Therapie aktuell

Zulassungserweiterung fiir Dupilumab

Dupilumab

Der rekombinante, humane, monoklonale 1gG4-Antikérper Dupilumab ist spezifisch gegen
die an Typ-l- und -llI-Rezeptoren vorkommende Interleukin(IL)-4Ra-Untereinheit auf Im-
munzellen wie B- oder T-Zellen gerichtet und hemmt so die tber Interleukin-4 und Inter-
leukin-13 (IL-4 und IL-13) ausgelésten Reaktionskaskaden. Dupilumab wirkt dadurch bei
Erkrankungen, deren Pathophysiologie auf einer tiberaktiven IL-4- und IL-13-Signaliibertra-

gung beruhen, antiphlogistisch und immunsuppressiv (1;2).

Zulassung
Initial wurde Dupilumab 2017 zur Behandlung der mittelschweren bis schweren atopischen
Dermatitis (AD) bei Erwachsenen zugelassen (3). Zwischenzeitlich erfolgten mehrere Indi-

kationserweiterungen (Tabelle 1).

Tabelle 1: Zugelassene Indikationen von Dupilumab (Dupixent®) (1;2)

atopische Dermatitis (AD) Erwachsene und Jugendliche ab mittelschwere bis schwere AD,
12 Jahren wenn eine systemische Therapie
in Betracht kommt

Kinder von 6 Monaten bis 11 schwere AD, wenn eine systemi-
Jahre sche Therapie in Betracht kommt

Asthma Add-on-Erhaltungstherapie bei
schwerem Asthma mit Typ-2-
Inflammation, gekennzeichnet
durch eine erhéhte Anzahl der
Eosinophilen im Blut und/oder
eine erhéhte exhalierte
Stickstoffmonoxid-Fraktion
(FeNO), das trotz hochdosierter
ICS plus einem weiteren zur
Erhaltungstherapie angewendeten
Arzneimittel unzureichend kon-
trolliert ist

Erwachsene und Jugendliche ab
12 Jahren

Kinder von 6 bis 11 Jahre

ICS: inhalative Kortikosteroide.

Die letzte Indikationserweiterung erfolgte im Mirz 2023 bei Kindern im Alter von sechs Mo-

naten bis fiinf Jahren mit AD (4).

Behandlung der AD bei Kindern im Alter von sechs Monaten bis fiinf
Jahren

Eine mogliche Zulassungserweiterung von Dupilumab als systematische Therapieoption
bei Kindern mit AD von sechs Monaten bis fiinf Jahren hatten wir in einem Artikel in AVP
(Ausgabe 4/2022 vom Dezember 2022) besprochen. Nachfolgend fassen wir die Evidenz
aus den Zulassungsstudien zusammen.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dupilumab in Kombination mit topischen Kortiko-
stikosteroiden (TCS) wurden in einer pivotalen multizentrischen, randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Studie (AD-1539) mit 162 Patienten im Alter von sechs
Monaten bis fiinf Jahren mit mittelschwerer bis schwerer AD (125 Patienten hatten eine

schwere AD mit IGA = 4 zum Studieneinschluf) evaluiert (4). Die eingeschlossen Patien-
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ten hatten zuvor auf eine topische Behandlung nicht ausreichend angesprochen. Patien-
ten mit einem Ausgangsgewicht von 2 5 kg bis < 15 kg erhielten eine Anfangsdosis von
200 mg an Tag 1, gefolgt von 200 mg alle vier Wochen von Woche 4 bis Woche 12. Pa-
tienten mit einem Ausgangsgewicht von 2 15 kg bis < 30 kg erhielten eine Anfangsdosis
von 300 mg an Tag 1, gefolgt von 300 mg alle vier Wochen von Woche 4 bis Woche 12.
Die Patienten konnten nach Ermessen des Priifarztes eine Rescue-Therapie erhalten,
wurden dann aber als Non-Responder eingestuft. Das mittlere Alter betrug 3,8 Jahre, das

mediane Korpergewicht 16,5 kg, 38,9 % der Patienten waren weiblich.
Als ko-priméare Endpunkte wurden erhoben:

= der Anteil der Patienten mit einem Investigator Global Assessment (IGA) Score von 0
oder 1 (,erscheinungsfrei oder ,fast erscheinungsfrei“) in Woche 16;
= der Anteil der Patienten mit einer Eczema Area and Severity Index (EASI)-75-Verbesse-

rung um mindestens 75 %) in Woche 16.
Die Ergebnisse zu ausgewahlten Endpunkten sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Ergebnisse zu ausgewihlten Endpunkten der Studie AD-1539
(Subpopulation mit schwerer AD, mit IGA = 4 zum Studieneinschluss) (4)

Dupilumab Behandlungsdifferenz
200/300 mg + TCS (95 % Cl)
(N =63) p-Wert

Placebo + TCS
(N =62)

Endpunkt

Ko-primire Endpunkte)

Anteil der Patienten mit 1(1,7) 9 (14,3) 12,6
IGA 0 oder 1 in Woche 16 (3,28-21,82)
(%) p=0,0194
Anteil der Patienten mit 4 (7,2) 29 (46,0) 38,9
EASI-75 in Woche 16 (%) (24,79-52,92)
p < 0,0001
Relevante sekundire Endpunkte
EASI, mittlere LS- -103 (5,16) =554 (5,01) —45.1
Verinderung in % (-59,21; -30,97)
gegeniiber Baseline (SE) p < 0,0001
Schlimmstes Kratzen/ 0,5 (5,4) —41,8 (5,35) 42,3
Juckreiz NRS, mittlere (-57,18; —27,38)
LS-Veranderung in % p < 0,0001

gegenlber Baseline (SE)

EASI: Eczema Area and Severity Index; IGA: Investigator Global Assessment; Cl: Konfidenzinterval; LS: Least Square,
Methode der kleinsten Quadrate; NRS: Numeric Rating Scale; SE: Standardabweichung; TCS: topische Kortikosteroide.

Beim Lesen der Fachinformation zu Dupilumab sollte unbedingt darauf geachtet werden,
dass der pharmazeutische Unternehmer in einer Tabelle die Wirksamkeitsergebnisse der
Studie AD-1539 erst zum Gesamtanalyse-Datensatz (Patienten mit mittelschwerer und
schwerer AD, Full Analysis Set, FAS) angegeben hat und direkt daneben in derselben
Tabelle die relevanteren Ergebnisse zur Subpopulation mit schwerer AD (1;2). Die FAS-Er-
gebnisse sehen — zumindest nummerisch — besser aus, da das Ansprechen héher als in
der Subpopulation mit schwerer AD war. Dies ist irrefiihrend, da Dupilumab in dieser Al-

tersgruppe nur bei schwerer AD zugelassen wurde.
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Investigator Global Assessment (IGA)
ist ein Instrument (5-Punkte-IGA-Skala)
zur Beurteilung des Schweregrads einer
atopischen Dermatitis:

0 — nicht betroffen: Keine entziindlichen
Anzeichen einer atopischen Dermatitis
(kein Erythem, keine Induration/Infiltra-
tion, keine Lichenifikation, kein Nissen,
keine Verkrustungen). Postinflammator-
ische Hyperpigmentierung und/oder Hy-
popigmentierung kénnen vorhanden sein.

1-wenig betroffen: Kaum wahrnehmbare
Erytheme, kaum wahrnehmbare Indura-
tion/Erhabenheit und/oder minimale Li-
chenifikation. Kein Nissen, keine Krus-
tenbildung.

2 - mild: Leichtes aber deutliches Ery-
them (rosa), leichte aber deutliche In-
duration/Erhabenheit und/oder leichte,
aber deutliche Lichenifikation. Kein Nés-
sen, keine Krustenbildung.

