MT2065525/23 REG. ISP N° B-2860/21

FOLLETO DE INFQRMACIéN AL PROFESIONAL
DUPIXENT SOLUCION INYECTABLE 300 mg/2 mL

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
A%ENCM NACIONAL DE MEDICAMENTOS
SECCI

DUPIXENT® Solucién inyectable 300 mg/2 mL (dupilumab) N REGISTRO DE PRODUCTOS BIOLOGICOS

s

Excipientes: éeide—acétice;

Jeringa prellenada con 300 mg/ 2 mL 3 1 ENE 2024
Jeringa prellenada con sistema de seguridad con 300 mg/2 mL
1
Via de administracién subcutanea Ly
- Firma Profesional LCQ'
COMPOSICION
Cada jeringa prellenada d

e Dupixent contiene: 300 mg de dupilumab en 2 mL de solucién (150 mg/mL)

SHSEFOaie-So-acetate-de-sodio-sacarosa—agua-parainyessién, De acuerdo con lo aprobado en el registro

sanitario.

ACCION TERAPEUTICA

Agentes gara la der'matii. ecluido Io oriicosteroides
Codigo ATC: D11AH05

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal anti-receptor alfa de la interleucina-4 (IL-4) completamente humano
que inhibe la sefalizacion IL-4/IL-13, producido por tecnologia de ADN recombinante en las células de Ovario
de Hamster Chino (OHC).

INDICACIONES

Dermatitis atépica

Adultos y adolescentes:

Dupixent esta indicado para el tratamiento de la dermatitis atopica de moderada a grave, en pacientes adultos
y adolescentes a partir de los 12 afios que son candidatos a tratamiento sistémico.

Nifios de 6 a 11 afios
Dupixent esté indicado para el tratamiento de la dermatitis atopica (DA) grave en nifios de 6 a 11 afios
candidatos a terapia sistémica.
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Asma

Adultos y adolescentes
Dupixent estad indicado en pacientes adultos y adolescentes a partir de 12 afios como tratamiento de

mantenimiento adicional para el asma grave con inflamacion tipo 2 caracterizada por eosindfilos elevados en
sangre y/o elevada fraccion de ¢xido nitrico exhalado FeNO (ver Propiedades farmacodinamicas), y que no
estan controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados (ICS) en dosis altas en combinacion con
otro medicamento para el tratamiento de mantenimiento.

Nifios de 6 a 11 afios

Dupixent esté indicado en nifios de 6 a 11 afios como tratamiento de mantenimiento adicional para el asma
grave con inflamacion de tipo 2 caracterizada por eosinofilos elevados en sangre y/o elevada fraccion de
6xido nitrico exhalado (FeNO), ver Propiedades farmacodinamicas, que no estan adecuadamente controlados
con corticosteroides inhalados (ICS) en dosis medias a altas en combinacion con otro medicamento para el
tratamiento de mantenimiento.

Rinosinusitis crénica con poliposis nasal (RSCcPN)

Dupixent esta indicado como terapia complementaria con corticosteroides intranasales para el tratamiento de
adultos con RSCcPN grave para quienes la terapia con corticosteroides sistémicos o la cirugia no
proporcionan un control adecuado de la enfermedad.

Pririgo nodular
DUPIXENT esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con prurigo nodular (PN) cuya

enfermedad no se controla adecuadamente con terapias de prescripcion tdpica o cuando dichas
terapias no son recomendables. DUPIXENT se puede usar con o sin corticosteroides topicos

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento se debe ser iniciar por profesionales de la salud con experiencia en el diagnostico y tratamiento
de las condiciones para las que dupilumab esté indicado (ver Indicaciones).
Dupixent se administra mediante inyeccion subcutanea.

Dermatitis atopica

Aduttos
La dosis recomendada de dupilumab para pacientes adultos es una dosis inicial de 600 mg (dos inyecciones
de 300 mg), seguida de 300 mg cada dos semanas

Adolescentes (de 12 a 17 aios)
La dosis recomendada de dupilumab para adolescentes de 12 a 17 afios se especifica en la Tabla 1.
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Tabla 1: Dosis de dupilumab para administracién subcutanea en adolescentes de 12 a17 afios con

dermatitis atopica

Peso corporal del paciente

Dosis inicial

Dosis posteriores
(cada dos semanas)

15 a menos de 30 kg 300 mg (una inyeccién de 300 mg) | 300 mg cada 4 semanas *.
el dia 1, sequido de 300 mg el dia | comenzando 4  semanas
15 después de la dosis del dia 15

Menos de 60 kg 400 mg (dos inyecciones de 200 | 200 mg cada 2 semanas
mg)

60 kg 0 mas 600 mg (dos inyecciones de 300 | 300 mg cada 2 semanas

mg)

* La dosis puede aumentarse a 200 mg cada 2 semanas en pacientes con un peso corporal de 15 kg a menos
de 60 kg seguin la evaluacion del médico.

Nifios de 6 a 11 afios

La dosis recomendada de dupilumab para nifios de 6 a 11 afios se especifica en la Tabla 2,

Tabla 2: Dosis de dupilumab para administracién subcutinea en nifios de 6 a 11 afios con dermatitis

atépica
Peso corporal del paciente Dosis inicial Dosis posteriores
15 kg a menos de 60 kg 300 mg (una inyeccion de 300 mg) | 300 mg cada 4 semanas’,
el dia 1, seguido de 300 mg el dia | comenzando 4 semanas después de
15 la dosis del dia 15
60 kg 0 mas 600 mg (dos inyecciones de 300 mg){ 300 mg cada dos semanas (cada 2
semanas)

* La dosis puede aumentarse a 200 mg cada 2 semanas en pacientes con un peso corporal de 15 kg a menos
de 60 kg segun la evaluacion del médico.

Dupilumab se puede usar con o sin corticosteroides topicos. Se pueden usar inhibidores topicos de la
calcineurina, pero se deben reservar solo para areas probleméaticas, como la cara, cuello, las areas

intertriginosas y genitales.
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Se debe considerar la interrupcion del tratamiento en pacientes que no han mostrado respuesta despues de
16 semanas de tratamiento para la dermatitis atdpica. Algunos pacientes con respuesta parcial inicial pueden
mejorar posteriormente con el tratamiento continuado después de 16 semanas. Si la interrupcion del
tratamiento con dupilumab fuese necesaria, los pacientes pueden ser tratados nuevamente con exito.

Asma

Adultos y adolescentes
La dosis recomendada de dupilumab para pacientes adultos y adolescentes (a partir de 12 afios) es:

e Para pacientes con asma grave y que toman corticosteroides orales 0 para pacientes con asma
grave y dermatitis atopica comorbida de moderada a grave 0 adultos con rinosinusitis cronica grave
comérbida con poliposis nasal, se recomienda una dosis inicial de 600 mg (dos inyecciones de 300
mg), seguida de 300 mg cada dos semanas administrados mediante inyeccién subcutanea.

e Parael resto de pacientes, una dosis inicial de 400 mg (dos inyecciones de 200 mg), seguida de 200
mg cada dos semanas administrados mediante inyeccion subcutanea.

Nifios de 6 a 11 afios
La dosis recomendada de dupilumab para pacientes pediétricos de 6 a 11 afios se especifica en la Tabla 4

Tabla 4: Dosis de dupilumab para administracién subcuténea en nifios de 6 a 11 aflos con asma

Peso corporal Dosis inicial y posteriores
15 kg a menos de 30 kg 100 mg cada dos semanas (C2S)
0

300 mg cada cuatro semanas (C4S)

30 kg a menos de 60 kg 200 mg cada dos semanas (C2S)
0
300 mg cada cuatro semanas (C4S)

60 kg o mas 200 mg cada dos semanas (C2S)

Para pacientes pediatricos (de 6 a 11 afios) con asma y dermatitis atopica comorbida grave, segun la
indicacion aprobada, se debe seguir la dosis recomendada en la Tabla 2

Los pacientes que reciben corticosteroides orales concomitantes pueden reducir su dosis de esteroides, una
vez haya mejoria clinica con dupilumab (Ver Propiedades Farmacodinamicas). La reduccién de esteroides
debe realizarse gradualmente (Ver Precauciones especiales de empleo).

Dupilumab est4 indicado para tratamiento de largo plazo. Se debe considerar la necesidad de mantener un
tratamiento continuo al menos una vez al afio, segln lo determine Ia evaluacion del médico sobre el nivel de
control del asma del paciente.

Rinosinusitis crénica con poliposis nasal (RSCcPN)
La dosis recomendada de dupilumab para pacientes adultos es una dosis inicial de 300 mg seguida de 300
mg administrados cada dos semanas er-somanas-aternas.
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Dupilumab esta indicado para tratamientos a largo plazo. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento
en pacientes que no han mostrado respuesta después de 24 semanas de tratamiento para RSCcPN. Algunos
pacientes con respuesta parcial inicial pueden mejorar posteriormente con un tratamiento continuado més alla
de las 24 semanas.

Pririgo Nodular (PN)
La dosis recomendada de DUPIXENT para pacientes adultos es una dosis inicial de 600 mg (dos
inyecciones de 300 mg) sequida de 300 mg cada dos semanas.

Los datos de ensayos clinicos de PN estan disponibles para pacientes tratados hasta 24 semanas. Se
debe considerar la interrupcion del tratamiento en pacientes que no hayan mostrado respuesta

después de 24 semanas de tratamiento para la PN.

Dosis olvidadas
Si ha olvidado una dosis, administrar tan pronto como sea posible. A continuacion, siga la dosificacion segun
la pauta establecida.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada (= 65 afios)
No es necesario ajustar la dosis en personas de edad avanzada (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se dispone de datos
muy limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

Insuficiencia hepética
No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepética (ver seccidn Propiedades farmacocinéticas).

Peso corporal
No se recomienda ajustar la dosis segun el peso corporal en pacientes con asma a partir de los 12 afios 0 en
adultos con dermatitis atopica o RSCcPN (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

En pacientes de 12 a17 afios con dermatitis atépica, la dosis recomendada es 200 mg (< 60 kg) o 300 mg (>
60 kg) cada dos semanas.

Para pacientes de 6 a 11 afios con dermatitis atépica, las dosis recomendadas son 300 mg cada 4 semanas
con la posibilidad de aumentar a 200 mg cada 2 semanas (15 kg a < 60 kg) y 300 mg cada 2 semanas (= 60

kg).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de dupilumab en nifios con dermatitis atdpica menores de 6_afios
seses. No se ha establecido la seguridad y eficacia de dupilumab en nifios con un peso corporal < 15 kg (ver
seccion Propiedades farmacocinéticas). No hay datos disponibles.

El uso de DUPIXENT en este grupo de edad esta respaldado por el Estudio AD-1526, que incluy6 a 251
adolescentes de 12 a 17 afos con dermatitis atopica de moderada a grave y el Estudlo AD 1652 que mcluyo
a 367 nifios de 6 a 11 afios con dermatitis atopica grave, y-AB-48 Aohiye-a— S plnes de Smesssa b
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La segundad y la eficacia fueron generalmente

No se ha establecido la seguridad y eficacia de dupilumab en nifios con asma grave menores de 6 afios (ver
Propiedades farmacocinéticas). No hay datos disponibles.

RSCcPN normalmente no ocurre en nifios. No se ha establecido |a seguridad y eficacia en nifios con RSCcPN
en menores de 18 afios (ver seccion Propiedades farmacocinéticas). No hay datos disponibles

Pririgo Nodularis (PN) rara vez ocurre en nifios. No se ha establecido la seguridad y eficacia en
pacientes menores de 18 afios con PN

FORMA DE ADMINISTRACION
Via subcutanea

Dupilumab se administra por inyeccion subcuténea en el muslo o abdomen, evitando el area de unos 5 cm
alrededor del ombligo. Si alguien le administra la inyeccién, también se puede usar la parte superior del brazo.
Cada jeringa precargada es para un solo uso

Para |a dosis inicial de 600 mg, administrar dos inyecciones consecutivas de 300 mg en diferentes lugares de
inyeccion.

Se recomienda rotar el lugar de la inyeccién con cada aplicacion. No se debe inyectar dupilumab en la piel
sensible, dafiada o con hematomas o cicatrices.

Si el profesional sanitario lo considera oportuno, el paciente se puede autoinyectar dupilumab o bien se lo
puede administrar el cuidador. Se debe asegurar que los pacientes y/o cuidadores reciben la formacion
adecuada sobre la preparacion y administracion de dupilumab antes de su uso de acuerdo con las
Instrucciones de Uso en el folleto.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida a dupilumab o a alguno de sus excipientes (ver Composicién).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Trazabilidad

Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, se debe registrar claramente el nombre y
el nimero de lote del producto administrado.

Exacerbaciones agudas de asma
No se debe usar dupilumab para tratar sintomas agudos de asma o exacerbaciones agudas. No se debe usar

dupilumab para tratar el broncoespasmo agudo o el estatus asmatico.
Corticosteroides
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No se deben interrumpir bruscamente los corticosteroides sistémicos, topicos o inhalados tras iniciar el
tratamiento con dupilumab. Las reducciones en la dosis de corticosteroide, si es apropiado, deben ser
graduales y se deben realizar bajo la supervision directa de un médico. La reduccion de Ia dosis de
corticosteroide se puede asociar con sintomas sistémicos de retirada ylo desenmascarar situaciones
previamente suprimidas por la terapia corticosteroide sistémica.

Los biomarcadores de la inflamacion de tipo 2 se pueden suprimir con el uso de corticosteroides sistémicos.
Esto se debe tener en cuenta para determinar el estado tipo 2 en pacientes que toman corticosteroides orales
(ver seccion Propiedades farmacodinamicas).

Hipersensibilidad
Si se produce una reaccion de hipersensibilidad sistémica (inmediata o retardada), se debe suspender

inmediatamente la administracion de dupilumab e iniciar un tratamiento apropiado. Han ocurrido reacciones
anafilacticas y de angioedema desde minutos hasta siete dias después de la inyeccion de dupilumab (seccion
Reacciones adversas).

Enfermedades eosinofilicas

Se han notificado casos de neumonia eosinofilica y casos de vasculitis compatible con granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis (EGPA) en pacientes adultos tratados con dupilumab que participaron en el
programa de desarrollo del asma. Se han notificado casos de vasculitis compatibles con EGPA con dupilumab
y placebo en pacientes adultos con asma comérbida en el programa de desarrollo RSCcPN. Los médicos
deben estar atentos a la erupcion vasculitica, el empeoramiento de los sintomas pulmonares, las
complicaciones cardiacas o la neuropatia que se presenten en sus pacientes con eosinofilia. Los pacientes
que reciben tratamiento para el asma pueden presentar eosinofilia sistémica grave que a veces presenta
caracteristicas clinicas de neumonia eosinofilica o vasculitis compatible con granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis, enfermedades que a menudo se tratan con terapia con corticosteroides sistémicos. Estos
acontecimientos generalmente, pero no siempre, se pueden asociar con la reduccion de la terapia con
corticosteroides orales.

Infeccién helmintica

Los pacientes con infecciones helminticas conocidas se excluyeron de la participacion en los estudios
clinicos. Dupilumab puede influir en la respuesta inmune contra las infecciones helminticas mediante la
inhibicion de la sefializacion de IL-4/IL-13. Antes de iniciar el tratamiento con dupilumab, se debe tratar a los
pacientes con infecciones helminticas previas. Si los pacientes se infectan mientras reciben el tratamiento con
dupilumab y no responden al tratamiento antihelmintico, se debe interrumpir el tratamiento con dupilumab
hasta que se resuelva la infeccion. Se notificaron casos de enterobiasis en nifios de 6 a 11 afios que
participaron en el programa de desarrollo del asma pediatrico (ver seccion Reacciones adversas).

Acontecimientos relacionados con conjuntivitis y queratitis

Se han notificado casos de conjuntivitis y queratitis con dupilumab, predominantemente en pacientes con
dermatitis atopica. Algunos pacientes informaron alteraciones visuales (p. €j., visién borrosa) asociadas con
conjuntivitis o queratitis (ver seccion Reacciones adversas).

Se debe aconsejar a los pacientes que notifiquen la aparicion o el empeoramiento de los sintomas oculares al
profesional sanitario. Los pacientes tratados con dupilumab que desarrollan conjuntivitis que no se resuelve
tras el tratamiento estandar o signos o sintomas que sugieran queratitis, deben someterse a un examen
oftalmoldgico, seglin corresponda (ver seccion Reacciones adversas).
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Entre los pacientes con RSCcPN, la frecuencia de conjuntivitis fue mayor con dupilumab que con placebo,
aunque menor que la observada en pacientes con dermatitis atopica. No se notificaron casos de queratitis en
el programa de desarrollo de RSCcPN (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).

En sujetos con PN, la frecuencia de conjuntivitis fue del 4 % en el grupo de DUPIXENT en comparacién
con el 1 % en el grupo de placebo en el grupo de seguridad; estos sujetos se recuperaron o se

estaban recuperando durante el periodo de tratamiento. No se informa casos de queratitis en el
programa de desarrollo de PN [consulte Reacciones adversas].

Pacientes con dermatitis atépica 0 RSCcPN con asma comorbida

Los pacientes que reciben dupilumab para la dermatitis atopica de moderada a grave o0 RSCcPN grave y que
también tienen asma comérbida no deben ajustar o interrumpir sus tratamientos de asma sin consultar con
sus medicos. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes con asma comorbida después de la
interrupcion de dupilumab.

Vacunaciones

Las vacunas Vivas y vivas atenuadas no se deben administrar simultaneamente con dupilumab, ya que no se
ha establecido la seguridad y la eficacia clinica. Se evaluaron las respuestas inmunitarias a la vacuna TdaP y
la vacuna meningocdcica de polisacarido, ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. Se recomienda actualizar a los pacientes con inmunizaciones vivas y vivas atenuadas de acuerdo
con las guias de vacunacion actuales antes del tratamiento con dupilumab. .

Contenido en sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis de 300 mg, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Las respuestas inmunes a la vacunacion se evaluaron en un estudio en el que los pacientes con dermatitis
atopica se trataron una vez por semana durante 16 semanas con 300 mg de dupilumab. Despues de 12
semanas de administracion de dupilumab, los pacientes fueron vacunados con una vacuna TdaP
(dependiente de células T), y una vacuna meningococica de polisacarido (independiente de células T) y las
respuestas inmunes se evaluaron 4 semanas mas tarde. Las respuestas de anticuerpos tanto para la vacuna
contra el tétanos como para la vacuna meningocdcica de polisacarido fueron similares en los pacientes
tratados con dupilumab y los tratados con placebo. No se observaron interacciones adversas entre cualquiera
de las vacunas muertas y dupilumab en el estudio.

Por lo tanto, los pacientes que reciben dupilumab pueden recibir simultaneamente vacunas inactivadas o
muertas. Para informacion sobre vacunas vivas ver seccion Advertencias y Precauciones de empleo.

En un estudio clinico de pacientes con DA, se evaluaron los efectos de dupilumab en la farmacocinética (FC)
de los sustratos del CYP. Los datos recogidos de este estudio no indicaron efectos clinicamente relevantes de
dupilumab sobre la actividad del CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 o CYP2C9.

No se espera un efecto del dupilumab en la FC de los medicamentos administrados conjuntamente. Segun el
andlisis de la poblacion, los medicamentos frecuentemente administrados conjuntamente no tuvieron ningn
efecto sobre la farmacocinética de dupilumab en pacientes con asma de moderada a grave.

Fertilidad, embarazo y lactancia
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Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de dupilumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no
sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion
Datos preclinicos sobre seguridad).

Solamente se debe utilizar dupilumab durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial
para el feto.

Lactancia
Se desconoce si dupilumab se excreta en la leche materna o si se absorbe sistemicamente después de su

ingestion. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con dupilumab
teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad
Los estudios en animales mostraron que no se producia deterioro de la fertilidad (ver seccion Datos
preclinicos sobre seguridad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de dupilumab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron reacciones en el lugar de la inyeccién incluye eritema,
edema, prurito, dolor e hinchazén), conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, artralgia, herpes oral, y esosinofilia. Se
han notificado casos raros de enfermedad del suero/reaccion tipo enfermedad del suero, reaccion anafilactica
y queratitis ulcerosa (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Tabla de reacciones adversas

Dupilumab se estudio en 12 ensayos aleatorizados, controlados con placebo, que incluyeron pacientes con
dermatitis atépica, asma y RSCcPN. En los estudios controlados pivotales participaron 4.206 pacientes que
recibieron dupilumab y 2.326 pacientes que recibieron placebo durante el periodo controlado.

