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Indikationer

Atopisk dermatit

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

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

Astma

Vuxna och ungdomar

Dupixent ar indicerat fér vuxna och ungdomar (12 ar och aldre), som tillagg till underhallsbehandling vid
svar astma med typ 2 inflammation, som kannetecknas av forhéjda nivaer av blodeosinofiler och/eller
forhojd kvaveoxidhalt i utandningsluften (FeNO), se avsnitt Farmakodynamik, som ar otillrackligt
kontrollerad trots hég dos inhalerad kortikosteroid (ICS) i kombination med ett annat Idkemedel for
underhallsbehandling.

Barn 6 till 11 ar

Dupixent ar indicerat for barn 6 till 11 ar, som tillagg till underhallsbehandling vid svar astma med typ 2
inflammation, som kannetecknas av forhojda nivaer av blodeosinofiler och/eller férhdjd kvaveoxidhalt i
utandningsluften (FeNO), se avsnitt Farmakodynamik, som ar otillrackligt kontrollerad trots medel till hog
dos inhalerad kortikosteroid (ICS) i kombination med ett annat lakemedel for underhallsbehandling.

Kronisk rinosinuit med naspolyper

Dupixent ar indicerat for vuxna som en tillaggsbehandling till nasala kortikosterioider fér 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 ar aktuella for
systemisk behandling.

Eosinofil esofaqit (EoE)

Dupixent &r indicerat fér behandling av eosinofil esofagit hos vuxna, ungdomar och barn fran 1 ars alder
som vager 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 Farmakodynamik).

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Dupixent ar indicerat som tillagg till underhallsbehandling vid okontrollerad kroniskt obstruktiv lungsjukdom
(KOL) som kannetecknas av férhéjda 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 [ampligt (se
avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
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Dosering

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

Dosering

Atopisk dermatit

Vuxna

Rekommenderad dos av dupilumab hos vuxna patienter &r 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 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 an 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) anges i Tabell 2.

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

Patientens Initial dos Efterféljande doser
kroppsvikt
15 kg till mindre an 60 kg 300 mg (en 300 mg injektion) 300 mg var fjarde vecka*, med
dag 1, féljt 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 manader till 5 ar
Rekommenderad dos av dupilumab fér 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 Efterf6ljande doser
kroppsvikt
5 kg till mindre an 15 kg 200 mg (en 200 mg injektion) 200 mg var fjarde vecka
15 kg till mindre an 30 kg 300 mg (en 300 mg injektion) 300 mg var fjarde vecka
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Dupilumab kan anvandas med eller utan topikala kortikosteroider. Topikala kalcineurinhammare kan
anvandas, men ska reserveras endast for problemomraden sdasom ansikte, hals, samt intertrigindsa och
genitala omraden.

Man bér 6vervaga 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 forbattring med
fortsatt behandling efter langre an 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 aldre) ar:

® 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
naspolyper, en initial dos pa 600 mg (tva 300 mg injektioner), féljt av 300 mg varannan vecka
administrerad som subkutan injektion.

® For alla andra patienter, en initial dos pa 400 mg (tva 200 mg injektioner), féljt 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 fér subkutan administrering till barn (6 till 11 ar) med astma

Patientens kroppsvikt Initial dos och efterféljande doser

15 kg till mindre an 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 barn (6 till 11 ar) med astma och komorbid svar atopisk dermatit, enligt godkénd indikation, ska den
rekommenderade dosen félja tabell 2.

Patienter som far samtidiga orala kortikosteroider kan minska sin steroiddos nar klinisk férbattring med
dupilumab har intraffat (se avsnitt Farmakodynamik). Minskningen av steroiddosen boér ske gradvis (se

avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

Kronisk rinosinuit med naspolyper

Den rekommenderade dosen av dupilumab foér vuxna ar en initial dos pa 300 mg, f6ljt av 300 mg varannan
vecka.
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Dupilumab ar avsedd fér langtidsbehandling. Man bér dvervaga 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 forbattring vid fortsatt behandling mer &n 24 veckor.

Prurigo nodularis

Den rekommenderade dosen av dupilumab fér vuxna ar en initial dos pa 600 mg (tva 300 mg injektioner),
féljit 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 dvervagas hos patienter som inte har visat ndgot svar efter

24 veckors behandling for prurigo nodularis.

Eosinofil esofagit (EoE)

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

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

Kroppsvikt Dos
15 kg till mindre an 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 fér vuxna patienter ar 300 mg varannan vecka.

Dupilumab ar avsedd for langtidsbehandling. Behandling langre an 52 veckor har inte studerats. Avslutande
av behandling ska 6vervagas 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 mdjligt 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 dos
en 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 dos

en 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.
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Sarskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering rekommenderas for dldre (=65 ar) patienter (se avsnitt Farmakokinetik).

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

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

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
naspolyper, prurigo nodularis eller KOL (se avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av dupilumab fér 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.

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

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

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

Sakerheten och effekten av dupilumab hos barn med KOL under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

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

alder. Den forfyllda injektionspennan med dupilumab &r 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 6verarmen anvandas.

Varje forfylld spruta eller forfylld injektionspenna ar endast for engangsbruk.
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For indikationer som kréaver en initialdos om 600 mg ska tva pa varandra féljande injektioner a 300 mg ges
pa olika administreringsstallen.

Det rekommenderas att vaxla administreringsstalle fér varje injektion. Dupilumab ska inte injiceras i hud
som ar 6m, skadad eller har blamarken eller arr.

En patient kan sjalv injicera dupilumab, alternativt kan injektionen ges av patientens vardare om
vardpersonalen beddmer att sa ar lampligt. Innan anvandning ska Iamplig utbildning ges till patienten
och/eller vardare om hur dupilumab férbereds och administreras i enlighet med avsnittet
"Anvandaranvisning” i slutet av bipacksedeln.

Till barn 12 ar och aldre 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.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarheten av biologiska ldkemedel ska Idkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Akuta exacerbationer av astma eller KOL

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

Kortikosteroider

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

Biomarkoérer av typ 2-inflammation kan undertryckas genom systemisk kortikosteroidanvandning. Detta bor
beaktas for att faststalla typ 2-status hos patienter som far orala kortikosteroider (se
avsnitt Farmakodynamik).

Overkanslighet

Om en systemisk dverkanslighetsreaktion (omedelbar eller fordrojd) uppstar, ska administreringen av
dupilumab omedelbart upphéra och lamplig behandling insattas. Fall av anafylaktisk reaktion, angioddem
och serumsjuka/serumsjukeliknande reaktion har rapporterats. Anafylaktiska reaktioner och angio6dem har
intréffat fran minuter till upp till sju dagar efter injektionen av dupilumab (se avsnitt Biverkningar).

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 fér kronisk rinosinuit med naspolyper. Lakare ska vara
observanta pa vaskuléra utslag, férvarrade lungsymtom, hjartkomplikationer och/eller neuropati som visas
hos patienter med eosinofili. Patienter som behandlas for astma kan forekomma med allvarlig systemisk
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eosinofili som ibland uppvisar kliniska egenskaper for eosinofil lunginflammation eller vaskulit i
overensstammelse 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 kanda 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 upphor. Fall av enterobiasis har rapporterats hos barn
6-11 ar som deltog i utvecklingsprogrammet for pediatrisk astma (se avsnitt Biverkningar).

Konjunktivit och keratitrelaterade reaktioner

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

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 undersékning
(se avsnitt Biverkningar).

Patienter med astmakomorbiditet

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

Vaccinationer

Samtidig anvandning av levande och levande férsvagade vacciner med dupilumab ska undvikas, eftersom
klinisk sakerhet och effekt inte har faststallts. Det rekommenderas att patienterna vaccineras med levande
och levande férsvagade formuleringar i 6verensstammelse med gallande riktlinjer for immunisering fére
behandling med dupilumab. Kliniska data finns inte tillgangliga som stdd 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 utvarderats (se avsnitt Interaktion
er).

Innehall av natrium

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 300 mg dos, d.v.s. ar 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.
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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 placebo
gruppen. | 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 Varningar och férsiktighet.

I en klinisk studie pa patienter med atopisk dermatit utvarderades dupilumabs effekter pd 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
ldkemedel. Baserat pa populationsanalysen hade vanligen samadministrerade ldkemedel inte ndgon effekt
pa farmakokinetiken for dupilumab hos patienter med mattlig till svar astma.

Graviditet

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

Dupilumab ska anvandas under graviditet endast om den potentiella nyttan dvervager 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 jamfért med nyttan med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Djurstudier visade ingen férsamring av fertiliteten (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

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

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna vid atopisk dermatit, astma och kronisk rinosinuit med naspolyper var
reaktioner vid injektionsstallet (inkluderar erytem, édem, pruritus, smarta 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 ulceros keratit har
rapporterats (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
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Tabell 6ver biverkningar

De sakerhetsdata fér 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 sakerhetsprofilen for dupilumab.

| 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, < /100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgéangliga data). Inom varje frekvensgrupp

presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 6: Lista 6ver biverkningar

MedDRA Frekvens Biverkning
Organsystemklass
Infektioner och infestationer Vanliga Konjunktivit*
Oral herpes*
Blodet och lymfsystemet Vanliga Eosinofili
Immunsystemet Mindre vanliga Angioddem?®
Sallsynta Anafylaktisk reaktion
Serumsjuka
Serumsjukeliknande reaktioner
Ogon Vanliga Allergisk konjunktivit*

Mindre vanliga

Keratit**
Blefarit*
Ogonpruritus*'

Torra t')gon*T

Sallsynta

Ulcerds keratit*#

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

Utslag i ansiktet®

symtom vid administreringsstéallet

Muskuloskeletala systemet och Vanliga Artralgi*
bindvav
Allmanna symtom och/eller Vanliga Reaktioner vid injektionsstallet

(inkluderar erytem, ddem, pruritus,
smarta, svullnad och blamarke)

*(Ogonsjukdomar och oral herpes upptradde framst i studier pa atopisk dermatit.

TFrekvensen for o6gonpruritus, blefarit och torra 6gon var vanliga och ulcerds keratit mindre vanlig i studier

pa atopisk dermatit.

#Fran rapportering efter marknadsintroduktion.

Beskrivning av utvalda biverkningar

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

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 dterhamtade sig eller
aternamtade sig under behandlingsperioden. | den éppna 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 hogre for dupilumab an med placebo, fastan lagre an vad som observerats hos patienter med
atopisk dermatit. Det rapporterades inga fall av keratit i utvecklingsprogrammet fér kronisk rinosinuit med
naspolyper eller prurigo nodularis. Bland patienter med eosinofil esofagit var frekvensen av konjunktivit lag
och pa jamforbar nivd mellan dupilumab och placebogrupperna. Det rapporterades inga fall av keratit i
utvecklingsprogrammet for eosinofil esofagit (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

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).

Eosinofili

Dupilumab-behandlade patienter hade en stérre 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 néra baslinjenivaerna under studiebehandling och
atergick till baslinjen under den 6ppna foérlangda sakerhetsstudien 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
oppna utvidgade langtidsstudien (AD-1225). Jamfort med placebo sdgs ingen 6kning i det genomsnittliga
antalet eosinofiler i blod vid prurigo nodularis (PRIME och PRIME2). Medel- och mediannivaerna av eosinofil
er i blod sjonk till nara baslinjenivaerna eller bibehdlls under baslinjenivderna 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-,
DRI12544-, QUEST- och VOYAGE-studierna; SINUS-24 och SINUS-52, PRIME- och PRIME2-studierna, TREET
del A- och B-studierna: BOREAS och NOTUS).

Behandlingsframkallad eosinofili (= 5000 celler/ul) 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. | 52-veckors studien CHRONOS pa vuxna med atopisk dermatit rapporterades
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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 fér dupilumab jamfért med placebo i
sakerhetssammanstallningen av kliniska studier pa astma. | 24-veckors sakerhetssammanstaliningen
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 fér dupilumab jamfért med placebo i
sakerhetssammanstallningen av kliniska studier av kronisk rinosinuit med naspolyper.

| 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 jamfért med placebo i
sakerhetssammanstallningen av kliniska studier av prurigo nodularis. | sdkerhetssammanstalliningen
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 hégre med dupilumab (32,0 %) jamfért 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 hdgre 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 begransat till; covid-19, sinuit och dvre luftvagsinfektion) var numeriskt
hogre med dupilumab (17,2 %) jamfort med placebo (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 fér immunogenicitet med dupilumab.

ADA (anti-ldkemedelsantikropp) svar associerades generellt sett inte med paverkan pa dupilumabs
exponering, sakerhet 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
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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; ungefar 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 bestandigt ADA-svar och ungefar 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 kqg), eller 100 mg varannan vecka (= 5 till < 15 kg) i 52 veckor utvecklade antikroppar mot
dupilumab; ADA-svaren var varken bestandiga eller neutraliserande.

Ungefar 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 ungefar 3 % hade
neutraliserande antikroppar.

Oavsett alder eller population var upp till 7 % av patienterna i placebogrupperna positiva fér 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 héga 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 héga ADA-nivaer (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Pediatrisk population

Atopisk dermatit

Ungdomar (12 till 17 &r)

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 jamférbar med den sakerhetsprofil fran studier pa vuxna med atopisk dermatit.

Barn 6 till 11 ar

Sakerheten hos dupilumab utvarderades 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 féljdes upp
vecka 16 och var jamférbar med sakerhetsprofilen fran studier pa vuxna och ungdomar med atopisk
dermatit.

Barn 6 manader till 5 ar
Sakerheten hos dupilumab med samtidig TCS utvarderades 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
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dermatit (AD-1539). Sakerhetsprofilen fér dupilumab med samtidig TCS hos dessa patienter féljdes upp
vecka 16 och var jamférbar 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 dldern 12 till 17 ar med mattlig till
svar atopisk dermatit pa hander och fotter (AD-1924). Sakerhetsprofilen fér 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 &r)
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 fér dupilumab bedémdes pa 89 ungdomar som inkluderades i en 6ppen
forlangningsstudie pa mattlig till svar astma (TRAVERSE). | denna studie f6ljdes patienter i upp till

96 veckor. Sakerhetsprofilen fér dupilumab i TRAVERSE dverensstamde med den sakerhetsprofil som
observerades i pivotala astmaundersdkningar med upp till 52 veckors behandling.

Barn 6 till 11 ar

Hos barn i aldern 6 till 11 ar med mattlig till svar astma (VOYAGE) rapporterades aven 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 beddmd 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 6vergdende, minskade med tiden och ledde inte till att behandlingen med dupilumab avbréts.

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 fullféljde 350 patienter en 52 veckors behandling och 228 patienter en kumulativ
behandling i 104 veckor (VOYAGE och EXCURSION). Den langsiktiga sakerhetsprofilen fér dupilumab i
EXCURSION 6verensstamde med den sakerhetsprofil som observerades i den pivotala astmastudien
(VOYAGE) vid 52 veckors behandling.

Eosinofil esofagit
Ungdomar (12 till 17 &r)

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 1 till 11 ar

Sakerheten for dupilumab utvéarderades i en studie pa 101 barn i aldern 1 till 11 r med eosinofil esofagit
(EoE KIDS del A). Sakerhetsprofilen 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.
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Totalt 98 patienter som fullféljde del A erbjéds mdjlighet till att delta i en 36-veckors férlangningsstudie
med aktiv behandling (EoE KIDS del B). Sakerhetsprofilen fér dupilumab till och med vecka 52 var likartad
med sakerhetsprofilen observerad vid vecka 16.

