
Pruritus NRS (>_4-poéngsforbéttring), % 4,8 % 36,6 %
svarande®
CDLQI, LS medelandring fran baslinje 5,1 -8,5¢
(+/-SE) (0,62) (0,50)
CDLQI, (>6-poéngsforbéttring), % svarande 19,7% 60,6 %"
POEM, LS medeléandring fran baslinje -3,8 -10,1¢
(+/- SE) (0,96) (0,76)
POEM, (>6-poangsforbattring), % svarande 9,5% 63,4 %°

aFullt analysset (FAS) inkluderar alla randomiserade patienter.

®Svarande definierades som en patient med IGA 0 eller 1 ("symtomfri” eller “néstan symtomfti”) med
en minskning av >2 poidng i en 0-4 IGA-skala.

°Patienter som fick akutbehandling eller saknade data betraktades som icke-svarande (58,8 % och 20,7
% i placebo respektive dupilumab-armen).

dp-varde <0,0001 (statistiskt signifikant jamfort med placebo efter justering fér multiplicitet)

®nominellt p-varde < 0,0001

En stdrre andel patienter randomiserade till placebo behdvde akutbehandling (topikala
kortikosteroider, systemiska kortikosteroider eller systemiska icke-steroida immunsuppressiva medel)
jamfért med gruppen dupilumab (58,8 % respektive 20,7 %).

En signifikant storre andel patienter randomiserade till dupilumab uppnadde en snabb forbattring av
pruritus NRS jamfort med placebo (definierad som > 4-poangsforbéttring sa tidigt som vecka 4,
nominell p <0,001) och andelen patienter som svarade pa klada NRS fortsatte att 6ka genom
behandlingsperioden.

Dupilumab-gruppen forbattrade signifikant patientrapporterade symtom, paverkan av AD pa sémn och
hélsorelaterad livskvalitet, matt med POEM och CDLQI-poéang vid 16 veckor jamfort med placebo.

Den langsiktiga effekten av dupilumab hos ungdomar med mattlig till svar AD som deltagit i tidigare
kliniska prévningar av dupilumab bedomdes i en 6ppen forlangningsstudie (AD-1434). Effektdata fran
denna studie tyder pa att den kliniska nyttan som sags vid vecka 16 fortsatte genom vecka 52.

Pediatrisk population (6 till 11 ar)

Effekt och sakerhet av dupilumab hos pediatriska patienter vid samadministrering med TCS
utvdrderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenter-studie (AD-1652) med
367 personer i aldrarna 6 till 11 ar, med svar AD definierat genom ett IGA-tal pa 4 (skala fran 0 till 4),
ett EASI-tal >21 (skala fran 0 till 72), och ett minsta paverkat BSA pa >15 %. Deltagande patienter
som uppfyllde kriterierna hade tidigare otillrackligt svar pa topikal medicinering. Inkludering
stratifierades genom vikt vid baslinjen (< 30 kg; > 30 kg).

Patienter i gruppen med dupilumab varannan vecka + TCS med baslinje-vikt pa <30 kg fick en initial
dos om 200 mg dag 1, foljt av 100 mg varannan vecka fran vecka 2 till vecka 14, och patienter med
baslinje-vikt > 30kg fick en initial dos om 400 mg dag 1, f6ljt av 200 mg varannan vecka fran vecka 2
till vecka 14. Patienter i gruppen med dupilumab var fjarde vecka + TCS fick en initial dos om 600 mg
dag 1, foljt av 300 mg var fjarde vecka fran vecka 4 till vecka 12, oavsett vikt.

87



| den har studien var genomsnittsaldern 8,5 ar, medianvikt var 29,8 kg, 50,1 % av patienterna var
flickor, 69,2 % var vita, 16,9 % var svarta och 7,6 % var asiatiska. Vid baslinjen var genomsnittligt
paverkat BSA 57,6 % och 16,9 % hade tidigare fatt systemisk icke-steroidal immunosuppresiv
behandling. Vid baslinjen var genomsnittligt EASI-tal 37,9 och vecko-genomsnitt av daglig varst klad-
skala var 7,8, pa en skala fran 0-10, baslinjens genomsnittliga SCORAD-varde var 73,6, POEM-varde
vid baslinjen var 20,9 och genomsnittligt CDLQI vid baslinjen var 15,1. Totalt hade 91,7 % av
patienterna minst ett samtidigt allergiskt tillstand; 64,4 % hade fodoamnesallergi, 62,7 % hade andra
allergier, 60,2 % hade allergisk rinit och 46,7 % hade astma.

Primért co-effektmatt var andelen patienter med IGA 0 eller 1 (’symtomfri” eller “nédstan symtomfti”)
atminstone en 2-punkters forbattring samt andelen patienter med EASI-75 (forbattring pa minst 75 % i

EASI) fran baslinjen till vecka 16.

Kliniskt svar

Tabell 8 representerar resultatet vid baslinjens viktstrata for godkédnda dosscheman.

Tabell 8: Effektresultat av dupilumab med samtidig TCS i AD-1652 vid vecka 16 (FAS)?

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg var fjarde +TCS 200 mg +TCS
vecka® varannan
+TCS vecka®
+TCS
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
>15 kg >15 kg >30 kg >30 kg
IGA 0 eller 1°, % svarande® 32,8 %f 11,4 % 39,0 %" 9,7 %
- 0, ,.C
EASI-50, % svarande 91,0 %' 43,1 % 86,4 9% 435 %
- 0, ,.C
EASI-75, % svarande 69,7 %' 26,8 % 74,6 %S 25,8 %
- 0, ,.C
EASI-90, % svarande 41,8 % 73% 35,6 %" 8.1 %
EASI, LS genomsnittlig %- -82,1 %' -48,6 % -80,4 %¢ -48,3 %
forandring fran baslinjen (+/-SE) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
Pruritus NRS, LS genomsnittlig f
o A - -54,6 % -25,9 % -58.2 %9 -25.0 %
0 = - ) i)
S/oE;orandrmg fran baslinjen (+/ (2.89) (2,90) (4,01) (3,95)
U ey
CDLQI, genomsnittlig férandring -10,6 -6,4 -9,89 -5,6
fran baslinjen (+/-SE) (0,47) (0,51) (0,63) (0,66)
gil)stgg,n(;&punkters forbattring), 773 4 38.8% 80,89 35.8 %
POEM, LS genomsnittlig -13,6 -5,3 -13,6¢ -4,7
forandring fran baslinjen (+/- SE) (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)
&Ol;j\ll\;[r,a(nzd% punkters forbattring), 81.7 9% 32.0 % 79.3 % 31.1%

aFullt analysset (FAS) inkluderar alla randomiserade patienter
®Svarande definierades som en patient med IGA 0 eller 1 (“symtomfti” eller “nistan symtomfri”).
“Patienter som fick akutbehandling eller dar data saknas ansags som icke-svarande.
9Vid dag 1 fick patienterna 600 mg dupilumab (se avsnitt 5.2).

®Vid dag 1 fick patienterna 400 mg (baslinjevikt >30 kg) dupilumab.

fp-vérde < 0,0001 (statistiskt signifikant jamfort med placebo efter justering for multiplicitet)

9nominella p-vérden < 0,0001
"nominellt p-varde = 0,0002
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En storre andel av patienterna som randomiserats till dupilumab + TCS fick en forbattring av hogsta
pruritus NRS jamfort med placebo + TCS (definierat som >4-punkters forbattring vid vecka 4).

Dupilumab-gruppen forbattrade signifikant patient-rapporterade symtom, paverkan av AD pa sémn
och halsorelaterad livskvalitet matt genom POEM och CDLQI-varden vid 16 veckor jamfért med
placebo.

Langtidseffekten och sakerhetseffekten av dupilumab + TCS hos pediatriska patienter med mattlig till
svar atopisk dermatit som deltagit i de tidigare kliniska studierna med dupilumab och TCS
utvarderades i en 6ppen forlangningsstudie (AD-1434). Effektdata fran denna studie tyder pa att
klinisk nytta vid vecka 16 kvarstar genom vecka 52. Vissa patienter som fick dupilumab 300 mg var
fjarde vecka + TCS visade ytterligare klinisk nytta nér de eskalerades till dupilumab 200 mg varannan
vecka + TCS. Sékerhetsprofilen fér dupilumab hos patienter féljdes genom vecka 52 och liknade den
sékerhetsprofil som observerades vid vecka 16 i AD-1526 och AD-1652 studierna.

Pediatrisk population (6 manader till 5 ar)

Effekt och sakerhet av dupilumab + TCS hos pediatriska patienter utvarderades i en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie (AD-1539) med 162 patienter i aldrarna 6 manader
till 5 ar, med mattlig till svar AD (ITT-population) definierat genom ett IGA-tal pa > 3 (skala fran 0
till 4), ett EASI-tal > 16 (skala fran 0 till 72), och ett minsta paverkat BSA pa > 10 %. Av de

162 patienterna hade 125 patienter svar AD definierat genom ett IGA-tal pa 4. Deltagande patienter
som uppfyllde kriterierna hade tidigare otillrackligt svar pa topikal medicinering. Inkludering
stratifierades genom vikt vid baslinjen (> 5 till < 15 kg och > 15 till < 30 kg).

Patienter i gruppen med dupilumab var fjarde vecka + TCS med baslinjevikt pa > 5 till < 15 kg fick en
initial dos om 200 mg dag 1, f6ljt av 200 mg var fjarde vecka fran vecka 4 till vecka 12, och patienter
med baslinjevikt pa > 15 till < 30 kg fick en initial dos om 300 mg dag 1, foljt av 300 mg var fjarde
vecka fran vecka 4 till vecka 12. Patienterna fick akutbehandling efter provarens bedémning. Patienter
som fick akutbehandling betraktades som icke-svarande.

I AD-1539 var genomsnittsaldern 3,8 ar, medianvikt var 16,5 kg, 38,9 % av patienterna var flickor,
68,5 % var vita, 18,5 % var svarta och 6,2 % var asiatiska. Vid baslinjen var genomsnittligt paverkat
BSA 58,4 % och 15,5 % hade tidigare fatt systemisk icke-steroidal immunosuppressiv behandling. Vid
baslinjen var genomsnittligt EASI-tal 34,1 och medelvérdet per vecka for poangen pa skalan for daglig
hogsta pruritus var 7,6 pa en skala fran 0-10. Totalt hade 81,4 % av patienterna minst ett samtidigt
allergiskt tillstand; 68,3 % hade fodoamnesallergi, 52,8 % hade andra allergier, 44,1 % hade allergisk
rinit och 25,5 % hade astma.

Dessa sjukdomskarakteristika vid baslinjen var jamforbara mellan populationerna med mattlig till svar
AD och svar AD.

Primért co-effektmatt var andelen patienter med IGA 0 eller 1 ("symtomfri” eller ’néstan symtomfri”,
atminstone en 2-punkters forbattring) samt andelen patienter med EASI-75 (forbattring pa minst 75 %
i EASI) fran baslinjen till vecka 16. Primart effektmatt var andelen patienter med IGA 0 (symtomfri)
eller 1 (n&stan symtomfri) vid vecka 16.

Kliniskt svar

Tabell 9 visar effektresultat vid vecka 16 for AD-1539.
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Tabell 9: Effektresultat av dupilumab med samtidig TCS i AD-1539 vid vecka 16 (FAS)?

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
200 mg (5 till + TCS 200 mg (5 till +TCS
< 15 kg) eller 300 mg (ITT- < 15 kg) eller 300 mg | (population
(15 till < 30 kg) var | population) | (15 till <30 kg) var med svar
fjarde vecka®+ TCS (N=79) fjarde vecka®+ TCS AD)
(ITT-population) (population med svar (N=62)
(N=83)2 AD)
(N=63)
IGA 0 eller 1°¢ 27,7 %° 3.9% 14,3 %' 1,7%
EASI-50, % svarande® 68,7 %° 20,2 % 60,3 %¢ 19,2 %
EASI-75¢ 53,0 %° 10,7 % 46,0 %Y 7,2%
EASI-90° 25,3 %° 2,8 % 15,9 %" 0%
EASI, LS genomsnittlig %- -70,0 %° -19,6 % -55,4 %9 -10,3 %
forandring fran baslinjen (+/- (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
SE)
Hogsta pruritus-NRS, LS -49,4 %° -2,2% -41,89 0,5
genomsnittlig %-foréndring (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
fran baslinjen (+/-SE)*
HOgsta pruritus-NRS (> 4- 48,1 %° 8,9 % 42,3%' 8,8 %
punkters forbattring)°© *
Patientens somnkvalitet-NRS, 2,08 0,3 1,79 0,2
LS genomsnittlig forandring (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
fran baslinjen (+/-SE)*
Patientens hudsmarta-NRS, -3,9¢ -0,6 -3,49 -0,3
LS genomsnittlig forandring (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
fran baslinjen (+/-SE)*
POEM, LS genomsnittlig -12,9¢ -3,8 -10,6¢ -2,5
forandring fran baslinjen (+/- (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)
SE)*

aFullt analysset (FAS) inkluderar alla randomiserade patienter

®Svarande definierades som en patient med IGA 0 eller 1 ("symtomfri” eller “néstan symtomfti”).

°Patienter som fick akutbehandling (62 % och 19 % i placeboarmen respektive dupilumabarmen) eller
dar data saknas ansags som icke-svarande.
Vid dag 1 fick patienterna 200 mg (5 till < 15 kg) eller 300 mg (15 till < 30 kg) dupilumab.
®p—varden < 0,0001,'nominellt p-vérde < 0,05, ®nominellt p-vérde < 0,0001, "nominellt p-varde
< 0,005, 'nominellt p-varde < 0,001
*Resultat som rapporterats av vardgivare

En signifikant storre andel av patienterna som randomiserats till dupilumab + TCS fick en snabb
forbattring av poangen pa hogsta pruritus-NRS jamfort med placebo + TCS (definierat som en

forbittring med > 4 podng sa tidigt som vecka 3, nominellt p-véarde < 0,005) och andelen patienter som
svarade pa hogsta pruritus-NRS fortsatte att 6ka under behandlingsperioden.

I denna studie forbattrade dupilumab signifikant hédlsorelaterad livskvalitet matt genom CDLQI-véarden
(hos 85 patienter i dldern 4 till 5 ar) och IDQOL-varden (hos 77 patienter i aldern 6 manader till 3 ar).

| ITT-populationen observerades storre LS genomsnittliga forandringar i CDLQI- och IDQOL-vérden
fran baslinjen till vecka 16 i gruppen med dupilumab + TCS (-10,0 respektive -10,9) jamfort med
gruppen med placebo + TCS (-2,5 respektive -2,0) (p < 0,0001). Liknande forbattringar i bade CDLQI
och IDQOL observerades i populationen med svar AD.

Langtidseffekten och sékerhetseffekten av dupilumab + TCS hos pediatriska patienter med mattlig till
svar atopisk dermatit som deltagit i de tidigare kliniska studierna med dupilumab och TCS
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utvérderades i en 6ppen forlangningsstudie (AD-1434). Effektdata fran denna studie tyder pa att
klinisk nytta vid vecka 16 kvarstar genom vecka 52. Sakerhetsprofilen for dupilumab hos patienter
foljdes genom vecka 52 och var jamfoérbar med den sékerhetsprofil som observerades vid vecka 16 i
studien AD-15309.

Atopisk dermatit p& hander och fotter (vuxna och ungdomar)

Effekten och sakerheten for dupilumab utvarderades i en 16-veckors randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad multicenterstudie med parallellgrupper (AD-1924) pa 133 vuxna och pediatriska
patienter i dldern 12-17 ar med mattlig till svar atopisk dermatit pa hander och fétter, definierad av
IGA-podang (hinder och fotter) > 3 (skala 0—4) och pruritus-NRS (Peak Pruritus Numeric Rating
Scale) (hdnder och fotter) for maximal klada > 4 (skala 0-10). Patienter som inkluderades i studien
hade tidigare svarat otillrackligt pa eller var intoleranta mot behandling av dermatit pa hander och
fotter med topikala lakemedel mot atopisk dermatit.

| AD-1924 var 38 % av patienterna mén, 80 % var vita, 72 % av patienterna hade IGA-poédng (hander
och fotter) 3 vid baslinjen (mattlig atopisk dermatit pa hander och fétter) och 28 % av patienterna hade
IGA-podng (hander och fotter) 4 vid baslinjen (svar atopisk dermatit pa hander och fotter).
Medelvérdet per vecka for hogsta pruritus-NRS (hander och fotter) var vid baslinjen 7,1.

Det primara effektmattet var andelen patienter med IGA-poéng (hander och fotter) 0 (symtomfri) eller
1 (nastan symtomfri) vid vecka 16. Det viktiga sekundara effektmattet var minskning av klada matt
med hogsta pruritus-NRS (hiander och fotter) (> 4 podngs forbattring). Andra patientrapporterade utfall
inkluderade bedémning av hudsmaérta-NRS (hander och fotter) (0-10), somnkvalitet-NRS (0-10),
livskvalitet utifran Hand Eczema Questionnaire (QoLHEQ) (0-117) och arbetsproduktivitet och
arbetsnedsattning (WPAI) (0-100%).

Andelen patienter med IGA (hénder och fotter) O till 1 vid vecka 16 var 40,3 % for dupilumab och
16,7 % for placebo (skillnad mellan behandlingarna 23,6, 95 %, CI: 8,84, 38,42). Andelen patienter
med forbéattring (minskning) av medelvéardet per vecka for hdgsta pruritus-NRS (hdnder och fotter) > 4
vid vecka 16 var 52,2 % for dupilumab och 13,6 % for placebo (skillnad mellan behandlingarna 38,6,
95 % ClI: 24,06, 53,15).

Storre forbattringar i hudsmarta-NRS (hander och fétter), somnkvalitet-NRS, QoLHEQ-poéng och
WPALI for total arbetsnedsattning och nedséttning av vardagliga aktiviteter fran baslinjen till vecka 16
sags i dupilumab-gruppen jamfort med placebogruppen (LS medelandring av dupilumab vs. placebo: -
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 % [nominal p < 0,001] och -36,39 % vs. -21,26 % [nominal p < 0,001]).

Vuxna med atopisk dermatit

For kliniska data hos vuxna med atopisk dermatit se dupilumab 300 mg SmPC.

Klinisk effekt och siakerhet vid astma

Utvecklingsprogrammet for astma omfattade tre randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade,
parallella grupp, multicenterstudier (DR112544, QUEST och VENTURE) och hade en
behandlingsperiod pa 24 till 52 veckor, dar totalt 2 888 patienter ingick (12 ar och aldre). Patienterna
deltog utan krav pa nedre varde for blodeosinofiler vid baslinjen eller niva av annan typ 2-
inflammatorisk biomarkor (t.ex. FeNO eller IgE). Behandlingsriktlinjer for astma definierar typ 2-
inflammation som eosinofiler > 150 celler/ul och/eller FeNO > 20 ppb. I DR112544 och QUEST
inkluderade de fordefinierade subgruppsanalyserna blodeosinofiler > 150 och > 300 celler/ul, FeNO >
25 och > 50 ppb.

DRI12544 var en 24-veckors dosstudie som inkluderade 776 patienter (18 ar och &ldre). Dupilumab
jamfort med placebo utvéarderades hos vuxna patienter med mattlig till svar astma som fick en medel-
till hog dos inhalerad kortikosteroid och en langverkande betaagonist. Det priméara effektmattet var
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forandring fran baslinjen till vecka 12 av FEV; (1). Arlig frekvens av allvarliga astmaexacerbationsfall
under den 24-veckors placebokontrollerade behandlingsperioden utvérderades ocksa. Resultaten
utvarderades i den totala populationen (begrénsades inte av ett nedre gréansvarde for eosinofiler eller
andra biomarkarer for typ 2-inflammation) och subgrupper baserade pa antal eosinofiler i blodet.

QUEST var en 52 veckors bekréftande studie som inkluderade 1 902 patienter (12 ar och aldre).
Dupilumab jamfort med placebo utvérderades hos 107 ungdomar och 1 795 vuxna patienter med
astma med permanent luftvagsobstruktion som fick en medel- eller hdg dos inhalerad kortikosteroid
(ICS) och ytterligare en underhallsbehandling. Patienter som behovde en tredje underhallsbehandling
fick delta i detta forsok. De primara effektmatten var den arliga frekvensen av allvarliga
exacerbationsfall under den 52 veckors placebokontrollerade perioden, och forandringen fran baslinjen
av pre-bronkodilator FEV vid vecka 12 i totalpopulationen (begransades inte av ett nedre gransvarde
for eosinofiler eller andra biomarkorer for typ 2-inflammation) och subgrupper baserade pa antal
blodeosinofiler och FeNO vid baslinjen.

VENTURE var en 24-veckors oral kortikosteroid (OCS) reduceringsstudie, hos 210 patienter med
astma, vilka inte begransades av ett gransvérde for biomarkdrer for typ 2-inflammation och som
behovde dagliga orala kortikosteroider, férutom regelbunden anvandning av inhalerade
kortikosteroider med hog dos plus ytterligare en underhallsbehandling. OCS-dosen optimerades under
screeningsperioden. Patienterna fortsatte med sina existerande astmalédkemedel under studien, men
deras OCS-dos reducerades var 4:e vecka under OCS-reduktionsfasen (vecka 4-20), sa lange som
astmakontroll uppréattholls. Det primara effektmattet var den procentuella minskningen av oral
kortikosteroiddos som utvarderades i den totala populationen baserat pa en jamforelse av oral
kortikosteroiddos vid veckorna 20-24 som uppratthdll astmakontroll med tidigare optimerad (vid
baslinjen) oral kortikosteroiddos.

Demografin och karaktaristiska for baslinjen hos dessa 3 studier ges i tabell 10 nedan.

Tabell 10: Demografin och karaktéristiska for baslinjen i astmastudier.

Parameter DRI112544 QUEST VENTURE
(n=776) (n =1902) (n=210)

Medelalder (ar) (SD) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
% Kvinnor 63,1 62,9 60,5
% Vita 78,2 82,9 93,8
Astma-varaktighet (ar), medelvarde + 22,03 (15,42) 20,94 (15,36) 19,95 (13,90)
SD
Aldrig rokt, (%) 77,4 80,7 80,5
Medelvarde exacerbationer fran 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
foregaende ar = SD
Hdg dos ICS anvéndning (%)? 49,5 51,5 88,6
Fore dos FEV; (1) vid baslinjen + SD 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
Medelprocent férvantad FEV, vid 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)
baslinjen (%)(x SD)
% Reversibilitet (+ SD) 26,85 (15,43) 26,29 (21,73) 19,47 (23,25)
Medelvarde- ACQ-5 poéng (x SD) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Medelvarde- AQLQ poéng (+ SD) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
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Atopisk medicinsk historia% totalt 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)
Medelvarde- FeNO ppb (+ SD) 39,10 (35,09) 34,97 (32,85) 37,61 (31,38)

% patienter med FeNO ppb

> 25 49,9 49,6 54,3

>50 21,6 20,5 25,2
Medelvarde- total IgE 1U/ml (+ SD) 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) 430,58 (775,96)
Medelvérde eosinofilantal (+ SD) 350 (430) 360 (370) 350 (310)

celler/pl vid baslinjen

% patienter med EOS
> 150 celler/pl 77,8 71,4 71,4
> 300 celler/pul 41,9 43,7 42,4

ICS = inhalerad kortikosteroid; FEV; = Forcerad exspiratorisk volym pa 1 sekund; ACQ-5 =
Astmakontroll frageformular-5; AQLQ = Astma livskvalitet frageformular; AD = atopisk dermatit; NP
= nasal polyposis; AR = allergisk rinit; FeNO = fraktion av utandad kvaveoxid; EOS = blodeosinofil
sPopulationen i dupilumab-astmastudier- inkluderade patienter pa ICS med medel- och hog dos. Medel
ICS-dosen definierades som lika med 500 mikrogram flutikason eller ekvivalent per dag.

Exacerbationer

| den totala populationen i DR112544 och QUEST hos patienter som fick antingen dupilumab 200 mg
eller 300 mg varannan vecka observerades signifikanta reduktioner av frekvensen av allvarliga
astmaexacerbationer jamfort med placebo. Det fanns storre reduktioner av exacerbationer hos personer
med hogre basnivaer av typ 2 inflammatoriska biomarkorer sasom blodeosinofiler eller FeNO

(tabell 11 och tabell 12).