En la tabla 5 se enumeran las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos y/o ambito post-
comercializacion segln la clasificacion por 6rganos y sistemas y frecuencia, utilizando las siguientes
categorias: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100),
raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 5 Lista de reacciones adversas

Sistema de Clasificacion de | Frecuencia Reaccion Adversa
Organos de MedDRA
Infecciones e infestaciones Frecuentes Conjuntivis*

Herpes oral*
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Trastornos de la sangre y del | Frecuentes Eosinofilia

sistema linfatico

Trastornos __ del  sistema | Poco Frecuentes | Angioedema’
inmunolégico Raras Reaccion anafilactica”

Enfermedad del suero /reaccion
tipo enfermedad del suero

Trastornos oculares Frecuentes Conjuntivitis alérgica*
Queratitis*#
Blefaritis*t
Poco Frecuente Prurito ocular*t
Ojo seco™t

Queratitis ulcerosa*t#

Trastornos de la piel y del tejido | Poco Frecuente Erupcion facial#

subcuténeo

Trastornos Desconocida Artralgia#

musculoesqueléticos y  del

tejido conjuntivo

Trastornos generales  y | Muy frecuentes Reacciones en el lugar de la
alteraciones en el lugar de inyeccion (incluye eritema, edema,
administracion prurito, dolor e hinchazén)

* Los trastornos oculares y el herpes oral se produjeron predominantemente en los estudios de dermatitis
atopica.

+ Las frecuencias para prurito ocular, blefaritis y ojo seco fueron frecuentes y la queratitis ulcerosa fue poco
frecuente en los estudios de dermatitis atopica.

# A partir de informes de post-comercializacion.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Hipersensibilidad

Se han notificado casos de reaccion anafilactica, angioedema y enfermedad del suero/reaccion tipo
enfermedad del suero después de la administracién de dupilumab (ver seccion Advertencias y precauciones
especiales de empleo).

Acontecimientos relacionados con conjuntivitis y queratitis

La conjuntivitis y la queratitis se produjeron con mayor frecuencia en pacientes con dermatitis atopica que
recibieron dupilumab en comparacion con placebo en los estudios de dermatitis atopica. La mayoria de los
pacientes con conjuntivitis o queratitis se recuperaron o se fueron recuperando durante el periodo de
tratamiento. En el estudio de dermatitis atopica OLE a largo plazo (AD-1225) a 5 afios, las tasas respectivas
de conjuntivitis y queratitis se mantuvieron similares a las del grupo de dupilumab en los estudios de
dermatitis atopica controlados con placebo. Entre los pacientes con asma, la frecuencia de conjuntivitis y
queratitis fue baja y similar entre dupilumab y placebo. Entre los pacientes con RSCcPN, la frecuencia de
conjuntivitis fue mayor con dupilumab que con placebo, aunque menor que la observada en pacientes con
dermatitis atopica. No se notificaron casos de queratitis en el programa de desarrollo de RSCcPN (ver seccion
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Pririgo nodular
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Se evalué un total de 309 sujetos adultos con pririgo nodular (PN) en dos ensayos multicéntricos,
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, de 24 semanas de duracién (PRIME y PRIME2). E|
grupo de seguridad incluyé datos del tratamiento de 24 semanas vy periodos de seguimiento de 12
semanas de ambos estudios.

En el grupo de seguridad, Ia proporcién de sujetos que interrumpieron el tratamiento debido a eventos
adversos fue del 3 % del grupo de placebo y del 0 % del grupo de DUPIXENT 300 mg cada dos
semanas.

Entre los sujetos con PN, la frecuencia de conjuntivitis fue del 4 % en el grupo de DUPIXENT en
comparacioén con el 1 % en el grupo de placebo en el _grupo de seguridad; todos estos sujetos se
recuperaron o se estaban recuperando durante el periodo de tratamiento. No se informaron casos de
queratitis en el programa de desarrollo de PN [vea seccién Advertencias v precauciones].

Eccema herpético

En los estudios con el medicamento en monoterapia de dermatitis atopica de 16 semanas de duracion, se
notificd eccema herpético en < 1 % de los pacientes en los grupos de dupilumab y en < 1 % de los pacientes
en el grupo placebo. En el estudio de dupilumab + CET de dermatitis atopica de 52 semanas de duracién, se
notifico eccema herpético en el 0,2 % de los pacientes en el grupo de dupilumab + CET y en el 1,9 % de los
pacientes en el grupo placebo + CET. Estas tasas se mantuvieron estables a los 5 afios en el estudio OLE a
largo plazo (AD-1225),

Entre los sujetos con PN no se informaron casos de eczema herpético, v se informaron casos de
herpes zoster y herpes zoster oftalmico en <1 % del grupo de DUPIXENT (1 por 100 sujetos-aiio) y 0 %

del grupo de placebo

Eosinofilia
Los pacientes fratados con dupilumab tuvieron un mayor aumento inicial medio respecto al inicio en el
recuento de eosindfilos en comparacion con los pacientes tratados con placebo. Los recuentos de eosinéfilos
disminuyeron hasta cerca de los niveles basales durante el tratamiento del estudio y volvieron a los valores
iniciales durante el estudio de seguridad de extension de etiqueta abierta para el asma (TRAVERSE). Los
niveles medios de eosindfilos en sangre disminuyeron por debajo del valor basal en la semana 20 y se
mantuvieron hasta 5 afios en el estudio OLE a largo plazo (AD-1225). Es-pasientes-pediatricos—<6-afas

g e ants

En sujetos con PN (PRIME y PRIME2), la disminucién media y mediana de los eosinéfilos en sangre
desde el inicio hasta la Semana 4 fue de 9 y 10 células/mcL, respectivamente.

Se notificd eosinofilia emergente durante el tratamiento (2 5.000 células/pL) en <3 % de los pacientes
tratados con dupilumab y en <0,5 % en los pacientes tratados con placebo (estudios SOLO1, SOLO2, AD-
1021, DRI12544, QUEST, SINUS-24 y SINUS-52) (ver seccién Advertencias y precauciones espaciales de
emplec). Se notificé eosinofilia_emergente del tratamiento (25000 células/mcL) en el 8% de los
pacientes tratados con DUPIXENT y en el 0 % de los pacientes tratados con placebo en el estudio AD-
1539, y Ia mediana de los recuentos de eosinéfilos disminuyé por debajo del valor inicial al final del
periodo de tratamiento (ver seccion Advertencias y precauciones espaciales de empleo).

En PN, la incidencia de eosinofilia_emergente del tratamiento (2500 células/mcl) fue menor en

DUPIXENT que en el grupo de placebo.

Infecciones
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En los estudios clinicos con el medicamento en monoterapia de dermatitis atopica de 16 semanas de
duracion, se notificaron infecciones graves en el 1,0% de los pacientes tratados con placebo y en el 0,5 % de
los pacientes tratados con dupilumab. En el estudio CHRONOS de dermatitis atopica de 52 semanas, se
notificaron infecciones graves en el 0,6 % de los pacientes tratados con placebo y en el 0,2 % de los
pacientes tratados con dupilumab. Las tasas de infecciones graves se mantuvieron estables a los § afios en el
estudio OLE a largo plazo (AD-1225).

No se observé aumento en la incidencia global de infecciones con dupilumab en comparacion con placebo en
el grupo de seguridad para los estudios clinicos de asma. En el grupo de seguridad de 24 semanas, se
notificaron infecciones graves en el 1,0 % de los pacientes tratados con dupilumab y en el 1,1 % de los
pacientes tratados con placebo. En el estudio QUEST de 52 semanas, se notificaron infecciones graves en el
1,3 % de los pacientes tratados con dupilumab y en el 1,4 % de los pacientes tratados con placebo.

No se observo ningiin aumento en la incidencia general de infecciones con dupilumab en comparacién con
placebo en el grupo de seguridad para los estudios clinicos de RSCcPN. En el estudio SINUS-52 de 52
semanas, se notificaron infecciones graves en el 1,3% de los pacientes tratados con dupilumab y en el 1,3%
de los pacientes tratados con placebo.

En los ensayos controlados con placebo de 24 semanas en sujetos con PN (PRIME y PRIME2), se
informaron eventos tromboembélicos cardiovasculares (muertes cardiovasculares, infartos de

miocardio no fatales y accidentes cerebrovasculares no fatales) en 0 (0,0 %) del grupo DUPIXENT y 2
(1.3%) del grupo placebo.

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad con dupilumab.

Las respuestas de los anticuerpos-antifarmaco (AAF) no afectaron por lo general a la exposicion, seguridad o
eficacia de dupilumab.

Aproximadamente el 5 % de los pacientes con dermatitis atopica, asma o RSCcPN que recibieron dupilumab
300 mg una vez cada dos semanas (C2S) durante 52 semanas desarrollaron AAF dupilumab;
aproximadamente el 2 % mostraron respuestas AAF persistentes y aproximadamente el 2 % presentaron
anticuerpos neutralizantes. Se observaron resultados similares en pacientes pediatricos (de 6 meses a 11
afios de edad) con dermatitis atopica y_pacientes adultos con PN que recibieron DUPIXENT 300 mg cada
dos semanas durante 24 semanas, que recibieron dupilumab 200 mg cada 2 semanas, 200 mg cada 4
semanas o 300 mg cada 4 semanas y pacientes (de 6 a 11 afios) con asma que recibieron dupilumab 100 mg
cada 2 semanas 0 200 mg cada 2 semanas hasta 52 semanas. Se observaron respuestas AAF similares en
pacientes adultos con dermatitis atopica tratados con dupilumab hasta 5 afios en el estudio OLE a largo plazo
(AD-1225).

Aproximadamente el 16% de los pacientes adolescentes con dermatitis atdpica que recibieron dupilumab 300
mg o 200 mg cada 2 semanas durante 16 semanas desarrollaron anticuerpos contra dupilumab;
aproximadamente el 3% mostré respuestas AAF persistentes y aproximadamente el 5% tenia anticuerpos
neutralizantes

Aproximadamente el 9 % de los pacientes con asma que recibieron dupilumab 200 mg una vez cada dos
semanas (C2S) durante 52 semanas desarrollaron anticuerpos a dupilumab; aproximadamente el 4 %
mostraron respuestas AAF persistentes y aproximadamente el 4 % presentaron anticuerpos neutralizantes.
Independientemente de la edad o la poblacion, aproximadamente hasta un 4% de los pacientes en los grupos
de placebo fueron positivos para anticuerpos contra dupilumab; aproximadamente el 2% mostrd una
respuesta AAF persistente y aproximadamente el 1% tenia anticuerpos neutralizantes.

Menos del 1% de los pacientes que recibieron dupilumab en los regimenes de dosificacion aprobados
mostraron respuestas de AAF de titulos altos asociadas con una exposicion y eficacia reducidas.
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Ademaés, un paciente presento la enfermedad del Suero, y otro una reaccion tipo enfermedad del suero (< 0,1
%), que se asociaron a titulos elevados de AAF (ver seccion Advertencias y precauciones espaciales de
empleo).

Poblacion pediatrica

Dermatitis atopica

Dermatitis atopica de manos y pies

La seguridad de Dupixent se evalud en 133 pacientes adultos adolescentes de 12 a 17 afios de edad

—Q*PE%V\
con dermatitis atépica de manos y pies de moderada a grave (Liberty-AD-HAFT). El perfil de seguridad

de Dupixent en estos pacientes hasta la Semana 16 fue consistente con el perfil de seguridad de los
estudios en pacientes adultos y pediétricos de 6 meses afios de edad y mayores con DA de moderada

agrave,

Asma

Un total de 107 adolescentes de 12 a 17 afios con asma se inscribieron en el estudio QUEST de 52 semanas,
El perfil de seguridad observado fue similar al de los adultos.

La seguridad a largo plazo de dupilumab se evalu6 en 89 pacientes adolescentes que se incluyeron en un
estudio de extension abierto con asma de moderada a grave (TRAVERSE). En este estudio, los pacientes
fueron seguidos hasta 96 semanas. El perfil de seguridad de dupilumab en TRAVERSE fue consistente con el
perfil de seguridad observado en estudios pivotales de asma de hasta 52 semanas de tratamiento.

En nifios de 6 a 11 afios con asma de moderada a grave (VOYAGE), se notifict la reaccion adversa adicional
de enterobiasis en el 1,8 % (5 pacientes) en los grupos de dupilumab y en ninguno en el grupo placebo.
Todos los casos de enterobiasis fueron de leves a moderados y los pacientes se recuperaron con tratamiento
antihelmintico sin interrupcion del tratamiento con dupilumab.

En nifios de 6 a 11 afos con asma de moderada a grave, se notifico eosinofilia (eosindfilos en sangre = 3 000
celulas/uL o que el investigador considerd un acontecimiento adverso) en el 6,6 % de los grupos de
dupilumab y el 0,7 % en el grupo de placebo. La mayoria de los casos de eosinofilia fueron de leves a
moderados y no se asociaron con sintomas clinicos. Estos casos fueron transitorios, disminuyeron con el
tiempo y no provocaron la interrupcion del tratamiento con dupilumab.
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La sequridad a largo plazo de Dupixent se evaluo en un estudio de extension abierto (EXCURSION) en
nifios de 6 a 11 afios de edad con asma de moderada a grave que participaron previamente en
VOYAGE. Entre los 365 pacientes que ingresaron a EXCURSION, 350 completaron 52 semanas de
tratamiento y 228 pacientes completaron una duracién acumulada de tratamiento de 104 semanas
(VOYAGE y EXCURSION). El perfil de sequridad a largo plazo de Dupixent en EXCURSION fue
consistente con el perfil de seguridad observado en el estudio pivotal de asma (VOYAGE) durante 52
semanas de tratamiento.

Prurigo nodular
La PN rara vez ocurre en pacientes pediatricos. No se ha establecido la sequridad y la eficacia en

pacientes pediatricos menores de 18 afios con PN (Prarigo Nodular).

Sequridad a largo plazo

Dermatitis atopica
El perfil de seguridad de dupilumab + CET (CHRONOS) en pacientes adultos con dermatitis atopica hasta la

semana 52 fue consistente con el perfil de seguridad observado en la semana 16. La seguridad a largo plazo
de dupilumab se evalué en un estudio de extension abierto en pacientes de 6 meses a 17 afios con dermatitis
atopica de moderada a grave (AD-1434). El perfil de seguridad de dupilumab en pacientes seguidos hasta la
semana 52 fue similar al perfil de seguridad observado en la semana 16 en los estudios AD-1526, AD-1652 ¥
AD-4539. El perfil de seguridad a largo plazo de dupilumab observado en nifios y adolescentes fue
consistente con el observado en adultos con dermatitis atopica.

En un estudio de extension abierto (OLE, por sus siglas en ingles), multicéntrico de fase 3 (AD-1225), se
evalud la seguridad a largo plazo de dosis repetidas de dupilumab en 2 677 adultos con DA de moderada a
grave expuestos a dosis semanales de 300 mg (99,7 %), incluidos 179 que completaron al menos 260
semanas del estudio. El perfil de seguridad a largo plazo observado en este estudio hasta § afios fue
generalmente consistente con el perfil de seguridad de dupilumab observado en estudios controlados.

Asma

El perfil de seguridad de dupilumab en el estudio de seguridad a largo plazo de 96 semanas (TRAVERSE) fue
consistente con el perfil de seguridad observado en estudios pivotales de asma de hasta 52 semanas de
tratamiento.

El perfil de sequridad de Dupixent en nifios con asma de 6 a 11 afos de edad que participaron en el
estudio de seguridad a largo plazo de 52 semanas (EXCURSION) fue consistente con el perfil de
seguridad observado en el estudio pivotall de asma (VOYAGE) durante 52 semanas de tratamiento.

RSCcPN
El perfil de sequridad de dupilumab en adultos con RSCcPN hasta la semana 52 fue consistente con el
perfil de seguridad observado en la semana 24,

Prarigo Nodular
PN rara vez ocurre en pacientes peditricos. No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes

pediatricos menores de 18 afios con PN.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/tiesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion.

SOBREDOSIS

No hay tratamiento especifico para la sobredosis con dupilumab. En caso de sobredosis, controlar al paciente
por cualquier signo o sintoma de reacciones adversas, e instaurar inmediatamente el tratamiento sintomatico
apropiado.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros preparados dermatolégicos, agentes de la dermatitis, excluyendo
corticosteroides, codigo ATC: D11AH05

Mecanismo de accion

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal recombinante de Ia IlgG4 humana que inhibe la sefializacion de |a
interleucina-4 y la interleucina-13. Dupilumab inhibe la sefializacion de IL-4 a traves del receptor de Tipo | (IL-
4Ralyc), asi como la sefalizacion de IL-4 e IL-13 a través del receptor de Tipo Il (IL-4Ra/IL-13Ra).

La IL-4 e IL-13 son los principales impulsores de la inflamacion tipo 2, presente tanto en la dermatitis atopica
como en el asma y el RSCcPN. El bloqueo de la ruta de la IL-4/IL-13 mediante dupilumab disminuye muchos
de los mediadores de la inflamacién tipo 2.

Efectos farmacodindmicos

En los ensayos clinicos de dermatitis atopica, el tratamiento con dupilumab se asoci6 a descensos, respecto
al nivel basal, de las concentraciones de biomarcadores de la inmunidad de tipo 2, tales como la quimiocina
regulada y activada del timo (thymus and activation-regulated chemokine, TARC/CCL17), la inmunoglobulina
E (IgE) total en suero y la IgE especifica de alérgenos en suero. Se observé una disminucién de la lactato
deshidrogenasa (LDH), un biomarcador asociado a la actividad y la gravedad de la DA, con el tratamiento con
dupilumab en adultos y adolescentes con dermatitis atopica.

En pacientes adultos y adolescentes con asma, el tratamiento con dupilumab en relacién con placebo
disminuyé notablemente la FeNO y las concentraciones circulantes de eotaxina-3, la IgE total, la IgE
especifica de alérgenos, la TARC y la periostina, los biomarcadores de tipo 2 evaluados en los ensayos
clinicos. Estas disminuciones en los biomarcadores inflamatorios de tipo 2 fueron comparables para las
pautas posologicas de 200 mg C2S y 300 mg C2S. En pacientes pediatricos (de 6 a 11 afios) con asma, el
tratamiento con dupilumab en relacién con placebo disminuyd notablemente la FeNO y las concentraciones
circulantes de la IgE total, la IgE especifica de alergenos y la TARC, los biomarcadores de tipo 2 evaluados
en los ensayos clinicos. Estos marcadores estuvieron cerca de la supresion maxima después de 2 semanas
de tratamiento, a excepcion de la IgE que disminuyd mas lentamente. Estos efectos se mantuvieron a lo largo
del tratamiento.

Eficacia clinica y sequridad en dermatitis atopica

Adultos con dermatitis atépica
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La eficacia y seguridad de dupilumab en monoterapia y en combinacion con corticosteroides topicos
concomitantes se evalud en tres estudios pivotales, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo
(SOLO 1, SOLO 2 y CHRONOS) en 2.119 pacientes mayores de 18 afios con dermatitis atopica (DA) de
moderada a grave definida por una puntuacién = 3 en la escala de Evaluacion Global del Investigador
(Investigator's Global Assessment, IGA), una puntuacién = 16 en el indice de gravedad y localizacién del
eccema (Eczema Area and Severity Index, EASI) y una afectacion minima de la superficie corporal (SC) de =

10 %. Los pacientes aptos incluidos en los tres estudios habian presentado previamente una respuesta
insuficiente a la medicacion topica.

En los tres estudios, los pacientes recibieron 1) una dosis inicial de dupilumab 600 mg (dos inyecciones de
300 mg) el dia 1, seguida de 300 mg una vez cada dos semanas (C2S); 2) una dosis inicial de dupilumab 600
mg el dia 1, seguida de 300 mg una vez a la semana (CS); o 3) placebo equivalente. Dupilumab se administro
mediante inyeccion subcutanea (s.c.) en todos los estudios. A criterio del investigador, en los casos en los que
los sintomas de la dermatitis atopica eran insoportables, los pacientes recibieron un tratamiento de rescate
(que inclufa inmunosupresores sistémicos 0 esteroides topicos de mayor potencia). Se considero que este
grupo de pacientes no respondio al tratamiento.