Langsiktig sakerhet

Atopisk dermatit

Sakerhetsprofilen for dupilumab + TCS (CHRONOS) hos vuxna patienter med atopisk dermatit under

vecka 52 dverensstamde med sakerhetsprofilen som observerades vecka 16. Den langsiktiga sékerheten
hos dupilumab bedémdes i en 6ppen forlangningsstudie pa patienter i dldern 6 manader till 17 &r med
mattlig till svar atopisk dermatit (AD-1434). Sakerhetsprofilen for dupilumab hos patienter som féljdes upp
vecka 52 liknade sakerhetsprofilen som observerades vecka 16 i studierna AD-1526, AD-1652 och AD-1539.
Den langsiktiga sakerhetsprofilen for dupilumab hos barn och ungdomar éverensstamde med det som ses
hos vuxna med atopisk dermatit.

| en 6ppen utvidgad multicenter-fas 3-studie (AD-1225) studerades langtidssakerhet 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 Iangtidsdata pa upp till 5 ar fran denna
studie stamde generellt sett dverens med sakerhetsdata fér dupilumab fran kontrollerade studier.

Astma
Sakerhetsprofilen fér dupilumab i den 96 veckor langa sakerhetsstudien (TRAVERSE) éverensstamde med
sakerhetsprofilen som observerades i pivotala astmastudier vid upp till 52-veckors behandling.

Sakerhetsprofilen fér dupilumab hos barn 6 till 11 ar med astma som deltog i den langsiktiga
sakerhetsstudien pa 52 veckor (EXCURSION) dverensstamde 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 sakerhetsprofilen observerad vid vecka 24.

Eosinofil esofagit

Sakerhetsprofilen for dupilumab till och med vecka 52 hos vuxna och ungdomar i aldern 12 ar och &ldre
(TREET del C) och hos barn i dldern 1 till 11 &r (EoE KIDS del B) dverensstamde i allménhet med
sakerhetsprofilen 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 godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Overdosering

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

med avseende pa tecken och symtom pa biverkningar och
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sattas in pa lamplig symtomatisk behandling omedelbart.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Dupilumab ar en rekombinant human IgG4-monoklonal antikropp som hammar interleukin-4- och
interleukin-13-signalering. Dupilumab hammar IL-4-signalering via typ I-receptorn (IL-4Ra/yc), samt bade
IL-4- och IL-13-signalering genom typ ll-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
verkningsmekanismvagen for IL-4/IL-13 med dupilumab hos patienter minskar manga av markérerna som
associeras med typ 2-inflammation.

Farmakodynamisk effekt

| kliniska prévningar vid atopisk dermatit associerades dupilumab-behandling med en
koncentrationsminskning fran baslinjen av biomarkérer 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 biomarkér 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-biomarkdérer 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 biomarkérer 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-biomarkérer som utvarderades i kliniska prévningar,
total IgE, allergenspecifik IgE och TARC, signifikant vid behandling med dupilumab jamfért med placebo.
Dessa markdrer uppnadde nastan maximal reduktion efter 2 veckors behandling, forutom IgE som avtog
ldangsammare. Dessa effekter kvarstod under hela behandlingen.

Hos patienter med KOL minskade typ 2-biomarkérer, inklusive FeNO och total IgE, vid behandling med
dupilumab jamfért med placebo. Minskningarna av FeNO observerades senast vecka 4. Dessa effekter pa

typ 2-biomarkarer bibehélls under hela behandlingen med dupilumab.

Klinisk effekt och sakerhet vid atopisk dermatit

Vuxna med atopisk dermatit

Effekt och sdkerhet 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 6ver 18 ars alder med mattlig till svar atopisk dermatit
(AD) definierat som Investigator’s Global Assessment (IGA)-poang =3, Eczema Area and Severity Index
(EASI)-poéng =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 (tvd 300 mg-injektioner) dag 1 féljt av 300 mg en gang varannan vecka,
eller 2) en initial dos pa 600 mg dupilumab dag 1 foljt av 300 mg en gang per vecka, eller 3) motsvarande
placebo. Vid behov av kontroll av intolerabla symtom av atopisk dermatit tillats patienterna
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undsattningsbehandling (som inkluderade mer potenta topikala steroider eller systemiska
immunsuppressiva produkter) efter bedémning av prévaren. De patienter som behdvde
undsattningsbehandling ansags inte svara pa behandling med dupilumab.

Effektmatt

| alla de tre pivotala studierna var de priméara deleffektmatten andelen patienter med IGA 0 eller 1
("symtomfri” eller "nastan symtomfri”) med en minskning pa =2 poang pa en IGA-skala 0-4, och andelen
patienter med en forbattring pd 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. Medelvarde vid baslinjen for EASI var 33,0, medelvarde per vecka for pruritus-NRS (Numerical
Rating Scale) var 7,4, medelpoang vid baslinjen for POEM var 20,5, medelvarde vid baslinjen for 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-poédng 4 och 33,6 % av patienterna hade tidigare fatt systemisk immunsuppressiv behandling.
Medelvarde vid baslinjen for EASI var 32,5, medelvarde per vecka for pruritus-NRS var 7,3, medelpoang vid
baslinjen fér POEM var 20,1, medelpoang vid baslinjen for DLQI var 14,5 och medelvarde vid baslinjen for
HADS totalpoang var 12,7.

Kliniskt svar

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

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

En signifikant storre andel av de patienter som randomiserats till dupilumab ensamt eller tillsammans med
TCS fick en snabb férbattring 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 bestdende behandlingseffekt av dupilumab observerades i CHRONOS-studien upp till vecka 52 (se
tabell 7).

Effektresultaten fér primara deleffektmatt, huvudsakliga sekundara effektmatt och andra kliniskt relevanta
sekundéara effektmatt for alla tre studier visas i tabell 7.

Tabell 7: Effektresultat for dupilumab monoterapi vid vecka 16 (FAS) och med samtidig TCS® vid vecka 16
och vecka 52
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SOLO 1 vecka 16 (FAS)|SOLO 2 vecka 16 (FAS) CHRONOS CHRONOS
b b vecka 16 (FAS) vecka 52 (FAS vecka
52)"
Placebo |Dupilumab| Placebo |Dupilumab| Placebo + |Dupilumab| Placebo + |Dupilumab
300 mg 300 mg TCS 300 mg var| TCS 300 mg
varannan varannan -annan varannan
vecka vecka vecka + vecka
TCS + TCS
Randomise 224 224 236 233 315 106 264 89
rade
patienter
IGA 0 eller 10.3 % 37.9 %9 8.5 % 36.1 %9 12.4 % 38.7 %9 125 % 36.0 %9
15,
% svarand
ed
EASI-50, 24.6 % 68.8 %9 22.0 % 65.2 %9 37.5% 80.2 % 29.9 % 78.7 %
% svarand
ed
EASI-75, 14.7 % 51.3 %9 119% 44.2 %9 23.2 % 68.9 %9 21.6 % 65.2 %9
% svarand
ed
EASI-90, 7.6 % 35.7 %9 7.2 % 30.0 %9 11.1 % 39.6 % 155 % 50.6 %
% svarand
ed
Pruritus-NR| -26.1% | 51.0%9 | -154% | .443%9 | -303% | 56.6 %9 | -31.7% 57.0 %
S5, LS (3.02) (2.50) (2.98) (2.28) (2.36) (3.95) (3.95) (6.17)
medelandri
ng % fran
baslinjen
(+/- SE)
Pruritus-NR| 12.3 % 40.8 %9 9.5% 36.0 %9 19.7 % 58.8 %9 12.9 % 51.2 %9
S(z (26/212) | (g87/213) | (21/221) | (81/225) | (59/299) | (60/102) | (32/249) | (44/86)
4-poangs
forbattring)
, %
svarande®
e f

LS = minsta kvadrat; SE= standardfel

3Alla patienter fick topikala kortikosteroider som bakgrundsbehandling och patienterna tillats anvanda
topikala kalcineurinhammare.

OFyllt analysset (FAS) inkluderar alla randomiserade patienter.

Svarande definierades som en patient med IGA 0 eller 1 ("symtomfri” eller “nastan symtomfri”) med
minskning pa = 2 poang pa en IGA-skala 0-4.

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

€Antal patienter med pruritus-NRS-poéng = 4 vid baslinjen som namnare.
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En signifikant stérre andel patienter behandlade med dupilumab fick férbattring i pruritus-NRS-poang pa
= 4 jamfort med placebo vid vecka 2 (p < 0,01).

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

PEullt 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 SOLO2.

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.

Figur 1: Medelprocentandring frdn baslinjen i EASI (Fig. 1a) och i NRS (Fig. 1b) i SOLO 12 och SOLO 22 (FAS)b

Figur 1a. SOLO 1 och SOLO 2 EASI Figur 1b. SOLO 1 och SOLO 2 NRS
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Placeb lys [N = 224) pixent 300 mg varennan vecka primaranalys (M = 224}
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S0L0 2 .
S0LO2
O~ Dupixant 300 mg varannan vecka primaranalys (M = 233)
—{F— Placabo, primaranalys (W = 236)

—O— Dupixent 300 mg varannan vecka prmaranalys (N = 233)
—} Placebo, pimaranalys (N = 238)

LS = minsta kvadrat

2| priméranalysen av effektmatten anségs de patienter som fick undséttningsbehandling eller som saknade
data som ej svarande.
b Fylit analysset (FAS), inkluderar alla randomiserade patienter.

Figur 2: Medelprocenténdring frén baslinjen i EASI och pruritus-NRS i CHRONOS? (FAS vecka 52)b
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Figur 2a. EASI, CHRONOS
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LS = minsta kvadrat

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

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

Behandlingseffekter i subgrupper (vikt, alder, k6n, 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 tal eller inte bér anvédnda
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 ar tillrackligt
valkontrollerade med eller inte tal oralt ciklosporin, eller nar denna behandling for narvarande ar
kontraindicerad eller inte medicinsk l[amplig.

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. Medeldldern 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 sekundara effektmatten i 16-veckors
CAFE-studien summeras i tabell 8.

Tabell 8: Resultat for primara och sekundara effektmatt i CAFE-studien

Placebo + TCS Dupilumab Dupilumab 300 mg per
300 mg varannan 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 %
andring fran baslinjen (+/-|(3,39) (3,14) (3,09)
SE)
DLQI, LS medel andring  [-4,5 -9,5 -8,8
fran baslinjen (SE) (0,49) (0,46) (0,45)

(alla p-varden < 0,0001, statistiskt signifikant jamfort med placebo efter justering for multiplicitet.)

| 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 jamfért med 18,0 hos
placebogruppen vecka 16, och 52,4 % av gruppen med 300 mg dupilumab varannan vecka jamfért 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 foér gruppen med 300 mg dupilumab
varannan vecka respektive placebogruppen.
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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 utvérderades vecka 51 eller 52.

De primara 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 priméara och sekundara effektmatt i 52-veckors SOLO CONTINUE studien summeras i tabell 9.

Tabell 9: Resultat av primara och sekundara effektmatt i SOLO CONTINUE studien

Placebo Dupilumab 300 mg

Varje/varannan
N=83 Var 8:e vecka N=84 | Var 4:e vecka N=86 vecka N=169

Priméra deleffektmatt

LS genomsnittlig 21,7 (3,13) 6,8 (2,43) 3,8"(2,28) 0,17 (1,74)
procentuell andring
(+/- SE) mellan
baslinjen

och vecka 36 i EASI
poang fran
bakomliggande
studies baslinje

Procent patienter 24/79 (30,4 %) 45/82" (54,9 %) 49/84" (58,3 %) | 116/162"(71,6 %)
med EASI-75 vecka

36 som hade
EASI-75 vid baslinje,
n (%)

Viktiga sekundéara effektmatt

Procent patienter 18/63 (28,6) 32/64% (50,0) 41/66" (62,1) 89/126"(70,6)
vilkas IGA respons

vecka 36 vidhélls
inom 1 poang av
baslinjen inom
subgruppen av
patienter med IGA (0
,1) vid baslinjen, n
(%)

Procent patienter 9/63 (14,3) 21/64" (32,8) 29/66" (43,9) 68/126 " (54,0)
med IGA (0,1) vecka

36 inom subgruppen
av patienter med IG
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A (0,1) vid baslinjen,
n (%)

Procent patienter 56/80 (70,0) 45/81 (55,6) 41/83" (49,4) 57/168"(33,9)
vars hdgsta pruritus-
NRS 6kade med =3
poang fran baslinjen
till vecka 35 i
subgruppen av
patienter med
hogsta pruritus-NRS
<7 vid baslinjen, n
(%)

Tp-vérde < 0,05, *p-vérde < 0,01, **p-vérde < 0,001, ***p-vérde < 0,0001 (alla statistiskt signifikanta
jamfért med placebo efter justering for multiplicitet.)

| SOLO CONTINUE observerades en trend for 6kad behandlingsutldst ADA-positivitet med dkat
doseringsintervall. Behandlingsutlést 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) férbattrades patientrapporterade symtom och paverkan
av AD pa s6émn, angest- och depressionssymtom matt med HADS, och halsorelaterad livskvalitet for bada
dosgrupperna (300 mg dupilumab varannan vecka och varje vecka), matt vecka 16 som totalpoang av
POEM och DLQ1 jamfort med placebo (se tabell 10).

| studien med samtidig medicinering med TCS (CHRONOS) férbattrades patientrapporterade symtom och
paverkan av AD pa sémn och halsorelaterad livskvalitet pa liknande satt fér bada dosgrupperna (300 mg
dupilumab varannan vecka + TCS och 300 mg dupilumab varje vecka + TCS), matt vecka 52 som
totalpoang av POEM och DLQ1 jamfdrt med placebo + TCS (se tabell 10).

Tabell 10: Ytterligare resultat av sekundéra effektmatt for dupilumab monoterapi vecka 16 och med
samtidig anvandning av TCS vecka 16 och vecka 52

SO0 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 mg +TCS 300 mg
varannan varannan var-annan var-annan
vecka vecka vecka + vecka
TCS + TCS
Randomise
rade 224 224 236 233 315 106 264 89
patienter
DLQI, LS
medelandri
ng fran
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SOLo 1 SOLO 2 CHRONOS CHRONOS

vecka 16 (FAS) vecka 16 (FAS) vecka 16 (FAS) vecka 52
(FAS vecka 52)

baslinjen -5,3 -9,32 -3,6 -9,32 -5,8 -10,0f -7,2 11,4
(SE) (0,50) (0,40) (0,50) (0,38) (0,34) (0,50) (0,40) (0,57)
POEM, LS
medelandri £ f
ng fran 5,1 -11.6° -3,3 -10,2° -5,3 -12,7 -7,0 -14,2

- (0,67) (0,49) (0,55) (0,49) (0,41) (0,64) (0,57) (0,78)
baslinjen
(SE)
HADS, LS
medelandri 30 b 3 c o
ng fran -3, -5,2 -0,8 5.1 -4,0 -4,9 -3,8 -5,5
baslinien (0,65) (0,54) (0,44) (0,39) (0,37) (0,58) (0,47) (0,71)

J

(SE)
DLQI
(= 4-poang
s 305% | 641% | 27.6% | 731% | 43.0% | 743% | 303% | 80,0%

forbattring)| (65/213) | (134/209) | (62/225) | (163/223) | (129/300) | (231/311) | (77/254) | (68/85)
L %

svarande ¢

POEM
(=
4-poéngs | 269% | 67,6% | 244% | 71,7% | 369% | 774% | 261% | 764 %
forbattring)| (60/223) | (150/222) | (57/234) | (167/233) | (115/312) | (246/318) | (68/261) | (68/89)
, %

svarande ¢

Patienter
som

uppnatt
HADS-ange| 12,4% | 41,0% | 61% | 395% | 264% | 474%9 | 180% | 43,4 %9
st- och (12/97) | (41/100) | (7/115) | (51/129) | (39/148) | (73/154) | (24/133) | (23/53)
HADS-depr
ession-poa

ng<8%d

LS = minsta kvadrat; SE = standardfel

4p-varde < 0,0001, bp-véirde < 0,001, “p-varde < 0,05 (alla statistiskt signifikanta jamfért med placebo
efter justering for multiplicitet)

dAntalet patienter med pruritus matt enligt DLQI, POEM och HADS vid baslinjen som namnare.

