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Liebe Patientin, lieber Patient,

Ihr Arzt™ hat lhnen DUPIXENT®
(Dupilumab) verordnet zur Behandlung
|hrer schweren chronischen Rhinosinusitis
mit Nasenpolypen.

DUPIXENT®wird zusammen mit anderen
Arzneimitteln zur Erhaltungstherapie bei
Erwachsenen mit schwerer unkontrollierter
chronischer Rhinosinusitis mit Nasen-
polypen eingesetzt, wenn die Erkrankung
durch lhre aktuelle Therapie, wie z.B. die
Einnahme von kortisonhaltigen Nasen-
sprays oder Kortisontabletten, allein nicht
ausreichend kontrolliert ist. DUPIXENT®
kann auch die Notwendigkeit eines
chirurgischen Eingriffs und den Bedarf an
systemischen Kortikosteroiden verringern.

DUPIXENT® wird alle zwei Wochen

unter die Haut gespritzt — diese Art der
Verabreichung nennt man subkutane
Injektion. DUPIXENT®richtet sich ge-
zielt gegen die Ursache der chronischen
Rhinosinusitis mit Nasenpolypen —die
Entziindung der Schleimhaut in Nase und
Nasennebenhohlen.

In dieser Broschire finden Sie Antworten
auf Ihre Fragen rund um die Behandlung
mit DUPIXENT®. Sie soll Ihnen ein Be-
gleiter sein und Ihnen im Umgang mit
DUPIXENT® Sicherheit geben.

Selbstverstandlich kann diese Broschire das Gesprach mit Ihrem Arzt nicht
ersetzen. Wenn Sie konkrete Fragen zur Behandlung haben, wenden Sie sich an
Ihr Behandlungsteam.

Oder wenden Sie sich an
Sanofi-Aventis GmbH

Turm A, 29. OG, Wienerbergstrafle 11,
1100 Wien

Tel. +43180185-0

www.sanofi.at

Die Gebrauchsinformation finden Sie auf www.mein.sanofi.at/produkte/Dupixent.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung von DUPIXENT® haben, wenden Sie sich
an lhren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

@ Telefonnummer: +43 1 801 850

@ E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

*Allein aus Griinden der besseren Lesbarkeit wurde auf die gleichzeitige Verwendung mannlicher und
weiblicher Sprachformen verzichtet. Sdmtliche Personenbezeichnungen gelten aber selbstverstandlich
fur beide Geschlechter.



01
EINFUHRUNG RHINOSINUSITIS

Aufbau und Funktion der Nase und ihrer Nasennebenhoéhlen

IKaum ein Vorgang im menschlichen Kdrper
lduft ohne den eingeatmeten Sauerstoff
ab. Bevor aber die Atemluft die Lunge
erreicht und ins Blut Ubergeht, sollte sie
entsprechend gereinigt, angefeuchtet und
angewdrmt werden. Hierflr ist die Nase
und die Nasennebenhdhle zustdndig. Sie
setzt sich aus einem duferen und inneren
Anteil zusammen.

Die sichtbare, dullere Nase stellt nur einen
kleinen Teil des eigentlichen Nasenraums
dar. Weitaus groRer ist der Raum, der sich
dahinter befindet. In ihrem Inneren gliedert
sich die Nase in die Haupthohle und in
deren Aussackungen: die Nebenhohlen.
Dazu gehoren die paarig angelegten
Stirn-, Kiefer- und Keilbeinhéhlen und die
Siebbeinzellen. Alle Nebenhéhlen stehen
mit der Nasenhaupthdéhle in Verbindung.

Die Funktionen der Nase und der
Nasennebenhdhlen sind:

* Klimatisierung der Atemluft
(Erwarmen, Anfeuchten)

* Filterung der Atemluft
* Geruchswahrnehmung

* Resonanzkorper fiir die Stimme

Wozu die Nasennebenhdhlen aullerdem
gebraucht werden ist noch nicht vollstan-
dig geklart. Man vermutet, sie dienen zur
Verminderung des Gewichts des Scha-
dels. Denn die mit Luft gefillten Rdume
sind leichter als Knochen.

Keilbeinhohle

Siebbeinzellen

Stirnhohlen

Kieferhohlen ——— 2§

L

Schleimhaut: die Auskleidung der Nase und der Nasennebenhdhlen

Die Nase wird tagtaglich mit Fremdstoffen
konfrontiert, die eigentlich nichts im
Korper verloren haben — wie z.B. Pollen,
Staub, Bakterien und Viren. Damit diese
unerwinschten Eindringlinge nicht un-

gehindert in den Korper gelangen konnen,

ist die Nase mit einer Abwehrbarriere
ausgestattet: der Schleimhaut. Sie enthalt

Zellen, die beispielsweise kleine Flimmer-
harchen tragen oder Schleim produzieren.
Diese Ausstattung ermdglicht der Schleim-
haut, eingeatmete Krankheitserreger

und Schmutzpartikel einzufangen und
abzutransportieren. Neben ihrer Abwehr-
funktion dient die Schleimhaut auch zur
Aufbereitung der Atemluft.



Entziindungen der Schleimhaut in Nase und Nasennebenhdhlen

Schleimhdute der Nase und der Nasen-
nebenhdhlen sind standig dulleren Ein-
flissen ausgesetzt und kdnnen so leicht
gereizt oder geschddigt werden. Eine ent-
ziindete Schleimhaut tritt meistens im
Rahmen eines Infekts auf (z.B. Erkaltung,
Grippe). Hierbei sind in der Regel Viren und

Allergene

in seltenen Fillen Bakterien die Ubeltater.
Aber auch Umweltschadstoffe, Umwelt-
reize oder Allergene sind in der Lage,
Entzindungen in der Schleimhaut hervor-
zurufen. In der Regel ist die entziindete
Nasenschleimhaut durch Schwellung und

vermehrte Schleimbildung charakterisiert.

Allergene sind eigentlich harmlose Substanzen (z.B. Pflanzenpollen, Tierhaare),
die allerdings bei Allergikern eine allergische Reaktion auslésen kénnen.

