1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dupixent 300 mg/2 mL solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Dupilumab 300 mg/2 mL solucién inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada de un solo uso contiene 300 mg de dupilumab en 2 ml de solucion (150
mg/ml).

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal anti-receptor alfa de la interleucina-4 (IL-4)
completamente humano que inhibe la sefializacion IL-4/IL-13, producido por tecnologia de ADN

recombinante en las células de Ovario de Hamster Chino (OHC).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucioén inyectable.

Solucidn estéril transparente a ligeramente opalescente, de incolora a amarillo pélido, sin particulas
visibles, con un pH de aproximadamente 5,9.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Dermatitis atopica

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 12 afios que son candidatos a tratamiento sistémico.

Nifios de 6 a 11 arios
Dupixent esta indicado para el tratamiento de la dermatitis atopica grave en nifios de 6 a 11 afios
que son candidatos a tratamiento sistémico.

Asma

Dupixent esta indicado en adultos y adolescentes a partir de 12 aflos como tratamiento de
mantenimiento adicional para el asma grave con inflamacién de tipo 2 caracterizada por
cosinofilos elevados en sangre y/o elevada fraccion de 6xido nitrico exhalado (FeNO), ver seccion
5.1, que no estan adecuadamente controlados con corticosteroides inhalados (CEI) en dosis altas
en combinacion con otro medicamento para el tratamiento de mantenimiento.

Rinosinusitis crénica con poliposis nasal (RSCcPN)

Dupixent esta indicado como tratamiento adicional a los corticosteroides intranasales para el
tratamiento de adultos con RSCcPN grave para quienes la terapia con corticosteroides sistémicos
y/o cirugia no proporciona un control adecuado de la enfermedad.



4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento se debe iniciar por profesionales sanitarios con experiencia en el diagnostico y
tratamiento de las enfermedades para las que est4 indicado dupilumab (ver seccion 4.1).

Posologia
Dermatitis atopica

Adultos

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 administrados mediante inyeccion
subcutanea.

Adolescentes (de 12 a 17 arios)
La dosis recomendada de dupilumab para pacientes adolescentes de 12 a 17 afos se especifica en
la Tabla 1.

Tabla 1: Dosis de dupilumab para administracion subcutianea en pacientes adolescentes de
12 a 17 aiios con dermatitis atopica

Peso corporal del Dosis inicial Dosis posteriores
paciente (cada dos semanas)
menos de 60 kg 400 mg (dos inyecciones de 200 mg) 200 mg
60 kg o mas 600 mg (dos inyecciones de 300 mg) 300 mg

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

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

Peso corporal Dosis inicial Dosis posteriores
del paciente
15 kg a menos 300 mg (una inyeccion de 300 mg) 300 mg cada 4 semanas (C4S)*,
de 60 kg en el dia 1, seguidos de 300 mg en el | comenzando 4 semanas después de la
dia 15 dosis del dia 15
60 kg o mas 600 mg (dos inyecciones de 300 mg) 300 mg cada dos semanas (C2S)

* La dosis se puede aumentar a 200 mg C2S en pacientes con un peso corporal de 15 kg amenos
de 60 kg segtn la evaluacion del médico.

Dupilumab se puede utilizar con o sin corticosteroides topicos. Se pueden utilizar inhibidores
topicos de la calcineurina, pero se deben reservar solo para areas problematicas, como la cara, el
cuello, las areas intertriginosas y genitales.

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento en pacientes que no han mostrado respuesta
después de 16 semanas de tratamiento para la dermatitis atopica. Algunos pacientes con respuesta
parcial inicial pueden mejorar posteriormente con el tratamiento continuado después de 16
semanas. Si la interrupcion del tratamiento con dupilumab se hace necesaria, los pacientes aun
pueden ser tratados nuevamente con éxito.

Asma

La dosis recomendada de dupilumab para adultos y adolescentes (a partir de 12 afios) es:
e Para pacientes con asma grave y que toman corticosteroides orales o para pacientes con




asma grave y dermatitis atopica comorbida de moderada a grave o adultos con rinosinusitis
cronica comorbida grave con poliposis nasal, una dosis inicial de 600 mg (dos inyecciones
de 300 mg), seguida de 300 mg cada dos semanas administrados mediante inyeccion
subcuténea.

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.

Los pacientes que reciben corticosteroides orales concomitantes pueden reducir su dosis de
esteroides una vez que se produce una mejora clinica con dupilumab (ver seccion 5.1). Las
reducciones de esteroides se deben realizar gradualmente (ver seccion 4.4).