€nominellt p-varde < 0,05, fnominellt p-vérde < 0,0001, 9nominellt p-vérde < 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 &r)

Effekten och sakerheten for monoterapi av dupilumab hos ungdomar utvarderades i en multicenter,
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie (AD-1526) hos 251 ungdomar i aldern 12 till 17 ar
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med mattlig till svar atopisk dermatit (AD), definierad av Investigator’s Global Assessment (IGA) podng = 3 i
den dvergripande bedémningen av AD-skador i svarighetsgraden 0 till 4, ett Eczema Area and Severity
Index (EASI) poang =16 pa 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 (tvad 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
(tvd 300 mg injektioner) pa dag 1 féljt 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 beddmning. Patienter som fick akutbehandling betraktades som
icke-svarande.

| denna studie var medeldldern 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-vardet 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 "nastan symtomfri")
minst en 2-poangsforbattring 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 852 822
IGA 0 or 1°, % svarande® 2,4 % 24,4 %8
EASI-50, % svarande® 12,9 % 61,0 %A
EASI-75, % svarande® 8,2 % 41,5 %
EASI-90, % svarande® 2,4 % 23,2 %4
EASI, LS medel % andring fran -23,6 % -65,9 %M
baslinje (+/-SE) (5,49) (3,99)
Pruritus NRS, LS medel % andring -19,0 % -47,9 %4
fran baslinje (+/- SE) (4,09) (3,43)
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AD-1526(FAS)®

Placebo Dupilumab
200 mg (<60 kg) och
300 mg (=60 kg)
varannan vecka
Pruritus NRS 4,8 % 36,6 %
(=4-poangsforbattring), %
svarande©
CDLQI, LS medelandring fran -5,1 -8,54
baslinje (0,62) (0,50)
(+/-SE)
CDLQI, (= 6-poangsforbattring), % 19,7 % 60,6%°
svarande
POEM, LS medelandring fran -3,8 -10,1¢
baslinje (0,96) (0,76)
(+/- SE)
POEM, (= 6-poangsforbattring), % 9,5% 63,4 %°
svarande

3Fullt analysset (FAS) inkluderar alla randomiserade patienter.

bSyarande definierades som en patient med IGA 0 eller 1 ("symtomfri” eller "nastan symtomfri”) med en
minskning av =2 poang 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).

OIp—vé\rde < 0,0001 (statistiskt signifikant jamfért med placebo efter justering fér multiplicitet)

®nhominellt p-véarde < 0,0001

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

En signifikant st6rre andel patienter randomiserade till dupilumab uppnadde en snabb forbattring av
pruritus NRS jamfort med placebo (definierad som = 4-poangsforbattring sa tidigt som vecka 4, nominell p
<0,001) och andelen patienter som svarade pa kldda NRS fortsatte att 6ka genom behandlingsperioden.

Dupilumab-gruppen férbattrade signifikant patientrapporterade symtom, paverkan av AD pa sémn och
halsorelaterad livskvalitet, matt med POEM och CDLQI-poang vid 16 veckor jamfért med placebo.

Den langsiktiga effekten av dupilumab hos ungdomar med mattlig till svar AD som deltagit i tidigare
kliniska prévningar av dupilumab bedémdes 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 &r)
Effekt och sakerhet av dupilumab hos pediatriska patienter vid samadministrering med TCS utvarderades 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
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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, fljt 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.

| 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 fddoamnesallergi, 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 ("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.

Kliniskt svar
Tabell 12 representerar resultatet vid baslinjens viktstrata for godkanda dosscheman.

Tabell 12: Effektresultat av dupilumab med samtidig TCS i AD-1652 vid vecka 16 (FAS)3

Dupilumab Placebo +TCS Dupilumab Placebo
300 mgq var fjarde 200 mg varannan + TCS
vecka® vecka®
+ TCS + TCS
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
=15 kg =15 kg =30 kg =30 kg
IGA 0 eller 1°,
Sher 32,8 % 11,4 % 39,0 %" 9,7 %
% svarande’©
EASI-50, % svarande
; 91,0 %" 43,1% 86,4 %I 43,5 %
EASI-75, % svarande ‘
c 69,7 % 26,8 % 74,6 %9 25,8 %
EASI-90, % svarande ¢
c 41,8 % 7.3% 35,6 %" 8,1%
EASI, LS
genomsnittlig 82,1 %" -48,6 % -80,4 %39 -48,3 %
%-forandring fran (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
baslinjen (+/-SE)
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Dupilumab Placebo +TCS Dupilumab Placebo
300 mg var fjarde 200 mg varannan + TCS
vecka® vecka®
+ TCS + TCS

Pruritus NRS, LS
genomsnittlig 54,6 % 25,9 % -58.2 %9 -25.0 %
%-forandring fran (2,89) (2,90) (4,01) (3,95)
baslinjen (+/- SE)
Pruritus NRS
(=4-punkters ‘ . .
forbattring), 50,8 % 12,3% 61,4 %9 12,9 %
% svarande’®
C"D.I._QI, lgenorpsmtthg 10 6f 6.4 980 5.6
férandring fran ' '
baslinjen (+/-SE) (0,47) (0.51) (0,63) (0.66)
CDLQI, (=6-punkters
forbattring), % 77,3 %° 38,8 % 80,8 %Y 35,8 %
svarande
POEM, LS
genomsnittlig 13,6 -5,3 -13,69 -4,7
forandring fran (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)
baslinjen (+/- SE)
POEM, (=6- punkters
forbattring), % 81,7 %9 32,0 % 79,3 %9 31,1 %
svarande

3Fullt analysset (FAS) inkluderar alla randomiserade patienter

bSyarande definierades som en patient med IGA 0 eller 1 ("symtomfri” eller "nastan symtomfri”).
“Patienter som fick akutbehandling eller dar data saknas anségs som icke-svarande.

dvid dag 1 fick patienterna 600 mg dupilumab (se avsnitt Farmakokinetik).

€vid dag 1 fick patienterna 400 mg (baslinjevikt =30 kg) dupilumab.

fp-vérde < 0,0001 (statistiskt signifikant jamfort med placebo efter justering fér multiplicitet)
9nominella p-véarden < 0,0001

Phominellt p-varde = 0,0002

En stoérre andel av patienterna som randomiserats till dupilumab + TCS fick en férbattring av hégsta
pruritus-NRS jamfort med placebo + TCS (definierat som =4-punkters forbattring vid vecka 4).

Dupilumab-gruppen férbattrade signifikant patient-rapporterade symtom, paverkan av AD pa sémn och
halsorelaterad livskvalitet matt genom POEM och CDLQI-varden vid 16 veckor jamfort 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
oppen 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
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ytterligare klinisk nytta nar de eskalerades till dupilumab 200 mg varannan vecka + TCS. Sakerhetsprofilen
for dupilumab hos patienter féljdes genom vecka 52 och liknade den sakerhetsprofil som observerades vid
vecka 16 i AD-1526 och AD-1652 studierna.

Pediatrisk population (6 manader till 5 &r)

Effekt och sdkerhet av dupilumab + TCS hos pediatriska patienter utvarderades i en randomiserad,
dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie (AD-1539) med 162 patienter i dldrarna 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 pd = 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
(= 5till <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, foljt 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.

| 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 poangen pa skalan for daglig hdgsta pruritus var
7,6 pa en skala fran 0-10. Totalt hade 81,4 % av patienterna minst ett samtidigt allergiskt tillstand; 68,3 %
hade fédoamnesallergi, 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.

Primart co-effektmatt var andelen patienter med IGA 0 eller 1 ("symtomfri” eller "nastan symtomfri”,
atminstone en 2-punkters férbattring) 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
(nastan symtomfri) vid vecka 16.

Kliniskt svar

Tabell 13 visar effektresultat vid vecka 16 for AD-1539.

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

29 Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-03 23:46



forandring fran
baslinjen (+/-SE)*

Dupilumab Placebo + TCS Dupilumab Placebo + TCS

200 mg (5 till (ITT-population) 200 mg (5 till (population med

< 15 kg) eller (N=79) < 15 kg) eller svar AD)

300 mg (15 till 300 mg (15 till (N=62)

< 30 kg) var fjarde < 30 kg) var fjarde
veckad + TCS veckad + TCS
(ITT-population) (population med
(N=83)2 svar AD)
(N=63)

IGA 0 eller 1°¢ 27,7 %° 3.9% 14,3 %" 17 %
EASI-50, % svarande 68,7 %° 20,2 % 60,3 %9 19,2 %
C
EASI-75¢ 53,0 %° 10,7.% 46,0 %9 7.2 %
EASI-90° 25,3 %° 2,8 % 15,9 %" 0%
EASI, LS 70,0 %° -19,6 % 55,4 %9 -10,3 %
genomsnittlig (4,85) (5,13) (5,01) (5,16)
%-forandring fran
baslinjen (+/-SE)
HGOgsta pruritus-NRS, 49,4 %E -2,2% -41,89 0,5
LS genomsnittlig (5,03) (5,22) (5,35) (5,40)
%-férandring fran
baslinjen (+/-SE)*
Hogsta pruritus-NRS 48,1 %° 8,9 % 42,3%i 8,8 %
(= 4-punkters
forbattring) *
Patientens 2,08 0,3 1,79 0,2
somnkvalitet-NRS, (0,25) (0,26) (0,25) (0,25)
LS genomsnittlig
forandring fran
baslinjen (+/-SE)*
Patientens -3,9¢ -0,6 -3,49 -0,3
hudsmarta-NRS, LS (0,30) (0,30) (0,29) (0,29)
genomsnittlig
forandring fran
baslinjen (+/-SE)*
POEM, LS -12,9¢ -3,8 -10,69 -2,5
genomsnittlig (0,89) (0,92) (0,93) (0,95)

3Fullt analysset (FAS) inkluderar alla randomiserade patienter

bSyarande definierades som en patient med IGA 0 eller 1 ("symtomfri” eller "nastan symtomfri”).

‘Patienter som fick akutbehandling (62 % och 19 % i placeboarmen respektive dupilumabarmen) eller dar
data saknas ansags som icke-svarande.

dvid dag 1 fick patienterna 200 mg (5 till < 15 kg) eller 300 mg (15 till < 30 kg) dupilumab.
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€p-varden < 0,0001, fnominellt p-varde < 0,05, Inominellt p-varde < 0,0001, "nominellt p-vérde < 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 férbattring
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 dka under behandlingsperioden.

| denna studie forbattrade dupilumab signifikant halsorelaterad livskvalitet matt genom CDLQI-varden (hos
85 patienter i dldern 4 till 5 ar) och IDQOL-varden (hos 77 patienter i dldern 6 manader till 3 ar). | ITT
-populationen observerades storre LS genomsnittliga forandringar i CDLQI- och IDQOL-varden fran baslinjen
till vecka 16 i gruppen med dupilumab + TCS (-10,0 respektive -10,9) jamfért 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 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
oppen forlangningsstudie (AD-1434). Effektdata fran denna studie tyder pa att klinisk nytta vid vecka 16
kvarstar genom vecka 52. Sakerhetsprofilen fér dupilumab hos patienter féljdes genom vecka 52 och var
jamférbar med den sakerhetsprofil som observerades vid vecka 16 i studien AD-1539.

Atopisk dermatit pa hander och fétter (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 aldern 12-17 ar med mattlig till svar atopisk dermatit pa hander och fotter, definierad av IGA
-poang (hander och fétter) = 3 (skala 0-4) och pruritus-NRS (Peak Pruritus Numeric Rating Scale) (hander
och fotter) fér 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 man, 80 % var vita, 72 % av patienterna hade IGA-poang (hander och
fotter) 3 vid baslinjen (mattlig atopisk dermatit pa hander och fotter) och 28 % av patienterna hade IGA
-poang (hander och fotter) 4 vid baslinjen (svar atopisk dermatit pa hander och fétter). Medelvardet per
vecka for hogsta pruritus-NRS (hander och fotter) var vid baslinjen 7,1.

Det primara effektmattet var andelen patienter med IGA-poang (hander och fétter) 0 (symtomfri) eller 1
(nastan symtomfri) vid vecka 16. Det viktiga sekundara effektmattet var minskning av klada matt med
hdgsta pruritus-NRS (hander och fétter) (= 4 poangs férbattring). Andra patientrapporterade utfall
inkluderade bedémning av hudsmarta-NRS (hander och fétter) (0-10), sdmnkvalitet-NRS (0-10), livskvalitet
utifran Hand Eczema Questionnaire (QoLHEQ) (0-117) och arbetsproduktivitet och arbetsnedsattning (WPAI)
(0-100%).

Andelen patienter med IGA (hander och fétter) 0 till 1 vid vecka 16 var 40,3 % for dupilumab och 16,7 % for
placebo (skillnad mellan behandlingarna 23,6, 95 %, ClI: 8,84, 38,42). Andelen patienter med forbattring
(minskning) av medelvardet per vecka for hégsta pruritus-NRS (hander och fétter) = 4 vid vecka 16 var
52,2 % for dupilumab och 13,6 % for placebo (skillnad mellan behandlingarna 38,6, 95 % Cl: 24,06, 53,15).
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Stérre forbattringar i hudsmarta-NRS (hander och fotter), smnkvalitet-NRS, QoLHEQ-poang och WPAI for
total arbetsnedsattning och nedsattning av vardagliga aktiviteter fran baslinjen till vecka 16 sags i
dupilumab-gruppen jamfért 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 sakerhet vid astma

Utvecklingsprogrammet fér astma omfattade tre randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade,
parallella grupp, multicenterstudier (DRI12544, 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 biomarkér (t.ex. FeNO eller
IgE). Behandlingsriktlinjer for astma definierar typ 2-inflammation som eosinofiler = 150 celler/ul och/eller
FeNO = 20 ppb. | DRI12544 och QUEST inkluderade de férdefinierade 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 aldre). Dupilumab jamfort
med placebo utvarderades hos vuxna patienter med mattlig till svar astma som fick en medel- till hég dos
inhalerad kortikosteroid och en langverkande betaagonist. Det priméara effektmattet var férandring fran
baslinjen till vecka 12 av FEV, (). Arlig frekvens av allvarliga astmaexacerbationsfall under den 24-veckors

placebokontrollerade behandlingsperioden utvarderades ocksa. Resultaten utvarderades i den totala
populationen (begransades inte av ett nedre gransvarde for eosinofiler eller andra biomarkérer for typ 2-
inflammation) och subgrupper baserade pa antal eosinofiler i blodet.

QUEST var en 52 veckors bekraftande studie som inkluderade 1 902 patienter (12 ar och aldre). Dupilumab
jamfért med placebo utvarderades hos 107 ungdomar och 1 795 vuxna patienter med astma med
permanent luftvagsobstruktion som fick en medel- eller hég dos inhalerad kortikosteroid (ICS) och
ytterligare en underhalisbehandling. Patienter som behévde 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 férandringen fran baslinjen av pre-bronkodilator FEV1 vid

vecka 12 i totalpopulationen (begransades inte av ett nedre gransvarde for eosinofiler eller andra
biomarkérer 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 gransvarde for biomarkorer for typ 2-inflammation och som behdévde dagliga
orala kortikosteroider, forutom regelbunden anvandning av inhalerade kortikosteroider med hég dos plus
ytterligare en underhallsbehandling. OCS-dosen optimerades under screeningsperioden. Patienterna
fortsatte med sina existerande astmalakemedel under studien, men deras OCS-dos reducerades var 4:e
vecka under OCS-reduktionsfasen (vecka 4-20), sa lange som astmakontroll uppratthélls. 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 uppratthéll
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.