Ist die Schleimhaut der Nasennebenhoh-
len entzindet, spricht man im Fachjargon
von ,Sinusitis”. Wenn die Schleimhaut der
Nasenhaupthohle betroffen ist, sprechen
die Mediziner von einer ,Rhinitis".

Aufgrund der rdumlichen Nahe und der
engen Verbindung, erkranken haufig die
Schleimhdute der Nase und der Nasenne-
benhdhlen. Dann handelt es sich um eine
.Rhinosinusitis”.

Stirnhdhle

Vermehrte
Schleimbildung

Nasenscheidewand

Kieferhohle

Entziindete (verdickte)
Schleimhaut

Schleimhaut




Symptome einer Rhinosinusitis

Bei einer Rhinosinusitis sind durch die ange-
schwollene Schleimhaut und die vermehrte
Schleimbildung die Verbindungen zwischen
der Haupthdhle und den Nebenhdéhlen ver-
engt oder gar ganz verschlossen. Dadurch
konnen sie nicht mehr ausreichend beluftet
werden. Und umgekehrt kann auch die
Luft nicht mehr ausreichend angewarmt

und ausreichend gefiltert werden. Auch
der Schleim staut sich, da er nicht richtig
abflieRen kann. Diese sauerstoffarme,
feuchtwarme Umgebung ist der ideale
Nahrboden fir Krankheitserreger, die der
bereits entziindeten Schleimhaut zusatzlich
zu schaffen machen.

Diese Prozesse fihren zu den typischen Symptomen einer Rhinosinusitis.

® @

Verstopfung Laufendes Sekret
der Nase aus der Nase oder
nach ,hinten” in

den Rachenraum

Bei manchen Betroffenen kdnnen dartber
hinaus noch Fieber und Kopfschmerzen
auftreten.
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Gesichtsschmerz,
Druckgefiihl

Riechstdrung

Abhdngig von der Schwere der Rhinosinu-
sitis stellen Betroffene von der Nasen-
atmung auf die Mundatmung um. Die
Aufbereitung der Atemluft fir die Lunge

kann auf diese Weise nicht mehr erfolgen.

Krankheitserreger und Schadstoffe aus
der Luft haben so leichtes Spiel, dringen
ungehindert in die unteren Atemwege
(Kehlkopf, Luftréhre, Lunge) ein und kénnen
dort fur Infekte sorgen. Daher ist man mit
Rhinosinusitis auch oft hdufiger anfallig
fur Infekte der unteren Atemwege.

Klassifizierung der Rhinosinusitis

Eine Rhinosinusitis unterscheidet sich
nicht nur in ihren Auslésern (z.B. Viren
oder Pollen), sondern auch in ihrem zeit-
lichen Verlauf. So kann sie beispielsweise
Uber einen kurzen Zeitraum Beschwerden
hervorrufen (akut) und danach wieder
vollstandig abklingen. Die Entzindungen
der Schleimhaute kdnnen aber auch
dauerhaft bestehen bleiben (chronisch)
und kontinuierlich Beschwerden verursa-
chen. Die Arzte sprechen daher entweder
von einer akuten oder einer chronischen
Rhinosinusitis.

Definitionen der Rhinosinusitis”

Akute Beschwerden bestehen bis hdchstens zw6lf Wochen
Rhinosinusitis und bilden sich vollstandig zurtck.

Chronische Beschwerden bestehen langer als zw6lf Wochen
Rhinosinusitis und bilden sich nicht vollstandig zurtick.

*Mod. nach: S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin und der Deutschen
Gesellschaft fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e. V. AWMF-Register-Nr. 017/049 und 053-012.
Stand: 2017.
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02

CHRONISCHE RHINOSINUSITIS MIT
NASENPOLYPEN IM UBERBLICK

Definition

Wie wir im vorherigen Kapitel gelernt
haben, versteht man unter der chronischen
Rhinosinusitis eine dauerhaft anhaltende
Entzindung der Schleimhdute in der Nase
und den Nasennebenhdhlen.
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Die Beschwerden dhneln denen der
akuten Rhinosinusitis. Allerdings sind die
Symptome oftmals weniger charakteris-
tisch bzw. weniger stark ausgepragt.

Die chronische Rhinosinusitis kann an-
hand ihres klinischen Erscheinungsbildes
in zwei Gruppen eingeteilt werden:

Chronische Rhinosinusitis

v v

Mit Ohne
Nasenpolypen Nasenpolypen

Nasenpolypen

Nasenpolypen

Nasenpolypen sind gutartige Ausstilpungen
der Schleimhaut, die meistens beidseitig
und stielartig von den Nebenhdhlen in
die Haupthohle einwachsen und sich im
Rahmen einer chronischen Schleimhaut-
entzindung entwickeln. Sie bestehen aus
flussigkeitsgefilltem Bindegewebe und
enthalten u. a. bestimmte Zellen und Ei-
weille des Immunsystems. Nasenpolypen
kénnen in ihrer GroBe stark variieren: von
wenigen Millimetern bis hin zu mehreren
Zentimetern.

13



Wie hdufig ist die chronische Rhinosinusitis mit Nasenpolypen?

Die chronische Rhinosinusitis ist welt-
weit eine der verbreitetsten chronischen
Krankheiten. Wie viele Patienten mit
chronischer Rhinosinusitis auch Nasen-
polypen aufweisen, ist schwierig zu
sagen, da es nur wenige Studien zu die-
sem Thema gibt, die oft in spezifischen
Landern durchgefihrt wurden. Laut
aktuellem Stand der Literatur weisen ca.
1-4% der Bevolkerung in Europa eine
schwere chronische Rhinosinusitis mit
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Nasenpolypen auf. Nasenpolypen treten
im zunehmenden Alter auf. Im Durch-
schnitt ist man 42 Jahre, wenn die ersten
Ausstllpungen der Schleimhaut auffallig
werden. Mdnner sind haufiger davon
betroffen als Frauen. Besonders bei Men-
schen, die Asthma, eine Allergie oder
eine Aspirin-Intoleranz haben, kénnen
Nasenpolypen ein bekanntes und immer
wieder auftretendes Problem darstellen.