Dupilumab esta indicado para el tratamiento a largo plazo. Se debe considerar la necesidad de un
tratamiento continuo al menos durante un afio, segtn lo determine la evaluacion del médico sobre

el nivel de control del asma del paciente.

Rinosinusitis cronica con poliposis nasal (RSCcPN)

La dosis recomendada de dupilumab para pacientes adultos es una dosis inicial de 300 mg seguida
de 300 mg cada dos semanas.

Dupilumab esté indicado para el tratamiento a largo plazo. Se debe considerar la interrupcion del
tratamiento en pacientes que no han mostrado respuesta después de 24 semanas de tratamiento
para la RSCcPN. Algunos pacientes con respuesta parcial inicial pueden mejorar posteriormente
con el tratamiento continuado después de 24 semanas.

Dosis olvidada

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

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios)
No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No se necesita un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se dispone
de datos muy limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica
No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2).

Peso corporal
No se recomienda un ajuste de dosis seglin el peso corporal en pacientes con asma a partir de 12
afios o en adultos con dermatitis atopica o RSCcPN (ver seccion 5.2).

En pacientes de 12 a 17 afios con dermatitis atdpica, la dosis recomendada es de 200 mg (< 60
kg) 0 300 mg (> 60 kg) cada dos semanas.

En pacientes de 6 a 11 afios con dermatitis atopica, las dosis recomendadas son 300 mg C4S con
la posibilidad de aumentar a 200 mg C2S (15 kg a < 60 kg), y 300 mg C2S ( > 60 kg).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de dupilumab en nifios con dermatitis atdpica menores
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de 6 afios. No se ha establecido la seguridad y eficacia de dupilumab en nifios con un peso corporal
< 15 kg (ver seccion 5.2). No hay datos disponibles.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de dupilumab en nifios con asma grave menores de
12 afios (ver seccion 5.2). No hay datos disponibles.

RSCcPN normalmente no aparece en nifios. No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios
con RSCcPN menores de 18 afos (ver seccion 5.2). No hay datos disponibles.

Forma de administracion

Via subcutinea

Para nifios de 6 a 11 afios con dermatitis atopica, la jeringa precargada de dupilumab es la
presentacion adecuada para su administracion a esta poblacion.

Dupilumab se administra por inyeccion subcutanea en el muslo o abdomen, evitando el area de
unos 5 cm alrededor del ombligo. Si alguien le administra la inyeccion, también se puede usar la
parte superior del brazo.

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

Se recomienda rotar el lugar de la inyeccion con cada inyeccion. 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 (IDU) en el prospecto.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Advertencias y precauciones especiales de empleo

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 status asmatico.

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 la dosis de corticosteroide se puede asociar con sintomas sistémicos de retirada y/o
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 5.1).

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero
de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.



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. Se
han notificado casos de reaccion anafilactica, angioedema y de enfermedad del suero/reaccion
tipo enfermedad del suero. Han ocurrido reacciones anafilacticas y de angioedema desde minutos
después de la inyeccion de dupilumab hasta siete dias después de la misma (seccion 4.8).

Enfermedades eosinofilicas

Se han notificado casos de neumonia eosinofilica y casos de vasculitis compatible con
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA) en pacientes adultos tratados con dupilumab
que participaron en el programa de desarrollo del asma. Se han notificado casos de vasculitis
compatible con GEPA con dupilumab y placebo en pacientes adultos con asma comoérbida en el
programa de desarrollo de RSCcPN. Los médicos deben estar atentos a la erupcion vasculitica, el
empeoramiento de los sintomas pulmonares, las complicaciones cardiacas y/o 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 sefalizacion 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.

Acontecimientos relacionados con conjuntivitis y queratitis

Se han notificado acontecimientos relacionados con conjuntivitis y queratitis con dupilumab,
principalmente en pacientes con dermatitis atopica. Algunos pacientes notificaron alteraciones
visuales (p. ej. vision borrosa) asociadas con conjuntivitis o queratitis (seccion 4.8).

Se debe aconsejar a los pacientes que notifiquen la aparicion o el empeoramiento de nuevos
sintomas oculares a su profesional sanitario. Los pacientes tratados con dupilumab que desarrollan
conjuntivitis que no se resuelve tras el tratamiento estandar o signos y sintomas que sugieren
queratitis, se deben someter a un examen oftalmolégico, segun corresponda (seccion 4.8).

