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Abktirzung Bedeutung

AD Atopische Dermatitis

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
CRSwWNP Chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen
EoE Eosinophile Osophagitis

ICS Inhalative Corticosteroide

IgE Immunglobulin E

19G Immunglobulin G
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LABA Langwirksamer Beta-2-Agonist
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PN Prurigo nodularis
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Dupilumab
Handelsname: Dupixent®
ATC-Code: D11AHO05

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer

(PZN) Zulassungsnummer | Wirkstarke PackungsgrofRe

2 Fertigspritzen mit automatischem

12727279 EU/1/17/1229/006 300 mg Sicherheitssystem

6 (3x2) Fertigspritzen mit automa-
12727291 EU/1/17/1229/008 300 mg tischem Sicherheitssystem
(3 Packungen mit je 2 Spritzen)

2 Fertigspritzen mit automatischem

14350117 EU/1/17/1229/010 200 mg Sicherheitssystem

6 (3x2) Fertigspritzen mit automa-
14350123 EU/1/17/1229/012 200 mg tischem Sicherheitssystem
(3 Packungen mit je 2 Spritzen)

14350152 EU/1/17/1229/024 | 200 mg 2 Fertigpens
14350169 EU/1/17/1229/025 200 mg ?;g;‘fk)uizggﬁﬁﬁe 3 Fertigpens)
14350175 EU/1/17/1229/027 300 mg 2 Fertigpens

14350181 EU//7/1229/028 | 300 mg 6 (2x3) Fertigpens

(2 Packungen mit je 3 Fertigpens)

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Dupilumab (Dupixent®) ist ein rekombinanter, vollstandig humaner, monoklonaler Immun-
globulin G4-(1gG4-)Antikorper, der die Signalwege von Interleukin (IL-)4 und IL-13 hemmt.
Dies wird durch die Blockade der IL-4-Rezeptor-alpha-(IL-4Ra-)Kette durch die Bindung von
Dupilumab bewirkt. Die IL-4Ra-Kette ist ein Bestandteil der Zielrezeptoren sowohl des IL-4-
Signalwegs (Typ-I-1L-4-Rezeptor, zusammengesetzt aus der IL-4Ra-Kette und der gemein-
samen Gamma-Kette) als auch des IL-13-Signalwegs (Typ-11-1L-4-Rezeptor, bestehend aus der
IL-4Ra-Kette und der I1L-13-Rezeptor-alpha-Kette) [1, 2].

IL-4 und IL-13 sind wichtige Treiber von Erkrankungen, denen eine Typ-2-Inflammation zu-
grunde liegt. Dazu gehéren Erkrankungen wie atopische Dermatitis (AD), Asthma bronchiale,
chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen (CRSwWNP), Prurigo nodularis (PN), die chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und die eosinophile Osophagitis (EoE) [3-8].

Dupilumab ist seit dem 23.01.2023 als erster Antikorper in dem Indikationsgebiet der EoE bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit einem Kdérpergewicht von mindestens 40 kg
zugelassen [9]. Die relevante Zielpopulation fir Dupilumab im vorliegenden Nutzendossier
umfasst Kinder von 1 bis 11 Jahren mit einem Kdorpergewicht von mindestens 15 kg, die mit
einer konventionellen medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht
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vertragen oder fiir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt. Die weiteren zugelassenen
Anwendungsgebiete von Dupilumab sind in Tabelle 2-4 aufgefiihrt.

Zugrunde liegende pathophysiologische Mechanismen der eosinophilen Osophagitis

Die EoE ist eine chronisch-entziindliche und progrediente Erkrankung der Speiserthre [10, 11].
Sie beginnt meist rein inflammatorisch und entwickelt mit fortschreitender Dauer der
Erkrankung einen fibrostenosischen Phénotyp [12]. Durch die chronische Entziindung werden
morphologische Veranderungen des Osophagus wie Exsudate, longitudinale Furchen, Odeme
und Ringe hervorgerufen [11, 13]. AuBerdem kommt es zu funktionalen Veranderungen wie
Verengungen (Stenosen) bis hin zu hochgradigen Einengungen (Strikturen) der Speiserohre
[10, 11]. Die Entziindung dauRert sich in den typischen Symptomen der EoE, die sich unmittelbar
auf die Nahrungsaufnahme auswirken. Da die EoE bei kleinen Kindern noch nicht sehr weit
fortgeschritten ist, kann dies in weniger stark ausgepréagten und teilweise sehr unspezifischen
Symptomen resultieren [13, 14]. Hinzu kommt, dass diese in der Regel nur durch die unmittel-
bar an der Pflege und Versorgung beteiligten Personen berichtet werden kénnen [15]. Die
haufigsten Symptome bei Sauglingen und Kleinkindern sind Erbrechen, Ubelkeit, Nahrungs-
verweigerung und Gedeihstorungen [13]. Wie bei Erwachsenen und Jugendlichen kann sich die
EoE auch bei Kindern in Form von Schluckstérungen (Dysphagie) und dem Steckenbleiben
von Nahrung im Osophagus (Bolusimpaktionen) &uBern, was mit fortschreitendem Alter
haufiger auftritt (fir Details zum Krankheitsbild siehe Abschnitt 3.2 von Modul 3K) [13, 16].