Tabell 11: Frekvens av allvarliga exacerbationer i DR112544 och QUEST (blodeosinofilniva vid
baslinjen > 150 och > 300 celler/pl)

Behandlin Baslinjen blod EOS
g
>150 celler/pl >300 celler/pl
Exacerbationer per ar % Exacerbationer per ar %
N Frekvens | Frekvens | Reduktio | N | Frekvens | Frekvens | Reduktion
(95 % CI) kvot (95 n (95% CI) | kvot (95
%ClI) %Cl)
Alla allvarliga exacerbationer
DRI112544 studie
Dupiluma | 120 0,29 0,282 2% 65 0,30 0,29° 71 %
b200 mg (0,16; 0,53) (0,14; (0,13; (0,11;
varannan 0,55) 0,68) 0,76)
vecka
Dupiluma | 129 0,28 0,27° 73% 64 0,20 0,19¢ 81 %
b300 mg (0,16; 0,50) (0,14; (0,08; (0,07;
varannan 0,52) 0,52) 0,56)
vecka
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69; 1,60) (0,57;
1,90)

QUEST studie
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Dupiluma | 437 0,45 0,44f 56 % 26 0,37 0,34f 66 %
b200 mg (0,37; 0,54) (0,34; 4 (0,29; (0,24;
varannan 0,58) 0,48) 0,48)
vecka
Placebo 232 1,01 14 1,08
(0,81; 1,25) 8 (0,85;
1,38)
Dupiluma | 452 0,43 0,40¢ 60 % 27 0,40 0,33¢ 67 %
b300 mg (0,36; 0,53) (0,31; 7 (0,32; (0,23;
varannan 0,53) 0,51) 0,45)
vecka
Placebo 237 1,08 14 1,24
(0,88; 1,33) 2 (0,97;
1,57)

ap-varde = 0,0003, Pp-varde = 0,0001, °p-vérde = 0,0116, p-vérde = 0,0024, ¢p-varde <0,0001 (alla
statistiskt signifikanta jamfort med placebo efter justering for multiplicitet), 'fnominellt p-vérde

<0,0001

Tabell 12. Frekvens av allvarliga exacerbationer i QUEST i subgrupper definierad enligt FeNO

vid baslinjen
Behandling Exacerbationer per ar Procent
N | Frekvens (95 % CI) Frekvenskvot (95 reduktion
%ClI)
FeNO > 25 ppb
Dupilumab 200 mg 29 0,35 (0,27; 0,45) 0,35 (0,25; 0,50)2 65 %
varannan vecka 9
Placebo 16 1,00 (0,78; 1,30)
2
Dupilumab 300 mg 31 0,43 (0,35; 0,54) 0,39 (0,28; 0,54)? 61 %
varannan vecka 0
Placebo 17 1,12 (0,88; 1,43)
2
FeNO > 50 ppb
Dupilumab 200 mg 11 0,33 (0,22; 0,48) 0,31 (0,18; 0,52)? 69 %
varannan vecka 9
Placebo 71 1,057 (0,72; 1,55)
Dupilumab 300 mg 12 0,39 (0,27; 0,558) 0,31 (0,19; 0,49)2 69 %

varannan vecka

4

Placebo

75

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

anominellt p-varde < 0,0001

I den sammanslagna analysen av DR112544 och QUEST reducerades frekvensen av allvarliga
exacerbationer som ledde till inlaggning pa sjukhus och/eller akutbesok med 25,5 % och 46,9 % vid

dupilumab 200 mg respektive 300 mg givet varannan vecka.

Lungfunktion

Kliniskt signifikanta 6kningar av pre-bronkodilator FEV; observerades vid vecka 12 for DR112544
och QUEST. En storre forbattring av FEV: observerades hos patienter med hogre nivaer av
biomarkarer for typ 2-inflammation vid baslinjen, sdsom blodeosinofiler eller FeNO (tabell 13 och

14).
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Signifikanta forbattringar av FEV; observerades sa tidigt som vecka 2 efter den forsta dosen av
dupilumab for bade dosstyrkorna 200 mg och 300 mg och bibeh6lls genom vecka 24 (DR112544) och
vecka 52 i QUEST (se Figur 3).

Figur 1: Medelandring fran baslinjen av pre-bronkodilator FEV; (1) 6ver tid (eosinofiler vid
baslinjen > 150 och > 300 celler/ul och FeNO >25 ppb) i QUEST

QUEST: Blodeosinofiler QUEST: FeNO > 25 ppb
> 150 celler/ul

QUEST: Blodeosinofiler
> 300 celler/ul

—m~ DUPIXENT 300 mg s
0. DUPIXENT 200 rng v
- Placebe 300

= DUPIXENT3C0mg

-= DUPIXENT 300
-0 DUPIXENT 200
06 —g= FPlacebo300mg
-0 Placebo 200mg

o
=

4
w

e
]

LS Medelindring +/- SE (1)

LS Medelindring +/- SE ()

LS Medelindring +/- SE
> o c

0.1

000
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

36 40 44 48 52

U0 4 8 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52

"0 4 8 12 16 20 24 28 32
Veckor Veckor

Veckor Vecko

Tabell 13: Medelandring fran baslinjen av pre-bronkodilator FEV; vid vecka 12 i DR112544 och
QUEST (blodeosinofilnivier > 150 och > 300 celler/ul vid baslinjen)

Behandling Baslinjen blod EOS
> 150 celler/ul > 300 celler/ul
N LS LS medel N LS medel | LS medel

medel A | differens A fran differens vs.

fran vs. placebo baslinjen | placebo (95 %

baslinje | (95 % CI) I (%) Cl)

n

| (%)
DRI112544 studie
Dupilumab 120 0,32 0,232 65 0,43 0,26¢
200 mg (18,25) | (0,13;0,33) (25,9) (0,11; 0,40)
varannan
vecka
Dupilumab | 129 | 0,26 0,18° 64 0,39 0,21¢
300 mg (17,1) | (0,08;0,27) (25,8) (0,06; 0,36)
varannan
vecka
Placebo 127 0,09 68 0,18

(4,36) (10,2)
QUEST studie
Dupilumab 437 0,36 0,17 264 0,43 0,21f
200 mg (23,6) (0,11; 0,23) (29,0) (0,13; 0,29)
varannan
vecka
Placebo 232 0,18 148 0,21
(12,4) (15,6)
Dupilumab 452 0,37 0,15¢ 277 0,47 0,24¢
(25,3) | (0,09; 0,21) (32,5) (0,16; 0,32)

95



300 mg

varannan

vecka

Placebo 237 0,22 142 0,22
(14,2) (14,4)

ap-varde <0,0001, Pp-varde = 0,0004, °p-varde = 0,0008, Yp-varde = 0,0063, ®p-varde <0,0001 (alla
statistiskt signifikanta jamfort med placebo efter justering for multiplicitet), ‘fnominellt p-vérde

< 0,0001

Tabell 14: Medelandring fran baslinjen av pre-bronkodilator

FEV; vid vecka 12 och vecka 52 i QUEST fér FeNO-subgrupper vid baslinjen

Behandling Vid vecka 12 Vid vecka 52
N LS medel A LS medeldifferens | LS medel A LS medeldifferens
fran baslinjen | vs. placebo (95 % | fran baslinjen | vs. placebo (95 %
| (%) Cl) | (%) Cl)
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
varannan
vecka
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
varannan
vecka
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
varannan
vecka
Placebo 69 0,23 (14,9 %) 0,21 (14,6 %)
Dupilumab 113 0,59 (37,6 %) 0,39 (0,26; 0,52)2 0,55 (35,8 %) 0,30 (0,16; 0,44)?
300 mg
varannan
vecka
Placebo 73 0,19 (13,0 %) 0,25 (13,6 %)

anominellt p-varde < 0,0001
Livskvalitet/patientrapportering av utfall vid astma

Det forutbestamda sekundara effektmattet i ACQ-5 och AQLQ (S) och svarsfrekvensen analyserades
vid 24 veckor (DRI112544 och VENTURE) och vid 52 veckor (QUEST, tabell 15). Svarsfrekvensen
definierades som en forbattring i poang pa 0,5 eller mer (skalomrade 0-6 for ACQ-5 och 1-7 for
AQLQ (S)). Forbattringar i ACQ-5 och AQLQ (S) observerades sa tidigt som vecka 2 och bibehélls
under 24 veckor i DRI12544-studien och under 52 veckor i QUEST-studien. Liknande resultat
observerades i VENTURE.

Tabell 15: ACQ-5 och AQLQ(S) svarsfrekvens vid vecka 52 i QUEST

PRO Behandling EOS EOS FeNO
>150 celler/ul >300 celler/ul >25 ppb

96



N Svarsfrekv | N | Svarsfrekven | N | Svarsfrekven
ens % s (%) s (%)
ACQ-5 Dupilumab 395 72,9 239 74,5 262 74,4
200 mg
varannan
vecka
Placebo 201 64,2 124 66,9 141 65,2
Dupilumab | 408 70,1 248 71,0 277 75,8
300 mg
varannan
vecka
Placebo 217 64,5 129 64,3 159 64,2
AQLQ( | Dupilumab | 395 66,6 239 71,1 262 67,6
S) 200 mg
varannan
vecka
Placebo 201 53,2 124 54,8 141 54,6
Dupilumab | 408 62,0 248 64,5 277 65,3
300 mg
varannan
vecka
Placebo 217 53,9 129 55,0 159 58,5

Oral kortikosteroid reduktionsstudie (VENTURE)

VENTURE utvérderade effekten av dupilumab vid minskad anvéndning av orala
underhallskortikosteroider. Karaktaristiska vid studiestart presenteras i tabell 9. Alla patienter var
insatta pa orala kortikosteroider under minst 6 manader fore studiestart. Det basala medelvérdet av
oral kortikosteroidanvandning var 11,75 mg i placebogruppen och 10,75 mg i gruppen som fick
dupilumab.

| denna 24-veckors studie var antal astmaexacerbationer (definierad som en tillfallig 6kning av den
orala kortikosteroiddosen i minst 3 dagar) reducerade med 59 % hos personer som fick dupilumab
jamfort med de som fick placebo (arlig frekvens 0,65 och 1,60 for dupilumab och respektive placebo,
frekvenskvot 0,4 | [95 % CI 0,26, 0,63]) och forbattringen av pre-bronkodilator FEV; fran baslinjen
till vecka 24 var stérre hos personer som fick dupilumab jamfort med de som fick placebo (LS-
medelskillnad for dupilumab jamfort med placebo pa 0,22 1 [95 % CI: 0,09 till 0,34 1]). Effekter pa
lungfunktion, pa reduktion av orala kortikosteroider och pa reduktion av exacerbationer var lika
oberoende av baslinjenivaerna av biomarkorer av typ 2-inflammation (t.ex. blodeosinofiler, FeNO).
ACQ-5 och AQLQ (S) bedémdes ocksa i VENTURE och visade forbattringar som liknar dem i
QUEST.

Resultaten for de priméra och sekundara effektmatten i VENTURE presenteras i tabell 16.

Tabell 16: Effekt av dupilumab vid OCS-dosminskning, VENTURE (blodeosinofilnivier > 150
och > 300 celler/ul och FeNO > 25 ppb)

Blod EOS vid Blod EQOS vid baslinjen FeNO > 25 ppb
baslinjen > 300 celler/ul
> 150 celler/pl

Dupilumab | Placebo |Dupilumab| Placebo | Dupilumab | Placebo
300 mg N=69 300 mg N=41 300 mg N=57
varannan varannan varannan
vecka vecka vecka
N=81 N=48 N=57

Primart effektmatt (vecka 24)
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Procentuell reduktion i OCS fran baslinjen

Total 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93
medelprocentreduktion
fran baslinjen (%) 29,390 36,83° 34,530
Differens (% [95% CI]) (15,67; (18,94; (19,08;
(Dupilumab vs. 43,12) 54,71) 49,97)
placebo)
Median-%-reduktion i 100 50 100 50 100 50
daglig dos OCS fran
baslinjen

Procentuell reduktion
fran baslinjen

100 % 54,3 33,3 60,4 31,7 52,6 28,1
>90 % 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29,8
>75% 72,8 44,9 77,1 41,5 73,7 36,8
>50 % 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>0% 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
Ingen reduktion eller 12,3 33,3 14,6 36,6 10,5 33,3

nagon okning i OCS, eller
avbrytande av studie

Sekundart effektmatt (vecka 24)?

Andel patienter som 77 44 84 40 79 34
uppnar en minskning i
OCS-dos till <5 mg/dag

Oddskvot (95 % CI) 4,29° 8,049 7,210
(2,04: 9,04) (2,71: 23,82) (2,69;
19,28)

smodellberakningar genom logistisk regression, "nominellt p-véarde <0,0001, nominellt p-
varde = 0,0001,%nominellt p-varde = 0,0002

Langtids forlangningsstudie (TRAVERSE)

Den langsiktiga sakerheten for dupilumab hos 2193 vuxna och 89 ungdomar med mattlig till svar
astma, inklusive 185 vuxna med oral kortikosteroidberoende astma, som hade deltagit i tidigare
Kliniska prévningar av dupilumab (DRI112544, QUEST och VENTURE) bedémdes i den 6ppna
forlangningsstudien (TRAVERSE) (se avsnitt 4.8). Effekten mattes som ett sekundart effektmatt, och
var liknande resultaten som observerats i de pivotala studierna och bibehdlls i upp till 96 veckor. Hos
vuxna med oral kortikosteroidberoende astma, observerades en ihallande reduktion av exacerbationer
och en forbéttring av lungfunktionen i upp till 96 veckor, trots minskning eller avbrytande av oral
kortikosteroiddos.

Pediatrisk studie (6 till 11 ar; VOYAGE)

Effekt och sakerhet av dupilumab hos pediatriska patienter utvarderades i en 52-veckors multicenter,
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie (VOYAGE) hos 408 patienter i aldern 6 till 11
ar med mattligt till svar astma med inhalerad kortikosteroid i medel till hégdos och ett
kontrollakemedel eller endast inhalerad kortikosteroid i hdg dos. Patienterna randomiserades till
dupilumab (N=273) eller till placebo (N=135) varannan vecka baserat pa kroppsvikt < 30 kg
respektive > 30 kg. Effekten utvarderades hos patientgruppen utifran typ 2 inflammation definierat
som eosinofilnivaer i blodet > 150 celler/ul eller FeNO > 20 ppb.

Det priméra effektmattet var arlig frekvens av allvarliga astmaexacerbationsfall under den 52-veckors
placebokontrollerade perioden och det viktigaste sekundara effektmattet var forandringen fran
baslinjen i pre-bronkodilator medelprocent forvantad FEV; vecka 12. Ytterligare sekundara effektmatt
inkluderade genomsnittlig forandring fran baslinjen och svarsfrekvenser i ACQ-7-1A- och PAQLQ(S)-
IA-poang.
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Demografin och karaktaristiska vid studiestart for VOYAGE anges i tabell 17 nedan.

Tabell 17. Demografin och karaktaristiska vid studiestart for VOYAGE

Parameter EOS > 150 EOS
celler/ul eller > 300 celler/ul
FeNO > 20 ppb (N =259)
(N =350)
Medelalder (ar) (SD) 8,9 (1,6) 9,0 (1,6)
% Kvinnor 34,3 32,8
% Vita 88,6 87,3
Medelvikt (kg) 36,09 35,94
Medelvérde exacerbationer fran foregaende 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)
ar (x SD)
Medium dos ICS (%) 55,7 54,4
Hog dos ICS (%) 43,4 44,4
Fére dos FEV; (1) vid baslinjen (+ SD) 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)
Medelprocent forvantad FEV; (%) (£SD) 77,89 (14,40) 76,85 (14,78)
Medelvérde % Reversibilitet (£ SD) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)
Medelpoang ACQ-7-IA (+ SD) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)
Medelpoang PAQLQ(S)-IA (+ SD) 4,94 (1,10) 4,93 (1,12)
Atopisk medicinsk historia % totalt 94 96.5
(AD %, AR %) (38,9, 82,6) (44,4, 85,7)
Median total IgE IU/ml (+ SD) 905,52 (1140,41) |1077,00 (1230,83)
Medelvarde FeNO ppb (+ SD) 30,71 (24,42) 33,50 (25,11)
% patienter med FeNO > 20 ppb 58 64,1
Medelvérde eosinofilantal (+ SD) celler/ul 570 (380) 710 (360)
vid baslinjen
% patienter med EOS
> 150 celler/pl 94,6 0
> 300 celler/pl 74 100

ICS = inhalerad kortikosteroid; FEV: = Forcerad exspiratorisk volym pa 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 = atopisk
dermatit; AR = allergisk rinit; EOS = blodeosinofil; FeNO = fraktion av utandad kvéveoxid

Dupilumab minskade signifikant den arliga frekvensen av allvarliga astmaexacerbationshandelser
under 52-veckors behandlingsperioden jamfort med placebo i populationen med typ 2 inflammation
och i population definieras av blodeosinofiler > 300 celler/ul vid baslinjen eller FeNO > 20 ppb vid
baslinjen. Kliniskt signifikanta forbattringar i procent férvantad pre-bronkodilator FEV1 observerades
vid vecka 12. Forbattringar observerades ocksa for ACQ-7-1A och PAQLQ(S)-IA vid vecka 24 och
kvarstod vid vecka 52. Hogre svarsfrekvens observerades for ACQ-7-1A och PAQLQ(S)-1A jamfort
med placebo vid vecka 24. Effektresultaten for VOY AGE presenteras i tabell 18.
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| populationen med typ 2-inflammation var LS-medelf6randringen fran utgangsvardet i pre-
bronkodilator FEV1 vid vecka 12 0, 22 | for dupilumabgruppen och 0,12 | for placebogruppen, med en
LS-medelskillnad jamfort med placebo pa 0,10 | (95% KI: 0,04, 0,16). Behandlingseffekten bibehdlls
under behandlingsperioden pa 52 veckor, med en LS-genomsnittlig skillnad jamfort med placebo vid
vecka 52 pa 0,17 | (95% KI: 0,09, 0,24).

| populationen som definieras av blodesinofiler > 300 celler/pl vid baslinjen var LS-medelférandring
0,22 | pre-bronkodilator FEV; fran baslinjen vid vecka 12 i dupilumabgruppen och 0,12 | i
placebogruppen, med en LS-medelférandring jamfort med placebo pé 0,10 | (95% KiI: 0,0,03).
Behandlingseffekten bibehdlls under den 52 veckor langa behandlingsperioden, med en LS-
medelférandring jamfort med placebo vid vecka 52 pa 0,17 | (95% KI: 0, 09, 0,26).

| bada primareffektpopulationerna skedde en snabb forbattring av FEF25-75% och FEV1/FVC
(uppkomsten av en skillnad observerades sa tidigt som vecka 2) och bibehdlls under
behandlingsperioden pa 52 veckor, se tabell 18.

Tabell 18: Frekvens av allvarliga exacerbationsfall, genomsnittlig forandring fran baslinjen
FEV1, ACQ-7-1A och PAQLQ(S)-1A svarsfrekvens i VOYAGE-studien

Behandli EOS > 150 celler/ul EOS FeNO
ng eller FeNO > 20 ppb > 300 celler/pl >20 ppb
Arliga svra exacerbationer under 52 veckor
N Rate Rate ratio N Rate Rate ratio | N Rate Rate
(95% (95% CI) (95% (95% CI) (95% ratio
Cl) Cl) Cl) (95%
Cl)
Dupilumab | 23 0,305 0,407° 175 0,235 0,353 [141 0,271 0,384¢
100 mg 6 (0,223, 0,416)| (0,274, 0,605) (0,160, (0,222, (0,170, (0,227,
varannan 0,345) 0,562) 0,432) 0,649)
vecka
(<30 kg)/
200 mg
varannan
vecka
(>30 kg)
Placebo 11 0,748 84 0,665 62 0,705
4 (0,542, (0,467, (0,421,
1,034) 0,949) 1,180)
Medelférandring i procent forvantad FEV1 fran baslinjen vid vecka 12
N | LSmedel | LS medel- N | LSmedel | LSmedel- | N | LS medel LS
Afran | forandring Afrdn | forandring A frén medel-
baslinje | vs. placebo baslinje | vs. placebo baslinje | fgrandrin
: (95% Cl) : (95% Cl) : g vs.
placebo
(95% ClI)
Dupilumab | 22 10,53 5,21¢ 168 | 10,15 5,324 141 11,36 6,74¢
100 mg o (2,14,8,27) (1,76, 8,88) (2,54, 10,93)
varannan
\vecka (<30
kg)/
200 mg
varannan
vecka
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(>30 kg)

Placebo 101 5,32 80 4,83 62 4,62
Medelforandring i procent forvantad FEF fran baslinjen 25-75% vid vecka 12
N | LS medel A| LS medel- N | LS medel A| LS medel- N | LS medel A LS
fran forandring fran forandring fran medel-
baslinjen baslinjen baslinjen | _ "7
vs. placebo vs. placebo forandrin
(95% ClI) (95% CI) gVvs.
placebo
(95% CI)
Dupilumab | 229 16,70 11,93¢ 168 16,91 13,92¢ 141 17,96 13,97¢
100 mg (7,44, 16,43) (8,89, 18,95) (8,30, 19,65)
varannan
\vecka (<30
ka)/
200 mg
varannan
vecka
(>30 kg)
Placebo | 110 4,76 80 2,99 62 3,98
Medelférandring av FEV1/FVC % fran baslinjen vid vecka 12
N LS medel A| LS medel- N LS medel A| LS medel N | LS medel A LS
fran forandring fran differens fran medel-
baslinjen baslinjen baslinjen o
vs. placebo vs. placebo forandrin
(95% CI) (95% CI) g Vvs.
placebo
(95% CI)
Dupilumab | 229 5,67 3,73¢ 168 6,10 4,63° 141 6,84 4,95°
100 mg (2,25, 5,21) (2,97, 6,29) (3,08, 6,81)
varannan
\vecka (<30
kg)/
200 mg
varannan
vecka
(>30 kg)
Placebo 110 1,94 80 1,47 62 1,89
ACQ-7-1A vid vecka 242
N Svars- ORvs. N Svars- ORvs. N Svars- OR vs.
lacebo laceb placebo
frekve p frekve P frekve (95%
o (95% CI) o 0 0 Cl)
ns % ns % (95% CI) ns %
Dupilumab | 23 79,2 1,829 175 80.6 2.79f 141 80,9 2,600
100 mg 6 (1,02, 3,24) (1,43,5,44) (1,21, 5,59)
varannan
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vecka (<30
kg)/

200 mg
\varannan
vecka

(=30 kg)

Placebo Zhl 69,3 84 64,3 62 66,1

PAQLQ(S)-IA vid vecka 243 —
N Svars- ORjamfort | N Svars- OR N Svars- OR

frekvens placebo frekvens jamfort frekvens | Jamfort
% (95% CI) % placebo % placebo
(95% ClI) (gcslo)/o

Dupilumab 211 73,0 1,57 185 72,8 1,84 131 75,6 2,09
100 mg (0.87,2,84) 0,92, (0,95,
varannan 3'65) 4’61)
vecka (<30
kg)/

200 mg
varannan
vecka

(>30 kg)

Placebo 170 65,4 81 63,0 61 67,2

eSvarsfrekvensen definierades som forbéttring i av 0.5 poang eller mer (skala fran 0-6 for ACQ-7-1A och 1-7 for
PAQLQ(S))

Pp-vérde < 0,0001, °p-varde < 0,001, %p-varde < 0,01 (alla statistiskt signifikanta jamfort med placebo efter justering for
multiplicitet)

enominellt p-varde < 0,0001, fnominellt p-vérde < 0,01, ®nominellt p-vérde < 0,05

Signifikant forbattring i procent forvantad FEV, observerades sa tidigt som vecka 2 och beholls fram
till vecka 52 i VOYAGE studien.

Forbattring i procent forvantad FEV; over tid i VOYAGE visas i Figur 2.

Figur 2: Genomsnittlig procentuell andring fran baslinjen av férvantad pre-bronkodilator FEV;
(liter) over tid i VOYAGE (baslinje blodeosinofiler > 150 celler/pl eller FeNO > 20 ppb, baslinje
eosinofili > 300 celler/ul, och baslinje FeNO > 20 ppb)
Baslinje blodeosinofiler Baslinje blodeosinofiler Baslinje
> 150 celler/ul eller FeNO > 20 ppb > 300 celler/ul FeNO > 20 ppb

+/-SE
E
+/-SE

LS Medelindring ppFEV,

LS Medelindring ppFEV}
LS Medeldndring ppFEV; +/- SE

Veckor Veckor Veckor

| VOYAGE-studien minskade pa arsbasis total antal systemisk kortikosteroid-anvandning p.g.a. astma
i gruppen med typ 2 inflammation, med i genomsnitt 59,3% jamfort med placebo (0,350 [95% CI:
0,256, 0,477] jamfort med 0,860 [95% CI: 0,616, 1,200]). I gruppen med eosinofilantal vid baslinjen
> 300 celler/ul, minskade pa arsbasis total antal systemisk kortikosteroid-anvandning p.g.a. astma med
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i genomsnitt 66,0% jamfort med placebo (0,274 [95% CI: 0,188, 0,399] versus 0,806 [95% ClI: 0,563,
1,154]).

Uppmatt med European Quality of Life 5-Dimension Youth Visual Analog Scale (EQ-VAS)
forbattrade dupilumab allmén halsostatus i bade typ 2 inflammation och eosinofilantal vid baslinjen
> 300 celler/pl vid vecka 52; skillnaden i minstakvadratmedelvarde jamfort med placebo var 4,73
(95% ClI: 1,18, 8,28) respektive 3,38 (95% ClI: -0,66, 7,43).

Uppmatt med frageformular Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PACQLQ) reducerade
dupilumab barnets astmas paverkan pa vardnadshavarens livskvalitet i bade typ 2 inflammation och
eosinofilantal vid baslinjen pa > 300 celler/ul vid vecka 52; skillnaden i minstakvadratmedelvérde
jamfort med placebo var 0,47 (95% ClI: 0,22, 0,72), respektive 0,50 (95% ClI: 0,21, 0,79).

Langsiktig forlangningsstudie (EXCURSION)

Effekten av dupilumab, métt som ett sekundart effektmatt, bedémdes hos 365 pediatriska patienter
med astma (6 till 11 ar) i den langsiktiga forlangningsstudien (EXCURSION). Ihallande reduktion av
exacerbationer som ledde till inlaggning pa sjukhus och/eller akutbesok och reduktion i exponering for
systemiska orala kortikosteroider observerades. Ihallande forbattring i lungfunktionen observerades
med flera parametrar, inklusive procent férvantad FEV1, procent forvantad FVC, FEV1/FVC-kvot och
procent forvantad FEF 25-75 %. Dessutom uppnadde och/eller upprétthéll 75 % av patienterna normal
lungfunktion med pre-bronkodilator procent forvantad FEV: > 80 % vid slutet av EXCURSION.
Effekten bibeholls under en kumulativ behandling i upp till 104 veckor (VOYAGE och
EXCURSION).