Pacientes con dermatitis atopica 0 RSCcPN con asma comoérbida

Los pacientes que reciben dupilumab para la dermatitis atopica de moderada a grave o RSCcPN
grave y que también tienen asma comorbida no deben ajustar o interrumpir sus tratamientos de
asma sin consultar con sus médicos. 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 simultineamente con dupilumab,ya
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que no se ha establecido la seguridad y la eficacia clinica. Se evaluaron las respuestas inmunitarias
a la vacuna TdaP y la vacuna meningococica de polisacarido, ver seccion 4.5. 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.
Después 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 simultdneamente vacunas
inactivadas o muertas. Para informacion sobre vacunas vivas ver seccion 4.4.

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 ningun efecto sobre la farmacocinética de dupilumab
en pacientes con asma de moderada a grave.

Fertilidad, embarazo y lactancia

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 5.3).

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 sistémicamente 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
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Los estudios en animales mostraron que no se producia deterioro de la fertilidad (ver seccion5.3).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes en estudios clinicos controlados de dupilumab en
dermatitis atopica, asma y RSCcPN fueron reacciones en el lugar de la inyeccion (incluye eritema,

edema, prurito, dolor e hinchazon), conjuntivitis, artralgia, herpes oral y eosinofilia. Se han

notificado casos raros de enfermedad del suero, reaccion tipo enfermedad del suero, reaccion
anafilactica y queratitis ulcerosa (ver seccion 4.4).

En los estudios en monoterapia de dermatitis atopica en adultos, la proporcion de pacientes que
interrumpieron el tratamiento debido a acontecimientos adversos fue del 1,9 % en el grupo
placebo, 1,9 % en el grupo de dupilumab 300 mg una vez cada dos semanas (C2S), 1,5 % en el
grupo de dupilumab 300 mg una vez a la semana (CS). En el estudio con corticosteroides topicos
(CET) concomitantes en adultos, la proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento
debido a acontecimientos adversos fue del 7,6 % en el grupo placebo + CET, 1,8 % en el grupo
de dupilumab 300 mg C2S + CET, y 2,9 % en el grupo de dupilumab 300 mg CS + CET.

En los estudios de asma DRI12544 y QUEST, la proporcion de pacientes que interrumpieron el
tratamiento debido a acontecimientos adversos fue del 4,3 % en el grupo placebo, 3,2 % en el
grupo de dupilumab 200 mg C2S 'y 6,1 % en el grupo de dupilumab 300 mg C2S.

En los estudios de RSCcPN SINUS-24 y SINUS-52, la proporciéon de pacientes que
interrumpieron el tratamiento debido a acontecimientos adversos fue del 2,0 % en el grupo de
dupilumab 300 mg C2S y del 4,6 % en el grupo placebo.

Tabla de reacciones adversas

Dupilumab se estudid en 12 ensayos aleatorizados, controlados con placebo, que incluyeron
pacientes con dermatitis atopica, 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 3 se enumeran las reacciones adversas observadas en dermatitis atopica asma y
RSCcPN en los ensayos clinicos y/o ambito poscomercializacion seglnla clasificacion por
organos 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).

Tabla 3: Lista de reacciones adversas



inmunologico

Poco frecuentes

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

Herpes oral*
Trastornos de la sangre y del Frecuentes Eosinofilia
sistema linfatico
Trastornos del sistema Raras Enfermedad del suero

Reaccion tipo enfermedad
del suero

Reaccion anafilactica
Angioedema

Trastornos oculares

Frecuentes
Poco frecuentes

Conjuntivitis alérgica*
Prurito ocular *

Blefaritis* ’

Queratitis*
Ojo Seco*

Raras Queratitis ulcerosa* '

Trastornos de la piel y del tejido Poco frecuentes Erupcion facial

subcutaneo

Trastornos musculoesqueléticos y Frecuentes Artralgia
del tejido conjuntivo
Trastornos generales y alteraciones | Frecuentes Reacciones en el lugar de la

inyeccion (incluye eritema,
edema, prurito, dolor e
hinchazén)

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

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

en el lugar de administracion

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas en las indicaciones de dermatitis atopica,
asma y RSCcPN

Hipersensibilidad

Se han notificado casos de reaccion anafilactica, angioedema y de enfermedad del suero/reaccion
tipo enfermedad del suero después de la administracion de dupilumab (ver eccion 4.4).

Acontecimientos relacionados con conjuntivitis y queratitis

La conjuntivitis y 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 3 afios, las tasas respectivas de conjuntivitis y queratitis se mantuvieron
similares a las del grupo de dupilumab en los estudios de dermatitis atdpica 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 en dupilumab que en 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 4.4).