Die Pathogenese der EoE ist multifaktoriell. So tragen eine defekte Barrierefunktion des Oso-
phagusepithels, eine Ubersteigerte Immunantwort, genetische Pradisposition und/oder Umwelt-
faktoren zur Entstehung der chronischen Entziindung des Osophagus bei [10, 16].

Die EOE ist durch eine Typ-2-Inflammation charakterisiert, die sich unter anderem in einer
erhéhten Anzahl an Eosinophilen in der Osophagusmukosa sowie erhéhten IL-4-, 1L-5- und
IL-13-Leveln &uRert [17, 18]. IL-4 und IL-13 sind dabei zentrale Treiber der Typ-2-Inflam-
mation, sodass eine Regulierung dieser Zytokine von besonderer Bedeutung fur die Behandlung
der EoE ist [17, 18]. IL-4 und IL-13 vermitteln unter anderem die Migration von Eosinophilen
zum Osophagusepithel, beispielsweise tiber die Expression des Chemokins Eotaxin-3, und sind
somit maBgeblich an der gestérten Barrierefunktion des Osophagusepithels bei EoE beteiligt
[17]. Des Weiteren sind IL-4 und IL-13 an der Aktivierung von Immunzellen wie M2-Makro-
phagen beteiligt [19]. 1L-13 spielt auBerdem eine Rolle beim Gewebeumbau des Osophagus,
der durch eine zunehmende Fibrosierung des Gewebes gekennzeichnet ist und zu mdglichen
Strikturen und den damit einhergehenden Funktionsstorungen des Osophagus im weiteren
Verlauf der Erkrankung flhren kann [17, 18]. IL-4 ist hingegen an der Ausdifferenzierung der
T-Helferzellen zu Typ-2-T-Helferzellen (Th2) beteiligt. Da diese selbst verstéarkt I1L-4, 1L-13,
IL-5 und weitere Zytokine der Typ-2-Inflammation freisetzen, fihrt die IL-4-vermittelte Aus-
differenzierung der Th2-Zellen zu einer verstarkten Inflammation und einem positiven Feed-
back-Mechanismus [17, 18]. Als weiteres ist im Osophagusgewebe in erhéhter Konzentration
vorliegendes Zytokin IL-5 an der Ausreifung und Differenzierung der Eosinophilen beteiligt
und tragt somit ebenfalls zur gesteigerten Anzahl der Eosinophilen in der Osophagusmukosa
bei [20]. Die zugrunde liegende Pathophysiologie der EOE ist altersunabhangig [17, 21].
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Bei vielen Kindern mit EoE besteht eine begleitende Immunglobulin E (IgE)-vermittelte
Lebensmittelallergie oder andere Typ-2-inflammatorische Begleiterkrankungen wie allergische
Rhinitis, AD oder Asthma bronchiale [16, 22, 23]. Die EOE ist eine spate Manifestation des
allergischen Marsches, der die Entwicklung von Allergien schon im S&uglings- und Kleinkind-
alter, denen im spateren Verlauf weitere Allergien folgen, beschreibt [23].

Wirkmechanismus von Dupilumab bei eosinophiler Osophagitis

Zentraler Treiber der Pathogenese der EoE ist die Uberexpression der Zytokine IL-4 und IL-13,
wodurch sie bzw. ihre Rezeptoren im Rahmen einer gezielten Immuntherapie als Zielstrukturen
der EoE-Behandlung infrage kommen.