Klinisk effekt och sakerhet vid eosinofil esofagit

Pediatriska patienter 1 till 11 ar med EoE

Effekten och sakerheten for dupilumab utvarderades hos pediatriska patienter i aldern 1 till 11 ar med
eosinofil esofagit i en tvadelad studie i upp till 52 veckor (EoE KIDS del A och del B). Alla
inkluderade patienter behdvde ha genomgatt behandling utan tillracklig effekt med sedvanliga
lakemedel (protonpumpshédmmare), 77,5 % hade behandlats med ett annat sedvanligt lakemedel
(svalda topikala kortikosteroider) fore inkluderingen, och 53,5 % av patienterna hade inte fatt
tillracklig effekt, var intoleranta eller hade kontraindikationer mot behandling med svalda topikala
kortikosteroider. Patienter var lampliga for inklusion om de hade > 15 intraepiteliala eosinofiler per
high-power field (eos/hpf), trots en behandlingskur med protonpumpshammare (PPI) antingen fore
eller under screeningperioden, samt tidigare tecken och symtom pa eosinofil esofagit. Del A var en 16-
veckors randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad multicenterstudie med parallella
interventionsgrupper. Del B var en forlangningsperiod med aktiv behandling dar dupilumab-regimerna
utvarderades i ytterligare 36 veckor.

| del A utvarderades dupilumab jamfort med motsvarande placebo vid doseringsregimer baserat pa
kroppsvikt (> 5 till < 15 kg [100 mg varannan vecka], > 15 till < 30 kg [200 mg varannan vecka] och
> 30 till <60 kg [300 mg varannan vecka]). Den rekommenderade doseringsregimen av dupilumab
valdes ut for pediatriska patienter i aldern 1 till 11 ar som viigde > 40 kg (300 mg en gang per vecka)
baserat pa simuleringar med en populationsfarmakokinetisk modell for att matcha exponeringen hos
vuxna patienter och pediatriska patienter i aldern 12 till 17 ar med eosinofil esofagit som fick 300 mg
en gang per vecka, for vilka histologisk och symtomatisk effekt observerades (se avsnitt 5.1 och
avsnitt 5.2).

Totalt 71 patienter inkluderades i del A. Medelaldern var 7 ar (intervall 1 till 11 ar), medianvikten var
24,8 kg, 74,6 % av patienterna var av manligt kén, 87,3 % var vita, 9,9 % var svarta och 1,4 % var
asiater. Totalt 55 patienter fran del A fortsatte i del B.

Det priméra effektmattet i del A var andelen patienter som uppnadde histologisk remission definierad
som hogsta nivé av esofageala intraepiteliala eosinofiler pa < 6 eos/hpf vid vecka 16. Sekundara
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effektmatt inkluderade andel patienter som uppnadde hdgsta niva av esofageala intraepiteliala
eosinofiler pa < 15 eos/hpf och forandring fran baslinjen av foljande: hogsta niva av esofageala
intraepiteliala eosinofiler (eos/hpf), absolut fordndring av genomsnittligt podng avseende en

histologisk bedémningsskala (Histology Scoring System, EOEHSS), absolut féréandring i

genomsnittligt podng avseende stadium pa EOEHSS-skala, och absolut forandring i en endoskopisk
referensskala for EoE (EoE-EREFS). Effekten pa tecken pa eosinofil esofagit mattes med hjalp av
observattrrapporterade utfall; Paediatric EOE Sign/Symptom Questionnaire-Caregiver (PESQ-C)
bedémde andelen dagar med ett eller flera tecken pa eosinofil esofagit och Paediatric Eosinophilic
Esophagitis Symptom Score (PEESS) bedémde frekvensen och svarighetsgraden av tecken pa

eosinofil esofagit.

Effektresultaten for del A visas i tabell 19 och nedan.

Tabell 19: Effektresultat for dupilumab vid vecka 16 hos forsokspersoner i aldern 1 till 11 ar
med eosinofil esofagit (EoE KIDS del A)

medel (SE)

Dupilumab 2 Placebo Skillnad vs.
N =37 N =234 placebo
(95 % CI)
Primart effektmatt
Andel forsokspersoner som
ipmidie slogi emison | s s
intraepiteliala eosinofiler (67.6) (2.9) (48,19, 80,85)
<6 eos/hpf), n (%)°
Sekundéra effektmatt
Andel forsokspersoner som
uppnadde hogsta niva av 31 1 81
esofageala intraepiteliala (83,8) (2,9) (68,07; 94,10)
eosinofiler pd <15 eos/hpf, n (%)°
Procentuell forandring fran
ceofagetla intaspicits 609 2098 LA
eosinofiler (eos/hpf), LS medel (11,84) (12.23) (-139,25; -74,90)
(SE)*
Absolut forandring fran baslinjen
i genomsnittligt EOEHSS-poang -0,879 0,023 -0,902
avseende grad (0-39%), LS (0,05) (0,05) (-1,03; -0,77)
medel(SE)
Absolut forandring fran baslinjen
i genomsnittligt EOEHSS-poang -0,835 0,048 -0,883
avseende stadium (0-39), LS (0,05) (0,05) (-1,01; -0,76)
medel (SE)
Absolut forandring fran baslinjen 35 03 38
i EOE-EREFS-poang (0-18°), LS (0,41,2) (0,’45) (-4,94;’-2,63)

a8 DUPIXENT utvirderades vid stegvisa doseringsregimer baserat pa kroppsvikt: > 5 till < 15 kg (100 mg
varannan vecka), > 15 till < 30 kg (200 mg varannan vecka) och > 30 till < 60 kg (300 mg varannan vecka).
b For histologisk remission estimerades skillnaden i procentandelar med Mantel-Haenszel-metoden, med

justering for viktgruppen vid baslinjen (> 5 till < 15 kg, > 15 till < 30 kg, och > 30 till < 60 kg).

¢ Skillnaden i absolut forandring eller procentuell férandring estimerades med hjalp av ANCOVA-modellen med
baslinjematt som kovariat och behandlingen, baslinjens viktgruppsstrata (> 5 till < 15 kg, > 15 till < 30 kg och

> 30 till < 60 kg) som fasta faktorer.

d EoEHSS-poing stracker sig fran 0 till 3; hogre poang tyder pa storre svarighetsgrad och omfattning av

histologiska avvikelser.

¢ Totala EOE-EREFS-poang stracker sig fran 0 till 18; hogre poang tyder pa varre endoskopiska inflammatoriska

fynd och remodelleringsfynd.
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| del A uppnadde en storre andel patienter som randomiserats till dupilumab histologisk remission
(maximal niva av esofageala intraepiteliala eosinofiler <6 eos/hpf) jamfort med placebo. Andelen
forsokspersoner med histologisk remission som observerades efter 16 veckors behandling i del A
bibeholls under 52 veckor i del B.

Numerisk forbattring av andelen dagar med ett eller fler tecken pa eosinofil esofagit (PESQ-C)
observerades efter 16 veckors behandling i del A och bibehélls under 52 veckor i del B.

Nominellt signifikant forbattring i frekvensen och svarighetsgraden av tecken pa eosinofil esofagit
(PEESS-Caregiver) observerades efter 16 veckors behandling i del A. PEESS-Caregiver méttes inte i
del B.

Vuxna och ungdomar med eosinofil esofagit

For kliniska data fran vuxna och ungdomar med eosinofil esofagit, se produktresumén for dupilumab
300 mg.

Pediatrisk population

Atopisk dermatit

Sakerhet och effekt for dupilumab har faststallts hos pediatriska patienter i aldern 6 manader och &ldre
med atopisk dermatit. Anvandning av dupilumab i denna aldersgrupp stods av studie AD-1526 vilken
omfattade 251 ungdomar i aldrarna 12 till 17 ar med mattlig till svar atopisk dermatit, i studie AD-
1652 vilken omfattade 367 pediatriska patienter i aldrarna 6 till 11 ar med svar atopisk dermatit, och
studie AD-1539 vilken omfattade 162 barn i aldrarna 6 manader till 5 ar med mattlig till svar atopisk
dermatit (125 av dessa barn hade svar atopisk dermatit). Langtidsanvandning stods av studie AD-1434
vilken inkluderade 823 pediatriska patienter i aldrarna 6 manader till 17 ar, inklusive 275 ungdomar,
368 barn i aldrarna 6 till 11 &r, och 180 barn i &ldern 6 ménader till 5 ar. Sakerhet och effekt var
generellt jamforbar mellan barn i aldern 6 manader till 5 ar, 6 till 11 ar, ungdomar (12 till 17 ar) och
vuxna med atopisk dermatit (se avsnitt 4.8). Sékerhet och effekt for barn i aldern < 6 manader med
atopisk dermatit har inte faststallts.

Astma

Totalt ingick 107 ungdomar i aldrarna 12 till 17 ar med mattlig till svar astma i

QUEST-studien och fick antingen 200 mg (N=21) eller 300 mg (N=18) dupilumab (eller motsvarande
placebo antingen 200 mg [N=34] eller 300 mg [N=34]) varannan vecka. Effekt med avseende pa
allvarliga astmaexacerbationer och lungfunktion observerades hos bade ungdomar och vuxna. For
bade doserna 200 mg och 300 mg varannan vecka observerades signifikanta forbattringar i FEV1 (LS-
medelandring fran baslinjen vid vecka 12) (0,36 | respektive 0,27 1). For dosen 200 mg varannan
vecka hade patienterna en minskning av frekvensen av allvarliga exacerbationer som var forenliga
med vuxna. Sékerhetsprofilen hos ungdomar var i allménhet liknande vuxna.

Totalt 89 ungdomar i aldern 12 till 17 ar med mattlig till svar astma inkluderades i den 6ppna
langtidsstudien (TRAVERSE). Resultaten i den har studien, effekten mattes som ett sekundart
effektmatt, liknande de som observerats i de pivotala studierna och bibeholls i upp till 96 veckor.
Totalt 408 barn i alder 6 till 11 & med mattligt till svar astma inkluderas i VOYAGE studien, med
undersokta doser av 100 mg varannan vecka och 200 mg varannan vecka. Effekten av dupilumab
300 mg var fjarde vecka hos barn 6 till 11 ar ar extrapolerad fran effekten av 100 mg och 200 mg
varannan vecka i VOYAGE och 200 mg och 300 mg varannan vecka till vuxna och ungdomar
(QUEST). Patienter som fullféljde behandlingen i VOYAGE studien kunde delta i den 6ppna
langtidsstudien (EXCURSION). Arton patienter (> 15 kg till < 30 kg) av totalt 365 patienter fick
300 mg var fjarde vecka i den har studien, och sakerhetsprofilen var liknande den som sags i
VOYAGE. Sakerhet och effekt hos pediatriska patienter < 6 ars alder med astma har inte faststallts.

Eosinofil esofagit
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Sékerhet och effekt av dupilumab fér behandling av eosinofil esofagit har faststallts hos pediatriska
patienter i aldern 1 till 17 ar. Anvandning av dupilumab i denna population stéds av adekvata och
valkontrollerade studier och ytterligare farmakokinetiska data. Totalt 72 pediatriska patienter i aldern
12 till 17 ar fick dupilumab 300 mg en gang per vecka eller placebo i 24 veckor (TREET del A och del
B). Av dessa behandlades 37 patienter med dupilumab i delarna A och B; 34 fortsatte behandlingen
med 300 mg en gang per vecka i ytterligare 28 veckor (TREET del C). Totalt 71 pediatriska patienter i
aldern 1 till 11 ar fick dupilumab 100 mg varannan vecka, 200 mg varannan vecka, 300 mg varannan
vecka eller placebo i 16 veckor (EoE KIDS del A). Av dessa behandlades 37 patienter med dupilumab
i del A och alla fortsatte behandlingen med dessa dupilumab-regimer i ytterligare 36 veckor (EoE
KIDS del B). Anvandning av dupilumab 300 mg en gang per vecka hos patienter i aldern 1 till 11 ar
med eosinofil esofagit, med en kroppsvikt pa > 40 kg stdds &ven av en farmakokinetisk
populationsanalys (se avsnitt 5.1). Sakerhet och effekt for dupilumab hos vuxna och pediatriska
patienter var liknande (se avsnitt 4.8 och avsnitt 5.1).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for dupilumab for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for astma (information om pediatrisk
anvéandning finns i avsnitt 4.2). Skyldigheter forknippade med de pediatriska prévningsprogrammen
(Paediatric Investigation Plans, PIP) for atopisk dermatit och eosinofil esofagit har uppfyllts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for dupilumab &r liknande hos patienter med atopisk dermatit, astma och eosinofil
esofagit.

Absorption

Efter en subkutan enkeldos pa 75-600 mg dupilumab till vuxna var mediantid till maximal
koncentration i serum (tmax) 3-7 dagar. Dupilumabs absoluta biotillganglighet efter en subkutan dos ar
liknande mellan atopisk dermatit och astmapatienter, vilket varierar mellan 61 % och 64 % beraknat
utifran farmakokinetisk (PK) populationsanalys.

Steady-state-koncentrationer uppnaddes i vecka 16 efter administrering av en 600 mg startdos och
darefter 300 mg varannan vecka. | kliniska studier var steady-state-koncentrationen (medel + SD)
69,2+36,9 pg/ml till 80,2+35,3 pg/ml for doseringen 300 mg varannan vecka och fran 29,2+18,7 till
36,5+22,2 ug/ml for doseringen 200 mg varannan vecka till vuxna.

Distribution

En distributionsvolym for dupilumab pa cirka 4,6 | uppskattades med hjalp av farmakokinetisk
populationsanalys, vilket tyder pa att dupilumab framst distribueras vaskuléart.

Metabolism

Specifika metabolismstudier har inte genomforts eftersom dupilumab &r ett protein. Dupilumab
forvantas brytas ner till sma peptider och individuella aminosyror.

Eliminering

Dupilumabs elimination medieras parallellt genom linjdra och icke-linjara véagar. Vid hogre
koncentrationer sker dupilumab-elimination primart genom ej mattnadsbar proteolytisk vdg medan den
vid lagre koncentrationer domineras av icke-linjar mattnadsbar IL-4Ro-malmedierad elimination.

Efter den sista steady-state-dosen med dupilumab 300 mg varje vecka, 300 mg varannan vecka,

200 mg varannan vecka, 300 mg var fjarde vecka, eller 200 mg var fjarde vecka tar det i medianfallet
9-13 veckor hos vuxna och ungdomar, samt uppskattningsvis 1,5 ganger och 2,5 ganger langre hos
pediatriska patienter i aldrarna 6 till 11 ar respektive pediatriska patienter under 6 ars alder, for
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dupilumab att sjunka under den lagre detektionsgrénsen, uppskattat med farmakokinetisk
populationsanalys.

Linjaritet/icke-linjaritet

Pa grunda av icke-linjart clearance dkar dupilumab-exponeringen, matt som ytan under koncentration-
tid-kurvan, mer an proportionellt med dosen efter subkutana enkeldoser pa 75-600 mg.

Sarskilda patientgrupper

Kdn
Inget samband kunde hittas mellan kén och nagon Kliniskt relevant paverkan pa systemexponering av
dupilumab, enligt resultat av farmakokinetisk populationsanalys.

Aldre

Av de 1 539 patienter med atopisk dermatit, inklusive patienter med atopisk dermatit pa hander och
fotter, som exponerades for dupilumab i en fas 2 dosintervallstudie eller fas 3 placebokontrollerade
studier var totalt 71 aldre an 65 ar. Aven om inga skillnader i sakerhet eller effekt observerades mellan
aldre och yngre vuxna atopiska dermatit patienter, ar antalet patienter 6ver 65 ar inte stort nog for att
avgora om de svarar annorlunda pa behandlingen an yngre patienter.

Inget samband kunde hittas mellan alder och nagon kliniskt relevant paverkan pa systemexponering av
dupilumab, enligt resultat av farmakokinetisk populationsanalys. Det var dock bara 61 patienter 6ver
65 ar inkluderade i denna analys.

Av de 1 977 patienter med astma exponerade for dupilumab, var totalt 240 patienter 65 ar eller aldre
och 39 patienter var 75 ar eller aldre. Effekt och sékerhet i denna aldersgrupp liknade den totala
studiepopulationen.

Etnicitet
Inget samband kunde hittas mellan ras och nagon kliniskt relevant paverkan pa systemexponering av
dupilumab, enligt resultat av farmakokinetisk populationsanalys.

Nedsatt leverfunktion

Dupilumab, som ar en monoklonal antikropp, forvantas inte genomga signifikant hepatisk elimination.
Inga kliniska studier har utforts for att undersoka effekten av nedsatt leverfunktion pa dupilumabs
farmakokinetik.

Nedsatt njurfunktion

Dupilumab, som &r en monoklonal antikropp, forvéantas inte genomga signifikant renal elimination.
Inga kliniska studier har utforts for att undersoka effekten av nedsatt njurfunktion pa dupilumabs
farmakokinetik. Inget samband kunde hittas mellan milt eller mattligt nedsatt njurfunktion och nagon
kliniskt relevant paverkan pa systemexponering av dupilumab, enligt resultat av farmakokinetisk
populationsanalys. Mycket begransade data finns i patienter med svart nedsatt njurfunktion.

Kroppsvikt
Dupilumabs dalkoncentrationer var lagre hos personer med hdgre kroppsvikt, men utan relevant
paverkan pa effekten.

Pediatrisk population

Atopisk dermatit

Baserat pa farmakokinetisk populationsanalys inverkade inte aldern pa clearance av dupilumab hos
vuxna och pediatriska patienter i aldrarna 6 till 17 ar. Hos pediatriska patienter i aldern 6 manader till
5 ar okade clearance med aldern men den rekommenderade dosregimen anpassas darefter.
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Dupilumabs farmakokinetik hos barn (i aldern < 6 manader) eller kroppsvikt < 5 kg med atopisk
dermatit har inte studerats.

For ungdomar i aldern 12 till 17 ar med atopisk dermatit som fick varannan vecka dosering med
antingen 200 mg (<60 kg) eller 300 mg (>60 kg) var den genomsnittliga + SD steady-state-
koncentrationen av dupilumab 54,5 + 27,0 pug/ml.

For barn i ldern 6 till 11 ar med atopisk dermatit som fick var fjarde vecka dosering med 300 mg (>
15 kg) i AD-1652 var den genomsnittliga £ SD steady-state-koncentrationen 76,3 + 37,2 ug/ml. Vid
vecka 16 i AD-1434 hos barn i aldern 6 till 11 ar som pabérjade dosering med 300 mg (> 15 kg) var
fjarde vecka och vars dos Okades till varannan veckas dosering med 200 mg ( > 15 till <60 kg) eller
till 300 mg (> 60 kg) var den genomsnittliga = SD steady-state koncentration 108 + 53,8 pg/ml. For
barn i dldern 6 till 11 ar som far 300 mg var fjarde vecka, ger initiala doser pa 300 mg dag 1 och 15
liknande steady-state-exponering som en initial dos pa 600 mg dag 1, baserat pa PK-simuleringar.

For barn i aldern 6 manader till 5 ar med atopisk dermatit som fick behandling var fjarde vecka med
300 mg (> 15 till < 30 kg) eller 200 mg (> 5 till < 15 kg) var den genomsnittliga + SD steady-state-
dalkoncentrationen 110 + 42,8 pg/ml respektive 109 + 50,8 pg/ml.

Astma
Dupilumabs farmakokinetik hos pediatriska patienter (< 6 ar) med astma har inte studerats.

Totalt ingick 107 ungdomar i aldern 12 till 17 & med astma i QUEST-studien. De genomsnittliga
steady-state-koncentrationerna + SD av dupilumab var 107 + 51,6 pg/ml respektive 46,7 + 26,9 pg/ml,
for 300 mg eller 200 mg administrerade varannan vecka. Ingen aldersrelaterad farmakokinetisk
skillnad observerades hos ungdomar efter korrigering for kroppsvikt.

| VOYAGE-studien, undersoktes farmakokinetiken hos dupilumab hos 270 patienter med mattlig till
svar astma efter subkutan administrering av antingen 100 mg varannan vecka (till 91 barn med vikt
< 30 kg) eller 200 mg varannan vecka (till 179 barn med vikt > 30 kg). Distributionsvolymen for
dupilumab var ungefar 3,7 | beraknat utifran farmakokinetisk (PK) populationsanalys. Steady-state
koncentration uppnaddes vid vecka 12. Den genomsnittliga + SD steady-state-koncentrationen var
58,4+28,0 ug/ml respektive 85,1+44,9 pug/ml. Simulering av en subkutan dos pa 300 mg var fjarde
vecka till barn 6 till 11 & med kroppsvikt > 15 kg till < 30 kg och > 30 kg till < 60 kg resulterade i
forvantad steady-state-koncentration liknande som dem observerade koncentrationerna for 200 mg
varannan vecka (> 30 kg) respektive 100 mg varannan vecka (< 30 kg). Dessutom, simulering av en
subkutan administrering av 300 mg var fjarde vecka till barn 6 till 11 & med kroppsvikt > 15 kg till
< 60 kg resulterade i forvantad steady-state-koncentration liknande den som visats vara effektiv hos
vuxna och ungdomar. Beraknat utifran farmakokinetisk (PK) populationsanalys var genomsnittlig tid
for minskning av dupilumabkoncentrationen under den ldgre gréansen for métbarhet efter den sista
steady-state dosen 14 till 18 veckor for 100 mg varannan vecka, 200 mg varannan vecka eller 300 mg
var fjarde vecka.

Eosinofil esofagit

I en klinisk studie (EoE KIDS del A) undersoktes farmakokinetiken for dupilumab hos 36 barn i
aldern 1 till 11 ar med eosinofil esofagit som fick dupilumab [> 5 till < 15 kg (100 mg varannan
vecka), > 15 till < 30 kg (200 mg varannan vecka) och > 30 till < 60 kg (300 mg varannan vecka)], den
genomsnittliga £ SD steady-state-dalkoncentrationen for dupilumab var 163+60,8 pg/ml.
Simuleringar for pediatriska patienter i aldern 1 till 11 ar utférdes med en populationsfarmakokinetisk
modell for att forutsdga dalkoncentrationer av dupilumab vid steady-state enligt f6ljande: > 15 till

< 30 kg som fick 200 mg varannan vecka (17078 pg/ml); > 30 till < 40 kg som fick 300 mg varannan
vecka (15863 pg/ml); eller > 40 kg som fick 300 mg en gang per vecka (276199 ug/ml).
Dalkoncentrationer vid steady-state simulerades ocksa for vuxna patienter och pediatriska patienter i
aldern 12 till 17 &r och patienter med en vikt pd > 30 till < 40 kg som fick 300 mg varannan vecka
(159461 pg/ml).
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5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende upprepad dos-toxicitetsstudier (inklusive sékerhetsfarmakologiska
effektmatt), samt reproduktions- och utvecklingstoxicitetsstudier visade inte pa nagra sérskilda risker
for ménniska.

Dupilumabs mutagena potential har inte utvéarderats, monoklonala antikroppar forvéntas dock inte
paverka DNA eller kromosomer.

Karcinogenicitetsstudier har inte genomforts med dupilumab. En utvérdering av tillgangliga data
gallande IL-4Ro-hamning och djurtoxikologiska data med surrogat-antikroppar tyder inte pa nagon
Okad karcinogen potential for dupilumab.

Vid en reproduktionstoxikologisk studie pa apor, dar surrogat-antikroppar specifika mot apans IL-4Ra
anvandes, sags inga fetala abnormaliteter vid doser som mattade IL-4Ra.

En kombinerad segment Il och 111 pre- och postnatal utvecklingsstudie pavisade inga biverkningar pa
moderdjuren eller deras avkomma upp till 6 manader efter fodseln.

Fertilitetsstudier utforda pa han- och honmass dar surrogatantikroppar mot IL-4Ra anviindes visade
inte pa nagon forsamring av fertiliteten (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

L-arginin monohydroklorid

L-histidin

L-histidin monohydroklorid monohydrat

Polysorbat 80 (E 433)

Natriumacetattrihydrat

Isattiksyra (E 260)

Sackaros

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Om noédvandigt kan den forfyllda sprutan eller forfyllda injektionspennan tas ut fran kylskapet och
forvaras i forpackningen i upp till 14 dagar i rumstemperatur upp till 25 °C, i skydd mot ljus. Datumet
da forpackningen tagits ut ur kylskapet ska noteras pa avsedd plats pa ytterkartongen. Férpackningen
maste kasseras om den forvarats utanfor kylskapet i 6ver 14 dagar eller om utgangsdatum har passerat.
6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C -8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Dupixent 200 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

1,14 ml l6sning i en silikoniserad forfylld spruta av klart glas typ 1 med nalskydd med en 12,7 mm (%
tum) lang fastsatt tunnvaggig 27-G injektionsnal av rostfritt stal.

Forpackningsstorlekar:
o 1 forfylld spruta
e 2 forfyllda sprutor
e Flerpack innehallande 6 (3 forpackningar om 2) forfyllda sprutor.

Dupixent 200 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

1,14 ml I6sning i en silikoniserad spruta av klart glas typ 1 i en forfylld injektionspenna, med en 12,7
mm (%2 tum) lang fastsatt tunnvéaggig 27-G injektionsnal av rostfritt stal.