SOLO 1 incluy6 a 671 pacientes (224 en el grupo placebo, 224 en el grupo de dupilumab 300 mg C28, y 223
en el grupo de dupilumab 300 mg CS) y tuvo un periodo de tratamiento de 16 semanas.

SOLO 2 incluy a 708 pacientes (236 en el grupo placebo, 233 en el grupo de dupilumab 300 mg C2S, y 238
en el grupo de dupilumab 300 mg CS) y tuvo un periodo de tratamiento de 16 semanas.

CHRONOS incluyé a 740 pacientes (315 en el grupo placebo + corticosteroides topicos (CET), 106 en el
grupo de dupilumab 300 mg C2S + CET y 319 en el grupo de dupilumab 300 mg CS + CET) y tuvo un periodo
de tratamiento de 52 semanas. Los pacientes recibieron dupilumab o placebo con CET concomitantes a partir
del momento basal mediante una pauta posolégica estandarizada. Tambien se permitié que los pacientes
usaran inhibidores topicos de la calcineurina (ITC).

Variables

En los tres estudios pivotales, las variables coprimarias fueron la proporcion de pacientes que alcanzo un IGA
de 0 0 1 (“aclaramiento total de la piel" 0 “aclaramiento casi total de la piel") con una reduccion de > 2 puntos
en la escala IGA del 0 al 4, y la proporcién de pacientes con una mejora de al menos el 75 % en la EASI
(EASI-75) desde el momento basal hasta la semana 16. Otros resultados evaluados fueron la proporcion de
pacientes con una mejora de al menos el 50 % y el 90 % en la EASI (EASI-50 y EASI-90, respectivamente),
una disminucion del picor, medida por la Escala de Valoracion Numérica (Numerical Rating Scale, NRS) del
prurito, y el porcentaje de cambio en la escala de puntuacion de la dermatitis atopica (SCORing Atopic
Dermatitis, SCORAD) desde el momento basal hasta la semana 16. Las variables secundarias adicionales
incluyeron el cambio desde el momento basal hasta la semana 16 en las puntuaciones de la Medicion del
eccema orientada al paciente (Patient-Oriented Eczema Measure, POEM), el indice de calidad de vida
dermatolégica (Dermatology Life Quality Index, DLQI) y la Escala de ansiedad y depresion hospitalaria
(Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS). En el estudio CHRONOS, la eficacia también se evalu en la
semana 52.

Caracteristicas basales

En los estudios en monoterapia (SOLO 1y SOLO 2), en todos los grupos de tratamiento, la edad media fue
de 38,3 afios y el peso medio fue de 76,9 kg; el 42,1 % eran mujeres, el 68,1 % eran de raza blanca, el 21,8
% eran asiaticos y el 6,8 % eran de raza negra. En estos estudios, el 51,6 % de los pacientes tenian una
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puntuacion IGA basal de 3 (DA moderada), el 48,3 % presentaban una IGA basal de 4 (DA grave) y el 32,4 %
de los pacientes habian recibido previamente inmunosupresores sistémicos. La puntuacién media basal del
EASI fue de 33,0; la puntuacién media basal en la NRS del prurito fue de 7,4 cada semana; la puntuacion
media basal de la SCORAD fue de 67.8; la puntuacion media basal de la POEM fue de 20,5: la puntuacion
media basal del DLQI fue de 15,0; y la puntuacién media basal total de la HADS fue del 13,3.

En el estudio con CET concomitantes (CHRONOS), en todos los grupos de tratamiento, la edad media fue de
37,1y el peso medio fue 74,5 kg; el 39,7 % eran mujeres, el 66,2 % eran de raza blanca, el 27,2 % eran
asiaticos, y el 4,6 % eran de raza negra. En este estudio, el 53,1 % de los pacientes presentaron una
puntuacion IGA basal de 3, el 46,9 % presentaron una puntuacion IGA basal de 4 y el 33,6 % de los pacientes
habian recibido tratamiento previo con inmunosupresores sistémicos. La puntuacion media basal del EASI fue
de 32,5; la puntuacion media basal en la NRS del prurito fue de 7,3 cada semana; la puntuacion media basal
de la SCORAD fue de 66,4; la puntuacion media basal de |a POEM fue de 20,1; la puntuacion media basal del
DLQI fue de 14,5; y la puntuacién media basal total de la HADS fue de 1217,

Respuesta clinica

Estudios en monoterapia de 16 semanas de duracién (SOLO 1y SOLO 2)

En SOLO 1y SOLO 2, desde el momento basal hasta |a semana 16, una proporcion significativamente mayor
de los pacientes aleatorizados para recibir dupilumab lograron una respuesta en la IGA de 0 o 1, un EASI-75,
ylo una mejora de = 4 puntos en la NRS del prurito, en comparacion con el grupo placebo (ver Tabla 6).

Una proporcién significativamente mayor de los pacientes aleatorizados para recibir dupilumab logré una
rapida mejora en la NRS del prurito (que se define como una mejora 2 4 puntos en la semana 2; p < 0,01) en
comparacion con el placebo; y la proporcion de pacientes que mostraron una respuesta en la NRS del prurito

sigui6 aumentando durante el periodo de tratamiento. La mejora en la NRS del prurito se produjo en conjunto
con la mejora de los signos objetivos de la dermatitis atdpica.

La Figura 1y la Figura 2 muestran, respectivamente, el cambio medio porcentual en el EASI respecto al
momento basal y el cambio medio porcentual en la NRS respecto al momento basal, ambas hasta la semana
16.

Tabla 6: Resultados de la eficacia de dupilumab en monoterapia en la semana 16 (GAC)

SOLO 1 (GAC) SOLO 2 (GAC)*
Placebo Dupilumab  Dupilumab |Placebo upilumab  Dupilumab
300 mg C28 300 mg CS 00mg C28 300 mg CS

Pacientes aleatorizdos | 224 224 223 236 233 239
IGA de 0 o 12, %que | 10,3 % 37,9 %e 37,2 % 8,5 % 36,1 %e 36,4 %e
responde al tratamiento®
EASI-50, % que | 24,6 % 68,8 %e 61,0 %e 22,0 % 65,2 %e 61,1 %e
responde al tratamientoe
EASI-75, % que | 14,7 % 51,3 %e 52,5 %e 11,9% 44,2 %e 48,1 %e
responde al tratamientos
EASI-90, % que | 7,6 % 35,7 %e 33,2 %e 72 % 30,0 %e 30,5 %e
responde al fratamiento¢
EASI, % de cambio [-376% |-72,3 %e -72,0 %® -30,9 % -67,1 %e -69,1 %e
medio LS desde el valor | (3,28) (2,63) (2,56) (2,97) (2,52) (2,49)
basal (+ ES)
SCORAD, % de cambio | -29,0 % | -57.7 %e -57,0 %e -19,7 % -51,1 %e 53,5 %®
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FOLLETO DE INFQRMACI()N AL PROFESIONAL
DUPIXENT SOLUCION INYECTABLE 300 mg/2 mL

SOLO 1 (GAC) S0LO 2 (GAC)
Placebo Dupilumab  Dupilumab |Placebo upilumab  Dupilumab
: 300 mg C2S 1300 mg CS 00 mg C28 B00mgCS

medio LS desde el valor | (3,21) (2,11) (2,11) (2,52) (2,02) (2,03)
basal (+ ES)
NRS del prurito, % de | -26,1 % | -51,0 %° -48,9 %® 15,4 % -44.3 %* -48,3 %e
cambio medio LS desde | (3,02) (2,50) (2,60) (2,98) (2,28) (2,35)
valor basal (+ ES)
Numero de pacientes | 212 213 201 221 225 228
con un puntaje NRS de
prurito  desde el
tratamiento basal >4
NRS del prurito (mejoria | 123 % | 40,8 %* 40,3 % 9,5 % 36,0 %® 39,0 %
> 4 puntos), % que
responde al
tratamiento®®

MC = minimos cuadrados; EE= error estandar

2 E| conjunto de analisis completo (FAS)
b E| paciente que responde al tratamiento se

“casi sin rastros”) con una reduccion de >2 puntos en una escala IGAde 0 a4.

¢ Los pacientes que recibieron tratamiento de rescate o con

respondedores al tratamiento.

¢ Una proporcion significativamente mayor de pacientes en Dupixent tuvo una mejoria d

puntos en comparacién con placebo en la semana 2 (p <0,01).

e valor p < 0,0001

incluye todos los pacientes con asignacion aleatoria.
definio como un paciente con un IGA de 0 o 1 ('sin rastros’ 0

datos faltantes fueron considerados como que no

el prurito NRS 2 4

Figura 1: Cambio medio porcentual en el EASI respecto al momento basal en SOLO 1a y SOLO 2a

(GAC)b
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MT2065525/23 REG. ISP N° B-2860/21

FOLLETO DE INFQRMACI()N AL PROFESIONAL
DUPIXENT SOLUCION INYECTABLE 300 mg/2 mL
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=e— Dupjxent 300 mg C28, andlisic principal (N=224) ~¢—  Dupueent 300 mg C25, andhsis principal (N=233)
@~ Placebo, andlisis principal (N=224) ~®~  Placsho, andlisis principal (N=236)

MC = minimos cuadrados

°En el analisis principal de las variables de eficacia, se consideré que los pacientes no habian respondido a
Dupixent en los casos en los que se habia administrado un tratamiento de rescate o en los que no se contaba
con datos disponibles.

*El grupo de analisis completo (GAC) incluye a todos los pacientes aleatorizados.

Figura 2: Cambio medio porcentual en la NRS respecto al momento basal en SOLO 1 y SOLO 2a
(GAC)
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Semanay 3
~e— Dupixen: 300 mg C28, andlisis principal (N=224) =~ Dupizent 300 mg C23, andlisis principal (N=233)
=B~ Placsbo, andiisis principal (N=224) —#~  Placabo, anikisis principal (N=234)

MC = minimos cuadrados

®En el analisis principal de las variables de eficacia, se considerd que los pacientes no habian respondido a
Dupixent en los casos en los que se habia administrado un tratamiento de rescate o en los que no se contaba
con datos disponibles.

"El grupo de anélisis completo (GAC) incluye a todos los pacientes aleatorizados.

Los efectos del tratamiento en los subgrupos (peso, edad, sexo, raza y tratamiento de base, incluidos los

inmunosupresores) en SOLO 1 y SOLO 2 fueron coherentes con los resultados en la poblacién global del
estudio.
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Estudio con CET concomitantes de 52 semanas de duracion (CHRONOS)

En CHRONOS, una proporcion significativamente mayor de los pacientes aleatorizados para recibir
dupilumab 300 mg C2S + CET lograron una respuesta en la IGA de 0 0 1, un EASI-75, ylo una mejora de = 4
puntos en la NRS del prurito desde el momento basal hasta las semanas 16 y 52, en comparacion con el
grupo placebo + CET (ver Tabla 6).

Una proporcién significativamente mayor de pacientes aleatorizados para recibir dupilumab + CET lograron
una rapida mejora en la NRS del prurito, en comparacion con el placebo + CET (definida como una mejora de
2 4 puntos en la semana 2; p < 0,05); y la proporcion de pacientes que mostraron una respuesta en la NRS
del prurito sigui6 aumentando durante todo el periodo de tratamiento. La mejora en la NRS del prurito se
produjo en conjunto con la mejora de los signos objetivos de la dermatitis atopica.

La Figura 3 y la Figura 4 muestran, respectivamente, el cambio medio porcentual en el EASI respecto al
momento basal y el cambio medio porcentual en la NRS respecto al momento basal, en ambos casos hasta la
semana 52 en CHRONOS

Tabla 7: Resultados de la eficacia de dupilumab con CET a concomitantes en la Semana 16 y en la
Semana 52 en CHRONOS

Semana 16 (CAG)® 'Semana 52 (CAG Semana 52)°

blacebo  +Dupilumab  Dupilumab  |Placebo + Dupilumab  Dupilumab

CET 300mg C2SB00mg CS|CET 300mg C2S 300mg CS

+ CET # CET + CET + CET

315 106 319 264 89 270
12,4 % 38,7 %' 39,2 %f 12,5 % 36,0 %' 40,0 %"
375% 80,2 %' 78,1 % 29,9 % 78,7 %' 70,0 %
23,2 % 68,9 %' 63,9 %" 21,6 % 65,2 %' 64,1 %"
11,1 % 39,6 %' 43,3 %' 15,5 % 50,6 % 50,7 %'
48,4 % -80,5 %' -81,5 %' -60,9 % -84,9 %9 -87,8 %"
(3,82) (6,34) (5,78) (4,29) (6,73) (6,19)
-36,2 % -63,9 % -65,9 %' 47,3 % -69,7 %f -70,4 %f
(1,66) (2,52) (1,49) (2,18) (3,06) (1,72)
-30,3 % -56,6 %' 57,1 % -31,7% -57,0 %! -56,5 %'
(2,36) (3,95) (2,11) (3,95) (6,17) (3,26)
299 102 295 249 86 249
19,7 % 58,8 %' 50,8 %' 12,9 % 51,2 % 39,0 %!

MC = minimos cuadrados; EE= error estandar

2 Todos los pacientes estuvieron en terapia CET de base y se les permitié usar inhibidores topicos de la
calcineurina.

b E| conjunto de analisis completo (FAS) incluye todos los pacientes con asignacion aleatoria. EI FAS de la
Semana 52 incluye todos los pacientes con asignacion aleatoria por lo menos un afio antes de la fecha limite
del analisis primario.

¢ E| paciente que responde al tratamiento se definio como un paciente con un IGA de 0 0 1 (“sin rastros” 0
“casi sin rastros’) con una reduccion de 22 puntos en una escala IGA de 0 a 4.
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FOLLETO DE INFQRMACIéN AL PROFESIONAL
DUPIXENT SOLUCION INYECTABLE 300 mg/2 mL

? Los pacientes que recibieron tratamiento de rescate o con datos faltantes fueron considerados como no
respondedores al tratamiento.

¢ Una proporcion significativamente mayor de pacientes en Dupixent tuvo una mejoria del prurito NRS de > 4
puntos en comparacion con placebo en la semana 2 (p <0,05).

Valor P < 0,0001

gValor P =0,0015

" Valor P = 0,0003

"Valor P = 0,0005

Figura 3: Cambio medio porcentual en el EASI respecto al momento basal en CHRONOS a (GAC de Ia
Semana 52)b
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Semanas

~e~  Dupteent 300 mg C2§ +CET, andlisis principal (N=8%)

~#—  Placsbo + CET, andlisis principal (N=264)
MC = minimos cuadrados
°En el andlisis principal de las variables de eficacia, se considerd que los pacientes no habian respondido a
Dupixent en los casos en los que se habia administrado un tratamiento de rescate o en los que no se contaba
con datos disponibles.
" El GAC de la semana 52 incluye a todos los pacientes aleatorizados al menos un afio antes de la fecha de
corte del analisis principal,

Figura 4: Cambio medio porcentual en la NRS respecto al momento basal en CHRONOS? (GAC de la
Semana 52)°

MC = minimos cuadrados

®En el andlisis principal de las variables de eficacia, se considerd que los pacientes no habian respondido a
Dupixent en los casos en los que se habia administrado un tratamiento de rescate o en los que no se contaba
con datos disponibles.

® EI GAC de la semana 52 incluye a todos los pacientes aleatorizados al menos un afio antes de la fecha de
corte del analisis principal.

Los efectos del tratamiento en los subgrupos (peso, edad, sexo, raza y tratamiento de base, incluidos
inmunosupresores) en CHRONOS fueron coherentes con los resultados en Ia poblacién global del estudio.
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Respuesta clinica en pacientes que no estuvieran controlados adecuadamente con ciclosporina, que fueran
intolerantes a ella o que no pudieran tomarla por no ser aconsejable (estudio CAFE)

E| estudio CAFE evalud la eficacia de dupilumab en comparacion con placebo mediante un tratamiento con
CET concomitantes, administrado durante un periodo de 16 semanas, en pacientes adultos con DA que no
estuvieran controlados adecuadamente con ciclosporina por via oral, que fueran intolerantes a ella, o que no
pudieran tomarla por estar contraindicada o que no fuera aconsejable desde el punto de vista médico.

Se inscribié a un total de 325 pacientes, de los cuales 210 ya habian estado expuestos anteriormente a
ciclosporina y 115 nunca lo habian estado porque el tratamiento no era clinicamente aconsejable. La edad
media fue de 38.4 afios: el 38,8 % eran mujeres; la puntuacion media basal en el EASI fue de 33,1; la SC
media fue 55,7; la puntuacion media basal en la NRS del prurito fue de 6,4 cada semana; la puntuacion media
basal de SCORAD fue de 67,2 y la puntuacion media basal del DLQI de 13,8.

La variable primaria fue la proporcion de pacientes con un EASI-75 en la semana 16.

Las variables primarias y secundarias para la semana 16 del estudio CAFE se resumen en la Tabla 8.

Tabla 8: Resultados de las variables primarias y secundarias en el estudio CAFE

Placebo Dupilumab Dupilumab
+CET 300 mg C28+CET 300 mg CS + CET
Pacientes aleatorizados 108 107 110
EASI-75, % de pacientes que | 29,6 % 62,6 % 59,1 %
responden al tratamiento
EASI, cambio medio % de MC | -46,6 -79,8 -78,2
desde el momento basal (+- | (2,76) (2,59) (2,55)

EE)

NRS del prurito, cambio | -254 % -53,9 % 51,7 %
medio % de MC desde el | (3,39) (3,14) (3,09)
momento basal (+/- EE)

SCORAD, cambio medio % | -29,5 % -62,4 % -58,3 %
de MC desde el momento | (2,55) (2,48) (2,45)
basal (+/- EE)

DLQI, cambio medio de MC | -4,5 -9,5 -8,8
desde el momento basal (EE) | (0,49) (0,46) (0,45)

(todos valores-p < 0,0001)

Dentro del estudio CHRONOS de 52 semanas de duracion, en el subgrupo de pacientes similares a los de la
poblacion del estudio CAFE, el 69,6 % de los pacientes tratados con dupilumab 300 mg C2S alcanzé un
EASI-75 en la semana 16, frente al 18,0 % de pacientes tratados con placebo que lo consiguieron; y el 52,4 %
de los pacientes tratados con dupilumab 300 mg C2S alcanzé un EASI-75 en la semana 52, frente al 18,6 %
de los pacientes tratados con placebo que lo consiguieron. En este subgrupo, el cambio porcentual de la NRS
del prurito respecto al momento basal fue del -51,4 % en el grupo de dupilumab 300 mg C2S frente al -30,2 %
en el grupo de placebo en la semana 16, y del -54,8 % frente al -30,9 % en la semana 52, respectivamente,

Mantenimiento v durabilidad de la respuesta (estudio SOLO CONTINUE)
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Para evaluar el mantenimiento y la durabilidad de la respuesta, los pacientes tratados con dupilumab durante
16 semanas en los estudios SOLO 1y SOLO 2 que lograron una IGA de 0 0 1 o un EASI-75 se aleatorizaron
de nuevo en el estudio SOLO CONTINUE para recibir un tratamiento adicional de 36 semanas con dupilumab
0 placebo, y recibir asi un tratamiento durante 52 semanas. Los criterios de valoracion se evaluaron en las
semanas 51 0 52,

Las variables coprimarias fueron el cambio porcentual del EAS| entre el momento basal (semana 0) de los
estudios SOLO 1y S8OLO 2 y la semana 36, y el porcentaje de pacientes con EASI-75 en la semana 36 en
relacion con los pacientes con EASI-75 en el momento basal.

Los pacientes que continuaron con la misma pauta posoldgica recibida en los estudios SOLO 1 y SOLO 2
(300 mg C2S 0 300 mg CS) mostraron el efecto optimo en el mantenimiento de la respuesta clinica mientras
que la eficacia para otras pautas de dosis disminuy6 de una manera dosis-dependiente.

Las variables primarias y secundarias para el estudio SOLO CONTINUE de 52 semanas se resumen en la
tabla 9.