Parameter DRI12544 QUEST VENTURE
(n =776) (n =1902) (n=210)
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Medeldlder (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 = SD

22,03 (15,42)

20,94 (15,36)

19,95 (13,90)

baslinjen £ SD

Aldrig rokt, (%) 77,4 80,7 80,5
Medelvarde exacerbatione 2,17 (2,14) 2,09 (2,15) 2,09 (2,16)
r fran féoregdende ar = SD

Hdg dos ICS anvandning 49,5 51,5 88,6
(%)°

Fore dos FEV, (1) vid 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)

Medelprocent férvantad F
EV1 vid baslinjen (%)(£ S

D)

60,77 (10,72)

58,43 (13,52)

52,18 (15,18)

% Reversibilitet (+ SD)

26,85 (15,43)

26,29 (21,73)

19,47 (23,25)

historia% totalt
(AD%, NP%, AR%)

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

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

Medelvarde- ACQ-5 poang 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
(= SD)

Medelvarde- AQLQ poang 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)
(= SD)

Atopisk medicinsk 72,9 77,7 72,4

(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

=50

49,9
21,6

49,6
20,5

54,3
25,2

Medelvarde- total IgE 1U/
ml (+ SD)

435,05 (753,88)

432,40 (746,66)

430,58 (775,96)

= 300 celler/ul

Medelvarde eosinofilantal 350 (430) 360 (370) 350 (310)
(x SD) celler/ul vid

baslinjen

% patienter med EOS 77,8 71,4 71,4

= 150 celler/yl 41,9 43,7 42,4

ICS = inhalerad kortikosteroid; FEV1 = 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

@populationen i dupilumab-astmastudier- inkluderade patienter pa ICS med medel- och hég dos. Medel ICS-
dosen definierades som lika med 500 mikrogram flutikason eller ekvivalent per dag.

Exacerbationer
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| den totala populationen i DRI12544 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 biomarkdrer sasom blodeosinofiler eller FeNO (tabell 15 och

tabell 16).

Tabell 15: Frekvens av allvarliga exacerbationer i DRI12544 och QUEST (blodeosinofil-niva vid baslinjen =

150 och = 300 celler/pl)

Behandling Baslinjen blod EOS
=150 celler/ul =300 celler/pl
Exacerbationer per ar % Reduktion Exacerbationer per ar %
N  [Frekven|Frekven N  [Frekven|Frekven|Redukti
s skvot s s on
(95 % (95 (95 % |kvot (95
Cl) %Cl) Cl) %Cl)
Alla allvarliga exacerbationer
DRI12544 studie
Dupilum 120 0,29 0,282 72 % 65 030 | 0,29¢ | 71%
ab200 (0,16; (0,14; 0,55) (0,13; | (0,11;
mg 0,53) 0,68) | 0,76)
varanna
n vecka
Dupilum 129 0,28 0,27° 73 % 64 020 | 9199 | 81%
ab300 (0,16; (0,14; 0,52) (0,08; | (0,07;
mg 0,50) 0,52) | 0,56)
varanna
n vecka
Placebo 127 1,05 68 1,04
(0,69; (0,57;
1,60) 1,90)
QUEST studie
Dupilum 437 0,45 0,44 56 % 264 0,37 | 034" | 66%
ab200 (0,37; (0,34; 0,58) (0,29; (0,24;
mg 0,54) 0,48) | 0,48)
varanna
n vecka
Placebo 232 1,01 148 1,08
(0,81; (0,85;
1,25) 1,38)
Dupilum 452 0,43 0,40 € 60 % 2717 040 | p033% | 67 %
ab300 (0,36; (0,31; 0,53) (0,32; (0,23;
mg 0,53) 0,51) | 0,45)
varanna
n vecka
Placebo 237 1,08 142 1,24
(0,88; (0,97;
1,33) 1,57)
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3p-varde = 0,0003, Pp-varde = 0,0001, “p-varde = 0,0116, 9p-vérde = 0,0024, ®p-virde <0,0001 (alla

statistiskt signifikanta jamfort med placebo efter justering for multiplicitet), fhominellt p-varde < 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 % Cl) Frekvenskvot
(95 %Cl)
FeNO = 25 ppb
Dupilumab 200 mg 299 0,35(0,27;0,45) | 0,35 (0,25; 0,50)2 65 %
varannan vecka
Placebo 162 1,00 (0,78; 1,30)
Dupilumab 300 mg 310 0,43 (0,35; 0,54) 0,39 (0,28; 0,54)2 61 %
varannan vecka
Placebo 172 1,12 (0,88; 1,43)
FeNO = 50 ppb
Dupilumab 200 mg 119 0,33 (0,22; 0,48) 0,31 (0,18; 0,52)2 69 %
varannan vecka
Placebo 71 1,057 (0,72; 1,55)
Dupilumab 300 mg 124 0,39 (0,27; 0,558) 0,31 (0,19; 0,49)2 69 %
varannan vecka
Placebo 75 1,27 (0,90; 1,80)

@nominellt p-varde < 0,0001

| den sammanslagna analysen av DRI12544 och QUEST reducerades frekvensen av allvarliga exacerbation
er som ledde till inldggning pa sjukhus och/eller akutbesék 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 DRI12544 och
QUEST. En storre forbattring av FEV1 observerades hos patienter med hdgre nivaer av biomarkérer for typ

2-inflammation vid baslinjen, sdsom blodeosinofiler eller FeNO (tabell 17 och 18).

Signifikanta forbattringar av FEV, observerades sa tidigt som vecka 2 efter den férsta dosen av dupilumab

for bade dosstyrkorna 200 mg och 300 mg och bibehélls genom vecka 24 (DRI12544) och vecka 52 i QUEST
(se Figur 3).

Figur 3: Medelandring fran baslinjen av pre-bronkodilator FEV1 (1) 6ver tid (eosinofiler vid baslinjen = 150
och = 300 celler/ul och FeNO =25 ppb) i QUEST
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QUEST: Blodeosinofiler
=150 celler/pl

QUEST: Blodeosinofiler
= 300 celler/pl

== DUPRENT 500 g var:
= CUFEENT 200 m
o= Flacsbe 300 mg
g Placsbo 200 mg

LS Madclindring +- 52
= o =)

QUEST: FeNO > 25 ppb

2 %6 20 24 28 32 36 4D M 48 52

Tabell 17: Medelandring fran baslinjen av pre-bronkodilator FEV, vid vecka 12 i DRI12544 och QUEST

(blodeosinofilnivaer = 150 och = 300 celler/ul vid baslinjen)

Behandling Baslinjen blod EOS
= 150 celler/pl = 300 celler/pl
LS medel A fran baslinjen |LS medel N LS medel A (LS medel
| (%) differens vs. fran differens vs.
placebo (95 baslinjen placebo (95
% CI) | (%) % ClI)

DRI12544 studie
Dupilumab 120 0,32 (18,25) 0,23° 65 0,43 (25,9) 0,26
200 mg (0,13; 0,33) (0,11; 0,40)
varannan
vecka
Dupilumab 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25,8) 0,219
300 mg (0,08; 0,27) (0,06; 0,36)
varannan
vecka
Placebo 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
QUEST studie
Dupilumab 437 0,36 (23,6) 0,17f 264 0,43 (29,0) 0,21f
200 mg (0,11; 0,23) (0,13; 0,29)
varannan
vecka
Placebo 232 0,18 (12,4) 148 0,21 (15,6)
Dupilumab 452 0,37 (25,3) 0,15¢ 277 0,47 (32,5) 0,24
300 mg (0,09; 0,21) (0,16; 0,32)
varannan
vecka
Placebo 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

3n-varde < 0,0001, Pp-varde = 0,0004, “p-varde = 0,0008, p-vérde = 0,0063, Ep-virde <0,0001 (alla

statistiskt signifikanta jamfoért med placebo efter justering for multiplicitet), fhominellt p-varde < 0,0001

Tabell 18: Medelandring fran baslinjen av pre-bronkodilator
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FEV, vid vecka 12 och vecka 52 i QUEST foér FeNO-subgrupper vid baslinjen

Behandling

Vid vecka 12

Vid vecka 52

LS medel A fran
baslinjen | (%)

LS
medeldifferens
vs. placebo (95
% CI)

LS medel A fran
baslinjen | (%)

LS
medeldifferens
vs. placebo (95
% 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 a a
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 a a
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 a a
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 a a
varannan vecka

Placebo 73 0,19 (13,0 %) 0,25 (13,6 %)

@nominellt 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 (DRI12544 och VENTURE) och vid 52 veckor (QUEST, tabell 19). Svarsfrekvensen definierades som
en forbattring i poang pa 0,5 eller mer (skalomrade 0-6 fér ACQ-5 och 1-7 for AQLQ (S)). Férbattringar 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 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 Svarsfrekve N Svarsfrekve N Svarsfrekve
ns % ns (%) ns (%)
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
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300 mg
varannan
vecka
Placebo 217 64,5 129 64,3 159 64,2

AQLQ(S) Dupilumab 395 66,6 239 71,1 262 67,6
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 utvarderade effekten av dupilumab vid minskad anvandning 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 medelvardet 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 tillféllig 6kning av den orala
kortikosteroiddosen i minst 3 dagar) reducerade med 59 % hos personer som fick dupilumab jamfért 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 férbattringen av pre-bronkodilator FEV1 fran baslinjen till vecka 24 var stérre hos

personer som fick dupilumab jamfért med de som fick placebo (LS-medelskillnad for dupilumab jamfort med
placebo pa 0,22 1[95 % Cl: 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 biomarkérer av typ 2-
inflammation (t.ex. blodeosinofiler, FeNO). ACQ-5 och AQLQ (S) beddémdes ocksa i VENTURE och visade
forbattringar som liknar dem i QUEST.

Resultaten for de primara och sekundara effektmatten i VENTURE presenteras i tabell 20.

Tabell 20: Effekt av dupilumab vid OCS-dosminskning, VENTURE (blodeosinofilnivder = 150 och = 300
celler/ul och FeNO = 25 ppb)

Blod EOS vid baslinjen Blod EOS vid baslinjen FeNO = 25 ppb
= 150 celler/ul = 300 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

Primart effektmatt (vecka 24)
Procentuell reduktion i OCS fran baslinjen
Total 75,91 46,51 79,54 42,71 77,46 42,93

medelproce 29,39P 36,83° 34,53°
ntreduktion
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fran (15,67; (18,94; (19,08;
baslinjen (%)| 43,12) 54,71) 49,97)
Differens (%
[95% CI])
(Dupilumab
vs. placebo)
Median-%-re 100 50 100 50 100 50
duktion i
daglig dos O
CS fran
baslinjen
Procentuell r 54,3 33,3 60,4 31,7 52,6 28,1
eduktion fra 58,0 34,8 66,7 34,1 54,4 29,8
n baslinjen 72,8 44,9 77,1 41,5 73,7 36,8
100 % 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
=90 % 87,7 66,7 85,4 63,4 89,5 66,7
=75% 12,3 33,3 14,6 36,6 10,5 33,3
=50%
>0%

Ingen redukt
ion eller
nagon
6kning i
0CS, eller
avbrytande
av studie

Sekundart effektmatt (vecka 24)2

Andel 77 44 84 40 79 34
patienter
som uppnar
en
minskning i
0CS-dos till
<5 mg/dag

Oddskvot 4.29¢ 8,044 7,21°
(95 % Cl) (2,04; 9,04) (2,71; 23,82) (2,69; 19,28)

b

amodellberakningar genom logistisk regression, “nominellt p-vérde < 0,0001, “nominellt p-vérde = 0,0001,

dnominellt p-varde = 0,0002

Langtids férldngningsstudie (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 (DRI12544, QUEST och VENTURE) bedémdes i den 6ppna férlangningsstudien
(TRAVERSE) (se avsnitt Biverkningar). 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 forbattring av
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lungfunktionen i upp till 96 veckor, trots minskning eller avbrytande av oral kortikosteroiddos.

Pediatrisk studie (6 till 11 r; 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 h6gdos och ett kontrollakemedel eller
endast inhalerad kortikosteroid i hdgdos. 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 primara effektmattet var arlig frekvens av allvarliga astmaexacerbationsfall under den 52-veckors
placebokontrollerade perioden och det viktigaste sekundara effektmattet var férandringen fran baslinjen i
pre-bronkodilator medelprocent férvantad FEV1 vecka 12. Ytterligare sekundara effektmatt inkluderade

genomsnittlig forandring fran baslinjen och svarsfrekvenser i ACQ-7-1A- och PAQLQ(S)-IA-poang.
Demografin och karaktaristiska vid studiestart for VOYAGE anges i tabell 21 nedan.

Tabell 21. Demografin och karaktaristiska vid studiestart for VOYAGE

SD)

Parameter EOS = 150 celler/ul eller FeNO EOS
= 20 ppb = 300 celler/ul
(N = 350) (N = 259)
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 2,47 (2,30) 2,64 (2,58)
foregdende ar (+ SD)
Medium dos ICS (%) 55,7 54,4
HG6g dos ICS (%) 43,4 44,4
Fore dos FEV1 () vid baslinjen (x 1,49 (0,41) 1,47 (0,42)

Medelprocent férvantad FEV1 (%)
(£SD)

77,89 (14,40)

76,85 (14,78)

Medelvarde % 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
Medelvarde eosinofilantal (x SD) 570 (380) 710 (360)
celler/ul vid baslinjen

% patienter med EOS 94,6 0

= 150 celler/ul 74 100
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= 300 celler/ul

ICS = inhalerad kortikosteroid; FEV1 = Forcerad exspiratorisk volym pa 1 sekund; ACQ-7-IA = 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 kvaveoxid

Dupilumab minskade signifikant den arliga frekvensen av allvarliga astmaexacerbationshandelser under
52-veckors behandlingsperioden jamfért med placebo i populationen med typ 2 inflammation och i
population definierad av blodeosinofiler = 300 celler/ul vid baslinjen eller FeNO = 20 ppb vid baslinjen.
Kliniskt signifikanta férbattringar 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.
Hdgre svarsfrekvens observerades for ACQ-7-1A och PAQLQ(S)-IA jamfért med placebo vid vecka 24.
Effektresultaten for VOYAGE 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 | for placebogruppen, med en LS-medelskillnad

jamfort med placebo pa 0,10 | (95% Kl: 0,04, 0,16). Behandlingseffekten bibehdlls under
behandlingsperioden pa 52 veckor, med en LS-genomsnittlig skillnad jamfoért med placebo vid vecka 52 pa
0,17 1(95% KI: 0,09, 0, 24).

| populationen som definieras av blodesinofiler = 300 celler/ul vid baslinjen var LS-medelférandring 0,22 |
pre-bronkodilator FEV1 fran baslinjen vid vecka 12 i dupilumabgruppen och 0,12 | i placebogruppen, med en

LS-medelférandring jamfort med placebo pa 0,10 | (95% KI: 0,03, 0,17). Behandlingseffekten bibehdlls
under den 52 veckor Idanga behandlingsperioden, med en LS- medelférandring jamfort med placebo vid
vecka 52 pa 0,17 | (95% KI: 0,09, 0,26).

| bdda priméareffektpopulationerna skedde en snabb forbattring av FEF25-75% och FEVl/FVC (uppkomsten

av en skillnad observerades sa tidigt som vecka 2) och bibehdlls under behandlingsperioden pa 52 veckor,
se tabell 22.