Begleiterkrankungen

Die chronische Rhinosinusitis kann mit (NSAID). Auch Heuschnupfen, Lebensmit-
dem Auftreten anderer Erkrankungen telallergien und Neurodermitis treten bei
verbunden sein. Hierbei ist das Vorhan- Patienten mit chronischer Rhinosinusitis
densein von Nasenpolypen ein entschei- und Nasenpolypen vermehrt auf.

dender Faktor. Denn im Vergleich zur

nichtpolypdsen Form leiden Patienten mit

Nasenpolypen haufiger gleichzeitig an

Asthma und weisen eine Uberempfind-

lichkeit gegenlber Aspirin oder ande-

ren Schmerzmitteln auf — sogenannten

non-steroidal anti-inflammatory drugs

NA/Z
7S
Heuschnupfen
o
¢
:
N (¢
Q?&i Lebensmittelallergie
L2
% Neurodermitis
Aspirin- N
Intoleranz .'/ -)I' Asthma

Sowohl bei der chronischen Rhinosinusitis als auch bei vielen der Begleiterkrankungen
spielen Fehlregulationen des Immunsystems eine entscheidende Rolle. Dies ldsst auf
Gemeinsamkeiten bei der Entstehung der Erkrankungen schlielRen.

Abbildung erstellt von Sanofi, basierend auf einigen Aussagen von Khan A et al. 2018 und White AA, Stevenson DD et al. 2018.
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Die Ursachen sind vielféltig

Fehlregulation des
Immunsystems

WV,

Anatomische
Besonderheiten
(z.B. verkrimmte
Nasenscheidewand)

Umweltfaktoren
(z.B. Allergene,

Schadstoffe,
Krankheitserreger)

Chronisch-
entziindete
Schleimhaut der Nase
und der Nasen-
nebenhdhlen

Genetische Veranlagung ‘ 'Begleiterkrankungen

Chronische Entziindung

A4

Nasenpolypen

.4

Abbildung erstellt von Sanofi, basierend auf einigen Aussagen von Fokkens WJ et al. Rhinology 2020, Kim DW et al. Allergy
Asthma Immunol Res 2017, Schleimer RP et al. ] Allergy Clin Immunol 2017, Van Zele T et al. J Allergy Clin Immunol 2004,
Mahdavinia M et al. Clin Exp Allergy 2016.
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Wie entsteht eine chronische Rhinosinusitis?

Die Ursachen der chronischen Rhinosi-
nusitis sind komplex und noch nicht voll-
standig aufgeklart. Eins steht allerdings
fest: Es gibt nicht die eine Ursache. Viel-
mehr ist es ein Zusammenspiel mehrerer
Faktoren, die eine chronische Rhinosinu-
sitis hervorrufen kénnen. Dabei spielt vor
allem das Immunsystem eine grofle Rolle.
Bei Patienten mit chronischer Rhinosinu-
sitis mit Nasenpolypen ist es Uberaktiv
und flhrt so zu den lang-anhaltenden
Entzindungen und Schadigungen in der
Schleimhaut. Dadurch kann sie ihre wich-
tige Funktion als Schutzbarriere gegen-
Uber Mikroorganismen und Schadstoffen
nicht mehr vollstandig erfillen. Ganz im
Gegenteil: Sie bietet gute Bedingungen
fir bestimmte Mikroorganismen, die sich
einnisten und so zur weiteren Schadigung
der Schleimhaut beitragen konnen. Auch
eine genetische Veranlagung wird als
Ursache fir die chronische Rhinosinusitis
angenommen. Dartber hinaus kénnen All-
ergene (z.B. Pflanzenpollen oder Tierhaare)

bei Allergikern und umherschwebende
Schadstoffe die Schleimhaut reizen. Bei
manchen Patienten tragen zusatzlich
auch anatomische Besonderheiten zu den
Entziindungen in den Schleimhduten der
Nase und der Nasennebenhd&hlen bei.
Sind beispielsweise die Nebenhohlenein-
gange verengt oder die Nasenscheide-
wand verkrimmt, kann dies Sekretstau
und so die Entzindungen beginstigen.

17



Was genau ist eigentlich eine Entziindung?

Normalerweise stellt eine Entzindung
eine natdrliche und hilfreiche Reaktion des
Immunsystems dar, um beispielsweise
eingedrungene Bakterien zu identifizieren
und unschdadlich zu machen.

Eine Entziindung ist ein komplexer Vor-
gang, an dem viele Zellen des Immunsys-
tems und andere Kdrperzellen beteiligt
sind. Damit die unterschiedlichen Zellen
ihre Arbeit verrichten kdnnen, missen
sie in engem Kontakt zueinander stehen.
Diese Kommunikation findet mit Hilfe
von verschiedenen Botenstoffen statt.

Typ-2-Entziindung

Bei bis zu acht von zehn Betroffenen
mit schwerer chronischer Rhino-
sinusitis mit Nasenpolypen liegt eine
ganz bestimmte Art der Entzindung

vor: die sogenannte Typ-2-Entzindung.

Sie ist charakterisiert durch das
Vorhandensein von gewissen
Entzindungszellen und den entzin-
dungsférdernden Typ-2-Botenstoffen.

18

Das sind spezielle EiweiRe, die von den
Immunzellen produziert und freigesetzt
werden, um den Ablauf der Entzindung
zu koordinieren und die Aktivitat der
beteiligten Zellen zu steuern.

Bei der chronischen Rhinosinusitis ist

das Immunsystem aus dem Gleichgewicht
geraten. Bestimmte Immunzellen sind
iberaktiv und produzieren ein UbermaR
an entzindungsférdernden Botenstoffen.
Dadurch kénnen die Entzindungen in
den Schleimhduten nicht ausheilen,
sondern werden immer wieder neu
entfacht und angeheizt.

Zu den Typ-2-Botenstoffen
zdhlen beispielsweise:

¢ Interleukin-4 (IL-4)
¢ Interleukin-13 (IL-13)

¢ Interleukin-5 (IL-5)

-20%

der Patienten mit Nasenpolypen
leiden nicht unter einer
Typ-2-Entzindung

%
Ca.

der Patienten mit Nasen-

polypen leiden unter einer
Typ-2-Entziindung

19



Die entziindungsfordernde Wirkweise der Typ-2-Botenstoffe
IL-4, IL-13 und IL-5

1 . w
IL-4, IL-13 und IL-5 docken an \/ /
die passenden Rezeptoren auf
Zellen an und aktivieren sie qr
Rezeptoren

2,
Entziindungsreaktionen l ‘ '

Aa
Erhohte

in der Schleimhaut der
Nasen- und Nasenneben-
Schleim-
produktion

héhlen werden ausgeldst

Gewebs-
schadigung

3.