Tabla 9: Resultados de las variables primarias y secundarias en el estudio SOLO CONTINUE

Placebo Dupilumab 300 mg
C8s C4s C2S/CS

N=83 N=84 N=86 N=169
Variables coprimarias
Media de cambio de MC (EE) entre el | 21,7 | 6,8 3,8 0,15
momento basal del Estudio Parental y | (3,13) | (2,43) (2,28) (1,74)
la semana 36 en el cambio porcentual
de la puntuacion EASI
Porcentaje de pacientes con EASI-75 | 24/79 | 45/82* 49/84* 116/162***
en la semana 36 con respecto a los | (30,4 | (549%) | (58,3 %) | (71,6 %)
pacientes con EASI-75 en el momento | %)
basal, n (%)
Variables secundarias claves
Porcentaje de pacientes, subgrupo con | 18/63 | 32/64t 41/66* | 89/126**
IGA (0,1) en el momento basal, cuyo | (28,6) | (50,0) (62,1) (70,6)
IGA se mantuvo sin variaciones
mayores de 1 punto en la semana 36,
n (%)
Porcentaje de pacientes, subgrupo con | 9/63 | 21/64+ 29/66™ | 68/126***
IGA (0,1) en el en el momento basal, | (14,3) | (32,8) (43,9) (54,0)
cuyo IGA se mantuvo en (0,1) en la
semana 36, n (%)
Porcentaje de pacientes, en el | 56/80 | 45/81 41/83t 57/168***
subgrupo con NRS de intensidad del | (70,0) | (55,6) (49,4) (33,9)
prurito < 7 en el momento basal, cuyo
NRS aumenté 2 3 puntos en la
semana 35, n (%)

1P<0,05; *P< 0,01; **P< 0,001; ***P< 0,0001
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En SOLO CONTINUE, se observd una tendencia al aumento de la positividad de los AAF a causa del
tratamiento con un aumento de los intervalos de dosificacion. AAF causados por el tratamiento: CS: 1,2%;
C2S: 4,3%; C4S: 6,0%; C8S: 11,7%. Las respuestas de AAF se prolongaron durante més de 12 semanas:
CS: 0,0%:; C2S: 1,4%; C4S: 0,0%; C8S: 2,6%.

Calidad de vida/Resultados percibidos por el paciente en Dermatitis Atbpica

En ambos estudios de monoterapia (SOLO 1 y SOLO 2), tanto los pacientes del grupo de dupilumab 300 mg
C2S como los del grupo de dupilumab 300 mg CS mejoraron de forma significativa respecto a los sintomas
comunicados por el paciente y el impacto de la DA en el suefio y la calidad de vida relacionada con la salud
medidos por las puntuaciones totales de POEM y DLQI, respectivamente, en la semana 16 en comparacion
con el placebo. Una proporcién significativamente mayor de pacientes de los grupos a quienes se administro
dupilumab presento reducciones clinicamente significativas en la puntuacion total de POEM y DLQI (ambas
definidas como una mejora de 2 4 puntos) desde el momento basal hasta la semana 16 en comparacién con
el grupo de placebo. Ademas, la ansiedad y la depresion, sintomas medidos por la puntuacion total de HADS,
fueron significativamente menores a las 16 semanas en los grupos con dupilumab en comparacion con
placebo. En un subgrupo de pacientes con subpuntaciones de HADS-ansiedad o HADS-depresion de = 8 (el
valor de corte para ansiedad o depresién) en el momento basal, una mayor proporcion de pacientes en los
grupos de dupilumab lograron puntuaciones de HADS-ansiedad y HADS-depresion < 8 en la semana 16 en
comparacion con placebo (ver Tabla 10).

Tabla 10: Resultados secundarios adicionales de las variables de dupilumab en monoterapia en la
semana 16

Monoterapia

SOLO 1 en la semana 16 SOLO 2 en la semana 16

Placebo | Dupilumab | Dupilumab Dupilumab | Dupilumab

300mg C2S | 300 mg CS | Placebo | 300 mg C2§ | 300 mg Cs

Pacientes 224 224 223 236 233 239
aleatorizados
DLQI, cambio medio | -5,3 -9,3a -9,0a -3.6 -9,3a -9,5a
de los MC desde el | (0,50) (0,40) (0,40) (0,50) (0,38) (0,39)
momento basal (EE)
POEM, cambio medio | -5,1 -11,6a -11,0a -3,3 -10,2a -11,3a
de los MC desde el | (0,67) (0,49) (0,50) (0,55) (0,49) (0,52)
momento basal (EE)
HADS, cambio medio | -3,0 -5,2b -5,2b 0,8 -5,1a -5.8a
de los MC desde el | (0,65) (0,54) (0,51) (0,44) (0,39) (0,38)
momento basal (EE)
Nimero de pacientes | 213 209 209 225 223 234
con DLQI 2 4 en el
momento basal
DLQl 30,5 % 64,1 %a 58,4 %a 27,6 % 73,1 %a 62,0 %a
(2 4 puntes de
mejora), % de
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pacientes que
responden al
tratamiento

Numero de pacientes | 223 222 222 234

con POEM = 4 en el
momento basal

233 239

POEM

(2 4 puntos
mejora), % de
pacientes que
responden al
tratamiento

269% | 67,6%a 63,1 %a 24,4 % 71,7 %a 64,0 %a

de

Nimero de pacientes | 97 100 102
con HADS-ansiedad =
8 0 HADS-depresién =

8 en el momento basal

115 129 136

Pacientes que | 124 % 41,0 %a 36,3 %b 6,1 %
alcanzaron una
puntuaciéon en HADS-
ansiedad y HADS-

depresion < 8, %

39,5 %a 41,2 %a

MC = minimos cuadrados; EE = error estandar
@ valor-p < 0,0001
b valor-p < 0,001

En el estudio con CET concomitantes (CHRONOS), dupilumab 300 mg C2S + CET y dupilumab 300 mg CS +
CET mejoraron respecto a los sintomas comunicados por el paciente y el impacto de la DA en el suefio y la
calidad de vida relacionada con la salud medidos por las puntuaciones totales de POEM y DLQI,
respectivamente, en la semana 52 en comparacién con placebo + CET. Una proporcién mayor de pacientes
de los grupos a quienes se administré dupilumab 300 mg C2S + CET y dupilumab 300 mg CS + CET present6
reducciones clinicamente significativas en la puntuacién total de POEM y DLQI (ambas definidas como una
mejora de 2 4 puntos) desde el momento basal hasta la semana 52 en comparacion con el grupo de placebo
+ CET.

Ademas, dupilumab 300 mg C2S + CET y Dupixent 300 mg CS + CET redujeron la ansiedad y la depresion
medidas por la puntuacion HADS total en la semana 52 en comparacién con el placebo + CET. En un analisis
a posteriori de un subgrupo de pacientes con subpuntaciones de HADS-ansiedad o HADS-depresion de = 8
(el valor de corte para ansiedad o depresién) en el momento basal, una mayor proporcion de pacientes en los
grupos de dupilumab 300 mg C2S + CET y dupilumab 300 mg CS + CET logré puntuaciones de HADS-
ansiedad y HADS-depresion < 8 en la semana 52 en comparacion con placebo + CET (ver Tabla 11).

Tabla 11: Otros resultados secundarios de las variables de dupilumab con CET concomitantes en la
semana 16 y semana 52 en CHRONOS

[ Uso concomitante de CET
CHRONOS en la semana 16 CHRONOS en la semana 52
Dupilumab | Dupilumab | Placebo + | Dupilumab | Dupilumab
Placebo 300 mg C2S | 300 mgCS | CET 300 mgC2S | 300 mg CS
+ CET + CET + CET + CET
Pacientes | 315 106 319 89 270

| 264
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HADS-ansiedad y
HADS-depresiéon <
8, %

aleatorizados

DLQl, cambio | -5,8 -10,0a -10,72 7,2 -11,42 -11,12
medio de los MC | (0,34) | (0,50) (0,31) (0,40) (0,57) (0,36)
desde el momento

basal (EE)

POEM, cambio | -5,3 -12,72 -12,92 -7.0 -14,2a 13,22
medio de los MC | (0,41) | (0,64) (0,37) (0,57) (0,78) (0,45)
desde el momento

basal (EE)

HADS, cambio | -4,0 4.9 -5,4¢ -3,8 -5,5¢ -5,9°
medio de los MC | (0,37) | (0,58) (0,35) (0,47) (0,71) (0,42)
desde el momento

basal (EE)

Numero de | 300 100 3N 254 85 264
pacientes con DLQI

= 4 en el momento

basal

DLQI (= 4 puntos | 43,0% | 81,0 %2 74,3 %2 30,3 % 80,0 % 63,3 %2
de mejora), % de

pacientes que

responden al

tratamiento

Numero de 312 106 318 261 89 269
pacientes con

POEM = 4 en el

momento basal

POEM (= 4 puntos | 369 % | 77,4 %2 77,4 %2 26,1 % 76,4 %2 64,7 %2
de mejora), % de

pacientes que

responden al

tratamiento

NUmero de | 148 59 154 133 53 138
pacientes con

HADS-ansiedad = 8

0 HADS-depresion

= 8 en el momento

basal

Pacientes que | 264 % | 47,5 % 47 4 %" 18,0 % 43,4 %" 44,9 %32
alcanzaron una

puntuacion en

MC = minimos cuadrados; EE = error estandar

a valor-p < 0,0001
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® valor-p < 0,001
¢valor-p < 0,05

Adolescentes con dermatitis atépica (de 12 a 17 afios)

La eficacia y seguridad de dupilumab en monoterapia en pacientes adolescentes se evalué en un estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (AD-1526) en 251 pacientes adolescentes
de 12 a 17 afios con dermatitis atépica (DA) de moderada a grave definida por una puntuacién = 3 en la
escala de Evaluacién Global del Investigador (Investigator's Global Assessment, IGA) en la evaluacion global
de las lesiones de la DA en una escala de gravedad de 0 a 4, una puntuacion 216 en el indice de gravedad y
localizacion del eccema (Eczema Area and Severity Index, EASI) en una escala de 0 a 72 y una afectacion
minima de la superficie corporal (SC) de = 10 %. Los pacientes aptos incluidos en este estudio habian
presentado previamente una respuesta insuficiente a la medicacion topica.

Los pacientes recibieron 1) una dosis inicial de dupilumab 400 mg (dos inyecciones de 200 mg) el dia 1,
seguida de 200 mg una vez cada dos semanas (C28) para pacientes con un peso basal de < 60 kg 0 una
dosis inicial de dupilumab 600 mg (dos inyecciones de 300 mg) el dia 1, seguida de 300 mg una vez cada dos
semanas (C2S) para pacientes con un peso basal de > 60 kg; 2) una dosis inicial de dupilumab 600 mg (dos
inyecciones de 300 mg) el dia 1, seguida de 300 mg cada 4 semanas (C4S) independientemente del peso
corporal basal; o 3) placebo equivalente. Dupilumab se administré mediante inyeccion subcutanea (s.c.). A
criterio del investigador, en los casos en los que los sintomas eran insoportables, los pacientes recibieron un
tratamiento de rescate. Se consider6 que este grupo de pacientes no respondio al tratamiento.

En este estudio, la edad media fue de 14,5 afios, el peso medio fue de 59,4 kg, el 41,0 % eran mujeres, el
62,5 % eran de raza blanca, el 15,1 % eran asiaticos y el 12,0 % eran de raza negra. Al inicio del estudio, el
46,2 % de los pacientes tenian una puntuacion IGA basal de 3 (DA moderada), el 53,8 % de los pacientes
presentaban una IGA basal de 4 (DA grave), la afectacion media de la superficie corporal (SC) fue del 56,5 %
y el 42,4 % de los pacientes habian recibido tratamiento previo con inmunosupresores sistémicos. También al
inicio, la puntuacion media del Indice de gravedad y localizacién del eccema (EASI) fue de 35,5, el promedio
semanal basal de prurito en la Escala de Valoracion Numérica (Numerical Rating Scale, NRS) fue de 7,6, Ia
puntuacion media basal en la escala de puntuacion de la dermatitis atépica (SCORing Atopic Dermatitis,
SCORAD) fue de 70,3, la puntuacion media basal de la Medicion del eccema orientada al paciente (Patient-
Oriented Eczema Measure, POEM) fue de 21,0 y la media basal del Indice de calidad de vida dermatolégica
en nifios (Children Dermatology Life Quality Index, CDLQI) fue de 13,6. En general, el 92,0 % de los pacientes
tenian al menos una enfermedad alérgica comérbida; el 65,6 % tenian rinitis alérgica, el 53,6 % tenia asma y
el 60,8 % tenia alergias alimentarias.

La variable coprimaria fue la proporcion de pacientes que alcanzé un IGA de 0 o 1 (“aclaramiento total de la
piel" o “aclaramiento casi total de la piel") 0 una reduccién de al menos 2 puntos y la proporcidn de pacientes
con EASI-75 (una mejora de al menos el 75 % en la EASI), desde el momento basal hasta la semana 16.
Otros resultados evaluados fueron la proporcién de sujetos con EASI-50 o EASI-90 (una mejora de al menos
el 50 % o el 90 % en la EASI desde el momento basal, respectivamente), una disminucion del picor, medida
por la NRS del prurito, y el porcentaje de cambio en la escala SCORAD desde el momento basal hasta |a
semana 16. Las variables secundarias adicionales incluyeron el cambio desde el momento basal hasta la
semana 16 en las puntuaciones POEM y CDLQI.

Respuesta clinica
Los resultados de la eficacia en la semana 16 para el estudio de la dermatitis atépica en adolescentes se
presentan en la Tabla 12,
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Tabla 12! Resultados de la eficacia de dupilumab en el estudio de la dermatitis atopica en
adolescentes en la semana 16 (GAC)

AD-1526(GAC)? |
Placebo Dupilumab
200 mg (<60 kg) y
300 mg (260 kg)
C28
Pacientes aleatorizados 852 828
IGA de 0 o 1b, % de pacientes que responden | 2,4 % 244 %
al tratamiento®
EASI-50, % de pacientes que responden al | 12,9 % 61,0 %
tratamiento®
EASI-75, % de pacientes que responden al | 8,2 % 41,5 %
tratamiento®
EASI-90, % de pacientes que responden al | 24 % 23,2 %
tratamiento®
EAS|, cambio medio % (porcentual) de MC | -23,6 % -65,9 %
desde el momento basal (+/- EE) (5,49) (3,99)
SCORAD, cambio medio % de MC desde el | -17,6 % -51,6 %
momento basal (+/- EE) (3,76) (3,23)
NRS del prurito, cambio medio % de MC desde | -19,0 % -47,9 %
el momento basal (+/- EE) (4,09) (3,43)
NRS del prurito (mejora de 2 4 puntos), % de | 4,8 % 36,6 %
pacientes que responden al tratamiento®
SC, cambio medio % de MC desde el momento | -11,7 % -30,1 %
basal (+/- EE) (2,72) (2,34)
CDLQI, cambio medio de MC desde el | -5,1 -8,5
momento basal (+/- EE) (0,62) (0,50)
CDLQ!, (mejora de 2 6 puntos), % de pacientes | 19,7 % 60,6 %
que responden al tratamiento
POEM, cambio medio de MC desde el |-3,8 -10,1
momento basal (+/- EE) (0,96) (0,76)
POEM, (mejora de = 6 puntos), % de pacientes | 9,5 % 63,4
que responden al tratamiento

2 El grupo de anlisis completo (GAC) incluye a todos los pacientes aleatorizados.
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® “Paciente que responde al tratamiento” se define como un sujeto con una IGA de 0 o 1 (“aclaramiento total
de la piel” o “aclaramiento casi total de la piel’) con una disminucién de = 2 puntos en una IGA de 0-4.

¢ Los pacientes que recibieron tratamiento de rescate o con datos no disponibles se consideraron pacientes
que no respondieron al tratamiento (58,8 % y 20,7 % en los brazos de placebo y dupilumab, respectivamente).
Todos valores-p < 0,0001

Un mayor porcentaje de pacientes aleatorizados a placebo necesitd tratamiento de rescate (corticosteroides
topicos, corticosteroides sistémicos o inmunosupresores sistémicos no esteroideos) en comparacion con el
grupo de dupilumab (58,8 % y 20,7 %, respectivamente).

Una proporcion significativamente mayor de los pacientes aleatorizados para recibir dupilumab logré una
rapida mejora en la NRS del prurito (que se define como una mejora = 4 puntos en la semana 4; p nominal <
0,001) en comparacion con el placebo; y la proporcion de pacientes que mostraron una respuesta en la NRS
del prurito siguié aumentando durante el periodo de tratamiento (ver Figura 5). La mejora en la NRS del
prurito se produjo en conjunto con la mejora de los signos objetivos de la dermatitis atopica.

Figura 5: Proporcion de pacientes adolescentes con una mejora de 2 4 puntos en la NRS del prurito en
el estudio AD-1526% (GAC)>

100 p
—m— Dupixent 200 mg or 300 mg C28S (N=82)
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®En el analisis principal de las variables de eficacia, se consider6 que los sujetos no habian respondido a
Dupixent en los casos en los que se habia administrado un tratamiento de rescate o en los que no se contaba
con datos disponibles.

°El grupo de anlisis completo (GAC) incluye a todos los sujetos aleatorizados.

El grupo de dupilumab mejor6 de forma significativa respecto a los sintomas comunicados por el paciente, el
impacto de la DA en el suefio y la calidad de vida relacionada con la salud medidos por las puntuaciones de
POEM, SCORAD y CDLQI en la semana 16 en comparacion con el placebo.

La eficacia a largo plazo de dupilumab, en pacientes adolescentes con DA de moderada a grave que habian
participado en ensayos clinicos previos de dupilumab, se evalud en un estudio de extension abierto (AD-
1434). Los datos de eficacia de este estudio sugieren que el beneficio clinico proporcionado en la semana 16
se mantuvo hasta la semana 52.
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Pediatria (6 a 11 afios)

La eficacia y seguridad de dupilumab en pacientes peditricos concomitantemente con CET se evalud en un
estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (AD-1652) en 367 sujetos de 6 a 11
afios de edad, con AD definida por una puntuacion IGA. de 4 (escala de 0 a 4), una puntuacion EASI 2 21
(escala de 0 a 72) y una afectacion minima de BSA de = 15%. Los pacientes elegibles inscritos en este
ensayo tenian una respuesta inadecuada previa a la medicacion topica. La inscripcion se estratificd por peso
inicial (< 30 kg; = 30 kg).

Los pacientes del grupo de dupilumab cada 2 semanas + CET con un peso inicial de < 30 kg recibieron una
dosis inicial de 200 mg el dia 1, seguida de 100 mg cada 2 semanas desde la semana 2 hasta la semana 14,
y los pacientes con un peso inicial de 2 30 kg recibieron una dosis inicial dosis de 400 mg el dia 1, seguida de
200 mg cada 2 semanas desde la semana 2 hasta la semana 14. Los pacientes del grupo dupilumab cada 4
semanas + CET recibieron una dosis inicial de 600 mg el dia 1, seguida de 300 mg cada 4 semanas desde la
semana 4 a la semana 12, independientemente del peso. Se permitio a los pacientes recibir tratamiento de
rescate a discrecién del investigador. Los pacientes que recibieron tratamiento de rescate se consideraron no
respondedores.

En este estudio, la edad media fue de 8,5 afios, el peso medio fue de 29,8 kg, el 50,1% de los pacientes eran
mujeres, el 69,2% eran blancos, el 16,9% eran negros y el 7,6% eran asiaticos. Al inicio del estudio, la
afectacion media de BSA fue del 57,6% y el 16,9% habia recibido inmunosupresores sistémicos no esteroides
previamente. Ademas, al inicio del estudio, la puntuacion media de la EASI fue de 37,9 y la media semanal de
la peor puntuacion diaria de picor fue de 7,8 en una escala de 0 a 10, la puntuacion media de SCORAD inicial
fue de 73,6, la puntuacion inicial de POEM fue de 20,9 y la media inicial de CDLQI. era 15,1. En general, el
91,7% de los sujetos tenian al menos una condicion alérgica comérbida; 64,4% tenia alergias alimentarias,
62,7% tenia otras alergias, 60,2% tenia rinitis alérgica y 46,7% tenia asma.

E| criterio de valoracién coprimario fue la proporcién de pacientes con IGA 00 1 ("claro" o "casi claro") al
menos una mejora de 2 puntos y la proporcion de pacientes con EASI-75 (mejoria de al menos 75% en EASI),
desde el inicio hasta la semana 16. Otros resultados evaluados incluyeron la proporcion de pacientes con
EASI-50 y EASI-90 (mejoria de al menos 50% y 90% en EAS| desde el inicio, respectivamente), cambio
porcentual en la puntuacion EASI desde el inicio hasta semana 16, y reduccion de la picazon medida por el
pico de prurito NRS (mejoria = 4 puntos). Los criterios de valoracion secundarios adicionales incluyeron el
cambio medio desde el inicio hasta la semana 16 en las puntuaciones de POEM y CDLQI.