Tabell 22: Frekvens av allvarliga exacerbationsfall, genomsnittlig férandring fran baslinjen FEV,, ACQ-7-1A
och PAQLQ(S)-IA svarsfrekvens i VOYAGE-studien

Behandli EOS = 150 celler/ul EOS FeNO
ng eller FeNO = 20 ppb = 300 celler/ul =20 ppb
Arliga svéra exacerbationer under 52 veckor
N Rate [Rate N Rate [Rate N| Rate |Rate
(95% ClI) |ratio (95% Cl) |ratio (95% Cl) |ratio
(95% ClI) (95% CI) (95% CI)
Dupilum 236 0,305 | 0,407° 175 0,235 | ,353P 141] 0,271 | o,384¢
ab 100 (0,223, | (0,274, (0,160, | (0,222, (0,170, | (0,227,
mg 0,416) 0,605) 0,345) 0,562) 0,432) 0,649)
varanna
n vecka
(<30
kg)/
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200 mg
varanna
n vecka
(=30 kg)
Placebo 114 0,748 84 0,665 62| 0,705
(0,542, (0,467, (0,421,
1,034) 0,949) 1,180)
Medelférandring i procent forvantad FEV, fran baslinjen vid vecka 12
N LS medel| LS N LS medel| LS N|LS medel| LS
A frdn |[medel-fo A frdn |medel-f6 A frdn |medel-f6
baslinjen| randring baslinjen| randring baslinjen| randring
vs. place vs. place vs. place
bo bo bo
(95% CI) (95% CI) (95% Cl)
Dupilum 229 10,53 5,21¢ |168 10,15 5,324 141 11,36 6,749
ab 100 (2,14, (1,76, (2,54,
mg 8,27) 8,88) 10,93)
varanna
n vecka
(<30
kg)/
200 mg
varanna
n vecka
(=30 kg)
Placebo 110 5,32 80 4,83 62| 4,62
Medelférandring i procent férvantad FEF fran baslinjen 25-75% vid vecka 12
N LS medel| LS N LS medel LS N LS medel| LS
A frdn |medel-fo A frdn | medel-férandring A frdn |medel-f6
baslinjen| randring baslinjen vs. placebo baslinjen| randring
vs. place (95% CI) vs. place
bo bo
(95% Cl) (95% ClI)
Dupilum |229 16,70 | 11,93¢ |168 16,91 13,92¢ 141 17,96 | 13,97
ab 100 (7,44, (8,89, 18,95) (8,30,
mg 16,43) 19,65)
varanna
n vecka
(<30
kg)/
200 mg
varanna
n vecka
(=30 kqg)
Placebo |110 4.76 80 2.99 62 3.98
Medelférandring av FEVIIH/C % fran baslinjen vid vecka 12
N LS |N LS medel differens (N LS
medel-f6 vs. placebo medel-f6
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LS medel| randring LS medel (95% CI) LS medel| randring
A fran  |vs. place A fran A frdn  |vs. place
baslinjen bo baslinjen baslinjen bo
(95% Cl) (95% ClI)
Dupilum |229 5,67 3,73¢ 168 6,10 4,63° 141 6,84 4,958
ab 100 (2,25, (2,97, 6,29) (3,08,
mg 5,21) 6,81)
varanna
n vecka
(<30
kg)/
200 mg
varanna
n vecka
(=30 kg)
Placebo (110 1,94 80 1,47 62 1,89
ACQ-7-IA vid vecka 24a
N Svars-fre| OR vs. pl N Svars-fre| OR vs. pl N|Svars-fre| OR vs.
kvens % acebo kvens % acebo kvens % | placebo
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Dupilum 236 79,2 1,829 175 80.6 2.79f 141 80,9 2,609
ab 100 (1,02, (1,43, (1,21,
mg 3,24) 5,44) 5,59)
varanna
n vecka
(<30
kg)/
200 mg
varanna
n vecka
(=30 kg)
Placebo 114 69,3 84 64,3 62/66,1
PAQLQ(S)-IA vid vecka 24a
N Svars-fre| OR N Svars-frel OR N|Svars-fre] OR
kvens % | jamfort kvens % | jamfort kvens % | jamfort
placebo ( placebo placebo
95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)
Dupilum 211 73,0 1,57 158 72,8 1,84 131{75,6 2,09
ab 100 (0,87, (0,92, (0,95,
mg 2,84) 3,65) 4,61)
varanna
n vecka
(<30
kg)/
200 mg
varanna
n vecka
(=30 kqg)
Placebo 107 65,4 81 63,0 61(67,2
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3Svarsfrekvensen definierades som forbattring av 0,5 poang eller mer (skala fran 0-6 for ACQ-7-IA och 1-7
for PAQLQ(S))

bp-vérde < 0,0001, “p-varde < 0,001, dp-vérde < 0,01 (alla statistiskt signifikanta jamfért med placebo eft
er justering for multiplicitet)

€nominellt p-varde < 0,0001, fhominellt p-varde < 0,01, Ynominellt p-varde < 0,05

Signifikant forbattring i procent forvantad FEV1 observerades sa tidigt som vecka 2 och behdlls fram till

vecka 52 i VOYAGE studien.

Foérbattring i procent forvantad FEV, over tid i VOYAGE visas i Figur 4.

Figur 4: Genomsnittlig procentuell andring fran baslinjen av forvantad pre-bronkodilator FEV, (liter) dver tid

i VOYAGE (baslinje blodeosinofiler = 150 celler/ul eller FeNO = 20 ppb, baslinje eosinofili = 300 celler/pl,
och baslinje FeNO = 20 ppb)

Baslinje blodeosinofiler Baslinje blodeosinofiler Baslinje
> 150 celler/ul eller FeNO > 20 ppb > 300 celler/pl FeNO > 20 ppb

- SE
n

+/« SE
EV, +/- SE

LS Medelindring ppFEV;

LS Medelindring ppFEV, +
1

LS Medelinad, pPFEV

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% jamfért med placebo (0,350 [95% CI: 0,256,
0,477] jdmfoért med 0,860 [95% CI: 0,616, 1,200]).

| gruppen med eosinofilantal vid baslinjen = 300 celler/ ul, minskade pa arsbasis total antal systemisk
kortikosteroid-anvandning p.g.a. astma med i genomsnitt 66,0% jamfért med placebo (0,274 [95% ClI:
0,188, 0,399] versus 0,806 [95% Cl: 0,563, 1,154]).

Uppmatt med European Quality of Life 5-Dimension Youth Visual Analog Scale (EQ-VAS) forbattrade
dupilumab allman héalsostatus i bade typ 2 inflammation och eosinofilantal vid baslinjen = 300 celler/ul vid
vecka 52; skillnaden i minstakvadratmedelvarde jamfort med placebo var 4,73 (95% CI: 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% Cl: 0,21, 0,79).

Langsiktig féridngningsstudie (EXCURSION)
Effekten av dupilumab, matt som ett sekundart effektmatt, bedémdes hos 365 pediatriska patienter med
astma (6 till 11 ar) i den langsiktiga férlangningsstudien (EXCURSION). Ihallande reduktion av

exacerbationer som ledde till inlaggning pa sjukhus och/eller akutbesok och reduktion i exponering for
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systemiska orala kortikosteroider observerades. Ihallande férbattring i lungfunktionen observerades med
flera parametrar, inklusive procent férvantad FEV,, procent férvantad FVC, FEV1/FVC-kvot och procent

forvantad FEF 25-75 %. Dessutom uppnadde och/eller uppratthéll 75 % av patienterna normal lungfunktion
med pre-bronkodilator procent férvantad FEV, > 80 % vid slutet av EXCURSION. Effekten bibehdlls 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 bedémning. 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 delades upp utifrdn operationshistorik och
samtidig forekomst av astma/ icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel-férvarrad 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 (0O=inga polyper, 1=sma polyper i mittengdngen som inte nar under den lagre kanten pa de mittersta
nasmusslorna, 2=polyper som nar under den lagre kanten pa de mittersta ndasmusslorna, 3=stora polyper
som nar den lagre kanten pa lagre nasmusslorna eller polyper mitt pa de mittersta ndsmusslorna, 4=stora
polyper som ger fullstandig nastappa i den lagre nashalan). Den totala graderingen bestamdes genom att
addera graderingen av den hdgra och vanstra sidan. Nastappa graderades dagligen av férsokspersonerna
enligt en kategorisk skala fran 0 till 3 (0=inga symtom, 1=Iatta 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 karaktaristiska vid studiestart fran studier pa kronisk rinosinuit med naspolyper

Parameter SINUS-24 SINUS-52
(n=276) (n=4438)

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

% Man 57,2 62,3

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

rinosinuit med naspolyper (ar) (SD)

Patienter med = 1 tidigare 71,7 58,3

operation (%)

Patienter som anvant systemiska k 64,9 80,1

ortikosteroider de senaste 2 aren

(%)

Medelpoang bilateral endoskopisk 5,75 (1,28) 6,10 (1,21)

NPS?@ (SD), mellan 0-8
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(SD), mellan 0-3

Medelpoéng nastappa (NC)? (SD) 2,35(0,57) 2,43 (0,59)
mellan 0-3

Medelpodng LMK 19,03 (4,44) 17,96 (3,76)
bihaledatortomografi samlade

poang? (SD), mellan 0-24

Medelpoang luktidentifikationstest 14,56 (8,48) 13,61 (8,02)
(UPSIT)? (SD), mellan 0-40

Medelpoang luktférlust? (f.m.), 2,71 (0,54) 2,75 (0,52)

Medelpodng SNOT-22 total® (SD),
mellan 0-110

49,40 (20,20)

51,86 (20,90)

(celler/ul)(SD)

Medelpoang svarighetsgrad rinosin 7,68 (2,05) 8,00 (2,08)
uit? (VAS), (SD) 0-10 cm
Medelantal blodeosinofiler 437 (333) 431 (353)

Medelvarde total IgE IE/ml (SD)

211,97 (275,73)

239,84 (341,53)

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

mmation) % samtliga

Astma (%) 58,3 59,6
Medelvarde FEV, (I)(SD) 2,69 (0,96) 2,57 (0,83)

Medelvarde FEV1 predikterad
procent (%)(SD)

85,30 (20,23)

83,39 (17,72)

Medelpoang ACQ-62 (SD)

1,62 (1,14)

1,58 (1,09)

N-ERD (%)

30,4

26,8

8Hogre poang indikerar svarare sjukdomsgrad, férutom for UPSIT dar hégre poang indikerar lagre
sjukdomsgrad; SD = standardavvikelse; f.m = férmiddag; NPS=naspolyppoang; UPSIT=
luktidentifieringstest enligt Pennsylvania-universitetet; SNOT-22 = 22-delars sinonasalt resultattest; VAS =
visuell analogskala; FEV1=Forcerad exspiratorisk volym pa 1 sekund; ACQ-6= 6-delars

astmakontrollfrageformular; N-ERD = icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel-férvarrad

andningssjukdom

Klinisk respons (SINUS-24 och SINUS-52)

Resultat for primara och sekundara effektmatt vid studier pa kronisk rinosinuit med naspolyper presenteras

i tabell 24,

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

SINUS -24 SINUS -52
Placebo Dupilumab LS Placebo Dupilumab LS medel
(n=133) 300 mg medel (n=153) 300 mg differens vs, plac
varannan vecka |differen varannan vecka | ebo (95 % ClI)
(n=143) (n=295)
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s vs, pla
cebo (9
5 % Cl)
Primara effektmatt vecka 24
Poang [Medel-v| LS |Medel-v|LS Medel-v| LS |Medel-v
arde vid| medel- |arde vid|medel- arde vid| medel- |arde vid LS medel-
studie-s|forandri | studiest|férandri studie-s|forandri|studie-s forandring
tart ng art |ng tart ng tart
-2,06 -1,80
NPS 5,86 0,17 5,64 -1,89 | (-2,43, | 5,96 0,10 6,18 -1,71 (-2,10,
-1,69) -1,51)
Nists -0,89 -0,87
3 bP 2,45 -0,45 2,26 -1,34 | (-1,07, | 2,38 -0,38 2,46 -1,25 (-1,03,
-0,71) -0,71)
Sekundara effektmatt vecka 24
Poang |Medel-v| LS |Medel-v| LS Medel-v| LS [Medel-v LS
arde vid| medel- |arde vid| medel- arde vid| medel- |arde vid .
. e . . . . e ) medelfo
studie-s [forandri | studie-s | forandri studie-s |forandri|studie-s cAndrin
tart ng tart ng tart ng tart g
LMK-po
. . -7,44
ang vid -5,13
19,55 | -0,74 | 18,55 | -8,18 | (-8,35, | 17,65 | -0,09 | 18,12 | -5,21
CT av 6.53) (-5,80, -4,46)
bihalor '
-2,61 5 44
TSS 7,28 -1,17 6,82 -3,77 -3,04, | 7,08 -1,00 7,30 -3,45 '
( (-2,87, -2,02)
-2,17)
10,56 1052
UPSIT 14,44 0,70 14,68 | 11,26 | (8,79, | 13,78 | -0,81 | 13,53 9,71 '
(8,98, 12,07)
12,34)
-1,12
Luktforl -0,98
2,73 -0,29 2,70 -1,41 | (1,31, | 2,72 -0,23 2,77 -1,21
ust (-1,15, -0,81)
-0,93)
SNOT-2 21,12 17,36
50,87 | -9,31 48,0 | -30,43 |(-25,17,| 53,48 | -10,40 | 51,02 | -27,77 '
2 ( (-20,87, -13,85)
-17,06)
-3,20 503
VAS 7,96 -1,34 7,42 -4,54 | (-3,79, | 7,98 -1,39 8,01 -4,32 '
2.60) (-3,45, -2,40)

En minskning i poang indikerar forbattring, forutom for UPSIT dar en 6kning indikerar forbattring.

TSS &r en blandad svarighetsskala som beror av summan av dagliga symtom av nastappa, luktférlust, och
framre/bakre rinnsnuva.NPS=naspolyppoang, LMK= Lund-MacKay-poang vid datortomografi av bihdlorna,
UPSIT=luktidentifieringstest enligt Pennsylvania-universitetet, SNOT-22 = 22-delars sinonasalt resultattest,
TSS = totalt symtompoang, 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.
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Tabell 25: Effekt-resultat vecka 52 i SINUS-52-studien

Placebo Dupilumab LS medel Dupilumab LS medel
(n=153) 300 mg varannan differens | 300mg varannan till | differens
vecka vs, placebo var fjarde vecka vs, placebo
(n=150) (95 % ClI) (n=145) (95 % ClI)
Medelvard LS Medel-vard LS Medel-vard LS
e vid medel-fora e vid medel-fora e vid medel-fora
studiestart| ndring |studiestart| ndring studie-start| ndring
-2,40° 6,29 -2,06 -2,21°
NPS 5,96 0,15 6,07 -2,24 (-2,77, (-2,509,
-2,02) -1,83)
-0,08° 2,44 -1,48 -1,10°
Nastappa 2,38 -0,37 2,48 -1,35 (-1,17, (-1,29,
-0,79) -0,91)
LMK-poang -6,04° 17,81 -5,60 -5.71P
vid CT av 17,65 0,11 18,42 -6,83 (-7.87, (-6,64,
bihalor -6,01) -4,77)
-2,85b 7,28 -4,16 _3,22b
TSS 7,08 -0,94 7,31 -3,79 (3,35, (-3,73,
-2,35) -2,72)
10,30° | 13,60 999 10,76"
UPSIT 13,78 -0,77 13,46 9,53 (8,50, (8,95,
12,10) 12,57)
2,72 -0,19 2,81 -1,29 1,10 2,73 -1,49 11,30
Luktforlust (-1,31, (-1,51,
-0,89) -1,09)
-20,962 51,89 -30,52 -21,65°
SNOT-22 53,48 -8,88 50,16 -29,84 | (-25,03, (-25,71,
-16,89) -17,58)
_3,8]_b 7,78 -4,39 -3,46b
VAS 7,98 -0,93 8,24 -4,74 (-4,46, (4,10,
-3,17) -2,81)

En minskning i poang indikerar forbattring, forutom fér UPSIT dar en 6kning indikerar forbattring.