Nasenpolypen
Die Folgen der : -
. Riechstérung
chronischen
Entziindungs- Laufende/verstopfte Nase
reaktionen Gesichtsschmerz und/oder -druck

Mod. nach Vatrella A et al. J Asthma Allergy. 2014;7:123-130.

Ihre Wirkung entfalten die Botenstoffe
Uber spezifische Andockstellen auf Zellen,
sogenannte Rezeptoren. Rezeptoren fir
IL-4, 1L-13 und IL-5 befinden sich auf vie-
len Zellen, die am Entziindungsgeschehen
in der Schleimhaut beteiligt sind. Docken
diese Botenstoffe an ihre Rezeptoren an,
leiten sie unterschiedliche Entzindungs-

Interleukine

reaktionen ein. Sie tragen beispielsweise
dazu bei, dass mehr Schleim produziert
wird, die Schleimhaut Risse bekommt und
sie so anfalliger fir eindringende Erreger
ist. AuRerdem sorgen IL-4, IL-13 und IL-5
daflr, dass Nasenpolypen entstehen, in-
dem sie die entziindete Schleimhaut zum
Gewebeumbau anregen.

Als Interleukine wird eine Gruppe von Botenstoffen bezeichnet, die dem
Immunsystem zur Kommunikation und zur Koordination dienen. Abhdngig

von der Art des Interleukins erfillen Sie unterschiedliche Funktionen.

So kdnnen sie beispielsweise Entzindungen hemmen, aber auch fiir Entzindungen
verantwortlich sein. Bei der Typ-2-Entzindung sind IL-4, [L-13 und IL-5 im
UbermaR vorhanden und tragen maRgeblich zur dauerhaften Entziindung

in den Schleimhauten bei.
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Behandlungsmdéglichkeiten

Fir die Behandlung der Nasenpolypen
stehen Medikamente sowie auch die
operative Entfernung der Nasenpolypen
zur Verflgung. In diesem Kapitel werden
die Medikamente beschrieben, die zu-
erst eingesetzt werden. Lassen sich die
Beschwerden damit nicht ausreichend
bessern oder sind die Nasenpolypen zu

22

grof}, war bislang eine Operation (manch-
mal sogar mehrere) der Nasenneben-
hohlen in den meisten Fallen unumgang-
lich. Inzwischen gibt es neue spezielle
Therapien, die sogenannten Biologika,
auf die im nachsten Kapitel ausfihrlicher
eingegangen wird.

Medikamentdse Behandlung

Eine Uber alle Nasennebenhdhlen aus-
gebreitete chronische Rhinosinusitis wird
zundchst mit bestimmten entziindungs-
hemmenden, kortisonhaltigen Medika-
menten behandelt. Die Therapie besteht
dabei in der Gabe eines kortisonhaltigen
Nasensprays. In manchen Fallen kénnen
auch Kortisontabletten fir einen kurzen
Zeitraum sinnvoll sein. Kleinere Nasen-
polypen kénnen so oft sehr gut behandelt
werden. Kortison hemmt ndmlich das
Wachstum der Nasenpolypen und bringt
kleinere oft gdnzlich zum Verschwinden.
Kortison kann allerdings das ortliche
Immunsystem schwdchen und bakterielle
Infektionen der Nasennebenhdhlen oder
der Nasenschleimhaut beglnstigen. Daher
wird in manchen Fallen die Behandlung
durch ein Antibiotikum erganzt.

Medikamentdse Behandlungs-
méglichkeiten im Uberblick:

* kortisonhaltige Nasensprays
* Kortisontabletten
* Antibiotika

¢ Nasenduschen

23



Chirurgische Behandlung

24

Lasst sich mit der medikamentdsen
Therapie keine zufriedenstellende
Besserung erzielen oder sind die Na-
senpolypen zu grol, ist eine operative
Entfernung der Nasenpolypen meis-
tens unumganglich. Die Nasenpolypen
werden in der Regel mit der sogenann-
ten funktionellen endoskopischen
Nasennebenhdhlenoperation mikro-
chirurgisch abgetragen. Endoskopisch
bedeutet, dass der Arzt mit Hilfe eines
stabférmigen Linsensystems wahrend
der Operation standig Sicht in die Nase
und die Nasennebenhéhlen hat und so
die Nasenpolypen mit einem speziellen
Instrument entfernen kann.

7

(2 YAV
L0 -
/.‘.‘. 0

e

Die Operation kann ambulant oder
stationar erfolgen. Bei kleineren, gut
zuganglichen Nasenpolypen wird dieser
Eingriff ambulant in einer HNO-Arztpraxis
durchgefihrt. GroRere Nasenpolypen und
Nasenpolypen in den Nasennebenhdhlen
werden bei einem stationdren Aufenthalt
in einer Klinik minimal-invasiv durch die
Nasenlocher entfernt. Die Patienten werden
dabei 3—-4 Tage in der Klinik behandelt.

Wenn die Nasennebenhdhlen beteiligt
sind, werden diese bei dem Eingriff
gleichzeitig mit ,saniert”. So nennt man
die Entfernung von wuchernder Schleim-
haut. Wenn es sinnvoll ist, werden
wahrend des Eingriffs auch gleich die
Ausgange der Nasennebenhdhlen ver-
groBert. So soll das Nasensekret kinftig
besser abfliefen kénnen. Das wiederum
ist wichtig, damit Entzindungen, welche
das Nasenpolypen-Wachstum beginstigen
kénnen, vorgebeugt wird.