Respuesta clinica
La Tabla 13 presenta los resultados por estrato de peso inicial para los regimenes de dosis aprobados.

TABLA 13 : Resultados de eficacia de dupilumab con CET concomitante en AD-1652 en |a semana 16
(FAS)

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg Q4wd +CET 200 mg cada 2 | + CET
+CET semanas®

: + CET
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
215kg 2 15kg 230 kg 230 kg
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IGA 0 0 1°, % de respondedorest 32.8 % 114 % 39.0 % 9.7 %
EASI-50, % de respondedorese 91.0 % 43.1 % 86.4 % 435 %
EASI-75, % de respondedorese 69.7 % 26.8 % 74.6 % 25.8 %
EASI-90, % de respondedorese 41.8% 73% 35.6 % 8.1 %
EASI, cambio porcentual medio de LS | -82.1 % -48.6 % -80.4 % -48.3 %
desde el inicio (+/-SE) (2.37) (2.46) (3.61) (3.63)
SCORAD, cambio porcentual medio | -62.4 % -29.8 % 62.7 % -30.7 %
de LS desde el inicio (+/- SE) (2.13) (2.26) (3.14) (3.28)
Prurito NRS, LS% de cambio medio | -54.6 % -25.9 % -58.2 % -25.0 %
desde el inicio (+/- SE) (2.89) (2.90) (4.01) (3.95)
Prurito NRS (mejoria 2 4 puntos), %

de respondedores® 50.8 % 123 % 61.4 % 12.9 %
Cambio medio BSA LS desde el inicio | -40.5 -21.7 -38.4 -19.8
(+/- SE) (1.65) (1.72) (2.47) (2.50)
CD!.QI, cambio medio LS desde el | .104 6.4 9.8 56
inicio (+/-SE) (0.47) (0.51) (0.63) (0.66)
CDLQI, (mejora = 6 puntos), % de

respondedores 77.3% 38.8 % 80.8 % 35.8 %
POEM, cambio medio de LS desde el | -13.6 -5.3 -13.6 -4.7
inicio (+/- SE) (0.65) (0.69) (0.90) (0.91)
POEM, (mejora = 6 puntos), % de 5

respondedores 81.7 % 32.0 % 79.3 % 311 %

El conjunto de analisis completo (FAS) incluye a todos los pacientes asignados al azar.
b El respondedor se definié como un paciente con un IGA 0 o 1 ("claro" o "casi claro").
¢ Los pacientes que recibieron tratamiento de rescate o con datos faltantes se consideraron no

respondedores.

d El dia 1, los pacientes recibieron 600 mg de dupilumab (ver seccion 5.2).

e Enel Dia 1, los pacientes recibieron 400 mg (peso inicial 2 30 kg) de dupilumab.

Una mayor proporcion de pacientes aleatorizados a dupilumab + CET logré una mejora en el pico de prurito
NRS en comparacion con placebo + CET (definido como una mejoria 2 4 puntos en la semana 4). Ver figura

6.

Figura 6: Proporcién de sujetos pediatricos con una mejoria de 2 4 puntos en el pico de prurito NRS

en AD-1652 a (FAS)b
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a En los an4lisis primarios de los criterios de valoracion de eficacia, los pacientes que recibieron tratamiento
de rescate o con datos faltantes se consideraron no respondedores.
b El conjunto de analisis completo (FAS) incluye a todos los pacientes asignados al azar.
¢ Eldia 1, los pacientes recibieron 600 mg de dupilumab (ver seccion 5.2)
d En el Dia 1, los pacientes recibieron 400 mg (peso inicial = 30 kg) de dupilumab

Los grupos de dupilumab mejoraron significativamente los sintomas informados por los pacientes, el impacto
de la AD en el suefio y la calidad de vida relacionada con la salud seglin lo medido por las puntuaciones de
POEM, SCORAD y CDLQ!I a las 16 semanas en comparacion con el placebo.

La eficacia y seguridad a largo plazo de dupilumab + CET en pacientes pediatricos con dermatitis atopica
moderada a grave que habian participado en los ensayos clinicos anteriores de dupilumab + CET se evalud
en un estudio de extension abierto (AD-1434). Los datos de eficacia de este ensayo sugieren que el beneficio
clinico proporcionado en la semana 16 se mantuvo hasta la semana 52, Algunos pacientes que recibieron
dupilumab 300 mg cada 4 semanas + CET mostraron un beneficio clinico adicional cuando se escalaron a
dupilumab 200 mg cada 2 semanas + CET. El perfil de seguridad de dupilumab en pacientes seguidos hasta

la semana 52 fue similar al perfil de seguridad observado en la semana 16 en los estudios AD-1526 y AD-
16562,
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100=

@ Placebo+TCS (N=78)
90— | < Dupilumab 200/300 mg Q4W+TCS (N=83)

Proportion of Subjects (%)

La eficacia y seguridad a largo plazo de Dupixen+ TCS en pacientes pediatricos con dermatitis atépica de
moderada a grave que habian participado en ensayos clinicos previos de Dupixen+ TCS se evalub en un
estudio de extension abierto (AD-1434). Los datos de eficacia de este ensayo sugieren que el beneficio clinico
proporcionado en la semana 16 se mantuvo hasta la semana 52. EI perfil de seguridad de Dupixent en
pacientes seguidos hasta la semana 52 fue similar al perfil de seguridad observado en la semana 16 en el
estudio AD-1539.

Dermatitis atopica de manos y pies

La eficacia y sequridad de Dupixent se evalud en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
de grupos paralelos y controlado con placebo de 16 semanas de duracién (Liberty-AD-HAFT) en 133
pacientes adultos y pediatricos de 12 a 17 afios. con dermatitis atopica de manos y pies de moderada
a grave, definida por una puntuacién IGA (manos y pies) 23 (escala de 0 a 4) y una puntuacién en la
escala de calificacién numérica del pico de prurito (NRS) de manos y pies para una intensidad maxima
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de picazén 2 4 (escala de 0 a 10). Los pacientes elegibles tenian una respuesta inadecuada previa o
intolerancia al tratamiento de la dermatitis de manos y pies con medicamentos tépicos para la DA.

Al inicio del estudio, el 38 % de los pacientes eran hombres, el 80 % eran blancos, el 72 % de los
pacientes tenian una puntuacién IGA inicial (manos y pies) de 3 (dermatitis atopica moderada en
manos y pies) y el 28 % de los pacientes tenian una IGA inicial (mano y pie) puntuacién de 4

(dermatitis atdpica grave de manos y pies). La puntuacién NRS de Prurito Maximo Promediado

Semanalmente en Manos y Pies fue de 7.1. ,
El criterio principal de valoracién fue la proporcién de pacientes con una puntuacién IGA de manos y
pies de 0 (sin problemas) o 1 (casi sin resultados) en la semana 16. El criterio de valoracién
secundario clave fue la reduccién del prurito medido por la NRS de pico de prurito en manos y pies (2
mejora de 4 puntos). Otros resultados informados por los pacientes incluyeron la evaluacién del dolor
en la piel de manos y pies NRS (0-10), la calidad del suefio NRS (0-10), Ia calidad de vida en el Hand
Eczema Questionnaire (0-117) (QoLHEQ) v la productividad laboral y el deterioro ( WPAI) (0-100%).
La proporcién de pacientes con un IGA (mano y pie) de 0 (claro) a 1 (casi limpio) en la semana 16 fue
del 40,3 % para 'DUPIXENT" y del 16.7 % para el placebo (diferencia de tratamiento 23,6, IC del 95 %:
8.84, 38,42: valor = 0,0030). La proporcién de pacientes con mejoria (reduccion) del pi
rurito NRS de manos y pies promedio semanal 24 en la semana 16 fue del 52.2 % para 'DUPIXENT'

del 13,6 % para el placebo (diferencia de tratamiento 38,6, IC del 95 %: 24,06, 53,15; p- valor <0.0001).
En el grupo de dupilumab en comparacién con el grupo de placebo se observaron mejoras mayores

para el dolor en la piel de manos y pies NRS, calidad del suefio NRS, puntuacién QoLHEQ y deterioro

general del trabajo WPAI y deterioro de la actividad rutinaria desde el inicio hasta la semana 16 en el
grupo de dupilumab en comparacién con el grupo de placebo (cambio medio de LS de dupilumab vs.
placebo: -4,66 frente a -1,93 [p < 0,0001], 0,88 frente a -0,00 [p < 0,05], -40,28 frente a -16,18 [p < 0,0001],
3857 % frente a -22,83 % [p nominal <0,001] y -36,39 % vs -21,26% [p_nominal < 0,001]

respectivamente).

Adultos con dermatitis atopica
Para obtener datos clinicos en adultos con dermatitis atopica, consulte el Resumen de las Caracteristicas del
Producto de dupilumab 300 mg.

Eficacia clinica y sequridad en asma

El programa de desarrollo de medicamentos para el asma incluia tres estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo, con grupos paralelos y multicéntricos (DRI12544, QUEST y VENTURE) con una
duracion del tratamiento de 24 a 52 semanas y en los que se incluyeron un total de 2.888 pacientes (a partir
de 12 afios). Los pacientes se incluyeron sin requerir un nivel basal minimo de eosinéfilos en sangre u otros
biomarcadores inflamatorios de tipo 2 (p. ej., FeNO o IgE). Las guias para el tratamiento del asma definen la
inflamacion de tipo 2 como eosinofilia > 150 células/uL y/o FeNO 2 20 ppb. En DRI12544 y QUEST, los
analisis del subgrupo preespecificado incluian eosindfilos en sangre 2 150 y = 300 células/uL, FeNO 2 25y =
50 ppb.

DRI12544 fue un estudio de ajuste de dosis de 24 semanas que incluy6 776 pacientes (a partir de 18 afios).
Se evalud dupilumab en comparacién con placebo en pacientes adultos con asma de moderada a grave que
estaban recibiendo un corticosteroide inhalado en dosis media a alta y un beta-agonista de accién
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prolongada. La variable primaria fue el cambio desde el momento basal hasta la semana 12 en el volumen
espiratorio forzado en un segundo (FEV1, por sus siglas en inglés) (). También se determiné la tasa
anualizada de acontecimientos de exacerbacion del asma grave durante el periodo de tratamiento controlado
con placebo de 24 semanas. Los resultados se evaluaron en la poblacion global (sin restricciones de
eosindfilos minimos basales u otros biomarcadores inflamatorios de tipo 2) y en los subgrupos basandose en
el recuento de eosindfilos en sangre en el momento basal.

QUEST fue un estudio confirmatorio de 52 semanas que incluy6 1.902 pacientes (a partir de 12 afios). Se
evalu6 dupilumab en comparacion con placebo en 107 pacientes adolescentes y 1.795 pacientes adultos con
asma persistente que estaban recibiendo un corticosteroide inhalado (ICS) en dosis media a alta y un
segundo medicamento de control. Se permitio participar en este ensayo a pacientes que necesitaban un
tercer medicamento de control. Los pacientes se aleatorizaron para recibir 200 mg (N = 631) 0 300 mg (N =
633) de Dupixent cada dos semanas (0 un placebo equivalente para 200 mg (N = 317) 0 300 mg (N = 321)
cada dos semanas) después de una dosis inicial de 400 mg, 600 mg o placebo respectivamente. Las
variables primarias fueron la tasa anualizada de acontecimientos de exacerbacion graves durante las 52
semanas del periodo controlado con placebo y el cambio en el FEV1 pre broncodilatador desde el momento
basal hasta la semana 12 en la poblacién global (sin restricciones de eosindfilos minimos basales u otros
biomarcadores inflamatorios de tipo 2) y los subgrupos basados en los eosindfilos en sangre basales y el
FeNO.

VENTURE fue un estudio de reduccion de corticosteroides orales (OCS) de 24 semanas en 210 pacientes
con asma sin restricciones de niveles basales de biomarcadores de tipo 2 que necesitaban corticosteroides
orales (OCS) diariamente ademas del uso continuo de corticosteroides inhalados en dosis altas mas un
medicamento de control adicional. Después de optimizar la dosis de los corticosteroides orales (OCS) durante
el periodo de seleccion, los pacientes recibieron 300 mg de dupilumab (n = 103) o placebo (n = 107) una vez
cada dos semanas durante 24 semanas después de haber recibido una dosis inicial de 600 mg o de placebo.
Los pacientes continuaron recibiendo su tratamiento de base para el asma durante el estudio; sin embargo, la
dosis de OCS se redujo cada 4 semanas durante la fase de reduccion de la toma de OCS (semanas 4-20),
siempre y cuando se mantuviera el asma bajo control. La variable primaria fue el porcentaje de reduccion en
la dosis de corticosteraide oral (OCS) evaluada en la poblacion global, basada en la comparacion de la dosis
de corticosteroide oral en las semanas 20 a 24 que permitié el control del asma con la dosis de corticosteroide
oral optimizada previamente (en el momento basal).

Las caracteristicas demograficas y basales de estos 3 estudios se proporcionan en la Tabla 15 a
continuacion.

Tabla 15 Caracteristicas demogréficas y basales de los ensayos del asma

Parametro DRI12544 QUEST VENTURE
(n=776) (n=1.902) (n=210)
Edad media (afios) (DE) 48,6 (13,0) 47,9 (15,3) 51,3 (12,6)
% Mujeres 63,1 62,9 60,5
% Raza blanca 78,2 82,9 93,8
Duracion del asma (afios), media + DE 22,03 (15,42) 20,94 (15,36) 19,95 (13,90)
Nunca han fumado, (%) 77,4 80,7 80,5
Media de exacerbaciones en el afio | 2,17 (2,14) 2,09 (2/13)09 (2,15) 2(1B(2,16)
anterior + DE
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Uso de ICS en dosis alta (%): 49,5 51,5 88,6

FEV‘I pre dosis (1) en el momento basal + | 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)

D

Porcentaje medio predicho en el FEV1 en | 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)
el momento basal (%) (+ DE)

% Reversibilidad (+ DE) 26,85 (15,43) 26,29 (21,73) 19,47 (23,25)
Puntuacion media ACQ-5 (+ DE) 2,74 (0,81) 2,76 (0,77) 2,50 (1,16)
Puntuacién media AQLQ (+ DE) 4,02 (1,09) 4,29 (1,05) 4,35 (1,17)

% Global de historia clinica atpica 72,9 TRT 72,4

% DA, % PN, % RA) (8,0, 10,6; 61,7) (10,3, 12,7, 68,6) | (7.6;21,0;55,7)
Media de FeNO ppb (+ DE) 39,10 (35,09) 34,97 (32,85) 37,61 (31,38)
% de pacientes con FeNO ppb 49,9 49,6 54,3

225 21,6 20,5 25,2
250

Media de IgE total Ul/ml (+ DE) 435,05 (753,88) 432,40 (746,66) | 430,58 (775,96)
Recuento medio basal de eosindfilos (+ | 350 (430) 360 (370) 350 (310)

DE) células/yl

% de pacientes con EOS 77,8 714 71,4

2 150 células/pl 41,9 43,7 424

2 300 células/ul

ICS = corticosteroide inhalado; FEV1 = volumen espiratorio forzado en un segundo; ACQ-5 = Cuestionario de
Control del Asma de 5 items; AQLQ = Cuestionario de Calidad de Vida en pacientes con Asma; DA =
dermatitis atopica; PN = poliposis nasal; RA = rinitis alérgica; FeNO = fraccion de oxido nitrico exhalada: EOS
= gosindfilos en sangre

?La poblacion en los ensayos de asma con dupilumab incluyé pacientes con ICS en dosis media y alta, La
dosis media de CEl se definié como igual a 500 ug de fluticasona o equivalente por dia.

Exacerbaciones

En la poblacion global, los sujetos en DRI12544 y QUEST que recibieron dupilumab 200 mg o 300 mg cada
dos semanas presentaron reducciones significativas en la tasa de exacerbaciones graves del asma en
comparacion con el placebo. Hubo mayores reducciones en las exacerbaciones en los sujetos con niveles
basales mas elevados de biomarcadores inflamatorios de tipo 2, como los eosinéfilos en sangre o el FeNO
(Tabla 16 y Tabla 17).

Tabla 16: Tasa de exacerbaciones graves en DRI12544 y QUEST (niveles basales de eosinéfilos en
sangre > 150 y > 300 células/uL)
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Tratamiento Eosindfilos (EOS) basales en sangre
> 150 células/pl > 300 células/pl
Exacerbaciones por Afio % Exacerbaciones por Afio %
N | Tasa (IC del | Proporcion | Redu | N Tasa (IC | Proporcion | Reducc
95 %) dela Tasa | ccidn del 95 2%) de la Tasa iGn
(IC del 95 (IC del 95
%) 9%)

Todas las exacerbaciones graves
Estudio DRI12544
Dupilumab 120 0.29 0,28 72% | 65 0,30 0.29° 71%
200 mg C28 (0,16:0.53) | (0.14;0,55) (0,13:0,68) | (0.11;0.76)
Dupilumab | 129 0,28 027" 73% | 64 0,20 0,19° 81%
300 mg C2S (0,16.0,50) | (0.14;0.52) (0,08:0,52) | (0,07:0.56}
Placebo 127 1,05 68 1,04

(0.69; 1,60) (0,57, 1,90)
Estudio QUEST
Dupilumab 437 045 0,44° 56% | 264 0,37 0.34" 66%
200mg C2S (0,37, 0,54) (0,34, 0,58) (0,29; 0,48) (0,24; 0,48)
Placebo 232 1,01 148 1,08

(0,81; 1.25) (0,85; 1,.38)
Dupilumab | 452 043 0,40° 60% | 277 0,40 0,33° 67%
300 mg C28 (0.36; 0,53) (0,31, 0,53) (0,32; 0,51) (0,23, 0,45)
Placebo 237 1.08 142 1,24

(0,88, 1.33) 0.97:1.57)

* valor-p = 0,0003, “valor-p= 0,0001, “valor-p = 0,0116, *valor-p = 0,0024, "valor-p < 0,0001

Tabla 16 : Tasa de exacerbaciones graves en QUEST definida en los subgrupos del FeNO basales

Tratamiento Exacerbaciones por Ailo Porcentaje
N Tasa Proporcidn de la de

(IC del 95 %) Tasa (IC del 95 %) Reduccidn
FeNO =25 ppb
Dupilumab 200 mg €28 299 0.35(0.27; 0,45) 0,35 (0,25, 0,50)* 65 %
Placebo 162 1,00 (0,78; 1.30)
Dupilumab 300 mg C28 310 0,43 (0,35, 0,54 0.39 (0,28; 0,54)° 61 %
Placebo 172 1,12 (0.88; 1.43)
FeNO = 50 ppb
Dupilumab 200 mg C28 119 0,33(0.22: 0,48) 0,31 (0,18: 0,52)" 69 %
Placebo 71 1,057 (0,72; 1,55)
Dupilumab 300 mg C28 124 0,39 (0,27, 0,558) 0,31 (0,19: 0,49) 69 %
Placebo 75 1,27 (0,90; 1,80)

*valor-p < 0,0001

En el an4lisis agrupado de los datos de DRI12544 y QUEST, las hospitalizaciones y/o asistencias al servicio
de urgencias debido a las exacerbaciones graves se redujeron un 25,5 % y un 46,9 % con dupilumab 200 mg
0 300 mg cada dos semanas, respectivamente.

Funcién pulmonar
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Se observaron aumentos clinicos significativos en el FEV1 pre broncodilatador en la semana 12 para
DRI12544 y QUEST. Hubo mejoras mayores en el FEV1 en los sujetos con niveles basales mas altos de
biomarcadores inflamatorios de tipo 2, como los eosinéfilos en sangre o el FeNO (Tabla 18 y Tabla 19).