TSS &r en blandad svarighetsskala som beror av summan av dagliga symtom av nastappa, luktférlust, och
framre/bakre rinnsnuva.

NPS=né&spolyppoang, LMK= Lund-MacKay-poang vid datortomografi av bihalorna,
UPSIT=luktidentifieringstest enligt Pennsylvania-universitetet, SNOT-22 = 22-delars sinonasalt resultattest,
TSS = totalt symtompoang, VAS=visuell analogskala for rinosinuit

(®p-varde < 0,0001 (alla statistiskt signifikanta jamfort med placebo efter justering fér multiplicitet); b
nominellt p-varde < 0,0001

Statistiskt signifikant och kliniskt relevant effekt observerades i SINUS-24 avseende forbattring i bilateral
endoskopisk NPS-poang vid vecka 24. | perioden efter behandling nar patienterna slutat med dupilumab,
sjonk behandlingseffekten med tiden (se Figur 5a). Liknande resultat sags ocksa i SINUS-52 bade vid vecka
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24 och vecka 52 med successiv forbattring dver tid (se Figur 5b).

Figur 5. Andring i minstakvadratmedelvérde fran studiestart pa bilateral naspolyppoang (NPS) i SINUS-24
och SINUS-52 - ITT-gruppen

Figur 5a. SINUS-24 Figur 5b. SINUS-52
—{}- Duptlumab 300 mg varannan vecka-var fjirde vecka (n=145)
—g— Dupilumab 300 mg varannan vecka (n=150)
—m— Dupilumab 300 mg varannan vecka (n=143) --g-- Placebo varannan vecka (n=153)
--@--Placebo varannan vecka (n=133) (01,5
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| bada studierna sags signifikanta forbattringar avseende nastappa och svarighetsgraden av daglig
luktforlust, sa tidigt som vid forsta utvarderingen vecka 4. | dupilumab-gruppen jamfort med
placebogruppen var skillnaden i minstakvadratmedelvarde fér nastappa vecka 4 -0,41 (95 % Cl: -0,52,
-0,30) i SINUS-24 och -0,37 (95 % CI: -0,46, -0,27) i SINUS-52. | dupilumab-gruppen jamfért med
placebogruppen var skillnaden i minstakvadratmedelvarde for luktférlust vecka 4 -0,34 (95 % Cl: -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
luktstérningar 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 andring alls for
placebo.

Forbattring av maximalt inspiratoriskt nasfléde (NPIF) sags i SINUS-24 och SINUS-52 vecka 24. |
dupilumab-gruppen jamfért med placebogruppen var skillnaden i minstakvadratmedelvarde 40,4 I/min (95
% ClI: 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 stérre andel patienter
VAS-poang <7 i dupilumab-gruppen jamfért 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-anvandning och behov av sino-nasal kirurgi
jamfért med placebo (HR pa 0,24; 95 % Cl: 0,17, 0,35) (se Figur 6). Andelen patienter som behdvde
systemiska kortikosteroider minskade med 74 % (HR pa 0,26; 95 % Cl: 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). Foérskriven total medeldrsdos per individ av systemiska kortikosteroider (i mg) under
behandlingstiden var 71 % lagre i den samlade dupilumabgruppen jamfort med den samlade
placebogruppen (60,5 [531.3] mg vs 209,5 [497,2] mg). Andelen patienter som behdvde operation
minskade med 83 % (HR pad 0,17 ; 95 % CI: 0,07, 0,46).

Figur 6. Kaplan-Meier-kurva av tid till forsta anvandning av systemisk kortikosteroid och/eller sino-nasal
operation under behandlingsperioden - ITT-gruppen [SINUS-24 och SINUS-52 tillsammans]

49 Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-03 23:46



L Drupiluomab 300 mg varannan vecka (n=438)

iE

= &= Placeho varannan vecka in=186)
B 3 S
"5 2
= T
r= ot
L~ k.
o F's
2 204 2
E _.|‘
= *
S 154 ™
s " ™ [ |

44 4
Tid (Vedor)
Anial med nsk
Dupilumab 300 mg wvaranmman vecka 438 414 411 129 ]
Pl acels) varannan vecka 6 74D 9 £

Effekterna av dupilumab pa de primara 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 férbattringar i FEV, och ACQ-6 vecka 24,

oberoende av eosinofilniva i blodet vid studiestart. Den samlade férandringen fran studiestart i
minstakvadratmedelvarde for FEV1 vecka 24 for dupilumab 300 mg varannan vecka var 0,14 jamfort med

0,07 | fér placebo, en forandring pa 0,21 1 (95 % CI: 0,13, 0,29). Dessutom sags forbattringar i FEV, fran den

forsta utvarderingen efter studiestart i vecka 8 i SINUS-24 och i vecka 4 i SINUS-52. Férbattringar i ACQ-6
hos patienter med samtidig astma sags i bada studierna. Kliniskt-relevant svar definierades som en
poangforbattring pa 0,5 eller mer. Férandringen i minstakvadratmedelvarde i dupilumabgruppen jamfort
med placebo vid vecka 24 var -0,76 (95 % Cl: -1,00 till -0,51 i SINUS-24 och -0,94 (95 % CI: -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 % jamfort
med 28 % i placebogruppen (odds ratio 3,17; 95 % ClI: 1,65, 6,09). Svarsfrekvensen for ACQ-6 fér dupilumab
300 mg varannan vecka i SINUS-52 var vid vecka 52 46 % jamfért med 14 % i placebogruppen (odds ratio
7,02; 95 % CI: 3,10, 15,90).

Hos patienter med N-ERD var effekten av dupilumab pa de primara effektmatten NPS och nastédppa samt
det huvudsakliga sekundara effektmattet LMK vid CT av bihdlor densamma som observerades i den totala

patientpopulationen med kronisk rinosinuit med naspolyper.

Klinisk effekt vid prurigo nodularis

Utvecklingsprogrammet for prurigo nodularis inkluderade tva 24 veckors randomiserade, dubbelblinda
placebokontrollerade multicenterstudier med paralleligrupper (PRIME och PRIME2) pa 311 patienter i dldern
18 ar och aldre med mattlig till svar prurigo nodularis, som definierades som svar pruritus (WI-NRS = 7 pa
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en skala fran 0 till 10) och fler eller lika med 20 noduléra lesioner, vars sjukdom inte var tillrackligt
kontrollerad med topikala receptbelagda behandlingar eller nar dessa behandlingar inte var [dampliga. |
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 hudsmarta.

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

| dessa studier var medeldldern 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 podngen pa WI-NRS-skalan 8,5,
66,3 % hade 20 till 100 kndlar (mattliga), 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 fran 0 (“ingen kldda”) till 10 (”varsta
tankbara kldda”). Patienterna tillfrdgades att utvardera svarighetsgraden av deras varsta pruritus (klada)
under de senaste 24 timmarna pa denna skala. IGA PN-S &r en skala som mater det ungefarliga antalet
kndlar pa en 5-gradig skala fran 0 (klar) till 4 (svar).

Det primara effektmattet var andelen patienter med férbattring (minskning) i WI-NRS-poangen med = 4. De
viktigaste sekundara effektmatten inkluderade andelen patienter med IGA PN-S-poang pa 0 eller 1 (lika med
0-5 kndlar).

Effektresultaten for PRIME och PRIME2 presenteras i tabell 26 och figurerna 7 och 8.

Tabell 26: Resultaten av de priméara och sekundéara effektmatten i PRIME och PRIME2

PRIME PRIME2

Placebo (N = 7|Dupilumab Skillnad (95 % |Placebo (N = 8(Dupilumab Skillnad (95 %

6) 300 mg KlI) mellan 2) 300 mg KlI) mellan
varannan dupilumab varannan dupilumab
vecka och placebo vecka och placebo
(N =75) (N=178)

Andelen 18,4 % 60,0 % 42,7 % (27,76;(19,5 % 57,7 % 42,6 % (29,06;
patienter med 57,72) 56,08)
forbattring

(minskning) pa

WI-NRS-skalan

med

= 4 poang

fran baslinjen

vid vecka 24
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(primart
effektmatt i

PRIME)P

Andelen
patienter med
forbattring
(minskning) pa
WI-NRS-skalan
med = 4
poang fran
baslinjen vid
vecka 12.
(Primart
effektmatt i

PRIME2) °

15,8 % a

44,0 % a

29,2 % (14,49,
43,81) a

22,0 %

37,2 %

16,8 % (2,34,
31,16)

Andelen
patienter med
IGA PN-S-poan
gpaOellerl
vid vecka 24. °

18,4 %

48,0 %

28,3 % (13,41,
43,16)

15,9 %

44,9 %

30,8 % (16,37,
45,22)

Andelen
patienter med
bade en
férbattring
(minskning) pa
WI-NRS-skalan
med = 4
poang fran
baslinjen till
vecka 24 och |
GA PN-S-poan
gpaOelleril
vid vecka 24 °

9, 2%

38,7 %

29,6 % (16,42;
42,81)

8,5%

32,1 %

25,5 % (13,09;
37,86)

%-andring fran
baslinjen i
WI-NRS vid
vecka 24 (SE)

-22,22 (5,74)

-48,89 (5,61)

-26,67 (-38,44;
-14,90)

-36,18 (6,21)

-59,34 (6,39)

-23,16 (-33,81,
-12,51)

Andring fran
baslinjen i
DLQI vid
vecka 24 (SE)

-5,77 (1,05)

-11,97 (1,02)

-6,19 (-8,34;
-4,05)

-6,77 (1,18)

-13,16 (1,21)

-6,39 (-8,42;
-4,36)

Andring fran
baslinjen i NRS

-2,16 (0,44)

-4,33 (0,43)

-2,17 (-3,07;

-1,28)

-2,74 (0,51)

-4,35 (0,53)

-1,61 (-2,49;
-0,73)
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for hudsmarta
vid vecka 24

(SE)©

Andring frdan  [-2,02 (0,94) |-4,62(0,93) |-2,60(-4,52; |-2,59(1,03) |-5,55(1,06) [-2,96 (-4,73;
baslinjen i -0,67) -1,19)
HADS vid

vecka 24 (SE)©

2 Inte multiplicitetsjusterad i PRIME
b patienter som tidigare hade fatt undsattningsbehandling eller saknade data ansags som ej svarande.

¢ patienter som tidigare hade fatt undsattningsbehandling eller avbrot behandlingen p& grund av brist pd
effekt imputerades genom att anvanda varsta observerade varde (worst observation carried forward), andra
data som saknades imputerades genom att anvanda multipel imputering.

SE = sekundart effektmatt

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 jamfért med placebo var och forblev signifikant (nominellt
p-varde < 0,05), observerades ha bérjat sa tidigt som vecka 3 i PRIME (figur 7a) och vecka 4 i PRIME2
(figur 7b).

Figur 7. LS medelprocentandring fran baslinjen i WI-NRS i PRIME och PRIME2 upp till vecka 24
Figur 7a PRIME Figur 7b PRIME2

A SEREETS
_y,-\i\{‘{;_i;; FH1H4 HE FH

{Liﬂ‘i S t3

LS medelprocentiindring +/- SE
&
1

LI B N I B B B B N S N I B N N L B B N B L S e S e s S e e s 3
BL1 234 567 8 91011121314151617 181920212223 24 BLL 2 34567 8 9101112151415161718192021 222324
Vecka Vecka

En storre andel patienter upplevde forbattring pa WI-NRS-skalan med = 4 poang fran baslinjen i
dupilumabgruppen jamfért med placebogruppen, vid vecka 4 i PRIME (figur 8a nominellt p-varde < 0,007)
och vid vecka 11 i PRIME2 (figur 8b nominellt p-varde < 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
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Figur 8a PRIME Figur 8b PRIME2
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BL1 2 345678 91011121314151617 181920212223 24 BL1 23 4 35 6 § 910111213 14151617 18192021 222324

Vecka Vecka
Auntal patienter Antal patienter
Dupihmab 300 mg varnmn vecka 75 75 75 75 SIS TS IS IS TS IS TS TS TS TS TS TS 75 75 75 75 7S Dapalumsab 300 mg varsnms veeks 78 7
Placcbo 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 Placebo 82 52 82 $2 82 82 82 82 82 82 82 82 82 8282 32 8282 8262 82 B2 B2 82

Behandlingseffekter i subgrupper (3lder, kén, med eller utan atopisk medicinsk historia, och
bakgrundsbehandling, inklusive immunsuppressiv behandling) i PRIME och PRIME2 var i enlighet med
resultaten i hela studiepopulationen.

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

Klinisk effekt vid eosinofil esofaqgit (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 alla inkluderade patienter ha
genomgatt misslyckad behandling med sedvanliga lakemedel (protonpumpshammare), 74 % hade
behandlats med ett annat sedvanligt lakemedel (svalda topikala kortikosteroider) fére inkluderingen. |
TREET del B hade 49 % av patienterna inte fatt tillracklig effekt, var intoleranta eller hade kontraindikation
er mot behandling med svalda topikala kortikosteroider. | bada delarna behdvde patienterna ha

= 15 intraepiteliala eosinofiler per high-power field (eos/hpf) efter minst 8veckors behandling med
protonpumpshammare (PPI) i hdgdos antingen fore eller under screeningperioden och DSQ-poang
(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 méjlighet till att delta i en 28-veckors férlangningsstudie 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 dldern
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
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deltagit i del B fick 111 dupilumab 300 mg varje vecka i del C. Undsattningsbehandling 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 anvant 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 anvant topikala kortikosteroider som svaljs for behandling av EoE
och 35,4 % hade tidigare genomgatt dilatation av esofagus.

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

Demografi och karaktaristika vid baslinjen for TREET del A och B anges i tabell 27.

Tabell 27: Demografi och karaktaristika vid baslinjen (TREET del A och B)

Parameter TREET del A (N = 81) TREET del B (N = 240)
Alder (3r), 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 (E 5,01 (4,3) 5,57 (4,8)

oE) (ar), medel (SD)

Tidigare anvandning av svalda topi 74,1 73,3
kala steroider (%)

Tidigare dilatation av esofagus (%) 43,2 35,4
Anvandning av PPI vid randomiseri 67,9 72,5

ng (%)

Elimineringskost vid screening (%) 40,7 37,1
DSQ (0-84?), medel (SD) 33,6 (12,4) 36,7 (11,2)
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[0-18%], medel (SD)

Parameter TREET del A (N = 81) TREET del B (N = 240)
Hogsta niva av esofageala 89,3 (48,3) 87,1 (45,8)
intraepiteliala eosinofiler i

3 omraden, medel (SD)

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

3 omraden, medel (SD)

Poang pa EoEHSS-skalan avseende 1,3(0,4) 1,3(0,4)
grad [0-3?], medel (SD)

Poang pa EoEHSS-skalan avseende 1,3(0,4) 1,3(0,3)
stadium [0-32], medel (SD)

Totalt poang pa EREFS-skalan 6,3 (2,8) 7,2 (3,2)

@Hogre poang indikerar svarare sjukdom
SD = standardavvikelse

Resultaten fran TREET del A och B anges i tabell 28.