Operative VergrofRerung
der Nasennebenhdhlen

vorher

nachher
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05
MEINE THERAPIE MIT DUPIXENT®

Was ist DUPIXENT®?
lhr Arzt hat Ihnen DUPIXENT® (Dupilumab)  sich um einen sogenannten monoklona-
zur Behandlung Ihrer schweren unkont- len Antikorper. Dieser wirkt gezielt gegen
rollierten chronischen Rhinosinusitis mit die Typ-2-Entziindung, die bei den meis-
Nasenpolypen verordnet. DUPIXENT® ist ten Patienten mit schwerer chronischer
als Fertigspritze oder Fertigpen mit auto- Rhinosinusitis mit Nasenpolypen vorliegt:
matischem Sicherheitssystem erhaltlich. DUPIXENT® hemmt die entziindungsfor-
dernde Wirkung der Typ-2-Botenstoffe
DUPIXENT® enthalt den Wirkstoff Interleukin-4 und -13.

Dupilumab. Bei Dupilumab handelt es

26

Was sind monoklonale Antikérper?

Ein monoklonaler Antikdrper ist ein kinstlich hergestelltes Eiweil}, das zu der
Medikamentengruppe der Biologika gehort. Therapien mit monoklonalen Antikor-
pern haben die Medizin revolutioniert. Denn sie kdnnen gezielt in kdrpereigene
Mechanismen eingreifen und so das weitere Fortschreiten von krankhaften
Vorgangen im Kérper verhindern. Obwohl es sich bei monoklonalen Antikérpern
um moderne Wirkstoffe handelt, kommen sie schon seit Jahren erfolgreich bei
verschiedenen Erkrankungen zum Einsatz (z.B. Asthma, Neurodermitis, Rheuma,
Tumorerkrankungen oder Multiple Sklerose).

Wirkweise eines monoklonalen Antikérpers

Die effektive Wirkung von Antikérpern beruht dabei auf ihrer Genauigkeit: Sobald
sie in den Kdrper gespritzt wurden, gehen sie gezielt auf die Suche nach ihrem
Ziel. Meistens handelt es sich dabei um einen Botenstoff oder dessen Andockstel-
le auf einer Zelle — der sogenannte Rezeptor. Findet der Antikdrper sein Ziel, halt
er sich daran fest und macht es so funktionslos. Das bedeutet konkret: Wenn der
monoklonale Antikdrper einen wichtigen Bestandteil einer Entzindungsreaktion
zum Ziel hat und sich daran bindet, wird die schadigende, entzindungsférdernde
Wirkung eingedammt.

Schematische Darstellung eines monoklonalen Antikérpers
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Wie wirkt DUPIXENT®?

Wie in Kapitel 03 (Seite 19) geschildert,
liegt bei bis zu 80 % der Patienten mit
chronischer Rhinosinusitis mit Nasen-
polypen die Typ-2-Entziindung zugrunde.
Dabei sind u.a. zwei Vertreter der Typ-
2-Botenstoffe an den Entzindungsreak-
tionen beteiligt: die Interleukine (IL)

4 und 13.

DUPIXENT® verhindert die Wirkung von
IL-4 und Il-13, indem es sich an deren
Rezeptoren heftet. Dadurch kénnen diese
Interleukine nicht mehr an ihre Rezep-
toren andocken und ihre entziindungs-
fordernden Botschaften Gbermitteln.

Begleiterkrankungen sind
bei Nasenpolypen nicht selten

DUPIXENT® fihrt also zur Einddmmung
der Entziindungsreaktionen, die durch
IL-4 und IL-13 verursacht werden.

Oder anders ausgedriickt: DUPIXENT®
verhalt sich wie ein TUrsteher vor den
Andockstationen von IL-4 und IL-13.
Dadurch kdnnen die schadigenden
Botenstoffe nicht mehr ihre folgenreichen
Entzindungsreaktionen verursachen. Auf
diese Weise konnen Nasenpolypen ver-
kleinert, die Nasenverstopfung verbessert
und der Bedarf an Kortisontabletten und
Operationen vermindert werden.

Patienten mit schwerer chronischer Rhinosinusitis mit Nasenpolypen leiden
nicht selten auch an anderen Erkrankungen, bei denen ebenfalls eine
Typ-2-Entziindung die Ursache ist. Haufige Begleiterkrankungen sind u.a.:

* Heuschnupfen oder andere Allergien

* Asthma

* Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten

Schmerzmitteln (Aspirin-Intoleranz)
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DUPIXENT®
blockiert die
Rezeptoren von
IL-4und IL-13

Entziindungs-
reaktionen werden
eingedammt

Mod. nach Vatrella A et al. ] Asthma Allergy. 2014;7:123-130.

DUPIXENT®

h 4

Rezeptor
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Wie lauft die Behandlung mit DUPIXENT®ab?

Verabreichung von DUPIXENT®

DUPIXENT® wird zusammen mit anderen
Arzneimitteln zur Erhaltungstherapie bei
Erwachsenen mit chronischer Rhinosinusitis
mit Nasenpolypen (CRSWNP) eingesetzt,
wenn die Erkrankung durch lhre aktuelle
Therapie allein nicht ausreichend kontrolliert
ist. DUPIXENT® kann auch die Notwendigkeit
eines chirurgischen Eingriffs und den Bedarf
an systemischen Kortikosteroiden verringern.

DUPIXENT®ist in der Wirkstarke 300 mg
als Injektionsldsung in einer Fertigspritze
oder einem Fertigpen mit automatischem
Sicherheitssystem verfigbar.

Warum ist es wichtig, dass DUPIXENT®
alle zwei Wochen gespritzt wird?
In mehreren klinischen Studien wurde

untersucht, in welcher Dosierung und in
welchem Abstand DUPIXENT®die beste

Verabreichung von DUPIXENT®

Wirkung bei chronischer Rhinosinusitis
mit Nasenpolypen erzielen kann. Die beste
Wirkung konnte erreicht werden, wenn
DUPIXENT®im Abstand von zwei Wochen in
einer Dosis von 300mg verabreicht wurde.

DUPIXENT® wird alle zwei Wochen unter
die Haut gespritzt — diese Art der Verab-
reichung nennt man subkutane Injektion.
Ihr Arzt wird mit lhnen gemeinsam
entscheiden, ob und wann Sie die
DUPIXENT®-Injektion selbst durchfihren.