Las mejoras significativas en el FEV1 se observaron a partir de la semana 2 después de la primera dosis de

dupilumab para ambas dosis de 200 mg y 300 mg, y se mantuvieron hasta la semana 24 (DRI12544) y |a
semana 52 en QUEST (ver Figura 8)

Figura 8: Cambio medio desde el momento basal en el FEV1 (I) pre broncodilatador a lo largo del
tiempo (eosinéfilos basales 2 150 y 2 300 células/pl y FeNO > 25 ppb) en QUEST

QUEST: Eosindfilos en sangre QUEST: Eosindfilos en sangre QUEST: FeNO > 25
Ppb
2 150 células/pl 2 300 células/pl
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Tabla 17: Cambio medio desde el momento basal en el FEV1 pre broncodilatador en la semana 12 en
DRI12544 y QUEST (niveles basales de eosinéfilos en sangre 2 150 y = 300 células/pL)

Tratamiento EOS basales en sangre
> 150 células'pl 2> 300 células/pl
N Cambio Diferencin X Cambio Diferencia
medio de las | media de los medio de los | media de los
MC desde el | MC s MC desde el | MC vs
momento placebo (IC momento placebo (IC
basal, 1(%%} el D5 %) basal. 1 {%o) | del 95 0%}
Estudio DRI12544 i
Dupilumab 200 | 120 | 0.32(18.25) 0,23 65 0.43(25.9) 026"
mg C23 (0,13, 0,33) _ (0.11:0.40)
Dupilugnab 300 | 129 026 (17.1) 0.18° 64 039 (25,8) 6.21%
mp C25 {0.08: 027 (0,06; 0,36)
Placelo 127 0.09 (4,36) 68 0.18(10.2)
Estudio QUEST
Dupilumab 200 | 437 0.36 (23.6) oiLr 264 0,43 (29.0) 0.21*
mg C28 {0,11; 0.23) (0.13,0,29)
Placebo 232 018(12.4) 148 0,21 (15.6)
Dupilumab 300 | 432 0,37 (25.3) 015" 207 047 (32,5 024"
mg CI8 (0,09, 0.21) (0,16,0,32)
Placebo 237 0.22 (14,2} 142 0.22(14,4)

* valor-p = = 0,0008, “valor-p = 0,0004, “valor-p = 0.0008, Svalor-p = 0,0063, *valor-p < 0.0001

Tabla 18: Cambio medio desde el momento basal en el FEV1 pre broncodilatador en la semana 12y en
la semana 52 en QUEST en los subgrupos del FeNO basales

Tratamiento Semana 12 Semana 52
N Cambio medio | Diferencia media | Cambio medio | Diferencia media
de los MC de los MC vs de los MC de los MC vs
desde el placebo (IC del desde el placebo (IC del
mamento 95 %a) momento 95 0%}
basal, 1 (%) basal, 1 (%0)
FeNO > 25 ppb
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Dupilumab 200 mg 283 | 044(290%) | 023(0,15:031)° | 049(31,6%) | 030(0.22: 039)
28
Placebo 157 | 0.21(14.1 %) 0.18 (13.2%)
Dupilumab 300 mg 295 | 045(29.8%) | 0,24(0.16;031)° | 045(30,5%) | 023 (0,15; 0.31)
C28
Placebo 167 | 0,21(13.7%) 0,22 (13,6%)
FeNO > 50 ppb
Dupilumab 200 mg 114 | 053(335%) | 0,30(0,17:044) | 059(364%) | 0.38(0.24:0,53)
28
Placebo 69 0,23 (14.9 %) 0,21 (14,6%)
Dupilumab 300 mg 113 | 059(376%) | 0,39(026,052) | 055(358%) | 0.30(0,16; 0,44)"
28
Placebo 73 0,19 (13,0 %) 0,25 (13,6%)
*valor-p < 0,0001

Calidad de vida/Resultados comunicados por los pacientes en el asma

La tasa de respuesta a las variables secundarias preespecificadas ACQ-5 y AQLQ(S) se analizaron a las 24
semanas (DRI12544 y VENTURE) y a las 52 semanas (QUEST). La tasa de pacientes que responden al
tratamiento se definio como una mejora en la puntuacion de 0,5 o més (rango de escala de 0-6 para ACQ-5 y
de 1-7 para AQLQ(S)). Se observaron mejoras en ACQ-5 y AQLQ(S) a partir de la semana 2 y se
mantuvieron durante 24 semanas en el estudio DRI12544 y 52 semanas en el estudio QUEST. Se observaron
resultados similares en VENTURE. Los resultados de la tasa de respuesta ACQ-5 y AQLQ(S) en pacientes
con biomarcadores basales elevados de inflamacion de tipo 2 en la semana 52 en el estudio QUEST se
presentan en la Tabla 19.

Tabla 19: Tasas de respuesta ACQ-5 y AQLQ(S) en la semana 52 en QUEST

PRO Tratamien EOS EOs FeNO
to 2 150 células/ul 2 300 ceélulas/pl 215 ppb
N Tasa de N Tasa de N Tasa de
| pacientes que pacientes gue pacientes gue
responden al responden al responden al
tratamiento tratamienta tratamiento
(%) (%0) (%)
ACQ-5 Dupilumab | 395 72,9 239 74,5 262 744
200 mg
C28
Placebo 201 64,2 124 66,9 141 65,2
Duplumab | 408 70,1 248 71.0 277 75,
300 mg
Cc28
Placebo 217 64.5 129 64,3 159 64.2
AQLQ(S) | Dupilumab | 385 66,6 239 TL] 262 67.6
200 mg
C28
Placebo 201 53,2 124 54,3 141 54.6
Dupilumab 408 62,0 248 64,5 277 653
300 mg
C28
Placebo 217 53,9 129 55.0 159 38.5

Estudio de reduccion de corticosteroides orales (VENTURE)
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VENTURE evalup el efecto de dupilumab en la reduccién del uso de corticosteroides orales de
mantenimiento. Las caracteristicas basales se presentan en la Tabla 15. Todos los pacientes recibieron
corticosteroides orales durante al menos 6 meses antes del inicio del estudio. El uso medio de corticosteroide
oral en el momento basal fue de 11,75 mg en el grupo de placebo y de 10,75 mg en el grupo que recibio
dupilumab.

En este ensayo de 24 semanas, las exacerbaciones del asma (definidas por el aumento temporal de la dosis
administrada de corticosteroide oral durante un minimo de 3 dias) se redujeron en un 59 % en los sujetos que
recibieron dupilumab en comparacion con los que recibieron placebo (tasa anualizada de 0,65 y 1,60 para el
grupo de dupilumab y placebo, respectivamente; proporcion de la tasa 0,41 [IC del 95% 0,26, 0,63]), y la
mejora en el FEV1 pre broncodilatador desde el momento basal hasta la semana 24 fue mayor en los sujetos
que recibieron dupilumab en comparacion con los que recibieron placebo (diferencia media de l0s MC para
dupilumab versus placebo de 0,22 | [IC del 95%: 0,09 a 0,34 I)). Los efectos sobre la funcion pulmonar, sobre
los esteroides orales y la reduccién de la exacerbacion fueron similares, independientemente de los niveles
basales de los biomarcadores inflamatorios de tipo 2 (p. ej., eosindfilos en sangre, FeNO). También se
evaluaron el ACQ-5 y el AQLQ(S) en VENTURE, y mostraron mejoras similares a las obtenidas en QUEST.
Los resultados de VENTURE mediante biomarcadores basales se presentan en la Tabla 20.

Tabla 20: Efecto de dupilumab en la reduccién de la dosis de OCS, VENTURE (niveles basales de
eosinéfilos en sangre = 150 y 2 300 células/pl y FeNO > 25 ppb)

EQS basales en sangre EOS basales en sangre FeNO 2 25 ppb
= 150 células/pl = 300 celulas/pl
Dupilamab Placebo Dupilumah Placebo Dupilumab Piacebo
300 mg C28 N=069 300 1mg €28 N=41 300 mg €28 N=§7
N =81 N=48 N=57

Variable primaria (semana 24)
Porcentaje de reduccién en CEQ desde el momento basal

Media global de porcentaje de 7591 46,51 79,54 421N 7746 42.93
reduccion desde el momento
basal (%)

Diferencia (% [IC del 93 %)) 29 39" 36,83 34.53°

(Dupilumab vs. placebo) (15,67 43,12) (18.94; 34,71) {12.08; 49,97)
Reduccion media % en la dosis 100 50 100 50 100 50

diarin de CEO desde el
womente basal

Porcentaje de reduccion desde
¢l momento basal
100 % 543 333 604 317 526 281
290% 580 343 667 4.1 544 258
=75% 728 49 77.1 4135 73,7 36.8
250% 827 55.1 854 53,7 86.0 509
~0% 877 66.7 854 63,4 89.5 66.7
No hay reduccion o aumento de 123 333 146 36,6 10.5 333
la dosis de CEQ, o abandono
del esrudio

Variable secundaria (semana 14)°
Proporeton de pacientes que 7 44 84 40 79 34

alcanzaron una reduccitn de la
dosis de CEO 3 < 5 mg/dia
Tasa de probabilidades (IC 4.29° 8.04% 72.21*
del 95 %) (2,04, 9,04) (2,71, 23.82) (2.69. 19,28)
*Modelo caleulado por regresién logistica
b valor-p < 0,0001
¢ valor-p = 0,0001
“valor-p = 0,06002
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Ensayo de extension a largo plazo (TRAVERSE)

La seguridad a largo plazo de dupilumab en 2193 adultos y 89 adolescentes con asma de moderada a grave,
incluidos 185 adultos con asma dependiente de corticosteroides orales, que habian participado en ensayos
clinicos previos de dupilumab (DRI12544, QUEST y VENTURE), fue evaluada en el estudio de extension de
etiqueta abierta (TRAVERSE) (ver seccién 4.8). La eficacia se midié como un criterio de valoracion
secundario, fue similar a los resultados observados en los estudios pivotales y se mantuvo hasta 96 semanas.
En los adultos con asma dependiente de corticosteroides orales, hubo una reduccién sostenida de las
exacerbaciones y una mejoria en la funcién pulmonar hasta 96 semanas, a pesar de la disminucién o
interrupcion de la dosis de corticosteroides orales.

Estudio pediétrico (de 6 a 11 afios; VOYAGE)

La eficacia y seguridad de dupilumab en pacientes pediatricos se evalué en un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (VOYAGE) de 52 semanas en 408 pacientes de 6 a 11
afios, con asma de moderada a grave que estaban recibiendo una dosis media o alta de CE| y un
medicamento de control o dosis altas de CEl solos. Los pacientes fueron aleatorizados a dupilumab (N = 273)
0 placebo equivalente (N = 135) cada dos semanas en funcién del peso corporal < 30 kg o > 30 kg,
respectivamente. La eficacia se evalud en poblaciones con inflamacién de tipo 2 definida como niveles de
eosindfilos en sangre = 150 células/ul o FeNO = 20 ppb.

La variable primaria fue la tasa anualizada de acontecimientos de exacerbacion grave durante las 52
semanas del periodo controlado con placebo y la variable secundaria clave fue el cambio desde el momento
basal en el porcentaje del FEV1 pre broncodilatador predicho en la semana 12. Las variables secundarias
adicionales incluyeron el cambio medio desde el momento basal y las tasas de pacientes que responden al
tratamiento en las puntuaciones del ACQ-7-1A y PAQLQ(S)-IA.

Las caracteristicas demogréficas y basales para VOYAGE se proporcionan en la Tabla 21 a continuacion.
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Tabla 21: Caracteristicas demograficas y basales para VOYAGE
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Parametro EOS = EOS>
150 células/pl o 300 células/pl
FeNO = 20 ppb (N =259)

(N = 350)

Edad media (afios) (DE) 8.9 (1.6) 9.0(1,6)

% Mujeres 343 32.8

% Raza blanca 886 873

Peso corporal medio (kg) 36,09 35.94

Media de exacerbaciones en el afio anterior (= 247 (2.30) 2.64(2.,58)

DE)

Dosis de CEI (%)

Media 3.7 544

Alta 434 44 4

FEV) pre dosis (1) en el momento basal (= DE) 1.49(041) 1.47(0.42)

Porcentaje medio predicho en el FEV; (%) 77.89 (14.40) 76,85 (14,78)

(xDE)

% medio de reversibilidad = DE) 27,79 (19,34) 22.59(20.78)

Puntuacion media ACQ-7-IA (+ DE) 2.14 (0.72) 2,16 (0.75)

Puntuacion media PAQLQ(S)-IA (= DE) 494 (1.10) 493(1,12)

% Global de historia clinica atopica 94 96.5

(% DA; % RA) (38.9; 82.6) (44.4; 85.7)

Mediana de la IgE total Ul/ml (= DE) 905,52 (1.14041) |1.077,00(1.230.83)

Media de FeNO ppb (= DE) 30,71 (24,42) 33,50(25.11)

% de pacientes con FeNO ppb 58 64.1

>20

Recuento medio basal de eosindfilos (= DE) 570 (380) 710 (360)

celulas/ul

% de pacientes con EOS

> 150 células/pl 94.6 0

> 300 celulas/pl 74 100

CEl = corticoesteroide inhalado; FEV1 = volumen espiratorio forzado en un segundo; ACQ-7-IA =
Cuestionario de control del asma de 7 items administrado por un entrevistador (Asthma Control
Questionnaire-7 Interviewer Administered); PAQLQ(S)-IA = Cuestionario de calidad de vida para pacientes
peditricos con asma con actividades estandarizadas administrado por un entrevistador (Paediatric Asthma
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Quality of Life Questionnaire with Standardised Activities-Interviewer Administered); DA = dermatitis atopica;
RA = rinitis alérgica; EOS = eosindfilos en sangre; FeNO = fraccion de dxido nitrico exhalado

Las exacerbaciones se definieron como el deterioro del asma que requirié el uso de corticosteroides
sistemicos durante al menos 3 dias o la hospitalizacion o la asistencia al servicio de urgencias debido a que el
asma requirié corticosteroides sistémicos. Dupilumab redujo significativamente la tasa anualizada de
acontecimientos de exacerbacion del asma grave durante el periodo de tratamiento de 52 semanas en
comparacion con el placebo en la poblacion con inflamacion de tipo 2 y en la poblacion definida por
eosindfilos en sangre basales = 300 células/ul o por FeNO basal = 20 ppb. Se observaron mejoras
clinicamente significativas en el porcentaje del FEV1 pre broncodilatador predicho en la semana 12. También
se observaron mejoras para el ACQ-7-IA y PAQLQ(S)-IA en la semana 24 y se mantuvieron en la semana 52.
Se observaron tasas mayores de pacientes que responden al tratamiento para el ACQ-7-I1A y el PAQLQ(S)-IA
en comparacion con placebo en la semana 24. Los resultados de eficacia para VOYAGE se presentan en la
Tabla 22

En la poblacion con inflamacion de tipo 2, el cambio medio de MC desde el momento basal en el FEV1 pre
broncodilatador en la semana 12 fue de 0,22 L en el grupo de dupilumab y de 0,12 L en el grupo de placebo,
con una diferencia media de MC frente a placebo de 0,10 L (IC del 95 %: 0,04, 0,16). El efecto del tratamiento
se mantuvo durante el periodo de tratamiento de 52 semanas, con una diferencia media de MC frente a
placebo en la semana 52 de 0,17L (IC del 95 %: 0,09, 0,24).

En la poblacion definida por eosinofilos en sangre basales = 300 células/uL, el cambio medio de MC desde el
momento basal en el FEV1 pre broncodilatador en la semana 12 fue de 0,22L en el grupo de dupilumab y de
0,12 L en el grupo de placebo, con una diferencia media de MC frente a placebo de 0,10_L (IC del 95 %: 0,03,
0,17). El efecto del tratamiento se mantuvo durante el periodo de tratamiento de 52 semanas, con una
diferencia media de MC frente a placebo en la semana 52 de 0,17 L(IC del 95 %: 0,09, 0,26).

En ambas poblaciones de eficacia primaria, hubo una rapida mejora en FEF25-75 % y FEV1/FVC (la
aparicién de una diferencia se observo ya en la semana 2) y se mantuvo durante el periodo de tratamiento de
52 semanas, ver Tabla 22.
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Tabla 22: Tasa de exacerbaciones graves, cambio medio desde el momento basal en las tasas de
pacientes que responden al tratamiento en el FEV1, ACQ-7-IA y PAQLQ(S)-IA en VOYAGE

e D

Tratamien EOS 2 150 células/ul EOS FeNO
to o FeNO 2 20 ppb > 300 células/pl > 20 ppb
Tasa anualizada de exacerbaciones graves a lo largo de 52 semanas
N Tasa Relacion N Tasa Relacionde [N Tasa Relacion de
(IC del de tasas (IC del tasas (IC (IC del tasas (IC del
A 95 0p) (IC del 95 %) del 95 %4) 95 %) 95 %)
95 4%)
Dupihumab | 236 0,305 0,407 175 0.235 0353 141 0,271 0384
100 mg €25 0,223, 0416)| (0.274, 0,605) (0.160,0.345) | (0,222, 0,562) 0,170,0432) | (0,227,0.649)
= 30 kg)/
200 mg C28
(- 0%
Placebo 114 0,748 84 0.665 62 0,705
(0,542, 1,034) (0.467, 0.949) (0.421, 1,130)
Cambio medio desde el momento basal en el porcentaje del FEV; predicho en I semana 12
N Cambio Diferencia N Cambio Diferencia N | Camnbio medio | Diferencia
mediode | media de medie de MC| media de MC de MC desde el | media de MC
MC MC frente desde el frente a momento basal | frente a
desdeel | | placebo momexnto placebo placebo
obasal | (Cdel el {IC del (IC del 95 %)
%% 95 94)
- Dwpifumab | 229 10,53 5.21 168 10.13 332 141 1136 6.4
100 me €3S (2.14.827) (1,76.8.88) (2.54.1093)
(< 30 kg)/
200 mg €25
> 30kg)
Placsbo | 110 332 80 18 3 16
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Cambio medio desde &l momento basal en el parcentaje dz FEF 25-75 4 pradicho en Ia semana 12
N |Combio medin| Difereacia | N Cambio Diferencia N |Cambio medio de| Diferencia
MC desde €] media de medio de MC| media de MC MC desde & media de
momenta ba MC freute desde el fremte a momento basal | MC frente a
a placebo moments placebo placebo
(IC del 95 %) bassl (IC del 95 %) C del 95 %)
[Dupilonal | 229 16,70 1193 168 1681 1392 141 17,96 1387
100 mg C25 (744, 1643) (8.89,18,95) (2,30, 19,65)
(= 30 kz)/
200 me C25
= 30kg)
Placebo 110 4,76 80 198 82 398
Cambic medio desde &l momento basal en &l FEV, FVC % en la semana 12
N | Cambio Duferencia N Cambio Diferencia N |Cambio medio de| Diferencia
medio de MC| media de medio de MC| media de MC MC desde & media de
desde el AC frente desde el freute a momento basal | MC frente a
momente a placebo momento placeba placebo
b (IC del 95 %) basal | (gc el 95 84) (IC del 95 0%
[Dupilurnab | 229 5,67 33 168 6,10 4,63 141 6,84 485
100 mg C25 (2,25, 5.21) (297,629 (3,08, 681)
(= 30kg)
200 me C25
(= 30kg)
Placebo 110 84 80 147 62 1.80
ACQ-7T-I4 en la semana 24
N | Tasade |Relacionde | N | Tacade Relacionde | N Tasa de Relacion de
aciente: que w?;:’:::" pacientes que grm“:z pacientes gue gi:::ﬁ’:m
responsden al placebo responden al (IC del 95 9%) responden al (IC del 95 g:ﬂ
fratamiento | (7C del 95 04) tratamiento tratamiento %o
% @9
Dupihonab | 235 792 1.8 178 0.5 279 141 80,0 1,60
100 me €25 (102, 324) (143,539 (121, 550
(30 kg
200 me C25
- 30kg)
Piacebo 114 693 &4 843 &2 66,1
PAQLQYS)-IA en la semana 24°
N Tass de Relacicnde | N Tasa de Relacitnde | N Tasa de Relacion de
pacientes obabilidade pacientes que probabilidades pacientes que probabilidades
que 5 frente a frente a placebo frente a placebo
respondenal | placebo responden al {c del respondenal | 7e gel 05 04)
tratamiento (IC del tratamiento % 95 o) tratamdento 3%
% 05 0%)
[Dnpihazab (211 730 157 158 78 1.84 131 754 100
100 mg €25 0,57, 2,84) (0,92.3,65) 0.95, 4.61)
(< 30kg)
200 me C25
(= 30kg) _
Placebo 107 554 81 63,0 61 672

A la tasa de pacientes que responden al tratamiento se definio como una mejora en la puntuacion de 0,5 o
més (rango de escala de 0 a 6 para ACQ-7-lAyde 1a7 para PAQLQ(S))

Se observaron mejoras significativas en el porcentaje predicho del FEV1 ya en la semana 2 y se mantuvieron

hasta la semana 52 en el estudio VOYAGE.
Las mejoras en el porcentaje predicho del FEV1 a lo largo del tiempo en VOYAGE se muestran en la Figura 9.
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Figura 9: Cambio medio desde el momento basal en el porcentaje predicho del FEV1 (I) pre
broncodilatador a lo largo del tiempo en VOYAGE (eosindfilos en sangre basales 2 150 células/uL o
FeNO 2 20 ppb, eosindfilos basales 2 300 células/uL y FeNO basal = 20 ppb)

Eosindfilos en sangre basales Eosinofilos en sangre basales FeNO
> 150 celulas/pl o FeNO =20 ppb = 300 celulas/pl basal = 20 ppb

En VOYAGE, en la poblacién con inflamacion de tipo 2, el numero total medio anualizado de ciclos de
corticosteroides sistémicos debidos al asma se redujo en un 59,3 % en comparacion con el placebo (0,350 [IC
del 95 %: 0,256, 0,477] frente a 0,860 [IC del 95 %: 0,616, 1,200]). En la poblacion definida por eosindfilos en
sangre basales = 300 células/uL, el nimero total anualizado medio de ciclos de corticosteroides sistémicos
debidos al asma se redujo en un 66,0 % en comparacion con el placebo (0,274 [IC del 95 %: 0,188, 0,399)
frente a 0,806 [IC del 95 %: 0,563, 1,154]).