Den forfyllda injektionspennan ar tillganglig med antingen ett runt lock och ett ovalt fonster som
omges av en pil eller ett fyrkantigt lock med skaror och ett ovalt fonster utan en pil.

Forpackningsstorlekar:
o 1 forfylld injektionspenna
o 2 forfyllda injektionspennor
¢ 6 forfyllda injektionspennor
e Flerpack innehallande 6 (2 forpackningar om 3) forfyllda injektionspennor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Omfattande instruktioner for administrering av Dupixent i forfylld spruta eller i forfylld
injektionspenna ges i slutet av bipacksedeln.

Losningen ska vara Klar till svagt opaliserande, farglds till svagt gul. Om l6sningen ar grumlig,
missfargad eller innehaller synligt partikelformigt material, ska l6sningen inte anvéandas.

Efter att den 200 mg forfyllda sprutan eller den forfyllda injektionspennan tagits ut ur kylskapet ska
den ges tillfalle att uppna rumstemperatur upp till 25 °C genom att vanta 30 minuter innan Dupixent
injiceras.

Den forfyllda sprutan eller den forfyllda injektionspennan ska inte utséttas for varme eller direkt

solljus och ska inte skakas.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar. Efter anvandning placeras
den forfyllda sprutan eller den forfyllda injektionspennan i en sticksaker behallare och slangs enligt
gallande anvisningar. Ateranvand inte behallaren.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 26 september 2017
Datum for den senaste fornyelsen: 02 september 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DE AKTIVA SUBSTANSERNA AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DE AKTIVA SUBSTANSERNA AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

FRANKRIKE

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
TYSKLAND

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irland

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).
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C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
YTTERKARTONG
Forfylld spruta med nalskydd 300 mg

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dupixent 300 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
dupilumab

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje forfylld spruta innehaller 300 mg dupilumab i 2 ml 16sning (150 mg/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: L-arginin monohydroklorid, L-histidin, L-histidin monohydroklorid monohydrat,
polysorbat 80 (E 433), natriumacetattrihydrat, isattiksyra (E 260), sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

1 forfylld spruta med nalskydd
2 forfyllda sprutor med nalskydd

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéndning

Far ej skakas

Oppnas har

[QR kod laggs till]

dupixent.eu

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskansligt.

Dupixent kan forvaras i rumstemperatur vid hogst 25 °C i hogst 14 dagar i skydd mot ljus.
Anvand inom 14 dagar efter uttag ur kylskap eller kassera.

Datum for uttag ur kylskap:_/ / /

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1229/005 1 forfylld spruta med nalskydd
EU/1/17/1229/006 2 forfyllda sprutor med nalskydd

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dupixent 300 mg spruta

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
YTTERKARTONG FOR FLERPACK (MED BLUE BOX)
Forfylld spruta med nalskydd 300 mg

I 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dupixent 300 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
dupilumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje forfylld spruta innehaller 300 mg dupilumab i 2 ml I6sning (150 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: L-arginin monohydroklorid, L-histidin, L-histidin monohydroklorid monohydrat,
polysorbat 80 (E 433), natriumacetattrihydrat, isattiksyra (E 260), sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

Flerpack: 6 (3 forpackningar med 2) forfyllda sprutor med nalskydd

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning

Far ej skakas

Oppnas har

[QR kod laggs till]

dupixent.eu

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskansligt.

Dupixent kan forvaras i rumstemperatur vid hogst 25 °C i hogst 14 dagar i skydd mot ljus.
Anvand inom 14 dagar efter uttag ur kylskap eller kassera.

Datum for uttag ur kylskap:_/ / /

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1229/008 6 forfyllda sprutor med nalskydd (3 forpackningar med 2)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dupixent 300 mg spruta

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
MELLANKARTONG | FLERPACK (UTAN BLUE BOX)
Forfylld spruta med nalskydd 300 mg

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dupixent 300 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
dupilumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje forfylld spruta innehaller 300 mg dupilumab i 2 ml I6sning (150 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: L-arginin monohydroklorid, L-histidin, L-histidin monohydroklorid monohydrat,
polysorbat 80 (E 433), natriumacetattrihydrat, isattiksyra (E 260), sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

1 forfylld spruta med nalskydd
2 forfyllda sprutor med nalskydd
Ingar i flerpack, far inte séljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéndning

Far ej skakas

Oppnas har

[QR kod laggs till]

dupixent.eu

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.

Dupixent kan forvaras i rumstemperatur vid hégst 25 °C i hogst 14 dagar i skydd mot ljus.
Anvand inom 14 dagar efter uttag ur kylskap eller kassera.

Datum for uttag ur kylskap:_/ / /

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1229/008 6 forfyllda sprutor med nalskydd (3 forpackningar med 2)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagd.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dupixent 300 mg spruta

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

124



18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
ETIKETT
Forfylld spruta med nalskydd 300 mg

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Dupixent 300 mg injektion
dupilumab
Subkutan anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

300 mg/2 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG
Forfylld injektionspenna 300 mg

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dupixent 300 mg injektionsvatska, I6sning i forfylld injektionspenna
dupilumab

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje forfylld injektionspenna innehaller 300 mg dupilumab i 2 ml I6sning (150 mg/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: L-arginin monohydroklorid, L-histidin, L-histidin monohydroklorid monohydrat,
polysorbat 80 (E 433), natriumacetattrihydrat, isattiksyra (E 260), sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

1 forfylld injektionspenna
2 forfyllda injektionspennor
6 forfyllda injektionspennor

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvandning

Far ej skakas

Oppnas har

[QR kod l&ggs till]

dupixent.eu

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskansligt.

Dupixent kan forvaras i rumstemperatur vid hégst 25 °C i hogst 14 dagar i skydd mot ljus.
Anvand inom 14 dagar efter uttag ur kylskap eller kassera.

Datum for uttag ur kylskap:_/ / /

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1229/017 1 forfylld injektionspenna
EU/1/17/1229/018 2 forfyllda injektionspennor
EU/1/17/1229/020 6 forfyllda injektionspennor
EU/1/17/1229/026 1 forfylld injektionspenna
EU/1/17/1229/027 2 forfyllda injektionspennor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dupixent 300 mg injektionspenna
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‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING-I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

129



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
YTTERKARTONG
Forfylld injektionspenna 300 mg — Flerpack (innehaller Blue Box)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dupixent 300 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
dupilumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje forfylld injektionspenna innehaller 300 mg dupilumab i 2 ml I6sning (150 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: L-arginin monohydroklorid, L-histidin, L-histidin monohydroklorid monohydrat,
polysorbat 80 (E 433), natriumacetattrihydrat, isattiksyra (E 260), sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

Flerpack: 6 (2 forpackningar om 3) forfyllda injektionspennor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning

Far ej skakas

Oppnas har

[QR kod laggs till]

dupixent.eu

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Forvaras i originalkartongen. Ljuskansligt.

Dupixent kan forvaras i rumstemperatur vid hogst 25 °C i hogst 14 dagar i skydd mot ljus.
Anvand inom 14 dagar efter uttag ur kylskap eller kassera.

Datum for uttag ur kylskap: _/ / /

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1229/028 6 forfyllda injektionspennor (2 forpackningar om 3)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dupixent 300 mg injektionspenna

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING-I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
INNERKARTONG
Forfylld injektionspenna 300 mg — Flerpack (utan Blue Box)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dupixent 300 mg injektionsvatska, I6sning i forfylld injektionspenna
dupilumab

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje forfylld injektionspenna innehaller 300 mg dupilumab i 2 ml I6sning (150 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: L-arginin monohydroklorid, L-histidin, L-histidin monohydroklorid monohydrat,
polysorbat 80 (E 433), natriumacetattrihydrat, isattiksyra (E 260), sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

3 forfyllda injektionspennor
Ingar i flerpack, far inte séljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvandning

Far ej skakas

Oppnas har

[QR kod laggs till]

dupixent.eu

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Forvaras i originalkartongen. Ljuskansligt.

Dupixent kan forvaras i rumstemperatur vid hogst 25 °C i hogst 14 dagar i skydd mot ljus.
Anvand inom 14 dagar efter uttag ur kylskap eller kassera.

Datum for uttag ur kylskap:_/ / /

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1229/028 6 forfyllda injektionspennor (2 forpackningar om 3)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagd.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dupixent 300 mg injektionspenna

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT
Forfylld injektionspenna 300 mg

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Dupixent 300 mg injektion
dupilumab
Subkutan anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

[QR kod laggs till]
dupixent.eu

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

300 mg/2 ml

6. OVRIGT

134



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG
Forfylld spruta med nalskydd 200 mg

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dupixent 200 mg injektionsvétska, I6sning i forfylld spruta
dupilumab

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje forfylld spruta innehaller 200 mg dupilumab i 1,14 ml I6sning (175 mg/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: L-arginin monohydroklorid, L-histidin, L-histidin monohydroklorid monohydrat,
polysorbat 80 (E 433), natriumacetattrihydrat, isattiksyra (E 260), sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

1 forfylld spruta med nalskydd
2 forfyllda sprutor med nalskydd

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvandning

Far ej skakas

Oppnas har

[QR kod laggs till]

dupixent.eu

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.

Dupixent kan forvaras i rumstemperatur upp till maximalt 25 °C i en period pa upp till 14 dagar i
skydd mot ljus.
Anvand inom 14 dagar efter uttag ur kylskap eller kassera.

Datum for uttag ur kylskap:_/ / /

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1229/009 1 forfylld spruta med nalskydd
EU/1/17/1229/010 2 forfyllda sprutor med nalskydd

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dupixent 200 mg spruta

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

136



18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
YTTERKARTONG FOR FLERPACK (MED BLUE BOX)
Forfylld spruta med nalskydd 200 mg

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dupixent 200 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
Dupilumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje forfylld spruta innehaller 200 mg dupilumab i 1,14 ml I6sning (175 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: L-arginin monohydroklorid, L-histidin, L-histidin monohydroklorid monohydrat,
polysorbat 80 (E 433), natriumacetattrihydrat, isattiksyra (E 260), sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

Flerpack: 6 (3 forpackningar med 2) forfyllda sprutor med nalskydd

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvandning

Far ej skakas

Oppnas har

[QR kod laggs till]

dupixent.eu

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskansligt.

Dupixent kan forvaras i rumstemperatur vid hégst 25 °C i hogst 14 dagar i skydd mot ljus.
Anvand inom 14 dagar efter uttag ur kylskap eller kassera.

Datum for uttag ur kylskap:_/ / /

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1229/012 6 forfyllda sprutor med nalskydd (3 forpackningar med 2)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
‘ 15. BRUKSANVISNING
‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dupixent 200 mg spruta

| 17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18.
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING-I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
MELLANKARTONG | FLERPACK (UTAN BLUE BOX)
Forfylld spruta med nalskydd 200 mg

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dupixent 200 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
dupilumab

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje forfylld spruta innehaller 200 mg dupilumab i 1,14 ml I6sning (175 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: L-arginin monohydroklorid, L-histidin, L-histidin monohydroklorid monohydrat,
polysorbat 80 (E 433), natriumacetattrihydrat, isattiksyra (E 260), sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

1 forfylld spruta med nalskydd
2 forfyllda sprutor med nalskydd
Ingar i flerpack, far inte séljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.

Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvéndning

Far ej skakas

Oppnas har

[QR kod laggs till]

dupixent.eu

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM
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EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskansligt.

Dupixent kan forvaras i rumstemperatur vid hogst 25 °C i hogst 14 dagar i skydd mot ljus.
Anvand inom 14 dagar efter uttag ur kylskap eller kassera.

Datum for uttag ur kylskap:_/ / /

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1229/012 6 forfyllda sprutor med nalskydd (3 forpackningar med 2)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagd.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dupixent 200 mg spruta

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING-I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT
Forfylld spruta med nalskydd 200 mg

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Dupixent 200 mg injektion
dupilumab
Subkutan anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

200 mg/1,14 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG
Forfylld injektionspenna 200 mg

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dupixent 200 mg injektionsvétska, I6sning i forfylld injektionspenna
dupilumab

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje forfylld injektionspenna innehaller 200 mg dupilumab i 1,14 ml 16sning (175 mg/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: L-arginin monohydroklorid, L-histidin, L-histidin monohydroklorid monohydrat,
polysorbat 80 (E 433), natriumacetattrihydrat, isattiksyra (E 260), sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

1 forfylld injektionspenna
2 forfyllda injektionspennor
6 forfyllda injektionspennor

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéndning

Far ej skakas

Oppnas har

[QR kod laggs till]

dupixent.eu

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM
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EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskansligt.

Dupixent kan forvaras i rumstemperatur vid hogst 25 °C i hogst 14 dagar i skydd mot ljus.
Anvand inom 14 dagar efter uttag ur kylskap eller kassera.

Datum for uttag ur kylskap:_/ / /

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1229/013 1 forfylld injektionspenna
EU/1/17/1229/014 2 forfyllda injektionspennor
EU/1/17/1229/016 6 forfyllda injektionspennor
EU/1/17/1229/023 1 forfylld injektionspenna
EU/1/17/1229/024 2 forfyllda injektionspennor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dupixent 200 mg injektionspenna

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
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Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING-I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

146




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
YTTERKARTONG
Forfylld injektionspenna 200 mg — Flerpack (innehaller Blue Box)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dupixent 200 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
dupilumab

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje forfylld injektionspenna innehaller 200 mg dupilumab i 1,14 ml 16sning (175 mg/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: L-arginin monohydroklorid, L-histidin, L-histidin monohydroklorid monohydrat,
polysorbat 80 (E 433), natriumacetattrihydrat, isattiksyra (E 260), sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

Flerpack: 6 (2 forpackningar om 3) forfyllda injektionspennor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvandning

Far ej skakas

Oppnas har

[QR kod laggs till]

dupixent.eu

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskansligt.

Dupixent kan forvaras i rumstemperatur vid hogst 25 °C i hégst 14 dagar i skydd mot ljus.
Anvand inom 14 dagar efter uttag ur kylskap eller kassera.

Datum for uttag ur kylskap: / / /

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1229/025 6 forfyllda injektionspennor (2 férpackningar om 3)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dupixent 200 mg injektionspenna

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING-I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
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SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
INNERKARTONG
Forfylld injektionspenna 200 mg — Flerpack (utan Blue Box)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dupixent 200 mg injektionsvatska, I6sning i forfylld injektionspenna
dupilumab

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje forfylld injektionspenna innehaller 200 mg dupilumab i 1,14 ml I6sning (175 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: L-arginin monohydroklorid, L-histidin, L-histidin monohydroklorid monohydrat,
polysorbat 80 (E 433), natriumacetattrihydrat, isattiksyra (E 260), sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

3 forfyllda injektionspennor
Ingar i flerpack, far inte séljas separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvandning

Far ej skakas

Oppnas har

[QR kod laggs till]

dupixent.eu

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalkartongen. Ljuskansligt.

Dupixent kan forvaras i rumstemperatur vid hogst 25 °C i hégst 14 dagar i skydd mot ljus.
Anvand inom 14 dagar efter uttag ur kylskap eller kassera.

Datum for uttag ur kylskap:_/ / /

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1229/025 6 forfyllda injektionspennor (2 férpackningar om 3)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagd.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dupixent 200 mg injektionspenna

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT
Forfylld injektionspenna 200 mg

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Dupixent 200 mg injektion
dupilumab
Subkutan anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

[QR kod laggs till]
dupixent.eu

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

200 mg/1,14 mi

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Dupixent 300 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
dupilumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Dupixent &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Dupixent
Hur du anvénder Dupixent

Eventuella biverkningar

Hur Dupixent ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oL E

1. Vad Dupixent ar och vad det anvands for

Vad Dupixent ar
Dupixent innehaller den aktiva substansen dupilumab.

Dupilumab &r en monoklonal antikropp (en typ av specialiserat protein) som hindrar verkan av
proteinerna interleukin (IL)-4 och IL-13. Bada spelar en viktig roll for orsakandet av tecken pa och
symtom av atopisk dermatit, astma, kronisk bihaleinflammation med naspolyper, prurigo nodularis,
eosinofil esofagit, och kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

Vad Dupixent anvands for

Dupixent anvands for att behandla vuxna och ungdomar i aldern 12 ar och dldre med mattlig till svar
atopisk dermatit, som dven kallas atopiskt eksem. Dupixent anvands ocksa for att behandla barn i
aldern 6 manader till 11 ar med svar atopisk dermatit. Dupixent kan anvandas enskilt eller tillsammans
med eksemlakemedel som du stryker pa huden.

Dupixent anvands ocksa tillsammans med andra astmalakemedel for underhallsbehandling av svar
astma hos vuxna, ungdomar och barn 6ar och aldre vars astma inte kontrolleras av deras nuvarande
astmalédkemedel (t.ex. kortikosteroider).

Dupixent anvands ocksa tillsammans med andra lakemedel fér underhallsbehandling av kronisk
bihaleinflammation med naspolyper hos vuxna vars sjukdom inte kontrolleras med nuvarande
lakemedel. Dupixent kan ocksa minska behovet av att genomga operation och anvandning av
systemiska kortikosteroider.

Dupixent anvands ocksa for att behandla vuxna med mattlig till svar prurigo nodularis, som &ven
kallas kronisk prurigo nodularis. Dupixent kan anvéndas enskilt eller tillsammans med lakemedel mot
prurigo nodularis som du stryker pa huden.

Dupixent anvands ocksa for att behandla eosinofil esofagit hos vuxna, ungdomar och barn fran 1 ar
som véger minst 15 kg.
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Dupixent anvands ocksa tillsammans med andra lakemedel for underhallsbehandling av kroniskt
obstruktiv lungsjukdom (KOL) hos vuxna med okontrollerad KOL.

Hur Dupixent fungerar

Anvandning av Dupixent for atopisk dermatit (atopiskt eksem) kan forbattra hudens tillstand och
minska klada. Dupixent har ocksa visats lindra symtom pa smarta, angest och depression associerade
med atopisk dermatit. Dessutom minskar Dupixent somnstorningar och ger en forbattrad livskvalitet.

Dupixent hjalper till att forhindra svara astmaattacker (exacerbationer) och kan forbattra andningen.
Dupixent kan ocksa hjélpa till att minska mangden av en annan grupp lakemedel du behéver for att
kontrollera din astma, sa kallade orala kortikosteroider, genom att forebygga svara astmaattacker och
forbéattra andningen.

Dupixent hjalper till att forhindra mattliga eller svara KOL-attacker (exacerbationer) och kan forbattra
andningen. Dupixent kan ocksa bidra till att forbattra KOL-symtomen som helhet.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Dupixent

Anvand inte Dupixent:

e om du ar allergisk mot dupilumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du tror att du kan vara allergisk, eller om du &r osaker, fraga lakare, apotekspersonal eller

sjukskdoterska innan du anvander Dupixent.

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvander Dupixent.

Dupixent ar inte ett akutldkemedel och ska inte anvéandas for att behandla en plétslig astmaattack
eller KOL-attack.

Varje gang du far en ny Dupixent-férpackning ar det viktigt att du antecknar lakemedlets namn,
administreringsdatum och satsnummer (som syns pa forpackningen efter ”Lot”) och forvarar denna
information pa ett sakert stélle.

Allergiska reaktioner

e | sallsynta fall kan Dupixent orsaka allvarliga biverkningar, sasom allergiska (6verkanslighets-)
reaktioner och anafylaktisk reaktion samt angioddem. Dessa reaktioner kan uppsta fran minuter till
upp till sju dagar efter administrering av Dupixent. Du maste vara uppmarksam pa tecken pa dessa
tillstand (t.ex. andningssvarigheter, svullnad i ansikte, lappar, mun, svalg eller tunga, svimning,
yrsel, svimningskansla (lagt blodtryck)), feber, allmén sjukdomskéansla, svullna lymfkortlar,
nasselutslag, klada, ledvark, hudutslag) nar du tar Dupixent. Sadana tecken finns listade under
”Allvarliga biverkningar” i avsnitt 4.

¢ Sluta anvinda Dupixent och meddela din lakare eller sk medicinsk hjélp omedelbart om du
upptéacker nagra tecken pa allergisk reaktion.

Eosinofila tillstand

o | séllsynta fall kan patienter som anvander astmaldkemedel utveckla inflammation i blodkérl eller
lungor pa grund av en okning av vissa vita blodkroppar (eosinofiler).

o Det &r inte kdnt om detta orsakas av Dupixent. Detta sker vanligtvis, men inte alltid, hos personer
som ocksa tar kortikosteroider som avslutas eller for vilken dosen sénks.

e Tala omedelbart om for din lakare om du utvecklar en kombination av symtom som
influensaliknande sjukdom, stickningar eller domningar i armar eller ben, férsamring av
lungsymtom och/eller hudutslag.

Parasitinfektioner (i tarmkanalen)
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e Dupixent kan forsvaga din motstandskraft mot infektioner orsakade av parasiter. Om du redan har
en parasitinfektion ska den behandlas innan du kan paborja behandling med Dupixent.

e Tala med din l&kare om du har diarré, gaser, upprord mage, smetig avforing och uttorkning, som
kan vara tecken pa parasitinfektion.

e Om du bor i ett omrade dar dessa infektioner ar vanliga eller om du reser till ett sédant omrade bor
du stamma av med din l&kare.

Astma

Om du har astma och anvénder astmaldkemedel ska du inte &ndra eller sluta med dem utan att
diskutera med din lakare. Tala med din lakare innan du slutar med Dupixent eller om din astma forblir
okontrollerad eller férvarras under behandlingen med detta lakemedel.

Ogonproblem
Tala med din lakare om du far nya eller forvarrade 6gonproblem, inklusive 6gonsmarta eller

synforandringar.

Barn och ungdomar

o Siakerheten och fordelarna med Dupixent &r annu inte kanda hos barn under 6 manaders alder med
atopisk dermatit.

e Siakerheten och fordelarna med Dupixent &r dnnu inte kanda hos barn under 6 ar med astma.

o Siakerheten och fordelarna med Dupixent &r annu inte kanda hos barn under 18 ar med kronisk
bihaleinflammation med naspolyper.

e Sékerheten och fordelarna med Dupixent &r inte kanda hos barn under 18 ar med prurigo
nodularis.

e Siakerheten och fordelarna med Dupixent &r &nnu inte kanda hos barn under 1 ar, eller med en
kroppsvikt < 15 kg, med eosinofil esofagit.

e Siakerheten och fordelarna med Dupixent &r inte kanda hos barn under 18 ar med KOL.

Andra lakemedel och Dupixent

Tala om for lakare eller apotekspersonal

e om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvanda andra ldkemedel.
e om du nyligen har fatt eller snart ska fa en vaccination.

Andra lakemedel vid astma

Sluta inte med eller minska dosen for dina astmaldkemedel, sdvida inte din ldkare har sagt at dig att
gora det.

e Dessa lakemedel (i synnerhet de som kallas kortikosteroider) maste avbrytas gradvis.

e Detta maste goras under direkt 6verinseende av din lakare och beroende av ditt svar pa Dupixent.

Graviditet och amning

e Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan du
anvander detta lakemedel. Effekten av detta lakemedel pa gravida kvinnor &r inte kand, darfor bor
Dupixent inte anvandas under graviditet om inte din l&kare rekommenderar det.

e Om du ammar eller planerar att amma, tala med din lakare innan du anvander detta lakemedel. Du
och din l&kare ska tillsammans bestdmma om du ska amma eller anvanda Dupixent. Du ska inte
gora bade och.

Karformaga och anvandning av maskiner
Det &r osannolikt att Dupixent paverkar din formaga att framfora fordon eller anvanda maskiner.

Dupixent innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 300 mg dos, d.v.s. &r nast intill

“natriumfritt”.

Dupixent innehaller polysorbat
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Detta lakemedel innehaller 4 mg polysorbat 80 per dos pa 300 mg (2 ml). Polysorbater kan orsaka
allergiska reaktioner. Tala om for din lakare om du eller ditt barn har nagra kanda allergier.

3. Hur du anvander Dupixent

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du ar oséaker.

Hur mycket Dupixent du kommer fa
Din lakare bestammer vilken dos av Dupixent som ar rétt for dig.

Rekommenderad dos hos vuxna med atopisk dermatit

Den rekommenderade dosen Dupixent for patienter med atopisk dermatit &r:
e En forsta dos pa 600 mg (tva 300 mg injektioner)

e Foljt av 300 mg givet varannan vecka genom subkutan injektion.

Rekommenderad dos hos ungdomar med atopisk dermatit
Den rekommenderade dosen Dupixent for ungdomar (12 till 17 ar) med atopisk dermatit ar baserad pa
kroppsvikt:

Patientens Initial dos Efterféljande doser

kroppsvikt (varannan vecka)
mindre &n 60 kg 400 mg (tva 200 mg injektioner) 200 mg
60 kg eller mer 600 mg (tva 300 mg injektioner) 300 mg

Rekommenderad dos hos barn i aldern 6 till 11 &r med atopisk dermatit
Den rekommenderade dosen Dupixent for barn (6 till 11 &r) med atopisk dermatit ar baserad pa
kroppsvikt:

Patientens Initial dos Efterféljande doser
kroppsvikt
15 kg till 300 mg (en 300 mg injektion) dag 1, | 300 mg var fjarde vecka*, med
mindre &n 60 kg foljt av 300 mg dag 15 start 4 veckor efter dos dag 15
60 kg eller mer 600 mg (tva 300 mg injektioner) 300 mg varannan vecka

* Dosen kan Okas till 200 mg varannan vecka baserat pa lakares bedémning.