Damit Sie den Uberblick Gber Ihre
DUPIXENT®-Behandlung behalten,
kénnen Sie in Ihrem Erinnerungskalender
alle zwei Wochen das Datum der
Anwendung notieren. Dariber hinaus
hilft es Ihnen und Ihrem behandelnden
Arzt, den Verlauf lhrer Erkrankung zu
beobachten und den Behandlungserfolg
zu Uberprifen. Nehmen Sie daher

Ilhren Injektionskalender zu jedem
Kontrolltermin beim HNO-Arzt mit.

Anwendung alle zwei Wochen mit Fertigspritze oder Fertigpen
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alle )
Wochen

Welche méglichen Nebenwirkungen kénnen auftreten?

Wie alle Arzneimittel kann auch
DUPIXENT® Nebenwirkungen haben, die
aber nicht bei jedem auftreten missen.

Die Behandlung mit DUPIXENT® kann

schwerwiegende Nebenwirkungen hervor-

rufen, dazu gehoren selten allergische Re-

aktionen (Uberempfindlichkeit), einschlieR-

lich einer anaphylaktischen Reaktion (sehr

schwere allergische Reaktion), Serum-

krankheit, serumkrankheitsahnliche Reak-

tion; Anzeichen sind unter anderem:

* Atemprobleme

* Schwellung von Gesicht, Lippen, Mund,
Rachen oder Zunge (Angioddem)

* Ohnmacht, Schwindel, Benommenheit
(niedriger Blutdruck)

* Fieber

* allgemeines Krankheitsgefihl

+ geschwollene Lymphknoten

* Quaddeln

¢ Jucken

Gelenkschmerzen

Hautausschlag

Falls bei Ihnen eine allergische Reaktion
auftritt, beenden Sie die Anwendung

von DUPIXENT® und setzen Sie sich
unverziglich mit Inrem Arzt in Verbindung.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen
(kann bis zu 1 von 10 Behandelten betref-
fen) zéhlen Reaktionen an der Einstichstelle
(Injektionsstelle) (d. h. R6tung, Schwellung,
Jucken, Schmerz, Bluterglsse), Augenrétung
und Jucken der Augen, Augeninfektion,
Herpes labialis (Fieberbldschen auf den
Lippen und der Haut), Zunahme einer be-
stimmten Art von weilen Blutkdrperchen
(Eosinophile), Gelenkschmerzen (Arthralgie).

Vollstandige Angaben zu den Nebenwirkungen finden Sie

in der Gebrauchsinformation.

Falls bei Ihnen eine allergische Reaktion auftritt, beenden Sie
die Anwendung von DUPIXENT® und setzen Sie sich unverziig-
lich mit behandelnden Arzt in Verbindung.
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Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 In seltenen Fillen (kann bis zu 1 von

Behandelten betreffen) kénnen folgende 1.000 Behandelten betreffen) wurde von Wie ist DUPIXENT® aufzubewahren?

Nebenwirkungen auftreten: Schwellung von schweren allergischen (Uberempﬁnd— o o o

Gesicht, Lippen, Mund, Rachen oder Zunge  lichkeits-)Reaktionen oder Geschwiren BeREliien S @is DRIHMEANIS T e Ul g i e

(Angioddem), Jucken, Rétung und Schwellung  an der Hornhaut (Auge), manchmal mit * Bewahren Sie DUPIXENT® in der Originalverpackung im Kihlschrank bei
der Augenlider, Entzindung der Augenober-  verschwommenem Sehen (ulzerative Temperaturen zwischen 2°C und 8°C auf.

flache (Hornhaut), manchmal mit verschwom-  Keratitis) berichtet. - Wenn erforderlich, kénnen die Fertigspritzen bzw. die Fertigpens

menem Sehen (Keratitis), Hautausschlag oder maximal 14 Tage bei einer Raumtemperatur von bis zu 25 °C gelagert werden.
Rétung im Gesicht oder Augentrockenheit. Nicht Gber 25°C lagern.

* Lagern Sie DUPIXENT® in der Originalverpackung, um den Inhalt vor Licht

. . . . zu schitzen.
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an die behandelnden

Arzte, medizinisches Fachpersonal oder Apothelker. Dies gilt auch fir Nebenwirkun- * Wenn Sie den Umkarton dauerhaft aus dem Kihlschrank entnehmen missen,
gen, die nicht in der Gebrauchsinformation angegeben sind. Sie kénnen Nebenwir- notieren Sie das Datum der Entnahme in dem dafir vorgesehenen Bereich
kungen auch direkt Gber das aufgefihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem auf dem Umkarton und verbrauchen Sie DUPIXENT® innerhalb von 14 Tagen.

Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen

* Schitteln Sie die Fertigspritze oder den Fertigpen niemals.
Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfigung gestellt werden.

* Erhitzen Sie die Fertigspritze oder den Fertigpen nicht.
Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen * Frieren Sie die Fertigspritze oder den Fertigpen nicht ein.

Traisengasse 5, A-1200 Wien | Fax: +43 (0) 50 555 36207 | https://www.basg.gv.at « Setzen Sie die Fertigspritze oder den Fertigpen nicht direkter Sonneneinstrah-

lung aus.
* Verwenden Sie DUPIXENT® nicht, wenn Sie bemerken, dass die Losung triib oder
Reisen mit DUPIXENT® verfarbt ist oder Teilchen enthalt.
Sollten Sie eine Reise planen, dann bendtigen Sie einen &rztlichen Nachweis iber die * Entsorgen Sie dieses Arzneimittel entsprechend den ortlichen Bestimmungen.

2°Cund 8°C aufzubewahren. Falls Sie keine dauerhafte Kihlung gewadhrleisten kon- der Umwelt bei.

nen, muss die Spritze bzw. den Fertigpen innerhalb von 14 Tagen verbraucht werden.

Sie bendtigen eine Zollbescheinigung?
Sie finden eine Zollbescheinigung in der Starter-Box oder bestellen Sie Ihre
Zollbescheinigung bei Sanofi-Aventis GmbH Osterreich.

@ Telefonnummer: @ E-Mail:
+431801850 medinfo.de@sanofi.com
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06

HAUFIGE FRAGEN UND ANTWORTEN

Ich bin allergisch gegen DUPIXENT® oder
einen Bestandteil des Arzneimittels.
Worauf muss ich achten?