Dupilumab bindet spezifisch an die IL-4Ra-Kette, die sowohl Bestandteil des IL-4-Rezeptors
(Typ-1-1L-4-Rezeptor) als auch des IL-4/IL-13-Rezeptors (Typ-lI-1L-4-Rezeptor) ist
(Abbildung 1). Demnach werden beide Signalwege inhibiert [2, 24]. Durch die Hemmung der
IL-4-/IL-13-Signaltransduktionsvorgiange kann Dupilumab grundlegende Mechanismen der
Typ-2-Inflammation, wie die Th2-Zelldifferenzierung, die IgE-Produktion von B-Zellen oder
die Aktivierung von M2-Makrophagen gezielt unterbinden [1, 25]. Weiterhin kann Dupilumab
mit der Hemmung der 1L-4-/IL-13-Signaltransduktion auch das Geféaliendothel beeinflussen
und hier beispielsweise die Zellmigration von Eosinophilen in das entziindete Gewebe ver-
ringern [1, 25].

Anti-IL-4Ra-
Antikorper

Anti-IL-4Ra-
Antikorper

Spezifische duale
Rezeptorblockade der
IL-4- und IL-13-Signalwege
IL-4Ra IL-13Ra1 >
(IL-4-)Typ-I-Rezeptor (IL-4-)Typ-lI-Rezeptor

Abbildung 1: Duale Rezeptorblockade der IL-4- und I1L-13-Signalwege
vC: Gemeinsame Gamma-Kette, IL: Interleukin, IL-4Ra: IL-4-Rezeptor-alpha, IL-13Ral:
IL-13-Rezeptor-alpha-1; Quelle: Modifiziert nach [24].

Pharmakodynamische Eigenschaften von Dupilumab

Eine proof-of-concept Phase-11-Studie und eine Phase-111-Studie konnten die klinische
Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren
mit einem Korpergewicht von mindestens 40 kg zeigen. Es zeigte sich eine signifikante
Verringerung der Eosinophilenzahl in der Osophagusmukosa, eine histologische Verbesserung
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(bewertet nach dem Histologic Scoring System) und eine erhhte Dehnbarkeit des Osophagus
sowie eine Verbesserung der patientenberichteten Symptomatik und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat [26, 27].

Die Ergebnisse der Phase-111-Studie EE-1877, die die klinische Wirksamkeit und Sicherheit
von Dupilumab zur Behandlung der EoE bei Kindern von 1 bis 11 Jahren untersucht, die mit
konventioneller medikament6dser Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen
oder fur die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt, sind in Modul 4K des vorliegenden
Dossiers detailliert dargestellt und beschrieben. Diese Studie konnte sowohl das gute Sicher-
heitsprofil als auch die Wirksamkeit der Behandlung der zugrunde liegenden Typ-2-
Inflammation und deren histologischen Manifestationen bei Kindern von 1 bis 11 Jahren
bestatigen.

Pharmakokinetische Eigenschaften von Dupilumab

Die auf einer populationsbezogenen pharmakokinetischen Analyse (PK-Analyse) beruhende
Bioverflgbarkeit von Dupilumab ist vergleichbar bei Patienten mit EoE, AD, CRSwNP, COPD und
Asthma bronchiale. Neben der Bioverfugbarkeit ist die Serumkonzentration von Dupilumab sowie
das Verteilungsvolumen und die Clearance vergleichbar bei Patienten mit EOE, AD, CRSWNP,
COPD und Asthma bronchiale [2].

Die Pharmakokinetik von Dupilumab wird in erster Linie vom Gewicht der Patienten beeinflusst.
Die Dosierung wurde daher bei Kindern entsprechend angepasst, sodass mit Erwachsenen
vergleichbare Dupilumab-Konzentrationen erreicht werden.

Fazit

Dupilumab ist ein rekombinanter, vollstdndig humaner, monoklonaler 1gG4-Antikorper, der
durch die Hemmung der IL-4-/IL-13-Signaltransduktionswege zentrale Faktoren des Patho-
mechanismus der EoE inhibiert. Mit der Zulassungserweiterung von Dupilumab steht Kindern
von 1 bis 11 Jahren mit einem Koérpergewicht von mindestens 15 kg mit EoE, die mit
konventioneller medikamentdser Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen
oder flr die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt, erstmalig eine zielgerichtete und
langfristige Therapieoption zur Verfugung.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Dupixent ist angezeigt zur Behandlung | nein 05.11.2024 K
der eosinophilen Osophagitis bei
Kindern von 1 bis 11 Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 15 kg,
die mit einer konventioneller medika-
mentoser Therapie unzureichend
therapiert sind, diese nicht vertragen
oder flr die eine solche Therapie nicht
in Betracht kommt.”