Rekommenderad dos hos barn i aldern 6 manader till 5 &r med atopisk dermatit
Den rekommenderade dosen Dupixent for barn i aldern 6 manader till 5 &r med atopisk dermatit ar
baserad pa kroppsvikt:

Patientens Initial dos Efterfoljande doser
kroppsvikt
5 kg till mindre 200 mg (en 200 mg injektion) 200 mg var fjarde vecka
én 15 kg
15 kg till 300 mg (en 300 mg injektion) 300 mg var fjarde vecka
mindre an 30 kg

Rekommenderad dos hos vuxna och ungdomar med astma (12 &r och aldre)
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For patienter med svar astma som tar orala kortikosteroider eller for patienter med svar astma och
samtidig mattlig till svar atopisk dermatit eller for vuxna med samtidig svar kronisk
bihaleinflammation med naspolyper, ar den rekommenderade dosen av Dupixent:

e En forsta dos pa 600 mg (tvd 300 mg injektioner)

e Foljt av 300 mg varannan vecka administrerad som subkutan injektion.

For alla andra patienter med svar astma ar den rekommenderade dosen av Dupixent:
e En forsta dos pa 400 mg (tva 200 mg injektioner)
o Foljt av 200 mg varannan vecka administrerad som subkutan injektion.

Rekommenderad dos hos barn med astma
Den rekommenderade dosen Dupixent for barn (6 till 11 &r) med astma &r baserad pa kroppsvikt:

Patientens kroppsvikt Initial dos och efterféljande doser
15 kg till mindre &n 30 kg 300 mg var fjarde vecka
30 kg till mindre an 60 kg 200 mg varannan vecka
eller
300 mg var fjarde vecka
60 kg eller mer 200 mg varannan vecka

For patienter mellan 6-11 ar med astma och samtidig svar atopisk dermatit kommer din ldkare att
bestdmma vilken dos av Dupixent som ar ratt for dig.

Rekommenderad dos hos vuxna med kronisk bihaleinflammation med naspolyper
For kronisk bihaleinflammation med naspolyper ar den rekommenderade forsta dosen 300 mg foljt av
300 mg varannan vecka administrerad som subkutan injektion.

Rekommenderad dos hos vuxna med prurigo nodularis

For patienter med prurigo nodularis &r den rekommenderade dosen Dupixent:
e Eninitial dos pa 600 mg (tva 300 mg injektioner)

e Foljt av 300 mg varannan vecka administrerad som subkutan injektion.

Rekommenderad dos hos vuxna, ungdomar och barn (1 &r och aldre) med eosinofil esofagit

Kroppsvikt Dos
> 15 till <30 kg 200 mg varannan vecka
> 30till <40 kg 300 mg varannan vecka
> 40 kg 300 mg varje vecka

Rekommenderad dos hos vuxna med kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)
Den rekommenderade dosen Dupixent for patienter med KOL &r 300 mg givet varannan vecka genom
subkutan injektion.

Injicering av Dupixent

Dupixent ges genom injektion under huden (subkutan injektion). Du och din ldkare eller sjukskoterska
avgor tillsammans om du sjélv ska injicera Dupixent.

Innan du injicerar Dupixent sjalv maste du ha blivit ordentligt upplard av din lakare eller
sjukskoterska. En ansvarig vuxen kan ocksa ge dig Dupixent efter att ha blivit upplard av en lakare
eller sjukskoterska.

Varije forfylld spruta innehaller en dos Dupixent (300 mg). Skaka inte den forfyllda sprutan.

Lis noggrant ”Anvindaranvisning” som finns i slutet av bipacksedeln innan du anvénder Dupixent.
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Om du anvant for stor mangd av Dupixent
Om du anvant for stor méngd Dupixent eller om dosen givits for tidigt, tala med lékare,
apotekspersonal eller sjukskéterska.

Om du har glémt att anvanda Dupixent
Om du har glémt att injicera en dos Dupixent, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska.
Dessutom,

Om ditt dosschema &r varje vecka och du missar en dos Dupixent:
e ge en Dupixent-injektion s& snart som mojligt och starta ett nytt dosschema med injektion
varje vecka fran den tidpunkt du kommer ihag att ta din Dupixent-injektion.

Om ditt dosschema &r varannan vecka och du missar en dos Dupixent:

e ge en Dupixent-injektion inom 7 dagar efter den missade dosen, fortsétt sedan med ditt
ursprungliga schema.

e om den missade dosen inte ges inom 7 dagar, vénta till nasta planerade dos for att ge
injektionen av Dupixent.

Om ditt dosschema &r var fjarde vecka och du missar en dos Dupixent:

o e en Dupixent-injektion inom 7 dagar efter den missade dosen, fortsétt sedan med ditt
ursprungliga schema.

o om den missade dosen inte ges inom 7 dagar, starta ett nytt dosschema med injektion var
fjarde vecka fran den tidpunkt du kommer ihdg att ta din Dupixent-injektion.

Om du slutar att anvanda Dupixent
Sluta inte att anvanda Dupixent utan att tala med din lakare forst.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskaterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Dupixent kan orsaka allvarliga biverkningar, sdsom séllsynta allergiska (6verkanslighets-) reaktioner
inkluderat anafylaktisk reaktion, serumsjuka och serumsjukeliknande reaktion. Tecken pa dessa kan
innefatta:
e andningsproblem
svullnad i ansikte, 1&ppar, mun, svalg eller tunga (angioddem)
svimning, yrsel, svimningskansla (Iagt blodtryck)
feber
allmén sjukdomskansla
svullna lymfkortlar
nésselutslag
klada
ledvark
hudutslag

Om du utvecklar en allergisk reaktion ska du sluta anvanda Dupixent och tala med din lakare direkt.

Andra biverkningar
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Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):
o reaktioner vid injektionsstallet (t.ex. lokal rodnad, svullnad, klada, smarta, lokalt blamarke)
rodnad och klada i 6gon
Ogoninfektion
munsar (pa lappar och hud)
Okat antal av en viss typ av vita blodkroppar (eosinofiler)
ledvark (artralgi)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare):

svullnad i ansikte, lappar, mun, svalg eller tunga (angioddem)

klada, rodnad och svullnad av 6gonlock

inflammation i 6gats hornhinna (6gats yttre klara skikt), ibland med dimsyn (keratit)
utslag eller rodnad i ansiktet

torrhet i 6gonen

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare)
o allvarliga allergiska reaktioner (6verkénslighetsreaktioner)
e sar pa ogats hornhinna (6gats yttre klara skikt), ibland med dimsyn (ulceros keratit)

Yiterligare biverkningar hos barn 6 till 11 ar med astma
Vanliga: springmaskinfektion (enterobiasis)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Dupixent ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C). Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Om
nodvandigt kan den forfyllda sprutan tas ut fran kylskapet och forvaras i forpackningen i upp till 14
dagar i rumstemperatur vid hogst 25 °C, i skydd mot ljus. Datumet da férpackningen tas ut ur
kylskapet ska noteras pa avsedd plats pa ytterkartongen. Férpackningen maste kasseras om den
forvarats utanfor kylskapet i Over 14 dagar eller om utgangsdatumet har passerat.

Anvand inte detta lakemedel om I6sningen ar grumlig, missfargad eller innehaller partiklar.
Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

e Den aktiva substansen ar dupilumab.

e Varje forfylld spruta innehaller 300 mg dupilumab i 2 ml I6sning for injektionsvatska (injektion).

e Ovriga innehallsamnen ar L-arginin monohydroklorid, L-histidin, L-histidin monohydroklorid
monohydrat, polysorbat 80 (E 433), natriumacetattrinydrat, iséttiksyra (E 260), sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

Dupixents utseende och férpackningsstorlekar
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Dupixent ar en Klar till svagt opaliserande, farglos till svagt gul I6sning i en forfylld spruta av glas
med nalskydd.

Dupixent finns tillganglig som 300 mg forfyllda sprutor i férpackningar som innehaller 1 eller 2
forfyllda sprutor eller i flerpack som innehaller 6 (3 forpackningar om 2) forfyllda sprutor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.

Innehavare av godkéannande for forsaljning:

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

Tillverkare

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

FRANKRIKE

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irland
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Teél/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

EApLGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis ’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 1071 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

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

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

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600



Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

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

Kvbztpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

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

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Dupixent 300 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta med nalskydd
dupilumab

Anvandaranvisning

Delarna av den forfyllda Dupixent-sprutan med nalskydd visas i denna bild.

Fore anvandning Efter anvéandning

Etikett

Kolv- G:Zai Kolv-
stang stdng

i
Finger- [ , |
flans f""LE -
Fonster $ Nél
Spruta — N&-
. skydd
Nal y

E Nal-

lock

Viktig information
Denna produkt ar en forfylld spruta for engangsbruk. Den innehaller 300 mg Dupixent for injektion
under huden (subkutan injektion).

Du far inte forsoka ge dig sjalv eller nagon annan en injektion om du inte har blivit uppléard av
vardpersonal. For ungdomar i aldern 12 ar och aldre rekommenderas det att Dupixent administreras av
eller under 6verinseende av en vuxen. For barn yngre an 12 ar ska Dupixent ges av en ansvarig vuxen.

Lés alla instruktioner noggrant innan sprutan anvands.

Stam av med vardpersonalen hur ofta du behdver ta lakemedlet.

Be vardpersonalen visa dig hur sprutan anvands pa ratt satt innan du injicerar forsta gangen.
Byt injektionsstélle varje gang du injicerar.

Anvand inte sprutan om den har tappats pa en hard yta eller skadats.

Anvand inte sprutan om nallocket saknas eller inte sitter pa ordentligt.

Ror inte kolvstangen forran du ar redo att injicera.

Injicera inte genom klader.

Ta inte bort nagra luftbubblor fran sprutan.

For att forhindra olyckor dar nagon skadas av nalen har varje forfylld spruta ett nalskydd som
automatiskt aktiveras for att skydda nalen efter att du har givits injektionen.

Dra aldrig tillbaka kolvstangen.

Ateranvénd inte sprutan.

Hur Dupixent ska forvaras

Forvara sprutan (sprutorna) utom rackhall fér barn.

Forvara oanvanda sprutor i originalférpackningen och forvara dem i kylskap mellan 2 °C och
8 °C.

Forvara inte Dupixent i rumstemperatur (< 25 °C) i mer dn 14 dagar. Om du behover ta ut
kartongen ur kylskéapet permanent ska du skriva ner datum for uttag ur kylskapet pa avsedd
plats pa kartongen, och anvanda Dupixent inom 14 dagar.
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Skaka inte sprutan.

Varm inte sprutan.

Frys inte sprutan.

Placera inte sprutan i direkt solljus.

Steg 1: Plocka ut

Plocka ut sprutan ur kartongen genom att halla pa mitten av sprutan.

A

Ta inte av nallocket forran du ar redo att injicera.

A

Anvand inte sprutan om den har tappats pa en hard yta eller skadats.

Steg 2: Forbered

Forsékra dig om att du har foljande:

den forfyllda sprutan med Dupixent
1 desinficerande servett*

1 bomullstuss eller kompress*

en sticksaker behallare* (se steg 12)

*Ingar inte i kartongen.

Titta pa etiketten:
e Kontrollera utgangsdatumet.
e Kontrollera att du har korrekt produkt och dos.

A
A

Anvand inte sprutan om utgangsdatumet ar passerat.

Forvara inte Dupixent i rumstemperatur i mer an 14 dagar.

Steg 3: Granska

Titta pa lakemedlet genom fonstret pa sprutan:
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Kontrollera om vatskan ar klar och féarglés till svagt gul.

Obs: Du kan se en luftbubbla, det ar normalt.

A

Anvand inte sprutan om vatskan ar missfargad eller grumlig, eller om den innehaller
flagor eller partiklar.

|

Steg 4: Vanta 45 minuter

Lé&gg sprutan pa ett plant underlag i minst 45 minuter och lat den uppna rumstemperatur av sig sjalv.

A
A
A

Varm inte sprutan i en mikrovagsugn, varmt vatten eller i direkt solljus.
Placera inte sprutan i direkt solljus.

Forvara inte Dupixent i rumstemperatur i mer dn 14 dagar.

Steg 5: Vilj

Valj ett injektionsstalle.
e Dukan injicera i laret eller magen, férutom omradet 5 cm narmast naveln.
e Om nagon annan ger dig injektionen kan de dven anvanda din 6verarm.
e Byt injektionsstalle for varje injektion.
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/jl‘ Injicera inte hud som &r 6m, skadad eller har blamarken eller arr.

&
Qv

;. - Sjalvinjektion eller av ansvarig vuxen
- = Endast injektion av ansvarig vuxen

Steg 6: Rengor
Tvatta handerna.
Rengor injektionsstéallet med en desinficerande servett.

Lat huden torka innan injektionen.

/jl‘ ROr inte injektionsstéllet igen och blas inte pa det innan injektionen.

Steg 7: Dra

Hall sprutan pa mitten med nalen pekandes fran dig sjélv och dra av nallocket.

A

Satt inte tillbaka néllocket.
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A

Injicera lakemedlet omedelbart efter att nallocket tagits av.

- -

Ror inte nalen.

Steg 8: Nyp

Nyp ett hudveck vid injektionsstallet, som bilden visar.

. \ —
\

Steg 9: Stick in
Stick in nalen fullstandigt i hudvecket med en vinkel pa ungefar 45°.
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Steg 10: Tryck
Nyp losare. Tryck ner kolvstangen langsamt och stadigt sa langt som det gar tills sprutan ar tom.

Obs: Du kommer k&nna ett visst motstand. Det &r normalt.

Steg 11: Slapp och dra ut

Lyft tummen for att lossa kolven tills nalen ar tackt av nalskyddet och ta bort sprutan fran
injektionsstéllet.

Tryck forsiktigt en bomullstuss eller kompress mot injektionsstallet om det syns nagot blod.

A
A

Satt inte tillbaka nallocket pa nalen.

Gnugga inte huden efter injektionen.

169



Steg 12: Sléng

Slang sprutan och nallocket i en sticksaker behallare.

A

Forvara alltid behallaren utom rackhall for barn.

Satt inte tillbaka nallocket pa nalen.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Dupixent 300 mg injektionsvéatska, l16sning i forfylld injektionspenna
dupilumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Dupixent &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Dupixent
Hur du anvénder Dupixent

Eventuella biverkningar

Hur Dupixent ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk wdE

1. Vad Dupixent ar och vad det anvands for

Vad Dupixent ar
Dupixent innehaller den aktiva substansen dupilumab.

Dupilumab ar en monoklonal antikropp (en typ av specialiserat protein) som hindrar verkan av
proteinerna interleukin (IL)-4 och IL-13. Bada spelar en viktig roll for orsakandet av tecken pa och
symtom av atopisk dermatit, astma, kronisk bihaleinflammation med néspolyper, prurigo nodularis,
eosinofil esofagit och kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

Vad Dupixent anvands for

Dupixent anvands for att behandla vuxna och ungdomar i aldern 12 ar och dldre med mattlig till svar
atopisk dermatit, som aven kallas atopiskt eksem. Dupixent anvéands ocksa for att behandla barn i
aldern 6 manader till 11 ar med svar atopisk dermatit (se avsnitt Barn och ungdomar). Dupixent kan
anvandas enskilt eller tillsammans med eksemlakemedel som du stryker pa huden.

Dupixent anvands ocksa tillsammans med andra astmalakemedel for underhallsbehandling av svar
astma hos vuxna, ungdomar och barn 6 ar och &ldre vars astma inte kontrolleras av deras nuvarande
astmalédkemedel (t.ex. kortikosteroider).

Dupixent anvands ocksa tillsammans med andra lakemedel for underhallsbehandling av kronisk
bihaleinflammation med naspolyper hos vuxna vars sjukdom inte kontrolleras med nuvarande
lakemedel. Dupixent kan ocksa minska behovet av att genomga operation och anvandning av
systemiska kortikosteroider.

Dupixent anvands ocksa for att behandla vuxna med mattlig till svar prurigo nodularis, som &ven
kallas kronisk prurigo nodularis. Dupixent kan anvandas enskilt eller tillsammans med l&ékemedel mot
prurigo nodularis som du stryker pa huden.

Dupixent anvands ocksa for att behandla eosinofil esofagit hos vuxna, ungdomar och barn fran 1 ar
som véger minst 15 kg.

Dupixent anvands ocksa tillsammans med andra lakemedel for underhéllsbehandling av kroniskt
obstruktiv lungsjukdom (KOL) hos vuxna med okontrollerad KOL.
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Hur Dupixent fungerar

Anvandning av Dupixent for atopisk dermatit (atopiskt eksem) kan forbéattra hudens tillstand och
minska klada. Dupixent har ocksa visats lindra symtom pa smarta, angest och depression associerade
med atopisk dermatit. Dessutom minskar Dupixent sémnstérningar och ger en forbattrad livskvalitet.

Dupixent hjalper till att forhindra svara astmaattacker (exacerbationer) och kan forbattra andningen.
Dupixent kan ocksa hjalpa till att minska mangden av en annan grupp lakemedel du behover for att
kontrollera din astma, s& kallade orala kortikosteroider, genom att forebygga svara astmaattacker och
forbattra andningen.

Dupixent hjalper till att forhindra mattliga eller svara KOL-attacker (exacerbationer) och kan forbattra
andningen. Dupixent kan ocksa bidra till att forbattra KOL-symtomen som helhet.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Dupixent

Anvand inte Dupixent:

e om du ar allergisk mot dupilumab eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du tror att du kan vara allergisk, eller om du ar osaker, fraga lakare, apotekspersonal eller

sjukskdoterska innan du anvander Dupixent.

Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvénder Dupixent.

Dupixent ar inte ett akutldkemedel och ska inte anvéandas for att behandla en plétslig astmaattack
eller KOL-attack.

Varje gang du far en ny Dupixent-forpackning ar det viktigt att du antecknar ldkemedlets namn,
administreringsdatum och satsnummer (som syns pé forpackningen efter ”Lot”) och forvarar denna
information pa ett sékert stélle.

Allergiska reaktioner

e | sillsynta fall kan Dupixent orsaka allvarliga biverkningar, sdsom allergiska (6verkanslighets-)
reaktioner och anafylaktisk reaktion samt angioodem. Dessa reaktioner kan uppsta fran minuter till
upp till sju dagar efter administrering av Dupixent. Du maste vara uppmarksam pa tecken pa dessa
tillstand (t.ex. andningssvarigheter, svullnad i ansikte, lappar, mun, svalg eller tunga, svimning,
yrsel, svimningskansla (Iagt blodtryck), feber, allmén sjukdomskansla, svullna lymfkortlar,
nasselutslag, klada, ledvark, hudutslag) nar du tar Dupixent. Sadana tecken finns listade under
”Allvarliga biverkningar” i avsnitt 4.

e Sluta anvinda Dupixent och meddela din l&kare eller s6k medicinsk hjélp omedelbart om du
upptéacker nagra tecken pa allergisk reaktion.

Eosinofila tillstdnd

o | séllsynta fall kan patienter som anvander astmaldkemedel utveckla inflammation i blodkérl eller
lungor pa grund av en okning av vissa vita blodkroppar (eosinofiler).

e Det &r inte kidnt om detta orsakas av Dupixent. Detta sker vanligtvis, men inte alltid, hos personer
som ocksa tar kortikosteroider som avslutas eller for vilken dosen sénks.

e Tala omedelbart om for din l&kare om du utvecklar en kombination av symtom som
influensaliknande sjukdom, stickningar eller domningar i armar eller ben, férsamring av
lungsymtom och/eller hudutslag.

Parasitinfektioner (i tarmkanalen)
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e Dupixent kan forsvaga din motstandskraft mot infektioner orsakade av parasiter. Om du redan har
en parasitinfektion ska den behandlas innan du kan pabdrja behandling med Dupixent.

e Tala med din l&kare om du har diarré, gaser, upprord mage, smetig avforing och uttorkning, som
kan vara tecken pa parasitinfektion.

e Om du bor i ett omrade dar dessa infektioner ar vanliga eller om du reser till ett sédant omrade bor
du stamma av med din l&kare.

Astma

Om du har astma och anvénder astmaldkemedel ska du inte &ndra eller sluta med dem utan att
diskutera med din lakare. Tala med din lakare innan du slutar med Dupixent eller om din astma forblir
okontrollerad eller férvarras under behandlingen med detta lakemedel.

Ogonproblem
Tala med din lakare om du far nya eller forvarrade 6gonproblem, inklusive 6gonsmarta eller

synforandringar.

Barn och ungdomar

e Den forfyllda injektionspennan med Dupixent &r inte avsedd for anvandning till barn under 2 ar.

e FoOr barn i aldern 6 manader till yngre &n 2 ar, kontakta din lakare som ordinerar lamplig forfylid
spruta med Dupixent.

e Till barn fran 6 manader till yngre &n 12 ar ska dupilumab ges av en ansvarig vuxen.

e Till barn 12 ar och aldre rekommenderas att dupilumab administreras av eller under uppsikt av en
Vuxen.

e Sékerheten och fordelarna med Dupixent ar annu inte kdnda hos barn under 6 manaders alder med
atopisk dermatit.

e Siakerheten och fordelarna med Dupixent &r &nnu inte kanda hos barn under 6 ar med astma.

e Siakerheten och fordelarna med Dupixent &r dnnu inte kanda hos barn under 18 ar med kronisk
bihaleinflammation med naspolyper.

o Sdkerheten och fordelarna med Dupixent dr inte k&nda hos barn med prurigo nodularis under
18 ar.

e Sékerheten och fordelarna med Dupixent ar &nnu inte kanda hos barn under 1 ar, eller med en
kroppsvikt < 15 kg, med eosinofil esofagit.

e Siakerheten och fordelarna med Dupixent &r inte kanda hos barn under 18 ar med KOL.

Andra lakemedel och Dupixent

Tala om for lakare eller apotekspersonal

e om du anvénder, nyligen har anvant eller kan tdnkas anvanda andra lakemedel.
e om du nyligen har fatt eller snart ska fa en vaccination.

Andra lakemedel vid astma

Sluta inte med eller minska dosen for dina astmalakemedel, savida inte din lakare har sagt at dig att
gora det.

o Dessa lakemedel (i synnerhet de som kallas kortikosteroider) maste avbrytas gradvis.

e Detta maste goras under direkt Gverinseende av din lakare och beroende av ditt svar pa Dupixent.

Graviditet och amning

e Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan du
anvander detta lakemedel. Effekten av detta lakemedel pa gravida kvinnor ar inte kand, darfor bor
Dupixent inte anvandas under graviditet om inte din lakare rekommenderar det.

o Om du ammar eller planerar att amma, tala med din lakare innan du anvander detta lakemedel. Du
och din l&kare ska tillsammans bestdmma om du ska amma eller anvanda Dupixent. Du ska inte
gora bade och.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Det &r osannolikt att Dupixent paverkar din formaga att framfora fordon eller anvanda maskiner.
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Dupixent innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 300 mg dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Dupixent innehaller polysorbat
Detta lakemedel innehaller 4 mg polysorbat 80 per dos pa 300 mg (2 ml). Polysorbater kan orsaka
allergiska reaktioner. Tala om for din ldkare om du eller ditt barn har nagra kanda allergier.

3. Hur du anvander Dupixent

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r osaker.

Hur mycket Dupixent du kommer fa
Din lakare bestammer vilken dos av Dupixent som &r ratt for dig.

Rekommenderad dos hos vuxna med atopisk dermatit

Den rekommenderade dosen Dupixent for patienter med atopisk dermatit ar:
e En forsta dos pa 600 mg (tva 300 mg injektioner)

o Foljt av 300 mg givet varannan vecka genom subkutan injektion.

Rekommenderad dos hos ungdomar med atopisk dermatit
Den rekommenderade dosen Dupixent for ungdomar (12 till 17 ar) med atopisk dermatit &r baserad pa
kroppsvikt:

Patientens Initial dos Efterfoljande doser

kroppsvikt (varannan vecka)
mindre an 60 kg 400 mg (tva 200 mg injektioner) 200 mg
60 kg eller mer 600 mg (tva 300 mg injektioner) 300 mg

Rekommenderad dos hos barn i aldern 6 till 11 ar med atopisk dermatit
Den rekommenderade dosen Dupixent for barn (6 till 11 ar) med atopisk dermatit ar baserad pa
kroppsvikt:

Patientens Initial dos Efterfoljande doser
kroppsvikt
15 kg till 300 mg (en 300 mg injektion) dag 1,| 300 mg var fjarde vecka*, med
mindre &n 60 kg foljt av 300 mg dag 15 start 4 veckor efter dos dag 15
60 kg eller mer 600 mg (tva 300 mg injektioner) 300 mg varannan vecka

* Dosen kan Okas till 200 mg varannan vecka baserat pa lakares bedomning.

Rekommenderad dos hos barn i aldern 6 manader till 5 &r med atopisk dermatit
Den rekommenderade dosen Dupixent for barn i aldern 6 manader till 5 ar med atopisk dermatit ar
baserad pa kroppsvikt:

Patientens Initial dos Efterféljande doser
kroppsvikt
5 kg till mindre 200 mg (en 200 mg injektion) 200 mg var fjarde vecka
én 15 kg
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15 kg till 300 mg (en 300 mg injektion) 300 mg var fjarde vecka
mindre &n 30 kg

Rekommenderad dos hos vuxna och ungdomar med astma (12 ar och &ldre)

For patienter med svar astma som tar orala kortikosteroider eller for patienter med svar astma och
samtidig mattlig till svar atopisk dermatit eller for vuxna med samtidig svar kronisk
bihaleinflammation med naspolyper, ar den rekommenderade dosen av Dupixent:

e En forsta dos pa 600 mg (tva 300 mg injektioner)

e Foljt av 300 mg givet varannan vecka administrerad som subkutan injektion.