Wenn Sie allergisch gegen DUPIXENT®
oder gegen einen sonstigen Bestandteil
dieses Arzneimittels sind, darf DUPIXENT®
nicht angewendet werden.

Wenn Sie glauben, dass Sie allergisch sein
konnten, oder sich dessen nicht sicher
sind, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apo-
theker oder das medizinische Fachperso-
nal, bevor Sie DUPIXENT® anwenden.

Kann die Anwendung von DUPIXENT®
allergische Reaktionen hervorrufen?

Die Behandlung mit DUPIXENT® kann
schwerwiegende Nebenwirkungen
hervorrufen, dazu gehoren selten allergische
Reaktionen (Uberempfindlichkeit), ein-
schlieBlich einer anaphylaktischen Reaktion
(sehr schwere allergische Reaktion); Anzei-
chen fir eine allergische oder anaphylakti-
sche Reaktion sind unter anderem Atemprob-
leme, Schwellung von Gesicht, Lippen, Mund,
Rachen oder Zunge (Angioddem), Ohnmacht,
Schwindel, Benommenheit (niedriger Blut-
druck), Fieber, allgemeines Krankheitsgefihl,
geschwollene Lymphknoten, Quaddeln,
Jucken, Gelenkschmerzen, Hautausschlag.
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Falls Sie Anzeichen einer allergischen
Reaktion bemerken, beenden Sie die An-
wendung von DUPIXENT®, informieren Sie
unverziglich Ihren Arzt oder fordern Sie
umgehend medizinische Hilfe an.

Falls eine systemische Uberempfind-
lichkeitsreaktion (unmittelbar oder
verzogert) auftritt, muss die Anwendung
von DUPIXENT® sofort beendet und eine
geeignete Therapie eingeleitet werden. Es
wurden Falle von anaphylaktischer Reaktion,
Angioddem und Serumkrankheit/serum-
krankheitsahnlicher Reaktion berichtet. Ana-
phylaktische Reaktionen und Angio6deme
traten innerhalb von Minuten bis zu sieben
Tagen nach Injektion von DUPIXENT® auf.

Ich leide an einer Parasiteninfektion
(z.B. Wurmerkrankung) oder méchte in ein
Land reisen, in dem diese Infektionen hau-
fig vorkommen. Was muss ich beachten?

DUPIXENT® kann lhre Widerstandsfahigkeit
gegen Infektionen, die durch Parasiten
(z.B. Wirmer) verursacht werden, schwa-
chen. Falls Sie an einer Parasiteninfektion
(Darmparasiten) leiden, sollte diese
behandelt werden, bevor die Behandlung
mit DUPIXENT® beginnt. Fragen Sie lhren
Arzt, wenn Sie unter Durchfall, Bladhungen,

einer Magenverstimmung, Fettstuhl und
Flussigkeitsmangel leiden. Diese kdnnen
Anzeichen einer Parasiteninfektion sein.

Sprechen Sie auch mit hrem Arzt, falls
Sie in einem Gebiet leben, in dem diese
Infektionen haufig vorkommen, oder falls
Sie ein solches Gebiet bereisen.

Kann ich DUPIXENT® zusammen mit
anderen Medikamenten anwenden?

Wenn Sie andere Arzneimittel anwenden,
kdrzlich andere Arzneimittel angewen-
det haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel anzuwenden, oder wenn Sie
kdrzlich geimpft worden sind oder eine
Impfung bei Ihnen ansteht, sollten Sie
immer lhren Arzt oder Apotheker dariber
informieren.

Bei DUPIXENT® handelt es sich um eine
Zusatzbehandlung. Sie sollten alle anderen
Medikamente wie mit lhrem Arzt bespro-
chen weiter anwenden.

Setzen Sie Ihre anderen Arzneimittel nicht
eigenmdchtig ab und verringern Sie nicht
deren Dosis, es sei denn, Ihr Arzt hat Sie
dazu angewiesen.

Was muss bei DUPIXENT® bzgl.
Impfungen beriicksichtigt werden?

Hinsichtlich Impfungen sind einige
wichtige Hinweise zu beachten.
Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie
kdrzlich geimpft worden sind oder eine
Impfung bei lhnen ansteht.

Wie schnell wirkt DUPIXENT®?

Wie schnell die Wirkung von DUPIXENT®
eintritt, kann von Patient zu Patient sehr
unterschiedlich sein. Fragen Sie hierzu bitte
Ihren Arzt, ob dieser Erfahrungswerte fir
das Eintreten der Wirkung von DUPIXENT®
bei anderen Patienten hat.

Was ist, wenn ich schwanger bin oder
eine Schwangerschaft plane?

Wenn Sie schwanger sind, vermuten,
schwanger zu sein, oder eine Schwanger-
schaft planen, fragen Sie vor der Anwen-
dung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um
Rat. Es ist nicht bekannt, welche Aus-
wirkungen DUPIXENT® bei schwangeren
Frauen hat. Aus diesem Grund ist die
Anwendung von DUPIXENT® wahrend
der Schwangerschaft vorzugsweise zu
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vermeiden, es sei denn, Ihr Arzt empfiehlt
Ihnen die Anwendung.

Ich habe einen Saugling, den ich zurzeit
stille. Muss ich etwas beachten?

Wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu
stillen, sprechen Sie vor der Anwendung
von DUPIXENT® mit Ihrem Arzt. Sie sollten
gemeinsam mit ihm entscheiden, ob

Sie stillen oder DUPIXENT® anwenden
sollen. DUPIXENT® darf nicht angewendet
werden, wenn Sie stillen.

Kann die Anwendung von DUPIXENT® die
Verkehrstiichtigkeit beeintrichtigen?

Die Anwendung von DUPIXENT® hat vor-
aussichtlich keine Auswirkungen auf lhre
Verkehrstichtigkeit und Ihre Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

Enth&lt DUPIXENT® Natrium?
DUPIXENT® enthalt weniger als 1 mmol

Natrium (23 mg) pro 300mg, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei”.
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Was ist, wenn ich eine gréere Menge
von DUPIXENT® angewendet habe,
als ich eigentlich sollte?

Wenn Sie eine groRere Menge von
DUPIXENT® angewendet haben, als Sie
sollten, oder die Dosis zu frih verab-
reicht wurde, sprechen Sie mit Ihrem
Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal.