Tabell 28: Effektresultat fér dupilumab vid vecka 24 hos patienter i dldern 12 3r och &ldre med eosinofil
esofagit (TREET del A och B)

histologisk re
mission (hdgst
aniva av
esofageala
intraepiteliala
eosinofiler

< 6 eos/hpf), n
(%)

TREET del A TREET del B
Dupilumab Placebo  |Skillnad vs. pla| Dupilumab Placebo  |Skillnad vs. pla
300 mg varje cebo (95 % Cl)| 300 mg varje cebo (95 % ClI)
vecka N =39 d vecka N=79 d
N =42 N =80
Co-priméra effektmatt
Andel 25 2 55,3 47 5 53,5
patienter som (59,5) (5,1) (39,58; 71,04) (58,8) (6,3) (41,20; 65,79)
uppnadde
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TREET del A

TREET del B

Dupilumab
300 mg varje
vecka

N =42

Placebo

N=39

Skillnad vs. pla

cebo (95 % Cl)
d

Dupilumab
300 mg varje
vecka

N =280

Placebo

N=79

Skillnad vs. pla

cebo (95 % Cl)
d

Absolut
férandring
fran baslinjen i
DSQ-poang
(0-849), LS
medel (SE)

-21,92
(2,53)

-9,60
(2,79)

-12,32
(-19,11; -5,54)

-23,78
(1,86)

-13,86
(1,91)

-9,92
(-14,81; -5,02)

Sekundara effektmatt

Procentuell
férandring
fran baslinjen i
hogsta niva av
esofageala
intraepiteliala
eosinofiler, LS
medel (SE)

-71,24
(6,95)

-2,98
(7,60)

-68,26
(-86,90,
-49,62)

-80,24
(8,34)

8,38
(10,09)

-88,62
(-112,19;
65,05)

Absolut
férandring
fran baslinjen i
genomsnittligt
EoEHSS-poang
avseende grad
(0-3°), LS
medel (SE)

-0,76
(0,06)

-0,00
(0,006)

-0,76
(-0,91, -0,61)

-0,83
(0,04)

-0,15
(0,05)

-0,682
(-0,79; -0,57)

Absolut
férandring
fran baslinjen i
genomsnittligt
EoEHSS-poang
avseende

stadium (0-3)
, LS medel
(SE)

-0,75
(0,06)

-0,01
(0,06)

-0,74
(-0,88, -0,60)

-0,80
(0,04)

-0,13
(0,04)

-0,672
(-0,78; -0,57)

Absolut
férandring
fran baslinjen i
EoE-EREFS-po

-3,2
(0,41)

-0,3
(0,41)

-2,9
(-3,91, -1,84)

-4,5
(0,36)

-0,6
(0,38)

-3,8
(-4,77; -2,93)
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TREET del A TREET del B

Dupilumab Placebo  |Skillnad vs. pla| Dupilumab Placebo  |Skillnad vs. pla
300 mg varje cebo (95 % Cl)| 300 mg varje cebo (95 % Cl)
vecka N =39 d vecka N=79 d
N =42 N=280
ang (0-18°),
LS medel (SE)
Andel 27 3 57 66 6 74,9
patienter som (64,3) (7,7) (41,69; 73,33) (82,5) (7,6) (64,25; 85,5)
uppnadde
hogsta niva av
esofageala

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

#Totala DSQ-poang varannan vecka graderas 0 till 84; hégre poang indikerar hdgre frekvens och
svarighetsgrad av dysfagi

onEHSS-poéng graderas 0 till 3; hdgre poang indikerar hogre svarighetsgrad och omfattning av
histologiska avvikelser

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

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

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

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

Behandling med dupilumab resulterade ocksa i signifikant forbattring i LS medelférandring i DSQ-poédng
jamfort med placebo sa tidigt som vecka 4 och bibehdlls fram till vecka 24. Effekten i del C var liknande
resultaten i del A och B, med en kontinuerlig férbattring i DSQ i upp till 52 veckor (TREET del A och C [figur
9] och TREET del B och C [figur 10]).

Figur 9: LS medelférandring i DSQ-poang fran baslinjen 6ver tid hos patienter i 3ldern 12 ar och éldre med
eosinofil esofagit (TREET del A och C)
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- \ H Dupilumab 300 mg varje vecka/Dupilumab 300 mg varje vecka (N=40)
3+ —@~ Placebo/Dupilumab 300 mg varje vecka (N=37)
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Veckor
Dupilumab 300 mg varje vecka/ Antal patienter
Dupilumab 300 mg varje vecka
(N=40) 40 40 39 38 36 38 40 32 34 36 33 35 32 29
Placebo/Dupilumab 300 mg
vatje vecka (N=37) 37 34 34 33 28 30 37 26 32 29 25 25 26 23

Alla observerade viirden anvéndes oberoende av anviindning av undséttningsbehandling

Figur 10: Medelférandring i DSQ-poéng fran baslinjen 6ver tid hos patienter i dldern 12 ar och aldre med
eosinofil esofagit (TREET del B och C)

0
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Veckor
Dupilumab 300 mg varje vecka/ Antal patienter
Dupilumab 300 mg varje vecka
(N=T74) 74 71 69 69 68 60 74 58 61 57 54 55 51 54
Placebo/Dupilumab 300 mg
varje vecka (N=37) 37 35 35 32 33 31 37 26 29 29 28 26 26 24

Alla observerade viirden anvindes oberoende av anvindning av undsitiningsbehandling
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| enlighet med forbattring i totala DSQ-poang i TREET del A och B observerades nominellt signifikanta
forbattringar vid vecka 24 jamfért med placebo i smarta relaterad till dysfagi (DSQ-smartskala),
halsorelaterad QoL (EoE-IQ) och frekvensen av andra icke-dysfagirelaterade symtom (EoE-SQ).

Pediatriska patienter 1 till 11 &r med EoE

Effekten och sékerheten 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 behévde ha genomgatt behandling utan tillracklig effekt med sedvanliga lakemedel (
protonpumpshammare), 77,5 % hade behandlats med ett annat sedvanligt Iakemedel (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 férlangningsperiod
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 dldern 1 till 11 dr som vagde = 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 dldern 12 till 17 ar med eosinofil esofagit som fick 300 mg en gang per vecka, for
vilka histologisk och symtomatisk effekt observerades (se aven avsnitt Farmakokinetik).

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 primara 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. Sekundara effektmatt
inkluderade andel patienter som uppnadde hdgsta niva av esofageala intraepiteliala eosinofiler pa

< 15 eos/hpf och férandring fran baslinjen av féljande: hogsta niva av esofageala intraepiteliala eosinofiler
(eos/hpf), absolut férandring av genomsnittligt poang 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 observatdrrapporterade 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 29 och nedan.

Tabell 29: Effektresultat fér dupilumab vid vecka 16 hos forsokspersoner i dldern 1 till 11 3r med eosinofil
esofagit (EoE KIDS del A)

Dupilumab 2 Placebo Skillnad vs. placebo (95 %
N =37 N=34 0l)

Primaért effektmatt
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Andel forsdokspersoner
som uppnadde histologisk
remission (maximal niva 25 1
av esofageala (67,6) (2,9)
intraepiteliala eosinofiler

<6 eos/hpf), n (%)°

64,5 (48,19, 80,85)

Sekundara effektmatt

Andel férsdkspersoner
som uppnadde hogsta
niva av esofageala

intraepiteliala eosinofiler
)b

31 1 81
(83,8) (2,9) (68,07; 94,10)

pa <15 eos/hpf, n (%

Procentuell férandring
fran baslinjen i hogsta
niva av esofageala
intraepiteliala eosinofiler

(eos/hpf), LS medel (SE)®

-86,09 20,98 -107,07
(11,84) (12,23) (-139,25; -74,90)

Absolut férandring fran
baslinjen i genomsnittligt -0,879 0,023 -0,902
EoEHSS-poang avseende (0,05) (0,05) (-1,03; -0,77)

grad (0—3d), LS medel(SE)

Absolut férandring fran
baslinjen i genomsnittligt
EoEHSS-poang avseende

stadium (0—3d), LS medel
(SE)

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

Absolut férandring fran
baslinjen i -3,5 0,3 -3,8

EoE-EREFS-poang (0-18€), (0,42) (0,45) (-4,94; -2,63)
LS medel (SE)

@ DUPIXENT utvarderades vid stegvisa doseringsregimer baserat p& 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 Fyr 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 férandring 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-poang stracker sig fran 0 till 3; hdgre podng tyder pa storre svarighetsgrad och omfattning av
histologiska avvikelser.

€ Totala EoE-EREFS-poang stracker sig fran 0 till 18; hdgre poang tyder p& vérre endoskopiska
inflammatoriska fynd och remodelleringsfynd.

61 Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-03 23:46



| del A uppnadde en stérre andel patienter som randomiserats till dupilumab histologisk remission (maximal
niva av esofageala intraepiteliala eosinofiler < 6 eos/hpf) jamfért med placebo. Andelen forsékspersoner
med histologisk remission som observerades efter 16 veckors behandling i del A bibehdlls 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 férbattring i frekvensen och svarighetsgraden av tecken pa eosinofil esofagit
(PEESS-Caregiver) observerades efter 16 veckors behandling i del A. PEESS-Caregiver mattes 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 utvardera
dupilumab som tilldgg till underhallsbehandling.

Bada studierna inkluderade patienter med diagnosen KOL med mattlig till svar luftflédesbegransning
(post-bronkodilator FEVl/FVC-kvot < 0,7 och férvantad post-bronkodilator FEV, av 30 % till 70 %), kronisk

produktiv hosta i minst 3 manader under det senaste aret och ett minimiantal blodeosinofiler pa

300 celler/ul vid screening. Patienterna hade okontrollerad KOL med dyspnépoang = 2 (intervall 0-4) pa
MRC-skalan (Medical Research Council) och de hade haft minst 2 mattliga exacerbationer eller 1 allvarlig
exacerbation under det féregdende aret trots underhalisbehandling med trippelbehandling, bestdende av
en langverkande muskarinreceptorantagonist (LAMA), langverkande betareceptoragonist (LABA) och
inhalerad kortikosteroid (ICS). Underhallsbehandling bestaende av en LAMA och LABA var tilldten om ICS
inte var lampligt. Exacerbationer definierades som mattliga om behandling med systemiska kortikosteroider
och/eller antibiotika kravdes, eller som allvarliga om de ledde till inlaggning pa sjukhus eller observation i
over 24 timmar pa akutavdelning eller akutmottagning.

| bada studierna randomiserades patienterna till att fa dupilumab 300 mg varannan vecka eller placebo
som tillagg till deras underhallsbehandling (bakgrundsbehandling) i 52 veckor.

| bdda studierna var det priméara effektmattet den arliga frekvensen av mattliga eller allvarliga KOL-
exacerbationer under den 52 veckor langa behandlingsperioden. Sekundéara effektmatt inkluderade
forandring fran baslinjen av pre-bronkodilator FEV1 i den totala populationen och i subgruppen av patienter

med FeNO = 20 ppb vid baslinjen vid vecka 12 och vecka 52, forandring fran baslinjen av totalt poang pa
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 langa behandlingsperioden.

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

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

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

Medelalder (ar) (+ SD) 65,1 (8,1) 65,0 (8,3)

Man (%) 66,0 67,6
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baslinjen (celler/ul) (= SD)

Vita (%)° 84,1 89,6
Genomsnittlig rékningshistoria 40,48 (23,35) 40,3 (27,2)
(askar) (x SD)

Nuvarande rokare (%) 30 29,5
Emfysem (%) 32,6 30,4
KOL-varaktighet (ar), medelvarde 8,8 (6,0) 9,3(6,4)
(£ SD)

Medelvarde mattliga® eller 2,3(1,0) 2,1(0,9)
aIIvarIigab exacerbationer fran

foregaende ar (+ SD)

Medelvarde allvarliga exacerbation 0,3(0,7) 0,3(0,6)
er? frén foregéende 3r (+ SD)

KOL-lakemedel som 97,6 98,8
bakgrundsbehandling vid

randomisering: ICS/LAMA/LABA (%)

Genomesnittlig post-bronkodilator F 0,49 (0,12) 0,50 (0,12)
EV,/FVC-kvot (+ SD)

Genomesnittlig pre-bronkodilator FE 1,30 (0,46) 1,36 (0,50)
Vv, (1) (= SD)

Genomsnittlig post-bronkodilator F 1,40 (0,47) 1,45 (0,49)
EV, () (+ SD)

Medelprocent férvantad 50,6 (13,1) 50,1 (12,6)
post-bronkodilator FEV1 (%)(x SD)

Medelprocent férvantad 467 (49,7) 478 (51,3)
post-bronkodilator FEV1 <50%

(%)(+ SD)

Genomsnittligt totalt poang pa 48,42 (17,42) 51,5(17,0)
SGRQ-skalan (+SD)

Genomsnittligt totalt poang pa 12,9 (7,1) 13,3 (7,0)
E-RS:COPD-skalan (£SD)

Genomsnittligt BODE-indexpoang 4,06 (1,66) 4,0 (1,6)
(£ SD)

Medelvarde- FeNO ppb (+ SD) 24,3 (22,4) 24,6 (26,0)
Medelantal blodeosinofiler vid 401 (298) 407 (336)

Medianantal blodeosinofiler vid
baslinjen (celler/ul) (Q1-Q3)

340 (240-460)

330 (220-460)

motionsférmaga

eller akutmottagning

@ Exacerbationer behandlade med systemiska kortikosteroider och/eller antibiotika

ICS = inhalerad kortikosteroid; LAMA = langverkande muskarinreceptorantagonist; LABA = langverkande
beta-2-receptoragonist; FEV1 = forcerad exspiratorisk volym pa 1 sekund; FVC = forcerad vitalkapacitet;

FeNO = fraktion av utandad kvaveoxid; BODE = kroppsmasseindex, luftflédesobstruktion, dyspné,

b Exacerbationer som kraver inldggning pa sjukhus eller observation i dver 24 timmar pa akutavdelning
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© | BOREAS var 0,5 % av deltagarna svarta och 14,3 % var asiater. | NOTUS var 1,3 % av deltagarna svarta
och 1,1 % var asiater

Exacerbationer
| bada studierna visade dupilumab en statistiskt signifikant minskning i den arliga frekvensen av mattliga

eller allvarliga KOL-exacerbationer jamfért med placebo vid anvandning som tillagg till
underhallsbehandling (bakgrundsbehandling) (se tabell 31).