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

b: Wortlaut der Fachinformation: ,,Dupixent ist angezeigt zur Behandlung der eosinophilen
Osophagitis bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 1 Jahr, die mit einer konventionellen
medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert sind, diese nicht vertragen oder fiir die eine solche
Therapie nicht in Betracht kommt*

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden den aktuellen Fachinformationen zu Dupixent® mit dem Stand November
2024 entnommen. Die Zulassungserweiterung von Dupixent® fir das o. g. Anwendungsgebiet
im europaischen Wirtschaftsraum erfolgte im Rahmen eines zentralen Verfahrens zur
Erweiterung der therapeutischen Indikation (Typ-Il-Variation). Die Genehmigung fur das
Inverkehrbringen von Dupixent® im oben genannten Anwendungsgebiet wurde am 05.11.2024
erteilt.

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete“ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Dupixent wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis | 26.09.2017
schwerer atopischer Dermatitis (AD) bei Erwachsenen?, die fiir
eine systemische Therapie in Betracht kommen.

Dupixent ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei 06.05.2019
Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem
Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine
erhohte Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder eine erhthte
exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion (FeNO), siehe

Abschnitt 5.1, das trotz hochdosierter inhalativer Corticosteroide
(ICS) plus einem weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten
Arzneimittel unzureichend kontrolliert ist.

Verweis auf Abschnitt 5.1:

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei Asthma

In den Behandlungsleitlinien fir Asthma ist eine Typ-2-Inflammation definiert
als eine Eosinophilie mit > 150 Zellen/ul und/oder FeNO-Werte > 20 ppb. In
den Studien DR112544 und QUEST umfassten die praspezifizierten
Subgruppenanalysen Eosinophilen-(EOS-)Werte im Blut von > 150 und

> 300 Zellen/ul sowie FeNO Werte von > 25 und > 50 ppb.

Dupixent wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis | 91.08.2019
schwerer atopischer Dermatitis (AD) bei Jugendlichen® ab
12 Jahren, die fur eine systemische Therapie in Betracht kommen.

Dupixent ist angezeigt als Add-on-Therapie mit intranasalen 24.10.2019
Corticosteroiden zur Behandlung von Erwachsenen mit schwerer
CRSWNP, die mit systemischen Corticosteroiden und/oder
chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kann.

Dupixent wird angewendet zur Behandlung von schwerer 25.11.2020
atopischer Dermatitis bei Kindern® von 6 bis 11 Jahre, die fiir eine
systemische Therapie in Betracht kommen.

Dupixent ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Kindern | 04.04.2022
von 6 bis 11 Jahre mit schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation,
gekennzeichnet durch eine erhdhte Anzahl der Eosinophilen im
Blut und/oder eine erhohte exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion
(FeNO), siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation, das trotz mittel-
bis hochdosierter inhalativer Corticosteroide (ICS) plus einem
weiteren zur Erhaltungstherapie angewendeten Arzneimittel
unzureichend kontrolliert ist.

Verweis auf Abschnitt 5.1:

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei Asthma

In den Behandlungsleitlinien fir Asthma ist eine Typ-2-Inflammation definiert
als eine Eosinophilie mit > 150 Zellen/ul und/oder FeNO-Werte > 20 ppb. (...)
Die Wirksamkeit wurde in Populationen mit Typ 2-Inflammation anhand der
Eosinophilenzahl im Blut > 150 Zellen/ul oder FeNO > 20 ppb beurteilt
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Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
Dupixent ist angezeigt zur Behandlung von mittelschwerer bis 12.12.2022

schwerer Prurigo nodularis (PN) bei Erwachsenen, die flr eine
systemische Therapie in Betracht kommen.

Dupixent ist angezeigt zur Behandlung der eosinophilen 23.01.2023
Osophagitis bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren® mit
einem Korpergewicht von mindestens 40 kg, die mit einer
konventionellen medikamenttsen Therapie unzureichend
therapiert sind, diese nicht vertragen oder fur die eine solche
Therapie nicht in Betracht kommt (siehe Abschnitt 5.1).

Verweis auf Abschnitt 5.1:

Klinische Wirksamkeit bei eosinophiler Osophagitis (EoE)

In den TREET Teilen A und B musste bei allen eingeschlossenen Patienten
zuvor eine konventionelle medikamenttse Therapie (Protonenpumpenhemmer)
versagt haben. 74 % waren vor Studienaufhahme mit einer anderen
konventionellen medikamentdsen Therapie (orale topische Corticosteroide)
behandelt worden. In TREET Teil B waren 49 % der mit oralen topischen
Corticosteroiden behandelten Patienten unzureichend therapiert, haben diese
nicht vertragen oder diese waren kontraindiziert.