Was muss ich tun, wenn ich die Anwen-
dung einer Injektion vergessen habe?

Wenn Sie eine Dosis von DUPIXENT® aus-
gelassen haben, sprechen Sie mit Ihrem
Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal.

Wann sollte ich die Behandlung mit
DUPIXENT® abbrechen?

Setzen Sie keine Medikamente eigen-
mdchtig ab. Beenden Sie die Anwendung
von DUPIXENT® nicht, ohne vorher mit
Ihrem Arzt dartiber gesprochen zu haben.
DUPIXENT® ist fUr die Langzeitbehandlung
von schwerer unkontrollierter chronischer
Rhinosinusitis bestimmt. lhr Arzt wird in
gewissen Abstanden Uberprifen, ob Sie
DUPIXENT® weiter bekommen sollen.

Wie ist DUPIXENT® aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur
Kinder unzuganglich auf.

Lagern Sie DUPIXENT® im Kihlschrank
(2-8°C). Wenn erforderlich, konnen die
Fertigspritzen oder Fertigpens maximal
14 Tage bei einer Raumtemperatur von
bis zu 25°C gelagert werden. Lagern Sie
DUPIXENT® nicht Uber 25°C. Wenn Sie
den Umkarton dauerhaft aus dem Kihl-
schrank entnehmen mussen, notieren Sie
das Datum der Entnahme in dem dafir
vorgesehenen Bereich auf dem Umkarton
und verbrauchen Sie DUPIXENT® innerhalb
von 14 Tagen. Lagern Sie das Arzneimittel
in der Originalverpackung, um den Inhalt
vor Licht zu schitzen.

Wann sollte ich DUPIXENT®
nicht mehr verwenden?

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach

dem auf dem Etikett und dem Umkarton
nach ,Verw. bis” bzw. ,Verwendbar bis"”
angegebenen Verfallsdatum nicht mehr
verwenden. Das Verfallsdatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen
Monats. Verwenden Sie dieses Arzneimit-
tel auch nicht, wenn Sie bemerken, dass
die L6sung trib oder verfarbt ist oder
Ausflockungen oder Teilchen (Partikel)
enthalt. Falls das Arzneimittel eingefroren
wurde, sollte es nicht mehr verwendet

werden. Entsorgen Sie dieses Arzneimittel
entsprechend den &rtlichen Bestimmun-
gen. Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder
das medizinische Fachpersonal, wie das
Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es
nicht mehr verwenden. Sie tragen damit
zum Schutz der Umwelt bei.
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Allergene — Allergene sind eigentlich
harmlose Substanzen (z.B. Pollen, Tier-
haare), die allerdings bei Allergikern eine
allergische Reaktion ausldésen konnen.

Asthma — Bei Asthma liegt eine
chronische Entziindung in den unteren
Atemwegen vor. Dadurch reagieren die
Atemwege oftmals besonders empfindlich
auf eigentlich harmlose Reize, wie z.B.
Pollen, Tierhaare oder Kalte, und kénnen
u. a. Atemnot hervorrufen.

Biologika — Die Wirkstoffgruppe der
Biologika umfasst gentechnisch her-
gestellte Arzneistoffe (z.B. monoklonale
Antikorper), die beispielsweise speziell
gegen Rezeptoren von bestimmten Ent-
zindungsbotenstoffen gerichtet sind.

Chronisch - Eine chronische Krankheit
bedeutet, dass die Krankheit Giber einen
langen Zeitraum bzw. ein Leben lang be-
stehen bleibt.
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Interleukin — Interleukine sind Boten-
stoffe, die Prozesse des Immunsystems
beeinflussen, indem sie Botschaften
zwischen den Zellen Gbermitteln.

Nasenpolypen — Nasenpolypen sind gut-
artige Ausstllpungen der Schleimhaut,
die u. a. bestimmte Zellen und Eiweile
des Immunsystems enthalten. Sie kénnen
in ihrer GréRe stark variieren.

Neurodermitis — Neurodermitis, auch
atopische Dermatitis genannt, ist eine
chronisch-entzindliche Hauterkrankung,
die u. a. durch stark juckenden Hautaus-
schlag gekennzeichnet ist.

Kortison — Kortison ist ein entziindungs-
hemmender Wirkstoff aus der Medika-
mentengruppe der sogenannten Gluko-
kortikoide.

Rezeptor — Rezeptoren sind z.B. auf der
Oberflache von Zellen zu finden. Sie
stellen Andockstationen flr bestimmte
Botenstoffe dar und tbertragen z.B.
deren Informationen von der Zellaulen-
auf die Zellinnenseite.

Rhinosinusitis — Eine Rhinosinusitis ist
gekennzeichnet durch eine entziindete
Schleimhaut der Nase und der Nasenne-
benhdhlen.

Typ-2-Botenstoffe/Interleukine — Typ-
2-Botenstoffe sind Stoffe, die maRgeblich
an den Typ-2-Entzindungen beteiligt
sind. Zu den Typ-2-Botenstoffen zahlen
beispielsweise Interleukin-4, Interleu-
kin-13 und Interleukin-5. Sie werden
von bestimmten Zellen des Immunsys-
tems produziert und freigesetzt. Diese
Botenstoffe kdnnen zur Schddigung des
Lungengewebes, Veranderung der Lun-
genstruktur und zu vermehrter Schleim-
produktion fihren.

Typ-2-Entziindung - Die Typ-2-
Entzindung stellt bei bis zu 80 % der
Patienten mit chronischer Rhinosinusitis
mit Nasenpolypen die Ursache dar. Dabei
handelt es sich um ein Uberaktives Im-
munsystem, welches mit heftigen
Entzindungsreaktionen in der Schleim-
haut der Nase und Nasennebenhohlen
reagiert.

Zusatzbehandlung — Unter einer Zusatz-
behandlung, auch Add-on-Erhaltungsthe-
rapie genannt, versteht man die zusatz-
liche Gabe eines Medikaments zu einer
bestehenden Medikation.
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Sanofi und Regeneron haben sich verpflichtet,
die Erforschung neuer Medikamente fur Patienten mit
schweren Atemwegserkrankungen voranzutreiben.
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