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

Studie Behandling Frekvens Frekvenskvot % reduktion i
(N) (exacerbationer/ar) |jamfort med placebo|exacerbationsfrekve
(95 % ClI) nsen jamfért med pl
acebo

Primart effektmatt: Mattliga® eller aIIvarIigab KOL-exacerbationer

BOREAS Dupilumab 300 mg 0,78 0,705 (0,581; 0,857) 30 %
varannan vecka c
(N = 468)
Placebo 1,10
(N =471)
NOTUS Dupilumab 300 mg 0,86 0,664 (0,535; 0,823) 34 %
varannan vecka d
(N =470)
Placebo (N = 465) 1,30
Sammanslagen komponent i primart effektmatt®: aIIvarIigab KOL-exacerbationer
BOREAS och NOTUS | Dupilumab 300 mg 0,08 0,674 33 %
varannan vecka (0,438 till 1,037)
(N =938)
Placebo 0,12
(N = 936)

3 Exacerbationer behandlade med systemiska kortikosteroider och/eller antibiotika

b Exacerbationer som kraver inlaggning pa sjukhus eller observation i dver 24 timmar pa
akutavdelning/akutmottagning eller som leder till déden

¢ p-varde = 0,0005
d p-vérde = 0,0002
€ Analys av komponenten i det priméara effektmattet justerades inte for multiplicitet

| bada studierna var det kumulativa genomsnittliga antalet mattliga eller allvarliga exacerbationer, som
observerades under 52 veckor, lagre hos patienter som fick dupilumab jamfért 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
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Tiden till den forsta mattliga eller allvarliga KOL-exacerbationen var langre for patienter som fick dupilumab
jamfért med placebo i BOREAS (HR: 0,803; 95 % ClI: 0,658, 0,980) och NOTUS (HR: 0,71; 95 % ClI: 0,57,
0,889).

| subgruppsanalysen av patienter med en hégre 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 % Cl: 0,45, 0,869; p = 0,005). | NOTUS
visade behandling med dupilumab en nominellt signifikant minskning i den arliga frekvensen av mattliga
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eller allvarliga KOL-exacerbationer i subgruppen av patienter med en higre 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, kdn, 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 éverensstammande med den totala populationen.
Lungfunktion

| badda studierna visade dupilumab en statistiskt signifikant forbattring i pre-bronkodilator FEV1 vid vecka 12

och vecka 52 jamfort med placebo vid anvandning som tillagg till underhallsbehandling
(bakgrundsbehandling) (se tabell 30). Storre forbattringar i lungfunktionen (LS medelférandring fran
baslinjen for pre-bronkodilator FEVl) observerades hos patienter som behandlades med dupilumab jamfort

med placebo sa tidigt som vecka 2 (BOREAS) (férsta bedomningen) och vecka 4 (NOTUS) och kvarstod vid
vecka 52 (se figur 12a och 12b).

| BOREAS observerades snabba forbattringar i post-bronkodilator FEVl,post-bronkodiIator FEV1/FVC-kvot,

och pre-bronkodilator FVC med dupilumab jamfért med placebo sa tidigt som vecka 2 (férsta bedomningen)
och kvarstod till och med vecka 52. | NOTUS observerades snabba forbattringar i post-bronkodilator FEV1

och post-bronkodilator FEVl/FVC-kvot med dupilumab jamfort med placebo sa tidigt som vecka 8 respektive

vecka 2, och forbattringarna kvarstod till och med vecka 52.

Tabell 32: Medelandring fran baslinjen av effektmatt fér lungfunktion i BOREAS och NOTUS

BOREAS NOTUS
Dupilumab Placebo Skillnad Dupilumab Placebo Skillnad
(N = 468) (N = 471) (95 % ClI) (N = 470) (N = 465) (95 % ClI)
mellan mellan
dupilumab och dupilumab och
placebo placebo

Andring fran 0,160 0,077 0,083 0,139 0,057 0,082
baslinjen av (0,018) (0,018) (0,042 till (0,017) (0,017) (0,040 till
pre-bronkodila 0,125)2 0,124)f
tor FEV, vid
vecka 12, LS
medel (SE)
Andring fran 0,153 0,070 0,083 0,115 0,054 0,062
baslinjen av (0,019) (0,019) (0,038 till (0,021) (0,020) (0,011 till
pre-bronkodila 0,128)° 0,113)9
tor FEV1 vid
vecka 52, LS
medel (SE)¥
Andring fran 0,156 0,084 0,072 0,136 0,064 0,072
baslinjen av (0,018) (0,018) (0,030 till (0,020) (0,020) (0,023 till
post-bronkodil 0,115)¢ 0,121)"
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ator FEV1 vid

vecka 12, LS

medel (SE)

Andring fran 0,037 0,023 0,014 0,030 0,013 0,017
baslinjen av (0,004) (0,004) (0,005 till (0,004) (0,004) (0,006 till
post-bronkodil 0,023)4 0,028)

ator FEV1/FVC-

kvot vid vecka
12, LS medel
(SE)

Andring fran 0,098 0,029 0,069 0,083 0,018 0,066
baslinjen av (0,022) (0,022) (0,016 till (0,024) (0,024) (0,005 till
pre-bronkodila 0,121)¢ 0,126)
tor FVC vid
vecka 12, LS
medel (SE)

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

vitalkapacitet

@p-varde < 0,0001, bp-vérde = 0,0003 (alla statistiskt signifikanta jamfért med placebo efter justering for
multiplicitet)

“nominellt p-varde = 0,0010, dnominellt p-varde = 0,0016, *nominellt p-vérde = 0,0103

fp-vérde = 0,0001, %p-varde = 0,0182 (alla statistiskt signifikanta jamfért med placebo efter justering for
multiplicitet)

Mhominellt p-varde = 0,0042, "nominellt p-varde = 0,0020, Jnominellt p-varde = 0,0327

KEffektresultat for medelandring fran baslinjen av pre-bronkodilator FEV1 vid vecka 52 visas avseende 721
av 935 patienter som fullféljde behandlingsperioden pa 52 veckor eller som hade avbrutit studien vid
tidpunkten fér dataanalysen.

Figur 12: Medelandring fran baslinjen av pre-bronkodilator FEV1 (1) éver tid i BOREAS och NOTUS?

Figur 12a. BOREAS
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@ Effektresultat for medeldndring fran baslinjen av pre-bronkodilator FEV1 Over tid visas avseende 721 av

935 patienter som fullféljde behandlingsperioden pa 52 veckor eller som hade avbrutit studien vid
tidpunkten fér dataanalysen.

| subgruppsanalysen av patienter med hogre FeNO (= 20 ppb) vid baslinjen i BOREAS (N = 383) forbattrade
behandlingen med dupilumab statistiskt signifikant pre-bronkodilator FEV, fran baslinjen vid vecka 12 (LS

medelférandring: 0,232 dupilumab jamfért 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 jamfért med 0,120 placebo; LS
medelskillnad: 0,127 [95 % CI: 0,042, 0,212]; p = 0,003) jamfort med placebo. | NOTUS observerades en
statistiskt signifikant forbattring fran baslinjen i subgruppen av patienter med en hégre baslinje-FeNO

(= 20 ppb) vid vecka 12 (N = 355; LS medelférandring: 0,221 dupilumab jamfért med 0,081 placebo; LS
medelskillnad: 0,141 [95 % CI: 0,058, 0,223]; p = 0,001). Behandling med dupilumab férbattrade
pre-bronkodilator FEV1 vid vecka 52 i subgruppen av patienter med hégre FeNO (= 20 ppb) vid baslinjen

jamfért med placebo i NOTUS (N = 264; LS medelférandring: 0,176 dupilumab jamfért med 0,095 placebo;
LS medelskillnad: 0,081 [95 % CI: -0,019, 0,181]) men uppfyllde inte statistisk signifikans.
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Forbattringar i lungfunktion, matt i pre-bronkodilator FEV,, observerades i alla fordefinierade subgrupper,

inklusive alder, kon, etnicitet, rokningsstatus, antalet eosinofiler i blodet, antal exacerbationer under
foregaende ar (< 2, 3 och = 4), hdg dos ICS vid baslinjen, och procent forvantad post-bronkodilator FEV, vid

baslinjen (< 50 %, = 50 %). Hos patienter med emfysem Overensstamde férbattringen i lungfunktionen ,
matt i pre-bronkodilator FEVl, med den totala populationen.

Haélsorelaterad livskvalitet

| BOREAS observerades en statistiskt signifikant forbattring av totalt podng pa SGRQ-skalan hos patienter
som behandlades med dupilumab jamfért med placebo (LS medelférandring: -9,73 dupilumab jamfért med
-6,37 placebo; LS medelskillnad: -3,36 [95 % CI: -5,46, -1,27]; p = 0,0017). | NOTUS forbattrade dupilumab
nominellt SGRQ-totalpodngen vid vecka 52 jamfort med placebo (LS medelférandring: -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 FE Vv, <30% eller > 70 %

Patienter med post-bronkodilator FEV1 < 30 % eller > 70 % vid screening var exkluderade fran BOREAS och
NOTUS. Begransade data finns dock tillgangliga fran patienter med post-bronkodilator FEV1 < 30 % eller

> 70 % vid baslinjen.

Pediatrisk population

Atopisk dermatit

Sakerhet och effekt for dupilumab har faststallts hos pediatriska patienter i dldern 6 manader och aldre
med atopisk dermatit. Anvandning av dupilumab i denna aldersgrupp stéds 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 stéds 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 dldern 6 manader till 5 ar. Sakerhet och effekt var generellt jamférbar 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
Biverkningar). Sakerhet och effekt hos pediatriska patienter (< 6 manader) med atopisk dermatit har inte
faststallts.

Astma

Totalt ingick 107 ungdomar i dldrarna 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. Fér bdde doserna 200 mg och 300 mg varannan
vecka observerades signifikanta forbattringar i FEV, (LS-medelandring fran baslinjen vid vecka 12) (0,36 |

respektive 0,27 I). Fér dosen 200 mg varannan vecka hade patienterna en minskning av frekvensen av
allvarliga exacerbationer som var forenliga med vuxna. Sakerhetsprofilen hos ungdomar var i allmanhet
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,
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liknande de som observerats i de pivotala studierna och bibehélls i upp till 96 veckor.

Totalt 408 barn i alder 6 till 11 ar 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

Sakerhet 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 stdds 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 dldern 1 till 11 ar med eosinofil esofagit, med en
kroppsvikt pa = 40 kg stods aven av en farmakokinetisk populationsanalys. Sakerhet och effekt for
dupilumab hos vuxna och pediatriska patienter var liknande (se aven avsnitt Biverkningar).

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

Farmakokinetik

Farmakokinetiken for dupilumab ar 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 ar 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 ug/ml till 81,5+43,9 ug/ml for 300 mg
administrerat varannan vecka, fran 172+76,6 pg/ml till 195%71,7 ug/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 .
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Distribution

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

Metabolism

Specifika metabolismstudier har inte genomférts eftersom dupilumab ar ett protein. Dupilumab férvantas
brytas ner till sma peptider och individuella aminosyror.

Eliminering

Dupilumabs elimination medieras parallellt genom linjara och icke-linjara vagar. Vid hégre koncentrationer
sker dupilumab-elimination primart genom ej mattnadsbar proteolytisk vag 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, fér dupilumab att sjunka
under den lagre detektionsgransen, 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

Kén
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 pd hander och fétter,
som exponerades for dupilumab i en fas 2 dosintervallstudie eller fas 3 placebokontrollerade studier var
totalt 71 &ldre &n 65 ar. Aven om inga skillnader i sakerhet eller effekt observerades mellan &ldre och yngre
vuxna atopiska dermatit patienter, ar antalet patienter 6ver 65 ar inte stort nog for att avgéra 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 dver 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.
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Endast 79 patienter aldre an 65 ar med kronisk rinosinuit med naspolyper har exponerats for dupilumab,
och 11 av dem var 75 ar eller aldre.

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

Enbart 2 patienter aldre an 65 ar med eosinofil esofagit exponerades foér dupilumab.

Av de 1 872 patienter med KOL som exponerades f6r dupilumab var totalt 1 071 i aldern 65 ar och aldre,
inklusive 244 patienter i dldern 75 ar och aldre. Effekten och sakerheten 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 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, férvantas 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 dldrarna 6 till 17 ar. Hos pediatriska patienter i dldern 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 dldern 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 ug/ml.

For barn i aldern 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
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AD-1434 hos barn i dldern 6 till 11 ar som pabdérjade dosering med 300 mg (= 15 kg) var fjarde vecka och
vars dos 6kades till varannan veckas dosering med 200 mg ( = 15 till <60 kqg) eller till 300 mg (= 60 kg) var
den genomsnittliga + SD steady-state koncentration 108 + 53,8 ug/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 dldern 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 dldern 12 till 17 ar med astma i QUEST-studien. De genomsnittliga
steady-state-koncentrationerna = SD av dupilumab var 107 = 51,6 pug/ml respektive 46,7 £ 26,9 ug/ml, for
300 mg eller 200 mg administrerade varannan vecka. Ingen aldersrelaterad farmakokinetisk skillnad
observerades hos ungdomar efter korrigering fér kroppsvikt.

| VOYAGE-studien, underséktes 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 | berdknat 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 ug/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 férvantad
steady-state-koncentration liknande som den 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 ar med kroppsvikt = 15 kg till < 60 kg
resulterade i férvantad 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 gransen for matbarhet 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 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.
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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 féljande: = 15 till < 30 kg
som fick 200 mg varannan vecka (17078 pg/ml); = 30 till < 40 kg som fick 300 mg varannan vecka
(158+63 pg/ml); eller = 40 kg som fick 300 mg en gang per vecka (276+99 ug/ml). Dalkoncentrationer vid
steady-state simulerades ocksa for vuxna patienter och pediatriska patienter i dldern 12 till 17 ar och
patienter med en vikt pa = 30 till < 40 kg som fick 300 mg varannan vecka (159+61 ug/ml).

KoL
KOL férekommer normalt inte hos barn. Farmakokinetiken av dupilumab hos pediatriska patienter (< 18 ar)
med KOL har inte studerats.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende upprepad dos-toxicitetsstudier (inklusive sakerhetsfarmakologiska effektmatt),
samt reproduktions- och utvecklingstoxicitetsstudier visade inte pa nagra sarskilda risker for manniska.

Dupilumabs mutagena potential har inte utvarderats, monoklonala antikroppar forvantas dock inte paverka
DNA eller kromosomer.

Karcinogenicitetsstudier har inte genomférts med dupilumab. En utvardering av tillgédngliga data gallande
IL-4Ra-hamning och djurtoxikologiska data med surrogat-antikroppar tyder inte pa nagon 6kad 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 Il pre- och postnatal utvecklingsstudie pavisade inga biverkningar pa
moderdjuren eller deras avkomma upp till 6 manader efter fodseln.

Fertilitetsstudier utférda pa han- och honmdss dar surrogatantikroppar mot IL-4Ra anvandes visade inte pa
nagon forsamring av fertiliteten (se avsnitt Fertilitet).

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Dupilumab 300 mg injektionsvatska, 0sning i forfylld spruta

Varje forfylld spruta for engangsbruk innehaller 300 mg dupilumab i 2 ml I6sning (150 mg/ml).

Dupilumab 300 mg injektionsvatska, l0sning i forfylld injektionspenna

Varje forfylld injektionspenna fér 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 hjalp av rekombinant DNA-teknik.

Hjalpamnen med kand effekt
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Detta Idkemedel innehaller 4 mg polysorbat 80 per dos pa 300 mg (2 ml). Polysorbater kan orsaka
allergiska reaktioner.

Forteckning 6ver hjalpamnen

L-arginin monohydroklorid

L-histidin

L-histidin monohydroklorid monohydrat
Polysorbat 80 (E 433)
Natriumacetattrihydrat

Isattiksyra (E 260)

Sackaros

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

D3 blandbarhetsstudier saknas far detta Idkemedel inte blandas med andra lakemedel.

Miljopaverkan
dupilumab

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet

3ar.

Om nédvandigt kan den forfylida sprutan eller 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
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 utgangsdatumet har passerat.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering
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Omfattande instruktioner fér administrering av Dupixent i férfylld spruta eller i forfylld injektionspenna ges i
slutet av bipacksedeln.

Lésningen ska vara klar till svagt opaliserande, farglds till svagt gul. Om ldsningen ar grumlig, missfargad
eller innehaller synligt partikelformigt material, ska l16sningen 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 férfyllda injektionspennan ska inte utsattas for varme eller direkt solljus och
ska inte skakas.

Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
Efter anvandning placeras den forfyllda sprutan eller den foérfylida injektionspennan i en sticksaker
behallare och slangs enligt gallande anvisningar. Ateranvéand inte behallaren.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Injektionsvatska, 16sning (injektion)

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

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 300 mg (klar till svagt opaliserande, farglés till svagt qul
utan synliga partiklar)

2 styck forfylld injektionspenna (ovalt fonster utan pil), 11321:20, (F)

2 styck forfylld injektionspenna (ovalt fonster med pil), tillhandahalls ej

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 300 mg (klar till svagt opaliserande, fargl6s till svagt gul utan
synliga partiklar)

2 styck forfylld spruta med automatiskt nalskydd, 11321:20, (F)

Fdljande produkter har dven parallelldistribuerade férpackningar:
Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta 300 mg
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