3 — miRig: Deutlich wahrnehmbares Ery-
them (stumpfes Rot), deutlich wahrnehm-
bare Induration/Erhabenheit und/oder
deutlich wahrehmbare Lichenifikation.
Nassen und Krustenbildung kénnen vor-
handen sein.

4 — schwer: Ausgeprigtes Erythem (tief
oder hellrot), deutliche Induration/Er-
habenheit und/oder deutliche Lichenifi-
kation. Die Krankheit ist weit verbreitet.
Nassen oder Krustenbildung kann vor-
handen sein.

Quelle: Simpson E, Bissonnette R, Ei-
chenfield LF et al.: The Validated Investi-
gator Global Assessment for Atopic Der-
matitis (VIGA-AD): The development
and reliability testing of a novel clinical
outcome measurement instrument for
the severity of atopic dermatitis. ] Am
Acad Dermatol 2020; 83: 839-846.

Eczema Area and Severity Index (EASI):
Der EASI-Score dient zur objektiven Er-
fassung der Schwere und Ausbreitung
der AD. EASI beurteilt die Krankheitsak-
tivitdt durch Erfassung der Schwere der
Erkrankung, der Ausbreitung bzw. der be-
fallenen Fliche. Es kdnnen Werte zwischen
0 und 72 errechnet werden. Der Kérper
wird zur Beurteilung in vier verschiedene
Kérperabschnitte unterteilt: Kopf, Rumpf,
Arme und Beine. Diese werden dann ent-
sprechend ihres prozentualen Anteils an
der Gesamtoberfliche unterschiedlich al-
tersadaptiert gewichtet.

Die Ausdehnung des Krankheitsbefalls
wird dann fiir jeden einzelnen Kérperab-
schnitt bestimmt anhand einer numeri-
schen Skala. Fiir die Beurteilung des
Schweregrades werden die Hautlasionen
auf einer Skala von 0 bis 3 bewertet:
0=keine, 1 =gering, 2 = mittel, 3 = stark.
Im Einzelnen beurteilt man dabei Erythem,
Infiltration, Exkoriation sowie Lichenifi-
zierung.

Quelle: Barbier N, Paul C. Luger T et al.:
Validation of the Eczema Area and Seve-
rity Index for atopic dermatitis in a cohort
of 1550 patients from the Pimecrolimus
cream 1% randomized controlled clinical
trials programme. Br ] Dermatol 2003;
150: 96-102.
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Die Sicherheit von Dupilumab war in dieser Studie bis einschliefilich Woche 16 mit dem
Sicherheitsprofil von Dupilumab in Studien bei Erwachsenen sowie bei Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren mit AD vergleichbar. Vorzeitige Therapieabbriiche
aufgrund von Nebenwirkungen traten bei je 1,6 % der Patienten mit schwerer AD unter
Dupilumab und unter Placebo auf. Ausgewihlte Nebenwirkungen, die unter Dupilumab
haufiger auftraten als unter Placebo in dieser Subpopulation waren: Nasopharyngitis (9,5 %
vs. 3,3 %), Dellwarzen (6,3 % vs. 3,3 %), Konjunktivitis (4,8 % vs. 0 %), virale Gastro-
enteritis (4,8 % vs. 0 %) und Karies (6,3 % vs. 0 %). Schwerwiegende Nebenwirkungen
traten in dieser Subpopulation allerdings nur unter Placebo auf (Uberempfindlichkeitsre-
aktionen und Infektionen) (4).

Dupilumab wird derzeit in der Indikation schwere AD bei Kindern von sechs Monaten
bis fiinf Jahren beziiglich seines Zusatznutzens von G-BA bewertet (5). Der Beschluss

wird fiir Ende September 2023 erwartet.

5 Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA):
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirk-
stoff Dupilumab (Neues Anwendungs-
gebiet: Atopische Dermatitis, 6 Monate
bis 5 Jahre): https://www.g-ba.de/bewer
tungsverfahren/nutzenbewertung/
932/. Letzter Zugriff: 1. Juni 2023.
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