For alla andra patienter med svar astma ar den rekommenderade dosen av Dupixent:
e En forsta dos pa 400 mg (tva 200 mg injektioner)
o Foljt av 200 mg varannan vecka administrerad som subkutan injektion.

Rekommenderad dos hos barn med astma
Den rekommenderade dosen Dupixent for barn (6 till 11 ar) med astma ar baserad pa kroppsvikt:

Patientens kroppsvikt Initial dos och efterféljande doser
15 kg till mindre an 30 kg 300 mg var fjarde vecka
30 kg till mindre &n 60 kg 200 mg varannan vecka
eller
300 mg var fjarde vecka
60 kg eller mer 200 mg varannan vecka

For patienter mellan 6-11 ar med astma och samtidig svar atopisk dermatit kommer din lakare att
bestdamma vilken dos av Dupixent som &r ratt for dig.

Rekommenderad dos hos vuxna med kronisk bihaleinflammation med naspolyper
For kronisk bihaleinflammation med naspolyper ar den rekommenderade forsta dosen 300 mg foljt av
300 mg varannan vecka administrerad som subkutan injektion.

Rekommenderad dos hos vuxna med prurigo nodularis

For patienter med prurigo nodularis &r den rekommenderade dosen Dupixent:
e Eninitial dos pa 600 mg (tva 300 mg injektioner)

e Foljt av 300 mg varannan vecka administrerad som subkutan injektion.

Rekommenderad dos hos vuxna, ungdomar och barn (1 &r och aldre) med eosinofil esofagit

Kroppsvikt Dos
> 15 till <30 kg 200 mg varannan vecka
>30till <40 kg 300 mg varannan vecka
> 40 kg 300 mg varje vecka

Rekommenderad dos hos vuxna med kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)
Den rekommenderade dosen Dupixent for patienter med KOL ar 300 mg givet varannan vecka genom
subkutan injektion.

Injicering av Dupixent
Dupixent ges genom injektion under huden (subkutan injektion). Du och din l&kare eller sjukskoterska
avgor tillsammans om du sjélv ska injicera Dupixent.

Innan du injicerar Dupixent sjalv maste du ha blivit uppléard av din lakare eller sjukskoterska. En
ansvarig vuxen kan ocksa ge dig Dupixent efter att ha blivit upplard av en lakare eller sjukskéterska.
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Varije forfylld injektionspenna innehaller en dos Dupixent (300 mg). Skaka inte den forfyllda
injektionspennan.

Lis noggrant ”Anvéandaranvisning” som finns i slutet av bipacksedeln innan du anvinder Dupixent.

Om du anvant for stor mangd av Dupixent
Om du anvant for stor méngd Dupixent eller om dosen givits for tidigt, tala med lakare,
apotekspersonal eller sjukskdterska.

Om du har glémt att anvanda Dupixent
Om du har glémt att injicera en dos Dupixent, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
Dessutom,

Om ditt dosschema ar varje vecka och du missar en dos Dupixent:
e ge en Dupixent-injektion sa snart som mojligt och starta ett nytt dosschema med injektion
varje vecka fran den tidpunkt du kommer ihdag att ta din Dupixent-injektion.

Om ditt dosschema &r varannan vecka och du missar en dos Dupixent:

e ge en Dupixent-injektion inom 7 dagar efter den missade dosen, fortsétt sedan med ditt
ursprungliga schema.

e om den missade dosen inte ges inom 7 dagar, vénta till nasta planerade dos for att ge
injektionen av Dupixent.

Om ditt dosschema &r var fjarde vecka och du missar en dos Dupixent:

o e en Dupixent-injektion inom 7 dagar efter den missade dosen, fortsétt sedan med ditt
ursprungliga schema.

o om den missade dosen inte ges inom 7 dagar, starta ett nytt dosschema med injektion var
fjarde vecka fran den tidpunkt du kommer ihdg att ta din Dupixent-injektion.

Om du slutar att anvanda Dupixent
Sluta inte att anvanda Dupixent utan att tala med din lakare forst.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskaterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Dupixent kan orsaka allvarliga biverkningar, sdsom séllsynta allergiska (6verkanslighets-) reaktioner
inkluderat anafylaktisk reaktion, serumsjuka och serumsjukeliknande reaktion. Tecken pa dessa kan
innefatta:
e andningsproblem
svullnad i ansikte, 1&ppar, mun, svalg eller tunga (angioddem)
svimning, yrsel, svimningskansla (Iagt blodtryck)
feber
allmén sjukdomskansla
svullna lymfkortlar
nésselutslag
klada
ledvark
hudutslag

Om du utvecklar en allergisk reaktion ska du sluta anvanda Dupixent och tala med din lakare direkt.
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Andra biverkningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
o reaktioner vid injektionsstallet (t.ex. lokal rodnad, svullnad, klada, smarta, lokalt blamarke)
rodnad och klada i 6gon
dgoninfektion
munsar (pa lappar och hud)
Okat antal av en viss typ av vita blodkroppar (eosinofiler)
ledvérk (artralgi)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

svullnad i ansikte, lappar, mun, svalg eller tunga (angio6dem)

klada, rodnad och svullnad av 6gonlock

inflammation i 6gats hornhinna (6gats yttre klara skikt), ibland med dimsyn (keratit)
utslag eller rodnad i ansiktet

torrhet i 6gonen

Sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)
o allvarliga allergiska reaktioner (6verkénslighetsreaktioner)
e sar pa Ggats hornhinna (Ggats yttre klara skikt), ibland med dimsyn (ulcerés keratit)

Ytterligare biverkningar hos barn 6 till 11 &r med astma
Vanliga: springmaskinfektion (enterobiasis)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Dupixent ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C). Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Om
nodvandigt kan den forfyllda injektionspennan tas ut fran kylskapet och forvaras i forpackningen i upp
till 14 dagar i rumstemperatur vid hogst 25 °C, i skydd mot ljus. Datumet da férpackningen tas ut ur
kylskapet ska noteras pa avsedd plats pa ytterkartongen. Férpackningen maste kasseras om den
forvarats utanfor kylskapet i Over 14 dagar eller om utgangsdatumet har passerat.

Anvand inte detta lakemedel om I6sningen ar grumlig, missfargad eller innehaller partiklar.
Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéallsdeklaration
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e Den aktiva substansen ar dupilumab.

e Varje forfylld injektionspenna innehaller 300 mg dupilumab i 2 ml I6sning for injektionsvatska
(injektion).

e Ovriga innehallsamnen ar L-arginin monohydroklorid, L-histidin, L-histidin monohydroklorid
monohydrat, polysorbat 80 (E 433), natriumacetattrinydrat, iséttiksyra (E 260), sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

Dupixents utseende och férpackningsstorlekar
Dupixent ar en Klar till svagt opaliserande, farglos till svagt gul 16sning i en forfylld injektionspenna.

Den forfyllda injektionspennan har antingen ett runt lock och ett ovalt fonster som omges av en pil
eller ett fyrkantigt lock med skaror och ett ovalt fonster utan en pil. Trots sma skillnader i utseendet av
de tva forfyllda injektionspennorna fungerar de pa samma sétt.

Dupixent finns tillganglig som 300 mg forfyllda injektionspennor i férpackningar som innehaller 1, 2
eller 6 forfyllda injektionspennor eller forpackningar som innehaller 6 (2 forpackningar om 3)
forfyllda injektionspennor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

Innehavare av godkénnande for forsaljning:

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

Tillverkare

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

FRANKRIKE

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
TYSKLAND

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irland
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Teél/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

EApLGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis ’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 1071 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
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



Kvbztpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

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

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Dupixent 300 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
dupilumab

Anvandaranvisning

Delarna av den forfyllda Dupixent-injektionspennan visas i denna bild.

Fore injektion Efter injektion
Fonster Gult fonster - Injektionen klar
Gront lock Lakemedel Etikett Gront lock Gult nalskydd

(borttaget) (nal inuti)

Viktig information

Denna produkt ar en forfylld injektionspenna for engangsbruk. Den innehaller 300 mg Dupixent for
injektion under huden (subkutan injektion).

Du far inte forsoka ge dig sjalv eller nagon annan en injektion om du inte har blivit uppléard av
vardpersonal. For ungdomar i aldern 12 ar och aldre rekommenderas det att Dupixent administreras av
eller under 6verinseende av en vuxen. Till barn yngre dn 12 ar ska Dupixent ges av en ansvarig vuxen.
Den forfyllda injektionspennan med Dupixent far endast anvandas till vuxna och barn i aldern 2 ar och
aldre.

Lds alla instruktioner noggrant innan den forfyllda injektionspennan anvands.
Stam av med vardpersonalen hur ofta du behdver ta lakemedlet.

Byt injektionsstélle varje gang du injicerar.

Anvand inte den forfyllda injektionspennan om den har skadats.

Anvand inte den forfyllda injektionspennan om det grona locket saknas eller inte sitter pa
ordentligt.

Tryck inte pa eller ror det gula ndlskyddet med fingrarna.

Injicera inte genom klader.

Ta inte bort det gréna locket forran precis innan du ger injektionen.

Forsok inte satta tillbaka det grona locket pa den forfyllda injektionspennan.
Ateranvand inte den forfyllda injektionspennan.

Hur Dupixent ska forvaras

e Forvara den (de) forfyllda injektionspennan (injektionspennorna) utom rackhall for barn.

e Forvara oanvénda forfyllda injektionspennor i originalforpackningen och forvara dem i
kylskap mellan 2° C och 8° C.

e Forvara forfyllda injektionspennor i originalfoérpackningen. Ljuskansligt.

e Forvara inte Dupixent i rumstemperatur (<25° C) i mer an 14 dagar. Om du behdver ta ut
kartongen ur kylskéapet permanent ska du skriva ner datum for uttag ur kylskapet pa avsedd
plats pa kartongen, och anvanda Dupixent inom 14 dagar.

o Skaka inte den forfyllda injektionspennan.

e Varm inte den forfyllda injektionspennan.
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e Frys inte den forfyllda injektionspennan.
e Placera inte den forfyllda injektionspennan i direkt solljus.

A: Forbered
Al. Samla ihop delarna

Forsakra dig om att du har féljande:

den forfyllda injektionspennan med Dupixent
1 desinficerande servett*

1 bomullstuss eller kompress*

en sticksdker behallare* (se steg D)

*Ingar inte i kartongen.
A2. Titta pa etiketten

e Forsakra dig om att du har korrekt produkt och dos.

Titta pa etiketten
|

A3. Kontrollera utgangsdatum

e Kontrollera utgangsdatumet

A Anvand inte den forfyllda injektionspennan om utgangsdatumet ar passerat.

A Forvara inte Dupixent i rumstemperatur i mer &n 14 dagar.

Utgangsdatum

A4. Kontrollera lakemedlet
Titta pa lakemedlet genom fonstret pa den forfyllda injektionspennan.
Kontrollera om vatskan ar klar och féarglos till svagt gul.

Obs: Du kan se en luftbubbla, det ar normalt.

A Anvand inte den forfyllda injektionspennan om vatskan ar missfargad eller grumlig, eller
om den innehaller flagor eller partiklar.

A Anvand inte den foérfyllda injektionspennan om fonstret ar gult.
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Kontrollera [
fonster

<D oo |

!

A5: Vanta 45 minuter

Lagg den forfyllda injektionspennan pa ett plant underlag i minst 45 minuter och lat den uppna
rumstemperatur (mindre &n 25°C) av sig sjalv.

A Varm inte den forfyllda injektionspennan i en mikrovagsugn, varmt vatten eller i direkt
solljus.

A Placera inte den forfyllda injektionspennan i direkt solljus.

A Forvara inte Dupixent i rumstemperatur i mer &n 14 dagar.

45

minuter

B. Vélj ett injektionsstélle
B1l. Rekommenderade injektionsstallen &r:

e Laret
e Magen, férutom omradet 5 cm narmast naveln.

e Overarmen, om en ansvarig vuxen ger dig injektionen kan de dven anvanda utsidan pa din
overarm.

Byt injektionsstélle for varje Dupixent-injektion.

A Injicera inte genom klader.

A Injicera inte hud som ar 6m, skadad eller har blamarken eller arr.
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Endast injektion
av vardgivare

Sjalvinjektion eller
av vardgivare

Sjélvinjektion eller av vardgivare
- Endast injektion av vardgivare

B2. Tvatta handerna

B3. Forbered injektionsstallet
e Rengo6r injektionsstallet med en desinficerande servett.

e  Lat huden torka innan injektionen.

A Ror inte injektionsstallet igen och blas inte pa det innan injektionen.

C. Ge injektionen
C1. Ta bort det grona locket

Dra det grona locket rakt av.
Vrid inte av det grona locket.
Ta inte bort det gréna locket forran du &r redo att injicera.

Tryck inte pa eller ror det gula nalskyddet med fingrarna. Nalen &r inuti.

A Satt inte tillbaka det grona locket pa den forfyllda injektionspennan nar du har tagit bort det.
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Dra det grona locket

rakt av /_<

UPIX
L

Nal inuti

C2. Nyp ett veck i huden och placera nalskyddet
e Nyp ett veck i huden innan och under injektion.
e Det ar inte nodvandigt att nypa ett veck i huden for vuxna och barn fran 12 ars alder.

e Nar du placerar det gula nalskyddet pa huden, hall den forfyllda injektionspennan sa att du kan
se fonstret.

e Placera det gula nalskyddet pa din hud i ungefar 90 graders vinkel.

A Tryck inte pa eller ror det gula nalskyddet med fingrarna. Nalen ar inuti

Titta pa
fonstret

) Nyp ett hudveck

C3. Tryck ner

Tryck ner den forfyllda injektionspennan stadigt mot huden tills du inte kan se det gula nalskyddet och
hall kvar.

o Det kommer att horas ett "klick" nar injektionen borjar.

e Fonstret kommer borja bli gult.

Injektionen kan ta upp till 20 sekunder.
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Korrekt

Uy

VT
& X

) Ej korrekt

Det ar inte nodvandigt att nypa ett veck i huden for vuxna och barn fran 12 ars alder.
C4. Hall stadigt
Hall den forfyllda injektionspennan stadigt mot huden.

¢ Du kan hora ett andra klick.

o Kontrollera att hela fonstret har blivit gult.

e Rékna sedan langsamt till 5.

e Lyft sedan upp injektionspennan fran huden, injektionen &r Klar.

Om fonstret inte blir helt gult, ta bort injektionspennan och ring din vardgivare.

A Ge inte dig sjalv en andra dos utan att tala med din vardgivare.

Kontrollera :
gult ——
fonster 2 Rékna sedan langsamt till 5.
1..2..3..4..5
- \-\
)

Det &r inte nédvandigt att nypa ett veck i huden for vuxna och barn fran 12 ars alder.
C5. Ta bort

o  Nér du har slutfort injektionen drar du rakt upp for att ta bort den forfyllda injektionspennan
fran huden och slanger den omedelbart enligt avsnitt D.

e Tryck forsiktigt en bomullstuss eller kompress mot injektionsstéllet om det syns nagot blod.

A Gnugga inte huden efter injektionen.
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D. Slang

e Slang de forfyllda injektionspennorna (nal inuti) och de grona locken direkt efter anvandning, i
en sticksaker behallare.

Slang inte de forfyllda injektionspennorna (nal inuti) och de gréna locken bland hushallsavfall.

A

Satt inte tillbaka det gréna locket.
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Dupixent 300 mg injektionsvatska, l1osning i forfylld injektionspenna
dupilumab

Anvandaranvisning

Delarna av den forfyllda Dupixent-injektionspennan visas i denna bild.

Fore injektion Efter injektion

Fénster Gult fonster - Injektionen klar

T 0
] uurl}lr_r\lr-m uuwni-u
- 304 rmg 3 el

Gront lock Likemedel Etikett grarlrltt loct% ?ult nalskydd
orttaget)  (pal inuti)

Viktig information

Denna produkt ar en forfylld injektionspenna for engangsbruk. Den innehaller 300 mg Dupixent for
injektion under huden (subkutan injektion).

Du far inte forsoka ge dig sjélv eller ndgon annan en injektion om du inte har blivit upplard av
vardpersonal. For ungdomar i aldern 12 ar och aldre rekommenderas det att Dupixent administreras av
eller under 6verinseende av en vuxen. Till barn yngre dn 12 ar ska Dupixent ges av en ansvarig vuxen.
Den forfyllda injektionspennan med Dupixent far endast anvandas till vuxna och barn i aldern 2 ar och
aldre.

Lés alla instruktioner noggrant innan den forfyllda injektionspennan anvands.
Stam av med vardpersonalen hur ofta du behdver ta lakemedlet.

Byt injektionsstélle varje gang du injicerar.

Anvand inte den forfyllda injektionspennan om den har skadats.

Anvand inte den forfyllda injektionspennan om det grona locket saknas eller inte sitter pa
ordentligt.

Tryck inte pa eller ror det gula nalskyddet med fingrarna.

Injicera inte genom Kklader.

Ta inte bort det grona locket forrdn precis innan du ger injektionen.

Forsok inte satta tillbaka det gréna locket pa den forfyllda injektionspennan.
Ateranvand inte den forfyllda injektionspennan.

Hur Dupixent ska forvaras

e Forvara den (de) forfyllda injektionspennan (injektionspennorna) utom rackhall for barn.

e Forvara oanvanda forfyllda injektionspennor i originalférpackningen och férvara dem i
kylskap mellan 2 °C och 8° C.

o Forvara forfyllda injektionspennor i originalférpackningen. Ljuskansligt.

e Forvara inte Dupixent i rumstemperatur (<25° C) i mer an 14 dagar. Om du behover ta ut

kartongen ur kylskéapet permanent ska du skriva ner datum for uttag ur kylskapet pa avsedd

plats pa kartongen, och anvanda Dupixent inom 14 dagar.

Skaka inte den forfyllda injektionspennan.

Varm inte den forfyllda injektionspennan.

Frys inte den forfyllda injektionspennan.

Placera inte den forfyllda injektionspennan i direkt solljus.
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A: Forbered
Al. Samla ihop delarna

Forsakra dig om att du har féljande:

den forfyllda injektionspennan med Dupixent
1 desinficerande servett*

1 bomullstuss eller kompress*

en sticksdker behallare* (se steg D)

*Ingar inte i kartongen.
A2. Titta pa etiketten

o Forsakra dig om att du har korrekt produkt och dos.

Titta pa etiketten

|
=

A3. Kontrollera utgangsdatum

e Kontrollera utgangsdatumet

A Anvéand inte den forfyllda injektionspennan om utgangsdatumet ar passerat.

A Forvara inte Dupixent i rumstemperatur i mer &n 14 dagar.

Utgangsdatum

A4. Kontrollera lakemedlet
Titta pa lakemedlet genom fonstret pa den forfyllda injektionspennan.
Kontrollera om vatskan &r klar och farglds till svagt gul.

Obs: Du kan se en luftbubbla, det ar normalt.

A Anvéand inte den forfyllda injektionspennan om véatskan ar missfargad eller grumlig, eller
om den innehaller flagor eller partiklar.

A Anvand inte den foérfyllda injektionspennan om fonstret ar gult.
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A5: Vanta 45 minuter

Lagg den forfyllda injektionspennan pa ett plant underlag i minst 45 minuter och lat den uppna
rumstemperatur (mindre dn 25 °C) av sig sjalv.

A Varm inte den forfyllda injektionspennan i en mikrovagsugn, varmt vatten eller i direkt
solljus.

A Placera inte den forfyllda injektionspennan i direkt solljus.

A Forvara inte Dupixent i rumstemperatur i mer an 14 dagar.

45

minuter

B. Vélj ett injektionsstélle
B1. Rekommenderade injektionsstéllen &r:

o Laret

e Magen, férutom omradet 5 cm narmast naveln.

e Overarmen, om en ansvarig vuxen ger dig injektionen kan de dven anvanda utsidan pa din
overarm.

Byt injektionsstalle for varje Dupixent-injektion.

A Injicera inte genom klader.

A Injicera inte hud som ar 6m, skadad eller har blamarken eller arr.
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Endast injektion
av vardgivare

Sjalvinjektion eller :
av vardgivare

Sjélvinjektion eller av vardgivare
- Endast injektion av vardgivare

B2. Tvatta handerna

B3. Forbered injektionsstallet
e Rengor injektionsstéllet med en desinficerande servett.

e  Lat huden torka innan injektionen.

A Ror inte injektionsstallet igen och blas inte pa det innan injektionen.

C. Ge injektionen
C1. Ta bort det grona locket

Dra det grona locket rakt av.
Vrid inte av det grona locket.
Ta inte bort det grona locket forran du &r redo att injicera.

Tryck inte pa eller ror det gula nalskyddet med fingrarna. Nalen &r inuti.

A Satt inte tillbaka det grona locket pa den forfyllda injektionspennan nar du har tagit bort det.

191



Dra det grona
locket rakt av.

Nal inuti /@
( ‘
A

C2. Nyp ett veck i huden och placera nalskyddet
e Nyp ett veck i huden innan och under injektion.

e Det ar inte nodvandigt att nypa ett veck i huden for vuxna och barn fran 12 ars alder.

e Nar du placerar det gula nalskyddet pa huden, hall den forfyllda injektionspennan sa att du kan
se fonstret.

e Placera det gula nalskyddet pa din hud i ungefar 90 graders vinkel.

A Tryck inte pa eller ror det gula nalskyddet med fingrarna. Nalen ar inuti

Nyp ett hudveck

C3. Tryck ner

Tryck ner den forfyllda injektionspennan stadigt mot huden tills du inte kan se det gula nalskyddet och
hall kvar.

o Det kommer att horas ett ’klick” nar injektionen borjar.
e Fonstret kommer borja bli gult.

Injektionen kan ta upp till 15 sekunder.
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Det ar inte nodvandigt att nypa ett veck i huden for vuxna och barn fran 12 ars alder.
C4. Hall stadigt
Hall den forfyllda injektionspennan stadigt mot huden.

¢ Du kan hora ett andra klick.

o Kontrollera att hela fonstret har blivit gult.

¢ Rakna sedan langsamt till 5.

e Lyft sedan upp injektionspennan fran huden, injektionen &r klar.

Om fonstret inte blir helt gult, ta bort injektionspennan och ring din vardgivare.

A Ge inte dig sjalv en andra dos utan att tala med din vardgivare.

Kontrollera
gult
fonster

Rikna sedan langsamt till 5.
1..2..3..4.5

Det &r inte nédvandigt att nypa ett veck i huden for vuxna och barn fran 12 ars alder.
C5. Ta bort

e Nar du har slutfort injektionen drar du rakt upp for att ta bort den forfyllda injektionspennan
fran huden och slanger den omedelbart enligt avsnitt D.

e Tryck forsiktigt en bomullstuss eller kompress mot injektionsstéllet om det syns nagot blod.

A Gnugga inte huden efter injektionen.
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D. Slang

e Slang de forfyllda injektionspennorna (nal inuti) och de gréna locken direkt efter anvandning, i
en sticksaker behallare.

Slang inte de forfyllda injektionspennorna (nal inuti) och de grona locken bland hushallsavfall.

A

Satt inte tillbaka det gréna locket.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Dupixent 200 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
dupilumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Dupixent &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Dupixent
Hur du anvénder Dupixent

Eventuella biverkningar

Hur Dupixent ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk~ wnE

1. Vad Dupixent ar och vad det anvands for

Vad Dupixent ar
Dupixent innehaller den aktiva substansen dupilumab.

Dupilumab &r en monoklonal antikropp (en typ av specialiserat protein) som hindrar verkan av
proteinerna interleukin (IL)-4 och IL-13. Bada spelar en viktig roll for att orsaka tecken och symtom
pa atopisk dermatit och astma.

Vad Dupixent anvands for

Dupixent anvands for att behandla vuxna och ungdomar i aldern 12 ar och aldre med mattlig till svar
atopisk dermatit, som aven kallas atopiskt eksem. Dupixent anvéands ocksa for att behandla barn i
aldern 6 manader till 11 ar med svar atopisk dermatit. Dupixent kan anvandas enskilt eller tillsammans
med eksemlakemedel som du stryker pa huden.

Dupixent anvands ocksa tillsammans med andra astmalakemedel for underhallsbehandling av svar
astma hos vuxna, ungdomar och barn 6 ar och &ldre vars astma inte kontrolleras av deras nuvarande
astmaldkemedel (t.ex. kortikosteroider).

Dupixent anvands ocksa for att behandla vuxna, ungdomar och barn i aldern 1 ar och &ldre, som véger
minst 15 kg, med eosinofil esofagit.

Hur Dupixent fungerar

Anvandning av Dupixent for atopisk dermatit (atopiskt eksem) kan forbéattra hudens tillstand och
minska klada. Dupixent har ocksa visats lindra symtom pa smarta, angest och depression associerade
med atopisk dermatit. Dessutom minskar Dupixent sémnstérningar och ger en forbattrad livskvalitet.

Dupixent hjalper till att forhindra svara astmaattacker (exacerbationer) och kan forbattra andningen.
Dupixent kan ocksa hjalpa till att minska mangden av en annan grupp lakemedel du behover for att
kontrollera din astma, sa kallade orala kortikosteroider, genom att forebygga svara astmaattacker och
forbéattra andningen.
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2. Vad du behdver veta innan du anvander Dupixent

Anvand inte Dupixent:

e om du é&r allergisk mot dupilumab eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du tror att du kan vara allergisk, eller om du ar osaker, fraga lakare, apotekspersonal eller

sjukskdterska innan du anvéander Dupixent.