Dupixent wird angewendet zur Behandlung von schwerer 15.03.2023
atopischer Dermatitis bei Kindern® von 6 Monaten bis 5 Jahren,
die fir eine systemische Therapie in Betracht kommen.

Dupixent ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei erwachsenen 28.06.2024
Patienten mit durch eine erhdhte Anzahl an Eosinophilen im Blut
gekennzeichneter chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD),
die trotz einer Kombinationstherapie aus einem inhalativen
Corticosteroid (ICS), einem langwirksamen Beta-2-Agonisten (LABA)
und einem langwirksamen Muskarinantagonisten (LAMA) oder, falls
ICS nicht angebracht ist, einer Kombinationstherapie aus LABA und
LAMA unzureichend kontrolliert ist (siehe Abschnitt 5.1).

Verweis auf Abschnitt 5.1:

Das Entwicklungsprogramm zu COPD beinhaltete zwei randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische Parallelgruppenstudien
(BOREAS und NOTUS) mit 52-wdchiger Behandlungsdauer, in die insgesamt
1 874 erwachsene Patienten mit COPD eingeschlossen wurden, um Dupilumab
als Add-on-Erhaltungstherapie zu untersuchen. In beide Studien wurden
Patienten mit einer Diagnose von COPD mit mittelschwerer bis schwerer
Einschrénkung der Lungenfunktion (FEV 1 /FVC-Quotient nach Gabe eines
Bronchodilatators < 0,7 und FEV 1 nach Gabe eines Bronchodilatators von

30 % bis 70 % des vorhergesagten Wertes), chronischem produktivem Husten
Uber mindestens 3 Monate im vorherigen Jahr und einer minimalen
Eosinophilenzahl im Blut von 300 Zellen/ul bei Screening eingeschlossen. Die
Patienten waren nicht ausreichend therapiert bei einem Dyspnoe-Score des
Medical Research Council (MRC) > 2 (Skala 0 — 4) und mindestens zwei
mittelschweren Exazerbationen oder einer schweren Exazerbation im
vorherigen Jahr trotz Behandlung mit einer Dreifach-Erhaltungstherapie,
bestehend aus einem langwirksamen Muskarinantagonisten (LAMA), einem
langwirksamen Beta-Agonisten (LABA) und einem inhalativen Corticosteroid
(ICS). War ICS nicht angebracht, durften die Patienten eine Erhaltungstherapie
mit einem LAMA und LABA erhalten.
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Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

a: Wortlaut der Fachinformation: ,,Dupixent wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer
bis schwerer atopischer Dermatitis (AD) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die fur
eine systemische Therapie in Betracht kommen.* Die Erstzulassung am 26.09.2017 bezieht sich
allerdings nur auf die Erwachsenen, die Zulassungserweiterung am 01.08.2019 nur auf die
Jugendlichen.

b: Wortlaut der Fachinformation: ,,Dupixent wird angewendet zur Behandlung von schwerer
atopischer Dermatitis bei Kindern von 6 Monaten bis 11 Jahre, die fiir eine systemische Therapie in
Betracht kommen.* Die Zulassungserweiterung am 25.11.2020 bezieht sich allerdings nur auf
Kinder von 6 bis 11 Jahren, die Zulassungserweiterung am 15.03.2023 auf Kinder von 6 Monaten
bis 5 Jahren.

c: Wortlaut der Fachinformation: ,,Dupixent ist angezeigt zur Behandlung der eosinophilen
Osophagitis bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 1 Jahr mit einem Kérpergewicht von
mindestens 15 kg, die mit einer konventionellen medikamentdsen Therapie unzureichend therapiert
sind, diese nicht vertragen oder fiir die eine solche Therapie nicht in Betracht kommt.“ Die
Zulassungserweiterung vom 23.01.2023 bezieht sich nur auf die Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren mit einem Kdrpergewicht von mindestens 40 kg.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend * an.

Die Angaben wurden den aktuellen Fachinformationen zu Dupixent® mit dem Stand November
2024 entnommen [2, 28].

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die administrativen Angaben zum Arzneimittel sowie die Angaben zum Zulassungsstatus
stammen aus der Fachinformation zu Dupixent® [2, 28] sowie aus firmeninternen Infor-
mationen des pharmazeutischen Unternehmers.

Informationen zum Wirkmechanismus von Dupixent® wurden der Fachinformation sowie den
identifizierten Publikationen einer erganzenden Handsuche entnommen.

Alle verwendeten Quellen sind im Text zitiert und in der Referenzliste aufgefuhrt.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
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allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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