Dupilumab mejoré el estado de salud general segln lo medido por la escala europea visual analogica juvenil
de calidad de vida de 5 dimensiones (European Quality of Life 5-Dimension Youth Visual Analog Scale, EQ-
VAS) tanto en la poblacién con inflamacién de tipo 2 como en la poblacion con el recuento de eosindfilos en
sangre basales de = 300 células/pL en la semana 52; la diferencia media de MC frente a placebo fue de 4,73
(IC del 95 %: 1,18, 8,28) y 3,38 (IC del 95 %: -0,66, 7,43), respectivamente.

Dupilumab redujo el impacto del asma del paciente pediatrico en la calidad de vida del cuidador medida por el
Cuestionario de calidad de vida para cuidadores de pacientes con asma pediétrica (Paediatric Asthma
Caregiver's Quality of Life Questionnaire, PACQLQ) tanto en la poblacion con inflamacion de tipo 2 como en
la poblacion con el recuento de eosindfilos en sangre basales de = 300 células/uL en la semana 52; la
diferencia media de MC frente a placebo fue de 0,47 (IC del 95 %: 0,22, 0,72) y 0,50 (IC del 95 %: 0,21, 0,79),
respectivamente.

Estudio de extension a largo plazo (EXCURSION)

La eficacia de 'DUPIXENT', medida como criterio de valoracién secundario, se evalué en 365 pacientes
pediatricos con asma (de 6 a 11 afios de edad) en el estudio de extension a largo plazo (EXCURSION).
Hubo reducciones sostenidas en las exacerbaciones que requirieron hospitalizacion y/o visitas a la
sala de emergencias y una reduccién en la exposicidén a los corticosteroides orales sistémicos. Se
observaron mejoras sostenidas en la funcién pulmonar a través de miiltiples parametros, incluido el
porcentaje de FEV1 predicho, el porcentaje de FVC predicho, la relacién FEV1/FVC y el porcentaje de
FEF predicho 25-75 %. Ademas, el 75 % de los pacientes lograron y/o mantuvieron una funcién
pulmonar normal con un porcentaje predicho de FEV1 anterior al broncodilatador > 80 % al final de
EXCURSION. La eficacia se mantuvo durante un tratamiento acumulativo de hasta 104 semanas

(VOYAGE y EXCURSION).
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Dupilumab redujo el impacto del asma del paciente pediatrico en la calidad de vida del cuidador medida por el
Cuestionario de calidad de vida para cuidadores de pacientes con asma pediatrica (Paediatric Asthma
Caregiver's Quality of Life Questionnaire, PACQLQ) tanto en la poblacién con inflamacion de tipo 2 como en
la poblacion con el recuento de eosindfilos en sangre basales de = 300 células/uL en la semana 52; la
diferencia media de MC frente a placebo fue de 0,47 (IC del 95 %: 0,22, 0,72) y 0,50 (IC del 95 %: 0,21, 0,79),
respectivamente

Eficacia clinica en la rinosinusitis cronica con poliposis nasal (RSCcPN)

El programa de desarrollo de rinosinusitis cronica con poliposis nasal (RSCcPN) incluyé dos estudios
aleatorizados, doble ciego, de grupos paralelos, multicéntricos, controlados con placebo (SINUS-24 y SINUS-
52) en 724 pacientes de 18 afios 0 mas con corticosteroides intranasales de base (INCS). Estos estudios
incluyeron pacientes con RSCcPN grave a pesar de una cirugia o tratamiento sino-nasal previo con, o0 que no
eran elegibles para recibir, corticosteroides sistémicos en los Gltimos 2 afios. Se permitié el rescate con
corticosteroides sistémicos o cirugia durante los estudios a discrecion del investigador. En SINUS-24, un total
de 276 pacientes fueron aleatorizados para recibir 300 mg de dupilumab (N=143) o placebo (N=133) cada dos
semanas durante 24 semanas. En SINUS-52, 448 pacientes fueron aleatorizados para recibir 300 mg de
dupilumab (N=150) en semanas alternas durante 52 semanas, 300 mg de dupilumab (N=145) en semanas
alternas hasta la semana 24 seguido de 300 mg de dupilumab cada 4 semanas hasta semana 52, o placebo
(N=153). Todos los pacientes tenian evidencia de opacificacion de los senos nasales en la tomografia
computarizada del seno de Lund MacKay (LMK) y entre el 73% y el 90% de los pacientes presentaban
opacificacion de todos los senos nasales. Los pacientes se estratificaron segun sus antecedentes de cirugia
previa y asma comorbida/enfermedad respiratoria exacerbada por farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(NSAID-ERD).

Los criterios de valoracion coprincipales de eficacia fueron el cambio desde el inicio hasta la semana 24 en la
puntuacion de pdlipos nasales endoscdpicos bilaterales (PNS) segln la clasificacion de los lectores ciegos
centrales, y el cambio desde el inicio hasta la semana 24 en la puntuacion de congestion/obstruccion nasal
promediada durante 28 dias (NC), segln lo determinado por los pacientes que utilizan un diario. Para PNS,
los pélipos a cada lado de la nariz se clasificaron en una escala categorica (0 = sin pélipos; 1 = polipos
pequefios en el meato medio que no llegan por debajo del borde inferior del cornete medio; 2 = pdlipos que
llegan por debajo del borde inferior del cornete medio; 3 = polipos grandes que alcanzan el borde inferior del
cornete inferior o pélipos medial al cornete medio; 4 = pélipos grandes que causan obstruccion completa de la
cavidad nasal inferior). La puntuacion total fue la suma de las puntuaciones derecha e izquierda. Los sujetos
calificaron diariamente la congestion nasal en una escala de gravedad categérica de 0 a 3 (0 = sin sintomas;
1 = sintomas leves; 2 = sintomas moderados; 3 = sintomas graves).

En ambos estudios, los criterios de valoracion secundarios clave en la semana 24 incluyeron cambios con
respecto al valor inicial en: puntuacién de la tomografia computarizada del seno LMK, puntuacion total de
sintomas (TSS), prueba de identificacion del olfato de la Universidad de Pensilvania (UPSIT), pérdida diaria
del olfato y 22 items Prueba de resultado sino-nasal (SNOT-22). En el conjunto de los dos estudios, se evalud
la reduccion en la proporcion de pacientes rescatados con corticosteroides sistémicos o cirugia sino-nasal, asi
como la mejoria en el FEV1 en el subgrupo de asma. Los criterios de valoracion secundarios adicionales
incluyeron el Cuestionario de control del asma de 6 items (ACQ-6) en el subgrupo de asma comorbida.
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Las caracteristicas demograficas y basales de estos 2 estudios se proporcionan en la Tabla 23 a

continuacion.

Tabla 23: Caracteristicas demograficas y basales de los estudios RSCcPN

Parametro SINUS-24 SINUS-52
(N=276) (N=448)
Edad media (afios) (SD) 50.49 (13.39) | 51.95 (12.45)
% Hombre 57.2 62.3
Duracién media de RSCcPN (afios) (SD) 11.11 (9.16) 10.94 (9.63)
Pacientes con 2 1 cirugia previa (%) .7 58.3
Pacientes con uso de corticosteroides sistémicos en los 2 afos | 64.9 80.1
anteriores (%)
Media PNS? endoscopica bilateral (SD), rango 0-8 5.75 (1.28) 6.10 (1.21)
Rango de puntuacién® (SD) de congestién nasal (NC) media 0-3 | 2.35 (0.57) 243 (0.59)
Puntuacion? total (SD) media de LMK sinusal CT, rango 0-24 19.03 (4.44) 17.96 (3.76)
Puntuacion® (SD) de la prueba del olfato medio (UPSIT), rango 0- | 14.56 (8.48) 13.61(8.02)
40
Puntuacién® media de pérdida del olfato (AM), (DE) rango 0-3 2.71 (0.54) 2.75(0.52)
Puntuacion? total (DE) media de SNOT-22, rango 0-110 49.40(20.20) | 51.86 (20.90)
Escala® de gravedad media de la rinosinusitis (EVA), (DE) 0-10 | 7.68 (2.05) 8.00 (2.08)
cm
Eosindfilos en sangre medios (células/mcl) (SD) 437 (333) 431 (353)
Media de IgE total IU/ml (SD) 211.97 239.84
(275.73) (341.53)
Atdpico (enfermedad inflamatoria tipo 2) Historial médico %
general 75.4 % 82.4 %
Asma (%) 58.3 59.6
FEV1 medio (L) (SD) 2,69 (0.96) 2.57 (0.83)
Porcentaje medio de FEV1 predicho (%) (SD) 85.30 (20.23) | 83.39 (17.72)
Puntuacién® media ACQ-6 (SD) 1.62 (1.14) 1.58 (1.09)
NSAID-ERD (%) 30.4 26.8

# Las puntuaciones mas altas indican una mayor gravedad de la enfermedad. excepto UPSIT, donde las
puntuaciones més altas indican una menor gravedad de la enfermedad: SD= Desviacion Estandar; AM =
Manana; PNS = puntuacion de polipos nasales; UPSIT = Prueba de identificacion de olores de la Universidad
de Pensilvania; SNOT-22 = Prueba de resultado sino-nasal de 22 items; VAS = escala analogica visual; FEV;
= Volumen espiratorio forzado en 1 segundo; ACQ-6 = Cuestionario de control del asma-6; NSAID-ERD=
aspirina/farmaco antiinflamatorio no esteroideo exacerbé la enfermedad respiratoria

Respuesta clinica (SINUS-24 y SINUS-52)

Los resultados de los criterios de valoracion primarios y secundarios en los estudios de RSCcPN se presentan
en la Tabla 24.

Tabla 24: Resultados de los criterios de valoracién primarios y secundarios en los ensayos RSCcPN

[ | SINUS -24

| SINUS -52
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Placebo Dupilumab Diferencia media | Placebo Dupilumab Diferencia
(n=133) 300mg cada 2|de LS frente a|(n=153) 300mg cada 2|media de LS
semanas placebo (95%Cl) semanas frente a
(n=143) (n=295) placebo
(95%Cl)
Criterios de valoracion principales en la semana 24
Media |[LS Media |LS LS LS
Puntuac |basal |cambi |basal |cambi Media camblo Media caiibls
iones ?n o :1 o basal a0 basal medio
-2.06 -1.80
PNS 5.86 017 |5.64 -1.89 (-2.43, -1.69) 5.96 0.10 6.18 1.7 (-2.10, -1.51)
-0.89 -0.87
NC 245 045 |2.26 -1.34 (1.07, -0.71) 2.38 0.38 2.46 -1.25 (.03, -0.71)
Criterios de valoracion secundarios clave en la semana 24
LS LS LS LS
Puntuac |Media |cambi [Media |cambi Media cambic Media camiblo
iones basal |o basal |0 basal di basal di
medio medio hpeio meus
Puntuac
ion de la
tomogra
- -7.44 -5.13
fia 19.55 |-0.74 [18.55 |-8.18 (-8.35, -6.53) 17.65 |-0.09 18.12 -5.21 (+5.80, -4.46)
computa
rizada
de LMK
Puntuac
i6n total
-2.61 -2.44
:ﬁitoma 7.28 117 [6.82 3.77 (-3.04, -2.17) 7.08 =1.00 7.30 -3.45 (-2.87, -2.02)
s
10.56 10.52
UPSIT |[14.44 [0.70 (1468 [11.26 (8.79,12.34) 13.78 |-0.81 13.53 9.71 (8.98, 12.07)
Pérdida
-1.12 -0.98
:ﬁlato 2.73 <029 |2.70 -1.41 (1,31, -0.93) 2.72 -0.23 2.77 A1.21 (115, -0.81)
-17.36
SNOT- |5067 |.931 (480 |-3043 |2012 5348|1040 |51.02 |-27.77 |(-20.87,
22 (-25.17, -17.06)
13.85)
-3.20 -2.93
VAS 7.96 .34 |7.42 -4.54 (379, -2.60) 7.98 -1.39 8.01 -4.32 (-3.45, -2.40)

Una reduccion en la puntuacion indica una mejora, excepto UPSIT donde un aumento indica una mejora.
La puntuacién total de sintomas es una puntuacion de gravedad compuesta que consta de la suma de los
sintomas diarios de NC, pérdida del olfato y rinorrea anterior/posterior.

NC = congestion nasal, PNS
MacKay; UPSIT = Prueba de identificacion de o

= puntuacion de poliposis nasal; LMK = Puntuacién total de CT de Lund-
lores de |a Universidad de Pensilvania; SNOT-22 = Prueba de
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resultado sino-nasal de 22 items; TSS = puntuacién total de sintomas; VAS = escala analogica visual para
rinosinusitis (todos los valores p < 0,0001, nominal para EVA)

Los resultados del estudio SINUS-52 en |a semana 52 se presentan en la Tabla 25.

Tabla 25 : Resultados de la eficacia en la semana 52 en el estudio SINUS-52

Placebo Dupilumab Diferencia | Dupilumab Diferencia media de
(n=153) 300mg cada 2|mediadeLS|300mg cada 2 |LS frente a placebo
semanas frente a| semanas-cada 4 | (95%Cl)
(n=150) placebo semanas
(95%Cl) (n=145)
Media basal | LS
ca
Media LS cambio | Media LS cambio mbi
basal medio basal medio 0
me
dio
240 6.29 - -2.21
PNS 5.96 0.15 6.07 -2.24 (2.77,-202) g.o (-2.59, -1.83)
-0.98 244 - -1.10
NC 2,38 -0.37 248 -1.35 (1.17,-0.79) 14 | (-1.29,-0.91)
Puntuacién de 17.81 - -5.71
la  tomografia ) -6.94 56 | (-6.64,-4.77)
computarizada 1588 Ll 1842 6.6 (-7.87,-6.01) 0
del seno LMK
Puntuacion 285 7.28 - -3.22
total de|7.08 -0.94 7.31 -3.79 : 41 | (-3.73,-272)
: (-3.35, -2.35)
sintomas 6
10.30 13.60 9.9 |10.76
UPSIT 13.78 0.77 13.46 9.53 (8.50, 12.10) 9 (8.95, 12.57)
- 2.72 -0.19 2.81 -1.29 -1.10 2.73 - -1.30
Pordica. gl (-1.31,-0.89) 14 | (151,-1.00)
olfato 9
-20.96 51.89 - -21.65
SNOT-22 53.48 -8.88 50.16 -29.84 (-25.03, - 30. | (-25.71,-17.58)
16.89) 52
381 7.78 - -3.46
VAS 7.98 -0.93 8.24 -4.74 (4.46, -3.17) 3.3 (-4.10, -2.81)

Una reduccion en la puntuacion indica una mejora, excepto UPSIT donde un aumento indica una mejora.
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La puntuacién total de sintomas es una puntuacion de gravedad compuesta que consta de la suma de los
sintomas diarios de NC, pérdida del olfato y rinorrea anterior/posterior.

NC = congestion nasal, PNS = puntuacion de poliposis nasal; LMK = Puntuacion total de CT de Lund-
MacKay; UPSIT = Prueba de identificacién de olores de la Universidad de Pensilvania; SNOT-22 = Prueba de
resultado sino-nasal de 22 ftems; TSS = puntuacion total de sintomas; VAS = escala analégica visual para
rinosinusitis (todos los valores de p <0,0001)

Se observé una eficacia estadisticamente significativa y clinicamente significativa en SINUS-24 con respecto
a la mejoria en la puntuacion PNS endoscopica bilateral en la semana 24. En el periodo posterior al
tratamiento cuando los pacientes estaban sin dupilumab, el efecto del tratamiento disminuy6 con el tiempo
(ver Figura 10a). También se observaron resultados similares en SINUS-52 tanto en la semana 24 como en la
semana 52 con una mejora progresiva con el tiempo (ver Figura 10b).

Figura 10. Cambio medio LS desde el inicio en la puntuacion de pélipos nasales bilaterales (PNS) en la
poblacion SINUS-24 y SINUS-52 - ITT

Figura 10a. SINUS-24 Figura 10b. SINUS-52
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En ambos estudios, se observaron mejoras significativas en la NC y la pérdida diaria de la gravedad del olfato
desde la primera evaluacion en la semana 4. La diferencia media de LS para la NC en la semana 4 en el
grupo de dupilumab versus placebo fue de 0,41 (Cl del 95%: 0,52, 0.30) en SINUS-24 y -0.37 (95% CI: -0.46,
-0.27) en SINUS-52. La diferencia media de LS para la pérdida del olfato en la semana 4 en el grupo de
dupilumab versus placebo fue de 0,34 (CI del 95%: -0,44, -0,25) en SINUS-24 y -0,31 (CI del 95%: -0,41, -
0,22) en SINUS -52.

Se observé una reduccion en la proporcion de pacientes con anosmia en SINUS-24 y SINUS-52. Al inicio del
estudio, del 74% al 79% de los pacientes tenian anosmia, que se redujo al 24% en SINUS-24 y al 30% en
SINUS-52 en la semana 24, en comparacion con ninglin cambio en el placebo. Se observo una mejora en el
flujo inspiratorio maximo nasal (PNIF) en SINUS-24 y SINUS-52 en la semana 24, La diferencia media de LS
en el grupo de dupilumab frente a placebo fue de 40,4 /min (CI del 95%: 30,4; 50.4) y 36,6 l/min (CI del 95%:
28,0, 45,3), respectivamente.
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Entre los pacientes con rinosinusitis VAS > 7 al inicio del estudio, un mayor porcentaje de pacientes alcanzd
VAS =7 en el grupo de dupilumab en comparacién con el grupo de placebo (83,3% versus 39,4% en SINUS-
24y 75,0% versus 39,3% en SINUS-52 ) en la semana 24.

En el anélisis agrupado preespecificado y ajustado por multiplicidad de dos estudios, el tratamiento con
dupilumab resulté en una reduccion significativa del uso de corticosteroides sistémicos y la necesidad de
cirugia sino-nasal versus placebo (CRI de 0,24; Cl del 95%: 0,17, 0,35) (ver Figura 11). La proporcién de
pacientes que requirieron corticosteroides sistémicos se redujo en un 74% (HR de 0,26; Cl del 95%: 0,18,
0,38). El numero total de ciclos de corticosteroides sistémicos por afio se redujo en un 75% (RR de 0,25; CI
del 95%: 0,17, 0,37). La dosis total prescrita individual anualizada media de corticosteroides sistémicos (en
mg) durante el periodo de tratamiento fue un 71% menor en el grupo de dupilumab combinado en
comparacion con el grupo de placebo combinado (60,5 [531,3] mg versus 209,5 [497,2] mg, respectivamente).
La proporcion de pacientes que requirieron cirugia se redujo en un 83% (HR de 0,17; IC del 95%: 0,07, 0,46).

Figura 11. Curva de Kaplan Meier para el tiempo hasta el primer uso de corticosteroides sistémicos o
cirugia sino-nasal durante el periodo de tratamiento - poblacion ITT [SINUS-24 y SINUS-52 agrupados]
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Los efectos de dupilumab sobre los criterios de valoracion primarios de PNS y la congestién nasal y el criterio
de valoracion secundario clave de la puntuacion de la tomografia computarizada sinusal LMK fueron
consistentes en pacientes con cirugia previa y sin cirugia previa.