Varningar och forsiktighet
Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvénder Dupixent.

Dupixent &r inte ett akutldkemedel och ska inte anvandas for att behandla en plétslig astmaattack.

Varje gang du far en ny Dupixent-forpackning ar det viktigt att du antecknar ldkemedlets namn,
administreringsdatum och satsnummer (som syns pa forpackningen efter ”Lot”) och forvarar denna
information pa ett sékert stélle.

Allergiska reaktioner

e | sillsynta fall kan Dupixent orsaka allvarliga biverkningar, sasom allergiska (6verkanslighets-)
reaktioner och anafylaktisk reaktion samt angioddem. Dessa reaktioner kan uppsta fran minuter till
upp till sju dagar efter administrering av Dupixent. Du maste vara uppmarksam pa tecken pa dessa
tillstand (t.ex. andningssvarigheter, svullnad i ansikte, lappar, mun svalg eller tunga, svimning,
yrsel, svimningskansla (Iagt blodtryck)), feber, allman sjukdomskansla, svullna lymfkortlar,
nasselutslag, klada, ledvark, hudutslag) nar du tar Dupixent. Sadana tecken finns listade under
”Allvarliga biverkningar” i avsnitt 4.

¢ Sluta anvinda Dupixent och meddela din l&kare eller sk medicinsk hjélp omedelbart om du
upptacker nagra tecken pa allergisk reaktion.

Eosinofila tillstand

o | séllsynta fall kan patienter som anvander astmaldkemedel utveckla inflammation i blodkérl eller
lungor pa grund av en 6kning av vissa vita blodkroppar (eosinofiler).

e Det ar inte kdnt om detta orsakas av Dupixent. Detta sker vanligtvis, men inte alltid, hos personer
som ocksa tar kortikosteroider som avslutas eller for vilken dosen séanks.

e Tala omedelbart om for din lakare om du utvecklar en kombination av symtom som
influensaliknande sjukdom, stickningar eller domningar i armar eller ben, forsémring av
lungsymtom och/eller hudutslag.

Parasitinfektioner (i tarmkanalen)

e Dupixent kan forsvaga din motstandskraft mot infektioner orsakade av parasiter. Om du redan har
en parasitinfektion ska den behandlas innan du kan pabdrja behandling med Dupixent.

e Tala med din lakare om du har diarré, gaser, upprord mage, smetig avforing och uttorkning, som
kan vara tecken pa parasitinfektion.

e Om du bor i ett omrade dar dessa infektioner ar vanliga eller om du reser till ett sddant omrade bor
du stdmma av med din l&kare.

Astma

Om du har astma och anvénder astmalédkemedel ska du inte andra eller sluta med dem utan att
diskutera med din lakare. Tala med din ldkare innan du slutar med Dupixent eller om din astma forblir
okontrollerad eller férvarras under behandlingen med detta lakemedel.

Ogonproblem
Tala med din lakare om du far nya eller forvarrade 6gonproblem, inklusive 6gonsmarta eller

synforandringar.
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Barn och ungdomar

e Siakerheten och fordelarna med Dupixent &r dnnu inte kéanda hos barn under 6 manaders alder med
atopisk dermatit.

e Siakerheten och fordelarna med Dupixent &r &nnu inte kanda hos barn under 6 ar med astma.

e Siakerheten och fordelarna med Dupixent &r &nnu inte kanda hos barn under 1 ar, eller med en
kroppsvikt < 15 kg, med eosinofil esofagit.

Andra lakemedel och Dupixent

Tala om for lakare eller apotekspersonal

e om du anvénder, nyligen har anvant eller kan tdnkas anvanda andra ldkemedel.
e om du nyligen har fatt eller snart ska fa en vaccination.

Andra lakemedel vid astma

Sluta inte med eller minska dosen for dina astmaléakemedel, savida inte din lakare har sagt at dig att
gora det.

e Dessa ldkemedel (i synnerhet de som kallas kortikosteroider) maste avbrytas gradvis.

e Detta maste goras under direkt 6verinseende av din lakare och beroende av ditt svar pa Dupixent.

Graviditet och amning

e Omdu &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare innan du
anvander detta lakemedel. Effekten av detta lakemedel pa gravida kvinnor ar inte kand, darfor bor
Dupixent inte anvandas under graviditet om inte din lakare rekommenderar det.

e Om du ammar eller planerar att amma, tala med din l&kare innan du anvander detta lakemedel. Du
och din lakare ska tillsammans bestimma om du ska amma eller anvanda Dupixent. Du ska inte
gora bade och.

Korformaga och anvéandning av maskiner
Det ar osannolikt att Dupixent paverkar din formaga att framfora fordon eller anvanda maskiner.

Dupixent innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 200 mg dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Dupixent innehaller polysorbat
Detta lakemedel innehaller 2,28 mg polysorbat 80 per dos pa 200 mg (1,14 ml). Polysorbater kan
orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din lakare om du eller ditt barn har nagra kanda allergier.

3. Hur du anvander Dupixent

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r osaker.

Hur mycket Dupixent du kommer fa
Din lakare bestdammer vilken dos av Dupixent som &r ratt for dig.

Rekommenderad dos hos ungdomar med atopisk dermatit
Den rekommenderade dosen Dupixent for ungdomar (12 till 17 ar) med atopisk dermatit ar baserad pa
kroppsvikt:

Patientens Initial dos Efterféljande doser

kroppsvikt (varannan vecka)
mindre an 60 kg 400 mg (tva 200 mg injektioner) 200 mg
60 kg eller mer 600 mg (tva 300 mg injektioner) 300 mg

Rekommenderad dos hos barn i &ldern 6 till 11 &r med atopisk dermatit
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Den rekommenderade dosen Dupixent for barn (6 till 11 &r) med atopisk dermatit ar baserad pa
kroppsvikt:

Patientens Initial dos Efterféljande doser
kroppsvikt
15 kg till 300 mg (en 300 mg injektion) dag 1, | 300 mg var fjarde vecka*, med
mindre &n 60 kg foljt av 300 mg dag 15 start 4 veckor efter dos dag 15
60 kg eller mer 600 mg (tva 300 mg injektioner) 300 mg varannan vecka

* Dosen kan 6kas till 200 mg varannan vecka baserat pa lakares beddmning.

Rekommenderad dos hos barn i aldern 6 manader till 5 &r med atopisk dermatit
Den rekommenderade dosen Dupixent for barn i aldern 6 manader till 5 ar med atopisk dermatit &r
baserad pa kroppsvikt:

Patientens Initial dos Efterfdljande doser
kroppsvikt
5 kg till mindre 200 mg (en 200 mg injektion) 200 mg var fjarde vecka
an 15 kg
15 kg till 300 mg (en 300 mg injektion) 300 mg var fjarde vecka
mindre &n 30 kg

Rekommenderad dos hos vuxna och ungdomar med astma (12 &r och &ldre)

For de flesta patienter med svar astma, ar den rekommenderade dosen av Dupixent:
e En forsta dos pa 400 mg (tva 200 mg injektioner)

o Foljt av 200 mg givet varannan vecka administrerad som subkutan injektion.

For patienter med svar astma som far orala kortikosteroider eller for patienter med svar astma och
samtidig mattlig till svar atopisk dermatit eller vuxna med samtidig svar kronisk bihaleinflammation
med naspolyper &r den rekommenderade dosen av Dupixent:

e En forsta dos pa 600 mg (tva 300 mg injektioner)

e Foljt av 300 mg varannan vecka administrerad som subkutan injektion.

Rekommenderad dos hos barn med astma
Den rekommenderade dosen Dupixent for barn (6 till 11 ar) med astma &r baserad pa kroppsvikt:

Patientens kroppsvikt Initial dos och efterféljande doser
15 kg till mindre &n 30 kg 300 mg var fjarde vecka
30 kg till mindre &n 60 kg 200 mg varannan vecka
eller
300 mg var fjarde vecka
60 kg eller mer 200 mg varannan vecka

For patienter mellan 6-11 ar med astma och samtidig svar atopisk dermatit kommer din lakare att
bestdmma vilken dos av Dupixent som ar ratt for dig.

Rekommenderad dos hos vuxna, ungdomar och barn (1 &r och aldre) med eosinofil esofagit
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Kroppsvikt Dos
> 15till <30 kg 200 mg varannan vecka
> 30 till <40 kg 300 mg varannan vecka
> 40 kg 300 mg varje vecka

Injicering av Dupixent
Dupixent ges genom injektion under huden (subkutan injektion). Du och din lékare eller sjukskéterska
avgor tillsammans om du sjélv ska injicera Dupixent.

Innan du injicerar Dupixent sjalv maste du ha blivit ordentligt upplard av din lakare eller
sjukskaterska. En ansvarig vuxen kan ocksa ge dig Dupixent efter att ha blivit upplard av en lakare
eller sjukskoterska.

Varje forfylld spruta innehaller en dos Dupixent (200 mg). Skaka inte den forfyllda sprutan.
Lis noggrant ”Anvéndaranvisning” som finns i slutet av bipacksedeln innan du anvénder Dupixent.

Om du anvant for stor mangd av Dupixent
Om du anvant for stor méngd Dupixent eller om dosen givits for tidigt, tala med lakare,
apotekspersonal eller sjukskdterska.

Om du har glémt att anvanda Dupixent
Om du har glémt att injicera en dos Dupixent, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
Dessutom,

Om ditt dosschema &r varje vecka och du missar en dos Dupixent:
e ge en Dupixent-injektion sa snart som mojligt och starta ett nytt dosschema med injektion
varje vecka fran den tidpunkt du kommer ihag att ta din Dupixent-injektion.

Om ditt dosschema ar varannan vecka och du missar en dos Dupixent:

e ge en Dupixent-injektion inom 7 dagar efter den missade dosen, fortsétt sedan med ditt
ursprungliga schema.

o om den missade dosen inte ges inom 7 dagar, vanta till nasta planerade dos for att ge
injektionen av Dupixent.

Om ditt dosschema &r var fjarde vecka och du missar en dos Dupixent:

e ge en Dupixent-injektion inom 7 dagar efter den missade dosen, fortsétt sedan med ditt
ursprungliga schema.

e om den missade dosen inte ges inom 7 dagar, starta ett nytt dosschema med injektion var
fjarde vecka fran den tidpunkt du kommer ihdg att ta din Dupixent-injektion.

Om du slutar att anvanda Dupixent
Sluta inte att anvanda Dupixent utan att tala med din lakare forst.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Dupixent kan orsaka allvarliga biverkningar, sdsom séllsynta allergiska (6verkanslighets-) reaktioner
inkluderat anafylaktisk reaktion, serumsjuka och serumsjukeliknande reaktion. Tecken pa dessa kan
innefatta:

e andningsproblem

e svullnad i ansikte, lappar, mun, svalg eller tunga (angio6dem)
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svimning, yrsel, svimningskansla (Iagt blodtryck)
feber

allman sjukdomskénsla

svullna lymfkortlar

nésselutslag

klada

ledvark

hudutslag

Om du utvecklar en allergisk reaktion ska du sluta anvanda Dupixent och tala med din lékare direkt.

Andra biverkningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare):
e reaktioner vid injektionsstallet (t.ex. lokal rodnad, svullnad, klada, smérta, blamérke)
rodnad och klada i 6gon
dgoninfektion
munsar (pa lappar och hud)
Okat antal av en viss typ av vita blodkroppar (eosinofiler)
ledvérk (artralgi)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
e svullnad i ansikte, l&ppar, mun, svalg eller tunga (angiotdem)
klada, rodnad och svullnad av 6gonlock
inflammation i 6gats hornhinna (6gats yttre klara skikt), ibland med dimsyn (keratit)
utslag eller rodnad i ansiktet
torrhet i 6gonen

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare)
o allvarliga allergiska reaktioner (6verkénslighetsreaktioner)
e sar pa Ggats hornhinna (Ggats yttre klara skikt), ibland med dimsyn (ulcerés keratit)

Ytterligare biverkningar hos barn 6 till 11 &r med astma
Vanliga: springmaskinfektion (enterobiasis)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Dupixent ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C). Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Om
nodvandigt kan den forfyllda sprutan tas ut fran kylskapet och férvaras i forpackningen i upp till

14 dagar i rumstemperatur vid hogst 25 °C, i skydd mot ljus. Datumet da forpackningen tas ut ur
kylskapet ska noteras pa avsedd plats pa ytterkartongen. Forpackningen maste kasseras om den
forvarats utanfor kylskapet i Over 14 dagar eller om utgangsdatumet har passerat.
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Anvand inte detta lakemedel om I6sningen ar grumlig, missfargad eller innehaller partiklar.
Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6.  Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

e Den aktiva substansen ar dupilumab.

e Varje forfylld spruta innehaller 200 mg dupilumab i 1,14 ml I6sning for injektionsvatska
(injektion).

e Ovriga innehéllsamnen ar L-arginin monohydroklorid, L-histidin, L-histidin monohydroklorid
monohydrat, polysorbat 80 (E 433), natriumacetattrinydrat, isattiksyra (E 260), sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Dupixent &r en Klar till svagt opaliserande, farglos till svagt gul I6sning i en forfylld spruta av glas
med nalskydd.

Dupixent finns tillganglig som 200 mg forfyllda sprutor i férpackningar som innehaller 1 eller 2
forfyllda sprutor eller i flerpack som innehaller 6 (3 férpackningar om 2) forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkannande for forsaljning

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

Tillverkare

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

FRANKRIKE
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Teél/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

EApLGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis ’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 1071 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
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



Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Dupixent 200 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta med nalskydd
dupilumab

Anvandaranvisning

Delarna av den forfyllda Dupixent-sprutan med nalskydd visas i denna bild.

Etikett

Fére anvindning Efter anvindning

Kolvsting Kolvsting
Finger-
flins
Fiénster Nl
Spruta Nilskydd
Nal

B_ Mallock

Viktig information
Denna produkt ar en forfylld spruta for engangsbruk. Den innehaller 200 mg Dupixent for injektion
under huden (subkutan injektion).

Du far inte forsoka ge dig sjélv eller ndgon annan en injektion om du inte har blivit upplard av
vardpersonal. For ungdomar i aldern 12 ar och aldre rekommenderas det att Dupixent administreras av
eller under 6verinseende av en vuxen. For barn yngre an 12 ar ska Dupixent ges av en ansvarig vuxen.

Lés alla instruktioner noggrant innan sprutan anvands.

Stam av med vardpersonalen hur ofta du behéver ta lakemedlet.

Be vardpersonalen visa dig hur sprutan anvands pa ratt satt innan du injicerar forsta gangen.
Byt injektionsstélle varje gang du injicerar.

Anvand inte sprutan om den har tappats pa en hard yta eller skadats.

Anvand inte sprutan om nallocket saknas eller inte sitter pa ordentligt.

Ror inte kolvstangen forran du ar redo att injicera.

Injicera inte genom Kklader.

Ta inte bort nagra luftbubblor fran sprutan.

For att forhindra olyckor dar nagon skadas av nalen har varje forfylld spruta ett ndlskydd som
automatiskt aktiveras for att skydda nalen efter att du har givit injektionen.

Dra aldrig tillbaka kolvstangen.

Ateranvénd inte sprutan.

Hur Dupixent ska forvaras

Forvara sprutan (sprutorna) utom rackhall for barn.
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e Forvara oanvanda sprutor i originalférpackningen och forvara dem i kylskap mellan 2° C och
8° C.

e Forvara inte Dupixent i rumstemperatur (<25° C) i mer an 14 dagar. Om du behdver ta ut

kartongen ur kylskapet permanent ska du skriva ner datum for uttag ur kylskapet pa avsedd

plats pa kartongen, och anvanda Dupixent inom 14 dagar.

Skaka inte sprutan.

Varm inte sprutan.

Frys inte sprutan.

Placera inte sprutan i direkt solljus.

Steg 1: Plocka ut

Plocka ut sprutan ur kartongen genom att halla pa mitten av sprutan.

A

Ta inte av nallocket forran du ar redo att injicera.

A

Anvand inte sprutan om den har tappats pa en hard yta eller skadats.

Steg 2: Forbered

Forsakra dig om att du har féljande:

den forfyllda sprutan med Dupixent
1 desinficerande servett*

1 bomullstuss eller kompress*

en sticksaker behallare* (se steg 12)

*Ingar inte i kartongen.

Titta pa etiketten:
e Kontrollera utgangsdatumet.
e Kontrollera att du har korrekt produkt och dos.

A
A

Anvand inte sprutan om utgangsdatumet ar passerat.

Forvara inte Dupixent i rumstemperatur i mer an 14 dagar.
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Utgangsdatum

Steg 3: Granska
Titta pa lakemedlet genom fonstret pa sprutan:
Kontrollera om vatskan ar klar och féarglés till svagt gul.

Obs: Du kan se en luftbubbla, det ar normalt.

‘&‘ Anvand inte sprutan om vatskan ar missfargad eller grumlig, eller om den innehaller
flagor eller partiklar.

Fonster

Lot ExPREs
HO0K XXPOOK,

Steg 4: Vanta 30 minuter

L&gg sprutan pa ett plant underlag i minst 30 minuter och lat den uppna rumstemperatur av sig sjalv.

‘i\‘ Varm inte sprutan i en mikrovagsugn, varmt vatten eller i direkt solljus.

A

/i\‘ Forvara inte Dupixent i rumstemperatur i mer n 14 dagar.

Placera inte sprutan i direkt solljus.
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Steg 5: Vilj

Valj ett injektionsstalle.
e Dukan injicera i laret eller magen, forutom omradet 5 cm narmast naveln.

e Om nagon annan ger dig injektionen kan de aven anvanda din 6verarm.
o Byt injektionsstalle for varje injektion.

A

Injicera inte hud som &r 6m, skadad eller har blamarken eller arr.

AN

&8 - Sjalvinjektion eller av ansvarig vuxen
B = Endast injektion av ansvarig vuxen

Steg 6: Rengor
Tvétta hdnderna.

Rengor injektionsstallet med en desinficerande servett.

Lat huden torka innan injektionen.

A

ROr inte injektionsstéllet igen och blas inte pa det innan injektionen.

207



Steg 7: Dra

Hall sprutan pa mitten med nalen pekandes fran dig sjélv och dra av nallocket.

A
A

Injicera lakemedlet omedelbart efter att nallocket tagits av.

=)

<
%
/ e

Steg 8: Nyp

Sétt inte tillbaka nallocket.

Ror inte nalen.

Nyp ett hudveck vid injektionsstallet, som bilden visar.

S

Steg 9: Stick in
Stick in nalen fullstandigt i hudvecket med en vinkel pa ungefar 45°.

/
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Steg 10: Tryck
Nyp l6sare. Tryck ner kolvstangen langsamt och stadigt sa langt som det gar tills sprutan ar tom.

Obs: Du kommer kéanna ett visst motstand. Det &r normalt.

Steg 11: Slapp och dra ut

Lyft tummen for att lossa kolven tills nalen ar tackt av nalskyddet och ta bort sprutan fran
injektionsstéllet.

Tryck forsiktigt en bomullstuss eller kompress mot injektionsstallet om det syns nagot blod.

A
A

Satt inte tillbaka nallocket pa nalen.

Gnugga inte huden efter injektionen.
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Steg 12: Slang

Slang sprutan och nallocket i en stickséaker behallare.

A

Forvara alltid behallaren utom rackhall for barn.

Satt inte tillbaka nallocket pa nalen.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Dupixent 200 mg injektionsvéatska, 16sning i forfylld injektionspenna
dupilumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Dupixent &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Dupixent
Hur du anvénder Dupixent

Eventuella biverkningar

Hur Dupixent ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk wdE

1. Vad Dupixent ar och vad det anvands for

Vad Dupixent ar
Dupixent innehaller den aktiva substansen dupilumab.

Dupilumab ar en monoklonal antikropp (en typ av specialiserat protein) som hindrar verkan av
proteinerna interleukin (IL)-4 och IL-13. Bada spelar en viktig roll for att orsaka tecken och symtom
pa atopisk dermatit och astma.

Vad Dupixent anvands for

Dupixent anvands for att behandla vuxna och ungdomar i aldern 12 ar och aldre med mattlig till svar
atopisk dermatit, som aven kallas atopiskt eksem. Dupixent anvéands ocksa for att behandla barn i alder
6 manader till 11 ar med svar atopisk dermatit (se avsnitt Barn och ungdomar). Dupixent kan anvandas
enskilt eller tillsammans med eksemlakemedel som du stryker pa huden.

Dupixent anvands ocksa tillsammans med andra astmalakemedel for underhallsbehandling av svar
astma hos vuxna, ungdomar och barn 6 ar och &ldre vars astma inte kontrolleras av deras nuvarande
astmaldkemedel (t.ex. kortikosteroider).

Hur Dupixent fungerar

Anvandning av Dupixent for atopisk dermatit (atopiskt eksem) kan forbéattra hudens tillstand och
minska klada. Dupixent har ocksa visats lindra symtom pa smarta, angest och depression associerade
med atopisk dermatit. Dessutom minskar Dupixent sémnstorningar och ger en forbattrad livskvalitet.

Dupixent hjalper till att forhindra svara astmaattacker (exacerbationer) och kan forbattra andningen.
Dupixent kan ocksa hjalpa till att minska mangden av en annan grupp lakemedel du behover for att
kontrollera din astma, s kallade orala kortikosteroider, genom att forebygga svara astmaattacker och
forbéattra andningen.
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2. Vad du behdver veta innan du anvander Dupixent

Anvand inte Dupixent:

e om du &r allergisk mot dupilumab eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du tror att du kan vara allergisk, eller om du &r osaker, fraga lakare, apotekspersonal eller

sjukskdterska innan du anvéander Dupixent.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvéander Dupixent.

Dupixent &r inte ett akutldkemedel och ska inte anvandas for att behandla en plétslig astmaattack.

Varje gang du far en ny Dupixent-forpackning ar det viktigt att du antecknar lakemedlets namn,
administreringsdatum och satsnummer (som syns pa forpackningen efter ”Lot”) och forvarar denna
information pa ett sakert stélle.

Allergiska reaktioner

e | sallsynta fall kan Dupixent orsaka allvarliga biverkningar, sasom allergiska (6verkanslighets-)
reaktioner och anafylaktisk reaktion samt angioddem. Dessa reaktioner kan uppsta fran minuter till
upp till sju dagar efter administrering av Dupixent. Du maste vara uppmarksam pa tecken pa dessa
tillstand (t.ex. andningssvarigheter, svullnad i ansikte, lappar, mun, svalg eller tunga, svimning,
yrsel, svimningskansla (Iagt blodtryck), feber, allmén sjukdomskansla, svullna lymfkortlar,
nasselutslag, klada, ledvark, hudutslag) nér du tar Dupixent. Sadana tecken finns listade under
”Allvarliga biverkningar” i avsnitt 4.

¢ Sluta anvanda Dupixent och meddela din lakare eller sk medicinsk hjalp omedelbart om du
upptéacker nagra tecken pa allergisk reaktion.

Eosinofila tillstand

o | séllsynta fall kan patienter som anvander astmaldkemedel utveckla inflammation i blodkérl eller
lungor pa grund av en 6kning av vissa vita blodkroppar (eosinofiler).

o Det &r inte kdnt om detta orsakas av Dupixent. Detta sker vanligtvis, men inte alltid, hos personer
som ocksa tar kortikosteroider som avslutas eller for vilken dosen sénks.

e Tala omedelbart om for din l&kare om du utvecklar en kombination av symtom som
influensaliknande sjukdom, stickningar eller domningar i armar eller ben, férsamring av
lungsymtom och/eller hudutslag.

Parasitinfektioner (i tarmkanalen)

e Dupixent kan forsvaga din motstandskraft mot infektioner orsakade av parasiter. Om du redan har
en parasitinfektion ska den behandlas innan du kan pabérja behandling med Dupixent.

e Tala med din lakare om du har diarré, gaser, upprord mage, smetig avforing och uttorkning, som
kan vara tecken pa parasitinfektion.

e Om du bor i ett omrade dar dessa infektioner ar vanliga eller om du reser till ett sadant omrade bor
du stamma av med din lakare.

Astma

Om du har astma och anvéander astmaldkemedel ska du inte &ndra eller sluta med dem utan att
diskutera med din l&kare. Tala med din l&kare innan du slutar med Dupixent eller om din astma forblir
okontrollerad eller forvarras under behandlingen med detta lakemedel.

Ogonproblem
Tala med din lakare om du far nya eller férvarrade 6gonproblem, inklusive 6gonsmarta eller

synférandringar.
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Barn och ungdomar

e Den forfyllda injektionspennan med Dupixent &r inte avsedd for anvandning till barn under 2 ar.

e For barn i aldern 6 manader till yngre &n 2 ar, kontakta din lakare som ordinerar lamplig forfylid
spruta med Dupixent.

e Till barn fran 6 manader till yngre an 12 ar ska dupilumab ges av en ansvarig vuxen.

e Till barn 12 ar och aldre rekommenderas att dupilumab administreras av eller under uppsikt av en
vuxen.

e Siakerheten och fordelarna med Dupixent &r dnnu inte kanda hos barn under 6 manaders alder med
atopisk dermatit.

e Siakerheten och fordelarna med Dupixent &r &nnu inte kanda hos barn under 6 ar med astma.

Andra lakemedel och Dupixent

Tala om for lakare eller apotekspersonal

e om du anvénder, nyligen har anvant eller kan tdnkas anvanda andra l&dkemedel.
e om du nyligen har fatt eller snart ska fa en vaccination.

Andra lakemedel vid astma

Sluta inte med eller minska dosen for dina astmalédkemedel, savida inte din lakare har sagt at dig att
gora det.

e Dessa ldakemedel (i synnerhet de som kallas kortikosteroider) maste avbrytas gradvis

e Detta maste goras under direkt 6verinseende av din lakare och beroende av ditt svar pa Dupixent.

Graviditet och amning

e Omdu ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare innan du
anvander detta lakemedel. Effekten av detta lakemedel pa gravida kvinnor ar inte kand, darfor bor
Dupixent inte anvandas under graviditet om inte din lakare rekommenderar det.

e  Om du ammar eller planerar att amma, tala med din lékare innan du anvander detta lakemedel. Du
och din l&kare ska tillsammans bestdmma om du ska amma eller anvanda Dupixent. Du ska inte
gora bade och.

Korformaga och anvéandning av maskiner
Det &r osannolikt att Dupixent paverkar din formaga att framfora fordon eller anvanda maskiner.

Dupixent innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per 200 mg dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Dupixent innehaller polysorbat
Detta lakemedel innehaller 2,28 mg polysorbat 80 per dos pa 200 mg (1,14 ml). Polysorbater kan
orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din lakare om du eller ditt barn har nagra kénda allergier.

3. Hur du anvander Dupixent

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r osaker.

Hur mycket Dupixent du kommer fa

Din lakare bestdammer vilken dos av Dupixent som &r ratt for dig.

Rekommenderad dos hos ungdomar med atopisk dermatit

Den rekommenderade dosen Dupixent for ungdomar (12 till 17 &r) med atopisk dermatit ar baserad pa
kroppsvikt:
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Patientens Initial dos Efterféljande doser

kroppsvikt (varannan vecka)
mindre an 60 kg 400 mg (tva 200 mg injektioner) 200 mg
60 kg eller mer 600 mg (tva 300 mg injektioner) 300 mg

Rekommenderad dos hos barn i ldern 6 till 11 ar med atopisk dermatit
Den rekommenderade dosen Dupixent for barn (6 till 11 &r) med atopisk dermatit ar baserad pa
kroppsvikt:

Patientens Initial dos Efterféljande doser
kroppsvikt
15 kg till 300 mg (en 300 mg injektion) dag 1, | 300 mg var fjarde vecka*, med
mindre &n 60 kg foljt av 300 mg dag 15 start 4 veckor efter dos dag 15
60 kg eller mer 600 mg (tva 300 mg injektioner) 300 mg varannan vecka

* Dosen kan okas till 200 mg varannan vecka baserat pa lakares bedémning.

Rekommenderad dos hos barn i aldern 6 manader till 5 ar med atopisk dermatit
Den rekommenderade dosen Dupixent for barn i aldern 6 manader till 5 ar med atopisk dermatit ar
baserad pa kroppsvikt:

Patientens Initial dos Efterfoljande doser
kroppsvikt
5 kg till mindre 200 mg (en 200 mg injektion) 200 mg var fjarde vecka
an 15 kg
15 kg till 300 mg (en 300 mg injektion) 300 mg var fjarde vecka
mindre &n 30 kg

Rekommenderad dos hos vuxna och ungdomar med astma (12 &r och &ldre)

For de flesta patienter med svar astma, ar den rekommenderade dosen av Dupixent:
e En forsta dos pa 400 mg (tva 200 mg injektioner)

e Foljt av 200 mg givet varannan vecka administrerad som subkutan injektion.

For patienter med svar astma som far orala kortikosteroider eller for patienter med svar astma och
samtidig mattlig till svar atopisk dermatit eller vuxna med samtidig svar kronisk bihaleinflammation
med naspolyper &r den rekommenderade dosen av Dupixent:

e En forsta dos pa 600 mg (tva 300 mg injektioner)

e Foljt av 300 mg varannan vecka administrerad som subkutan injektion.

Rekommenderad dos hos barn med astma
Den rekommenderade dosen Dupixent for barn (6 till 11 ar) med astma &r baserad pa kroppsvikt:

Patientens kroppsvikt Initial dos och efterféljande doser
15 kg till mindre &n 30 kg 300 mg var fjarde vecka
30 kg till mindre &n 60 kg 200 mg varannan vecka
eller
300 mg var fjarde vecka
60 kg eller mer 200 mg varannan vecka
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For patienter mellan 6-11 ar med astma och samtidig svar atopisk dermatit kommer din lakare att
bestdmma vilken dos av Dupixent som ar ratt for dig.

Injicering av Dupixent
Dupixent ges genom injektion under huden (subkutan injektion). Du och din lakare eller sjukskoterska
avgor tillsammans om du sjélv ska injicera Dupixent.

Innan du injicerar Dupixent sjalv maste du ha blivit uppléard av din lakare eller sjukskoterska. En
ansvarig vuxen kan ocksa ge dig Dupixent efter att ha blivit upplard av en lakare eller sjukskoterska.

Varje forfylld injektionspenna innehaller en dos Dupixent (200 mg). Skaka inte den forfyllda
injektionspennan.

Lis noggrant ”Anvindaranvisning” som finns i slutet av bipacksedeln innan du anvander Dupixent.

Om du anvant for stor mangd av Dupixent
Om du anvant for stor méngd Dupixent eller om dosen givits for tidigt, tala med lékare,
apotekspersonal eller sjukskéterska.

Om du har glémt att anvanda Dupixent
Om du har glomt att injicera en dos Dupixent, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska.
Dessutom,

Om ditt dosschema ar varje vecka och du missar en dos Dupixent:
e ge en Dupixent-injektion sa snart som mojligt och starta ett nytt dosschema med injektion
varje vecka fran den tidpunkt du kommer ihag att ta din Dupixent-injektion.

Om ditt dosschema &r varannan vecka och du missar en dos Dupixent:

e ge en Dupixent-injektion inom 7 dagar efter den missade dosen, fortsétt sedan med ditt
ursprungliga schema.

o om den missade dosen inte ges inom 7 dagar, vanta till nasta planerade dos for att ge
injektionen av Dupixent.

Om ditt dosschema &r var fjarde vecka och du missar en dos Dupixent:

e e en Dupixent-injektion inom 7 dagar efter den missade dosen, fortsétt sedan med ditt
ursprungliga schema.

o om den missade dosen inte ges inom 7 dagar, starta ett nytt dosschema med injektion var
fjarde vecka fran den tidpunkt du kommer ihdg att ta din Dupixent-injektion.

Om du slutar att anvanda Dupixent
Sluta inte att anvanda Dupixent utan att tala med din lakare forst.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskéaterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Dupixent kan orsaka allvarliga biverkningar, sdsom séllsynta allergiska (6verkanslighets-) reaktioner
inkluderat anafylaktisk reaktion, serumsjuka och serumsjukeliknande reaktion. Tecken pa dessa kan
innefatta:

e andningsproblem
svullnad i ansikte, 1&ppar, mun, svalg eller tunga (angioddem)
svimning, yrsel, svimningskansla (Iagt blodtryck)
feber
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allmén sjukdomskansla
svullna lymfkortlar
nasselutslag

klada

ledvark

hudutslag

Om du utvecklar en allergisk reaktion ska du sluta anvanda Dupixent och tala med din lakare direkt.

Andra biverkningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéandare):
o reaktioner vid injektionsstallet (t.ex. lokal rodnad, svullnad, klada, smérta, blamarke)
rodnad och klada i 6gon
dgoninfektion
munsar (pa lappar och hud)
Okat antal av en viss typ av vita blodkroppar (eosinofiler)
ledvérk (artralgi)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
e svullnad i ansikte, l&ppar, mun, svalg eller tunga (angiotdem)
klada, rodnad och svullnad av 6gonlock
inflammation i 6gats hornhinna (6gats yttre klara skikt), ibland med dimsyn (keratit)
utslag eller rodnad i ansiktet
torrhet i 6gonen

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)
o allvarliga allergiska reaktioner (6verkénslighetsreaktioner)
e sar pa Ggats hornhinna (Ggats yttre klara skikt), ibland med dimsyn (ulcerés keratit)

Ytterligare biverkningar hos barn 6 till 11 &r med astma
Vanliga: springmaskinfektion (enterobiasis)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sakerhet.

5. Hur Dupixent ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C). Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Om
nodvandigt kan den forfyllda injektionspennan tas ut fran kylskapet och férvaras i forpackningen i upp
till 14 dagar i rumstemperatur vid hogst 25 °C, i skydd mot ljus. Datumet da férpackningen tas ut ur
kylskapet ska noteras pa avsedd plats pa ytterkartongen. Forpackningen maste kasseras om den
forvarats utanfor kylskapet i Over 14 dagar eller om utgangsdatumet har passerat.
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Anvand inte detta lakemedel om I6sningen ar grumlig, missfargad eller innehaller partiklar.
Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

e Den aktiva substansen ar dupilumab.

e Varje forfylld injektionspenna innehaller 200 mg dupilumab i 1,14 ml I6sning for injektionsvatska
(injektion).

e Ovriga innehallsamnen ar L-arginin monohydroklorid, L-histidin, L-histidin monohydroklorid
monohydrat, polysorbat 80 (E 433), natriumacetattrinydrat, iséttiksyra (E 260), sackaros, vatten for
injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Dupixent &r en Klar till svagt opaliserande, farglos till svagt gul I6sning i en forfylld injektionspenna.

Den forfyllda injektionspennan har antingen ett runt lock och ett ovalt fonster som omges av en pil
eller ett fyrkantigt lock med skaror och ett ovalt fonster utan en pil. Trots sma skillnader i utseendet av
de tva forfyllda injektionspennorna fungerar de pa samma satt.

Dupixent finns tillganglig som 200 mg forfyllda injektionspennor i férpackningar som innehaller 1, 2
eller 6 forfyllda injektionspennor eller forpackningar som innehaller 6 (2 forpackningar om 3)
forfyllda injektionspennor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning:

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

Tillverkare

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

FRANKRIKE

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
TYSKLAND

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

Irland
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Teél/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

EApLGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis ’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 1071 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
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



Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Dupixent 200 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
dupilumab

Anvandaranvisning

Delarna av den forfyllda Dupixent-injektionspennan visas i denna bild.

Fore injektion Efter injektion
Fonster Gult fonster - Injektion klar
9| dod oy | ol [l & o] ]
Gult lock Lakemedel Etikett Gult lock Orange nalskydd

(borttaget) (nal inuti)

Viktig information

Denna produkt ar en forfylld injektionspenna for engangsbruk. Den innehaller 200 mg Dupixent for
injektion under huden (subkutan injektion).

Du far inte forsoka ge dig sjélv eller ndgon annan en injektion om du inte har blivit upplard av
vardpersonal. For ungdomar i aldern 12 ar och aldre rekommenderas det att Dupixent administreras av
eller under 6verinseende av en vuxen. Till barn yngre dn 12 ar ska Dupixent ges av en ansvarig vuxen.
Den forfyllda injektionspennan med Dupixent far endast anvandas till vuxna och barn i aldern 2 ar och
aldre.

Las alla instruktioner noggrant innan den forfyllda injektionspennan anvands.
Stam av med vardpersonalen hur ofta du behover ta lakemedlet.

Byt injektionsstalle varje gang du injicerar.

Anvand inte den forfyllda injektionspennan om den har skadats.

Anvand inte den forfyllda injektionspennan om det gula locket saknas eller inte sitter pa
ordentligt.

Tryck inte pa eller ror det orangea nalskyddet med fingrarna.

Injicera inte genom klader.

Ta inte bort det gula locket forrén precis innan du ger injektionen.

Forsok inte satta tillbaka det gula locket pa den forfyllda injektionspennan.
Ateranvand inte den forfyllda injektionspennan.

Hur Dupixent ska forvaras

e Forvara den (de) forfyllda injektionspennan (injektionspennorna) utom rackhall for barn.

e Forvara oanvanda forfyllda injektionspennor i originalférpackningen och férvara dem i
kylskap mellan 2° C och 8° C.

o Forvara forfyllda injektionspennor i originalférpackningen. Ljuskansligt.

e Forvara inte Dupixent i rumstemperatur (<25° C) i mer an 14 dagar. Om du behover ta ut
kartongen ur kylskapet permanent ska du skriva ner datum for uttag ur kylskapet pa avsedd
plats pa kartongen, och anvanda Dupixent inom 14 dagar.

e Skaka inte den forfyllda injektionspennan.
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e Varm inte den forfyllda injektionspennan.
e Frys inte den forfyllda injektionspennan.
e Placera inte den forfyllda injektionspennan i direkt solljus.

A: Forbered
Al. Samla ihop delarna

Forsakra dig om att du har féljande:

den forfyllda injektionspennan med Dupixent
1 desinficerande servett*

1 bomullstuss eller kompress*

en sticksdker behallare* (se steg D)

*Ingar inte i kartongen.
A2. Titta pa etiketten

e Forsakra dig om att du har korrekt produkt och dos.

Titta pa etiketten

= . -
C—») |DUPIXEN®

| —re

==

A3. Kontrollera utgangsdatum

e Kontrollera utgangsdatumet

A Anvand inte den forfyllda injektionspennan om utgangsdatumet ar passerat.

A Forvara inte Dupixent i rumstemperatur i mer &n 14 dagar.

Utgangsdatum

= , —mr——

A4. Kontrollera lakemedlet
Titta pa lakemedlet genom fonstret pa den forfyllda injektionspennan.
Kontrollera om vatskan &r klar och farglds till svagt gul.

Obs: Du kan se en luftbubbla, det ar normalt.

A Anvand inte den forfyllda injektionspennan om vétskan ar missfargad eller grumlig, eller
om den innehaller flagor eller partiklar.

A Anvéand inte den forfyllda injektionspennan om fonstret ar gult.
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Kontrolle;a_[
fonster
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A5: Vanta 30 minuter

Lagg den forfyllda injektionspennan pa ett plant underlag i minst 30 minuter och lat den uppna
rumstemperatur (mindre &n 25°C) av sig sjalv.

A Varm inte den forfyllda injektionspennan, i en mikrovagsugn, varmt vatten eller i direkt
solljus.

A Placera inte den forfyllda injektionspennan i direkt solljus.

A Forvara inte Dupixent i rumstemperatur i mer &n 14 dagar.

30

minuter

B. Vélj ett injektionsstélle
B1. Rekommenderade injektionsstéllen &r:

e Laéret
e Magen, forutom omradet 5 cm narmast naveln.

e Overarmen, om en ansvarig vuxen ger dig injektionen kan de dven anvanda utsidan pa din
Overarm.

Byt injektionsstélle for varje Dupixent-injektion.

A Injicera inte genom klader.

A Injicera inte hud som ar 6m, skadad eller har blamarken eller arr.
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Endast injektion
av vardgivare

Sjalvinjektion eller
av vardgivare

Sjélvinjektion eller av vardgivare
- Endast injektion av vardgivare

B2. Tvatta handerna

B3. Forbered injektionsstallet
e Rengo6r injektionsstallet med en desinficerande servett.

e Lat huden torka innan injektionen.

A Ror inte injektionsstallet igen och blas inte pa det innan injektionen.

C. Ge injektionen
C1. Ta bort det gula locket

Dra det gula locket rakt av.
Vrid inte av det gula locket.
Ta inte bort det gula locket forrén du ar redo att injicera.

Tryck inte pa eller ror det orangea nalskyddet med fingrarna. Nalen &r inuti.

A Satt inte tillbaka det gula locket pa den forfyllda injektionspennan nar du har tagit bort den.
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Dra det gula locket

rakt av /_<\
\
U
N3l inuti ‘&h—-

C2. Nyp ett veck i huden och placera nalskyddet

e Nyp ett veck i huden innan och under injektion.
e Det ar inte nodvandigt att nypa ett veck i huden for vuxna och barn fran 12 ars alder.

e Nar du placerar det orangea nalskyddet pa huden, hall den forfyllda injektionspennan sa att du
kan se fonstret.

e Placera det orangea nalskyddet pa din hud i ungeféar 90 graders vinkel.

A Tryck inte pa eller ror det orangea nalskyddet med fingrarna. Nalen &r inuti

C3. Tryck ner

Tryck ner den forfyllda injektionspennan stadigt mot huden tills du inte kan se det orangea nalskyddet
och hall kvar.

o Det kommer att horas ett "klick™ nér injektionen borjar.

e Fonstret kommer borja bli gult.

Injektionen kan ta upp till 20 sekunder.
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Korrekt

N
T

Ej korrekt

S

Det ar inte nodvandigt att nypa ett veck i huden for vuxna och barn fran 12 ars alder.

C4. Hall stadigt

Hall den forfyllda injektionspennan stadigt mot huden.

¢ Du kan hora ett andra klick.
o Kontrollera att hela fonstret har blivit gult.

e Rékna sedan langsamt till 5.
e Lyft sedan upp injektionspennan fran huden, injektionen &r Klar.

Om fonstret inte blir helt gult, ta bort injektionspennan och ring din vardgivare.

A Ge inte dig sjalv en andra dos utan att tala med din vardgivare.

Kontrollera :

d—
gult B . ,
PN |Rdkna sedan langsamt till 5.

1...2...3:.4...5

R

Det &r inte nédvandigt att nypa ett veck i huden for vuxna och barn fran 12 ars alder.

C5. Ta bort

e NAér du har slutfort injektionen drar du rakt upp for att ta bort den forfyllda injektionspennan
fran huden och slanger den omedelbart enligt avsnitt D.

e Tryck forsiktigt en bomullstuss eller kompress mot injektionsstéllet om det syns nagot blod.

A Gnugga inte huden efter injektionen.
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D. Slang

e Slang de forfyllda pennorna (nal inuti) och de gula locken direkt efter anvandning, i en
stickséker behallare.

Slang inte de forfyllda pennorna (nal inuti) och de gula locken bland hushallsavfall.

A\

Satt inte tillbaka det gula locket.
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Dupixent 200 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
dupilumab

Anvandaranvisning

Delarna av den forfyllda Dupixent-injektionspennan visas i denna bild.

Fore injektion Efter injektion

Fonster Gult fonster - Injektion klar

o3 [puew ] =3 [puenxent ||
Gult lock Likemedel Etikett I:Gblﬂrtt tlockt:] Orange
orttage alskydd
?I?filiguti]

Viktig information

Denna produkt ar en forfylld injektionspenna fér engangsbruk. Den innehaller 200 mg Dupixent for
injektion under huden (subkutan injektion).

Du far inte forsoka ge dig sjélv eller ndgon annan en injektion om du inte har blivit upplard av
vardpersonal. For ungdomar i aldern 12 ar och &ldre rekommenderas det att Dupixent administreras av
eller under 6verinseende av en vuxen. Till barn yngre dn 12 ar ska Dupixent ges av en ansvarig vuxen.
Den forfyllda injektionspennan med Dupixent far endast anvandas till vuxna och barn i aldern 2 ar och
aldre.

Las alla instruktioner noggrant innan den forfyllda injektionspennan anvands.
Stam av med vardpersonalen hur ofta du behover ta lakemedlet.

Byt injektionsstalle varje gang du injicerar.

Anvand inte den foérfyllda injektionspennan om den har skadats.

Anvand inte den forfyllda injektionspennan om det gula locket saknas eller inte sitter pa
ordentligt.

Tryck inte pa eller ror det orangea nalskyddet med fingrarna.

Injicera inte genom Kklader.

Ta inte bort det gula locket forrén precis innan du ger injektionen.

Forsok inte satta tillbaka det gula locket pa den forfyllda injektionspennan.
Ateranvand inte den forfyllda injektionspennan.

Hur Dupixent ska forvaras

e Forvara den (de) forfyllda injektionspennan (injektionspennorna) utom rackhall for barn.

e Forvara oanvanda forfyllda injektionspennor i originalférpackningen och férvara dem i
kylskap mellan 2 °C och 8° C.

e Forvara forfyllda injektionspennor i originalforpackningen. Ljuskansligt.

e Forvara inte Dupixent i rumstemperatur (<25° C) i mer an 14 dagar. Om du behover ta ut
kartongen ur kylskapet permanent ska du skriva ner datum for uttag ur kylskapet pa avsedd
plats pa kartongen, och anvanda Dupixent inom 14 dagar.

e Skaka inte den forfyllda injektionspennan.

e Varm inte den forfyllda injektionspennan.

e Frys inte den forfyllda injektionspennan.
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e Placera inte den forfyllda injektionspennan i direkt solljus.

A: Forbered
Al. Samla ihop delarna

Forsakra dig om att du har féljande:

den forfyllda injektionspennan med Dupixent
1 desinficerande servett*

1 bomullstuss eller kompress*

en sticksdker behallare* (se steg D)

*Ingar inte i kartongen.
A2. Titta pa etiketten

o Forsakra dig om att du har korrekt produkt och dos.

Titta pa etiketten

i .
m q & [ ] DUPIX M%

A3. Kontrollera utgangsdatum

e Kontrollera utgangsdatumet

A Anvéand inte den forfyllda injektionspennan om utgangsdatumet ar passerat.

A Forvara inte Dupixent i rumstemperatur i mer &n 14 dagar.

Utgangsdatum

A4. Kontrollera lakemedlet
Titta pa lakemedlet genom fonstret pa den forfyllda injektionspennan.
Kontrollera om vatskan ar klar och féarglos till svagt gul.

Obs: Du kan se en luftbubbla, det &r normalt.
A Anvéand inte den forfyllda injektionspennan om vatskan ar missfargad eller grumlig, eller

om den innehaller flagor eller partiklar.

A Anvand inte den forfyllda injektionspennan om fonstret ar gult.
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200 /L4 el

Kontrollera [
fonster

‘:L ‘Dumxsu'r

A5: Vanta 30 minuter
Léagg den forfyllda injektionspennan pa ett plant underlag i minst 30 minuter och lat den uppna

rumstemperatur (mindre &n 25 °C) av sig sjalv.

A Varm inte den forfyllda injektionspennan, i en mikrovagsugn, varmt vatten eller i direkt
solljus.

A Placera inte den forfyllda injektionspennan i direkt solljus.

A Forvara inte Dupixent i rumstemperatur i mer &n 14 dagar.

30

minuter

B. Vélj ett injektionsstalle
B1l. Rekommenderade injektionsstallen &r:

e Laret
e Magen, férutom omradet 5 cm narmast naveln.

e Overarmen, om en ansvarig vuxen ger dig injektionen kan de dven anvanda utsidan pa din
overarm.

Byt injektionsstalle for varje Dupixent-injektion.

A Injicera inte genom klader.

A Injicera inte hud som &ar 6m, skadad eller har blamarken eller arr.
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Endast injektion
av vardgivare

Sjalvinjektion eller
av vardgivare

Sjélvinjektion eller av vardgivare
- Endast injektion av vardgivare

B2. Tvatta handerna

B3. Forbered injektionsstallet
e Rengo6r injektionsstallet med en desinficerande servett.

e  Lat huden torka innan injektionen.

A Ror inte injektionsstallet igen och blas inte pa det innan injektionen.

C. Ge injektionen
C1. Ta bort det gula locket

Dra det gula locket rakt av.
Vrid inte av det gula locket.
Ta inte bort det gula locket forrén du ar redo att injicera.

Tryck inte pa eller ror det orangea nalskyddet med fingrarna. Nalen &r inuti.

A Satt inte tillbaka det gula locket pa den forfyllda injektionspennan nar du har tagit bort det.
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Dra det gula locket
rakt av.

Nal inuti 1! ;
|
\

C2. Nyp ett veck i huden och placera nalskyddet
e Nyp ett veck i huden innan och under injektion.
e Det ar inte nodvandigt att nypa ett veck i huden for vuxna och barn fran 12 ars alder.

e Nar du placerar det orangea nalskyddet pa huden, hall den forfyllda injektionspennan sa att du
kan se fonstret.

e Placera det orangea nalskyddet pa din hud i ungeféar 90 graders vinkel.

A Tryck inte pa eller ror det orangea nalskyddet med fingrarna. Nalen ar inuti

Nyp ett hudveck

C3. Tryck ner

Tryck ner den forfyllda injektionspennan stadigt mot huden tills du inte kan se det orangea nalskyddet
och hall kvar.
o Det kommer att horas ett "klick" nér injektionen borjar.

e Fonstret kommer borja bli gult.

Injektionen kan ta upp till 15 sekunder.
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Korrekt

v

Det ar inte nédvandigt att nypa ett veck i huden for vuxna och barn fran 12 ars alder.
C4. Hall stadigt
Hall den forfyllda injektionspennan stadigt mot huden.

¢ Du kan hora ett andra klick.

o Kontrollera att hela fonstret har blivit gult.

¢ Rakna sedan langsamt till 5.

e Lyft sedan upp injektionspennan fran huden, injektionen &r Kklar.

Om fonstret inte blir helt gult, ta bort injektionspennan och ring din vardgivare.

A Ge inte dig sjalv en andra dos utan att tala med din vardgivare.

Kontrollera .

gult e

fonster  _L 5 | Rilna sedan lingsamt till 5.
1. 2.3 4.5

Det &r inte nédvandigt att nypa ett veck i huden for vuxna och barn fran 12 ars alder.
C5. Ta bort

e Nar du har slutfort injektionen drar du rakt upp for att ta bort den forfyllda injektionspennan
fran huden och slanger den omedelbart enligt avsnitt D.

e Tryck forsiktigt en bomullstuss eller kompress mot injektionsstallet om det syns nagot blod.
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A Gnugga inte huden efter injektionen.

D. Slang

e Slang de forfyllda pennorna (nal inuti) och de gula locken direkt efter anvandning, i en
stickséker behallare.

Slang inte de forfyllda pennorna (nal inuti) och de gula locken bland hushallsavfall.

A\

Satt inte tillbaka det gula locket.
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