En pacientes con asma comérbida, se observaron mejoras significativas en el FEV1 y ACQ-6 en la semana
24, independientemente de los niveles basales de eosindfilos en sangre. El cambio combinado de la media LS
desde el valor inicial en el FEV1 en la semana 24 para dupilumab 300 mg cada dos semanas fue de 0,14
frente @ -0,07 | para el placebo, para una diferencia de 0,21 | (Cl del 95%: 0,13; 0,29). Ademas, se observaron
mejoras en el FEV1 desde la primera evaluacion posterior al inicio, en la semana 8 en SINUS-24 yenla
semana 4 en SINUS-52. En ambos estudios se observaron mejoras en ACQ-6 en pacientes con asma
comarbida. Una respuesta se definié como una mejora en la puntuacién de 0,5 o mas. La diferencia media de
MC en el grupo de dupilumab frente al placebo en la semana 24 fue de 0,76 (Cl del 95%: 1,00 a 0,51) en
SINUS-24 y 0,94 (CI del 95%: 1,19, 0,69) en SINUS-52.

La tasa de respuesta ACQ-6 para dupilumab 300 mg cada dos semanas para SINUS-24 en la semana 24 fue
del 56% frente al 28% en el placebo (razén de probabilidades 3,17; IC del 95%: 1,65, 6,09). La tasa de
respuesta ACQ-6 para dupilumab 300 mg cada dos semanas para SINUS-52 fue del 46% frente al 14% de
placebo en la semana 52 (razén de probabilidades 7.02; Cl del 95%: 3.10, 1 5.90).
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En pacientes con NSAID-ERD, los efectos de dupilumab en los criterios de valoracion primarios de PNS y NC
y el criterio de valoracion secundario clave de la puntuacién de la tomografia computarizada del seno LMK
fueron consistentes con los observados en la poblacion general de RSCcPN.

Prurigo Nodular
El programa de desarrollo de prurigo nodular (PN) incluyé dos estudios de 24 semanas, aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo, multicéntricos, de grupos paralelos (PRIME (NCT04183335) y
PRIME 2 (NCT04202679)) en 311 sujetos adultos de 18 aios de edad y mayores con prurito severo (Wl-
NRS 2 7 en una escala de 0 a 10) y mayor o igual a 20 lesiones nodulares cuya enfermedad no se
controlé adecuadamente con terapias de prescripcion topica o cuando dichas terapias no eran
aconsejables.28,29,30 PRIME y PRIME 2 evalud el efecto de DUPIXENT en la mejora de la picazon, asi
como su efecto en las lesiones de PN y el dolor en la piel.

En estos dos estudios. los sujetos recibieron 600 mg de DUPIXENT por via subcutanea (dos
inyecciones de 300 mg) el dia 1, sequidos de 300 mg una vez cada dos semanas_durante 24 semanas,
o un placebo equivalente.

En estos estudios, la edad media fue de 49,5 afios, la mediana del peso fue de 71 kg. el 65 % de los
sujetos eran mujeres, el 57 % eran blancos, el 6 % eran negros y el 34 % eran asiaticos.36 Entre los
sujetos inscritos en los Estados Unidos . la edad media fue de 56,0 afios, la mediana del peso fue de
82,7 ka, el 80 % de los sujetos eran mujeres, el 55 % eran blancos, el 36 % eran negros y el 7 % eran
asiaticos.37 Al inicio, el WI-NRS medio fue de 8,5, El 66 % tenia de 20 a 100 nédulos (moderado), el 34
% tenia mas de 100 nédulos (grave), el 99,7 % recibié tratamientos topicos previos, el 17 % recibié
corticosteroides sistémicos previos, el 21 % recibié inmunosupresores no esteroideos sistémicos
previos v el 3 % recibié6 gabapentinoides previos.38,39 El once por ciento de los sujetos estaba
tomando dosis estables de antidepresivos al inicio del estudio y se les indico que continuaran
tomando estos medicamentos durante el estudio. El cuarenta y tres por ciento tenia antecedentes de
atopia (definida como antecedentes médicos de EA, rinitis alérgica/rinoconjuntivitis, asma o alergia
alimentaria).

EI WI-NRS se compone de un solo elemento, calificado en una escala de 0 ("sin picazén") a 10 ("peor
picazén imaginable"). Se pidi6 a los sujetos que calificaran la intensidad de su peor prurito (picazon)
durante las Gltimas 24 horas utilizando esta escala. La IGA PN-S es una escala que mide el nimero
aproximado de nédulos utilizando una escala de 5 puntos de 0 (claro) a 4 (grave). El criterio principal
de valoracién de la eficacia fue la proporcién de sujetos con mejoria (reduccién) en WI-NRS en 24
puntos. Los criterios de valoracién secundarios clave incluyeron la proporcién de sujetos con IGA PN-
S 00 1 (el equivalente de 0-5 nédulos) y la proporcién de sujetos que lograron una respuesta tanto en
WI-NRS como en IGA PN-S segun los criterios descritos anteriormente.

Poblacién pediatrica

Dermatitis atopica

La seguridad y eficacia de dupilumab se ha establecido en pacientes de 12 a 17 afios con dermatitis atopica
de moderada a grave en el estudio AD-1526, que incluy6 a 251 adolescentes. La seguridad y eficacia de
dupilumab se establecié en nifios de 6 a 11 afios con dermatitis atopica grave en el estudio AD-1652, que
incluyd a 367 pacientes pediatricos. El uso esté respaldado por €l estudio AD-1434, que incluyé pacientes que
habian completado AD-1526 (136 moderados y 64 graves en el momento de la inscripcion en el estudio AD-
1434) y pacientes que habian completado el estudio AD-1652 (110 moderados y 72 graves en el momento de
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la inscripcion en el estudio AD-1434). La seguridad y eficacia fueron generalmente consistentes entre nifios
de 6 a 11 afios, adolescentes y pacientes adultos con dermatitis atopica (ver seccion 4.8). No se ha
establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediéatricos < 6 afios meses con dermatitis atopica.

Asma

Un total de 107 adolescentes de 12 a 17 afios con asma de moderada a grave se inscribieron en el estudio
QUEST v recibieron 200 mg (N = 21) 0 300 mg (N = 18) de dupilumab (o un placebo equivalente de 200 mg
[N = 34] 0 300 mg [N = 34]) cada dos semanas. La eficacia con respecto a las exacerbaciones del asma
graves y la funcién pulmonar se observo tanto en adolescentes como en adultos. Tanto para las dosis de 200
mg como de 300 mg cada dos semanas, se observaron mejoras significativas en el FEV1 (cambio medio de
los MC desde el momento basal hasta la semana 12) (0,36 | y 0,27 |, respectivamente). Para la dosis de 200
mg cada dos semanas, los pacientes tuvieron una reduccion en la tasa de exacerbaciones graves que fue
consistente con la de los adultos. No se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos (<
12 afios) con asma grave, El perfil de acontecimientos adversos en adolescentes fue generalmente similar al
de los adultos.

Un total de 89 adolescentes de 12 a 17 afios con asma de moderada a grave se inscribieron en el estudio
abierto a largo plazo (TRAVERSE). En este estudio, la eficacia se midi6 como un criterio de valoracion
secundario, fue similar a los resultados observados en los estudios pivotales y se mantuvo hasta 96 semanas.

Nifios de 6 a 11 afios

Un total de 408 nifios de 6 a 11 afios con asma de moderada a grave se inscribieron en el estudio VOYAGE,
que evalu6 dosis de 100 mg C2S y 200 mg C2S. La eficacia de dupilumab 300 mg C4S en nifios de 6 a 11
afios se extrapola a partir de la eficacia de 100 mg y 200 mg C2S en VOYAGE y 200 mg y 300 mg C2S en
adultos y adolescentes (QUEST). Los pacientes que completaron el periodo de tratamiento del estudio
VOYAGE podian participar en el estudio de extensién abierto (EXCURSION). Dieciocho pacientes (= 15 kg a
< 30 kg) de 365 pacientes fueron expuestos a 300 mg C4S en este estudio, y el perfil de seguridad fue similar
al observado en VOYAGE. No se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes pediétricos < de 6
afios con asma.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados
de los ensayos realizados con dupilumab en uno o mas grupos de la poblacion pediétrica en dermatitis
atopica y asma (ver seccion Posologia y forma de administracién para consultar la informacién sobre el uso
en la poblacion pediatrica). La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacion de presentar
los resultados de los estudios con dupilumab en todos los subgrupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de la poliposis nasal (ver seccion Posologia y forma de administracion para obtener informacion
sobre uso pediatrico).

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
La farmacocinética de dupilumab es similar en pacientes con dermatitis atopica, asma, RSCcPN y PN.

Absorcion

Después de una dosis Unica por via subcutanea (s.c.) de 75-600 mg de dupilumab, el tiempo medio hasta la
concentracién maxima en suero (tmax) fue 3-7 dias. La biodisponibilidad absoluta de dupilumab tras una dosis
s.c. es similar entre pacientes con dermatitis atopica, asma y y RSCcPN, con un rango entre el 61 % y el 64
%, determinada por un analisis farmacocinético (FC) de la poblacién.

Las concentraciones en estado estacionario se alcanzaron en la semana 16 después de la administracion de
la dosis inicial de 600 mg y la dosis de 300 mg en semanas alternas o una dosis de 300 mg en semanas
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alternas sin una dosis de carga. A lo largo de los ensayos clinicos, las concentraciones minimas medias + DE
en estado estacionario variaron de 69,2 + 36,9 meg/ml a 80,2 + 35,3 meg/ml para la dosis de 300 mg y de
29,2+ 18,7 2 36,5 £ 22,2 meg/ml para la dosis de 200 mg administrada cada otra semana para adultos.

Distribucién
Mediante el analisis FC de la poblacion se estimé un volumen de distribucion de dupilumab de
aproximadamente 4,6 |, lo que indica que dupilumab se distribuye principalmente en el aparato circulatorio.

Biotransformacién
No se llevaron a cabo estudios especificos del metabolismo porque dupilumab es una proteina. Se espera
que dupilumab se degrade a pequefios péptidos y aminoécidos individuales.

Eliminacién

La eliminacion de dupilumab esta mediada paralelamente a través de las vias lineales y no lineales. En
concentraciones mas altas, la eliminacion de dupilumab ocurre principalmente a través de una via proteolitica
no saturable, mientras que, en concentraciones mas bajas, predomina la eliminacion no lineal saturable de IL-
4Ra mediada por células diana.

Después de la ultima dosis en estado estacionario, de 300 mg por semana, 300 mg cada 2 semanas, 200 mg
cada 2 semanas, 300 mg cada 4 semanas 0 200 mg cada 4 semanas, los tiempos medios necesarios para la
disminucién por debajo del limite inferior de deteccion, estimado mediante el anélisis FC de la poblacion,
oscilo entre 9 y 13 semanas en adultos y adolescentes y son aprommadamente 1 5 veces y 2, 5 veces mas en
pacientes pediatricos de 6 a 11 afios de edad. edad y—pacientes—pediatricos—meneres—de—6—s
respectivamente

Linealidad/No linealidad

Debido al aclaramiento no lineal, la exposicion a dupilumab, medida por el &rea bajo la curva de
concentracion-tiempo, aumenta con la dosis, en mayor cantidad que la forma proporcional, tras dosis Unicas
s.c. de 75-600 mg.

Poblaciones especiales

Sexo
El sexo no se encuentra asociado a ningun efecto clinicamente significativo sobre la exposicion sistémica de
dupilumab determinada por el analisis FC de la poblacion.

Edad
Segun el analisis farmacocinético poblacional, la edad no afecto el aclaramlento de dupﬂumab en aduitos y en
pacnentes ped|atr|cos de 6 a 17 afios de edad £-536 &-mos Bafosdo-odad o

De los 152 pacientes con PN expuestos a dupilumab, un total de 37 tenian 65 afios o mas. Un total de 8
pacientes tenian 75 afios de edad o mas. La eficacia y la sequridad en estos grupos de edad fueron

similares a las de la poblacién general del estudio.

Pacientes de edad avanzada

De los 1532 pacientes con dermatitis atopica, incluyendo pacientes con dermatitis atopica de manos y pies,
expuestos a dupilumab en un estudio de ajuste de dosis en fase 2 o en estudios controlados con placebo en
fase 3, un total de 71 pacientes eran mayores de 65 afios. Aunque no se observaron diferencias en la
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seguridad o eficacia entre los pacientes adultos de menor y mayor edad con dermatitis atopica, el nimero de
pacientes mayores de 65 afios no es suficiente para determinar si responden de manera diferente a los
pacientes mas jovenes. ‘

La edad no se encuentra asociada a ningun efecto clinicamente significativo sobre la exposicién sistémica de
dupilumab determinada por el andlisis FC de la poblacion. Sin embargo, en este analisis solo se incluyo6 a 61
pacientes mayores de 65 afios.

De los 1.977 pacientes con asma expuestos a dupilumab, un total de 240 pacientes tenian 65 afios o mas y
39 pacientes tenian 75 afios 0 més. La eficacia y la seguridad en este grupo de edad fueron similares a las de
la poblacién global del estudio.

Solo 79 pacientes mayores de 65 afios con RSCcPN expuestos a dupilumab, de ellos 11 pacientes tenian 75
afos 0 mas.

De los 152 sujetos con PN expuestos a DUPIXENT, un total de 37 tenian 65 afios o mas.

La eficacia y la seguridad en este grupo de edad fueron similares a las de la poblacion general del
estudio.

Raza
La raza no se encuentra asociada a ninglin efecto clinicamente significativo sobre la exposicion sistémica de
dupilumab determinada por el anlisis FC de la poblacion.

Insuficiencia hepética

No se espera que dupilumab, al ser un anticuerpo monoclonal, se someta a una eliminacién hepatica
significativa. No se han realizado ensayos clinicos para evaluar el efecto de la insuficiencia hepética en la
farmacocinética de dupilumab.

Insuficiencia renal

No se espera que dupilumab, al ser un anticuerpo monoclonal, se someta a una eliminacion renal significativa.
No se han realizado ensayos clinicos para evaluar el efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética
de dupilumab. El anélisis FC de la poblacién no identifico la insuficiencia renal leve o moderada como factor
que ejerciera una influencia clinicamente significativa sobre la exposicion sistémica de dupilumab. Se dispone
de datos muy limitados en pacientes con insuficiencia renal grave.

Peso corporal

Las concentraciones minimas de dupilumab fueron més bajas en sujetos con mayor peso corporal sin que ello
supusiera un impacto significativo en la eficacia. Solo hubo 6 pacientes expuestos a dupilumab con un peso
corporal 2 130 kg en los estudios clinicos de RSCcPN.

Poblacién pediétrica

Dermatitis atopica

No se ha estudiado la farmacocinética de dupilumab en pacientes pediatricos (< 6 afios meses) o con un
peso corporal < 15 kg con dermatitis atopica.

Para los adolescentes de 12 a 17 afios con dermatitis atopica que reciben una dosis cada dos semanas (C2S)

de 200 mg (<60 kg) o 300 mg (260 kg), la + DE media de la concentracion de dupilumab en estado
estacionario fue de 54,5 + 27,0 ug/mL.
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Para los nifios de 6 a 11 afios de edad con dermatitis atopica que recibieron una dosis cada cuatro semanas
(cada 4 semanas) con 300 mg (= 15 kg) en AD-1652, la concentracion minima media + SD en estado
estacionario fue 76,3 + 37,2 mcg/mL. En la semana 16 en AD-1434 en nifios de 6 a 11 afios de edad que
iniciaron la dosificacion cada cuatro semanas (cada 4 semanas) con 300 mg (= 15 kg), y cuya dosis se
incrementé a una dosificacion cada dos semanas (cada 2 semanas) con 200 mg (2 15 a <60 kg) 0 300 mg (2
60 kg), la concentracion minima media + DE en estado estacionario fue de 108 £ 53,8 meg/mL. Para los
nifios de 6 a 11 afios que reciben 300 mg cada 4 semanas, las dosis iniciales de 300 mg los dias 1y 15
producen una exposicion en estado estable similar a una dosis inicial de 600 mg el dia 1, segln las
simulaciones de PK

Asma

No se ha estudiado la farmacocinética de dupilumab en pacientes pediétricos (< de 6 afios) con asma.

Un total de 107 adolescentes de 12 a 17 afios con asma se inscribieron en el estudio QUEST. La + DE media
de las concentraciones en estado estacionario de dupilumab fueron de 107 + 51,6 pg/mL_y 46,7 + 26,9
ug/mL, respectivamente, para 300 mg o 200 mg administrados cada dos semanas. No se observo diferencia
farmacocinética relacionada con la edad en los pacientes adolescentes después de la correccion del pesp
corporal.

En el estudio VOYAGE, se investigd la farmacocinética de dupilumab en 270 pacientes con asma de
moderada a grave tras la administracion subcutanea de 100 mg C2S (para 91 nifios con un peso < 30 kg) o
200 mg C2S (para 179 nifios con un peso = 30 kg). El volumen de distribucion de dupilumab de
aproximadamente 3,7 L se estimé mediante el anélisis FC de la poblacion. Las concentraciones en estado
estacionario se alcanzaron en la semana 12. La media + DE de la concentracion minima en estado
estacionario fue de 58,4 + 28,0 pg/L y 85,1 + 44,9 ug/mL, respectivamente. La simulacion de una dosis
subcutanea de 300 mg C4S en nifios de 6 a 11 afios con un peso corporal de = 15 kg a < 30 kg y de = 30 kg
a < 60 kg dio lugar a concentraciones minimas previstas en el estado estacionario similares a las
concentraciones observadas de 200 mg C2S (= 30 kg) y 100 mg C2S (< 30 kg), respectivamente. Ademas, la
simulacién de una dosis subcuténea de 300 mg C4S en nifios de 6 a 11 afios con un peso corporal de 2 15 kg
a < 60 kg dio lugar a concentraciones minimas previstas en el estado estacionario similares a las que
demostraron ser eficaces en adultos y adolescentes. Después de la ultima dosis en estado estacionario, la
mediana del tiempo transcurrido hasta que las concentraciones de dupilumab disminuyeron por debajo del
limite inferior de deteccion, calculado mediante el anélisis FC de la poblacion, fue de 14 a 18 semanas para
100 mg C2S, 200 mg C2S o 300 mg C4S.

RSCcPN

RSCcPN normalmente no ocurre en nifios. No se ha estudiado la farmacocinética de dupilumab en pacientes
pediatricos (< 18 afios) con RSCCPN.

Prarigo Nodular

No se ha estudiado la farmacocinética de dupilumab en pacientes pediatricos menores de 18 afios con
PN.

Datos preclinicos sobre seguridad
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Para dermatitis atdpica y PN, Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los
seres humanos segun los estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas (incluidas las variables de
farmacologia de seguridad) y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

No se ha evaluado el potencial mutagénico de dupilumab; sin embargo, no se espera que los anticuerpos
monoclonales alteren ni el ADN ni los cromosomas.

No se han realizado ensayos de carcinogenicidad con dupilumab. Una evaluacion de los datos disponibles
relacionados con la inhibicién de IL-4Ra y los datos de toxicologia en animales con anticuerpos sustitutos no
indican un aumento del potencial carcinogénico de dupilumab.

Durante un estudio de toxicologia reproductiva realizado en monos, utilizando un anticuerpo sustituto
especifico para IL-4Ra de monos, no se observaron anomalias fetales en las dosis que saturan la IL-4Ra.

Un estudio de desarrollo mejorado pre y posnatal no revelé efectos adversos en animales en estado de
gestacion ni en su descendencia hasta los 6 meses después del parto/nacimiento.

Los ensayos de fertilidad realizados en ratones macho y hembra usando un anticuerpo sustituto contra la IL-
4Ra no mostraron alteracion de la fertilidad (ver seccion Fertilidad, embarazo y lactancia).

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conserve el producto refrigerado entre 2 °C y 8 °C en la caja original para protegerlo de la luz.
No congelar.
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De acuerdo con lo aprobado en el registro sanitario

PRESENTACION
1 caja con 2 XX jeringas prellenadas con o sin dispositivo de seguridad.

Mas informacién disponible en el departamento médico de Sanofi, Teléfono 2 334088400
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