Eccema herpético

En los estudios de 16 semanas de duracién en monoterapia de dermatitis atopica en adultos, 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 en
adultos de 52 semanas de duracion, 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 3 afios en el estudio OLE a largo plazo (AD-1225).

Eosinofilia

Los pacientes tratados con dupilumab tuvieron un mayor aumento inicial medio respecto al inicio
en el recuento de eosinéfilos en comparacion con los pacientes tratados con placebo.

Los recuentos de eosinofilos disminuyeron hasta cerca de los niveles basales durante el
tratamiento del estudio y regresaron al valor basal durante el estudio de seguridad de extension
abierto para el asma (TRAVERSE). Los niveles medios de eosinodfilos en sangre disminuyeron
por debajo del valor basal en la semana 20 y se mantuvieron hasta 3 afios en el estudio OLE a
largo plazo (AD-1225).

Se notificaron casos de eosinofilia durante el tratamiento (= 5.000 células/ ¢ 1) en <2 % de los

pacientes tratados con dupilumab y en < 0,5 % en los pacientes tratados con placebo (ver seccidén
4.4).

Infecciones

En los estudios clinicos de 16 semanas de duracion en monoterapia de dermatitis atopica en
adultos, 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
en adultos 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 3 afios en el estudio OLE a largo plazo (AD 1225)

No se observo aumento en la incidencia global de infecciones con dupilumab en comparacioén 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 aumento en la incidencia global de infecciones con dupilumab en comparacioén 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 el 1,3 % de los pacientes tratados con 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 a
dupilumab; aproximadamente el 2 % mostraron respuestas AAF persistentes y aproximadamente
el 2 % presentaron anticuerpos neutralizantes. Se observaron resultados similares en pacientes
pediatricos (de 6 a 11 afios) con dermatitis atdopica que recibieron dupilumab 200 mg C2S o 300
mg C4S durante 16 semanas. Se observaron respuestas AAF similares en pacientes adultos con



dermatitis atopica tratados con dupilumab hasta 3 afios en el estudio OLE a largo plazo (AD-
1225).

Aproximadamente el 16 % de los pacientes adolescentes con dermatitis atopica que recibieron
dupilumab 300 mg o 200 mg C2S durante 16 semanas desarrollaron anticuerpos a dupilumab;
aproximadamente el 3 % mostraron respuestas AAF persistentes y aproximadamente el 5 %
presentaron 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 poblacion, aproximadamente del 2 % al 4 % de los pacientes en
los grupos placebo fueron positivos para anticuerpos a dupilumab; aproximadamente el 2 %
mostraron respuesta AAF persistente y aproximadamente el 1 % presentaron anticuerpos
neutralizantes.

Menos del 1 % de los pacientes que recibieron dupilumab a las pautas posologicas autorizadas
presento titulos elevados de respuestas AAF que se asociaron con una exposicion y eficacia
reducidas. Ademads, un paciente presentd la enfermedad del suero, y otro una reaccion tipo
enfermedad del suero (< 0,1 %), que se asociaron a titulos elevados de AAF (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica
Dermatitis atopica
Adolescentes de 12 a 17 afios

La seguridad de dupilumab se evaludé en un estudio de 250 pacientes de 12 a 17 afios con
dermatitis atopica de moderada a grave (AD-1526). El perfil de seguridad de dupilumab en estos
pacientes seguido hasta la semana 16 fue similar al perfil de seguridad de los estudios en adultos
con dermatitis atopica.

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 evalué 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.

Seguridad a largo plazo

Dermatitis atdpica



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 evalud en un estudio de extension abierto en pacientes
de 6 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 y AD-1652. 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 inglés), multicéntrico de fase 3 (AD-

1225), se evaluo 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 347 que
completaron al menos 148 semanas del estudio. El perfil de seguridad a largo plazo observado en
este estudio hasta 3 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.

RSCcPN

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

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento.
Seinvita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas
directamentea través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia o a Sanofi-Aventis por
cualquiera de las siguientes vias: farmacovigilancia.peru@sanofi.com 0
http://www.sanofi.com.pe/es/contacto.

4.9 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, ¢ instaurar inmediatamente el
tratamiento sintomatico apropiado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros preparados dermatologicos, agentes de la dermatitis,
excluyendo corticosteroides, codigo ATC: D11AHO5

Mecanismo de accidén



mailto:farmacovigilancia.peru@sanofi.com
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Dupilumab es un anticuerpo monoclonal recombinante de la IgG4 humana que inhibe la
sefalizacion de la interleucina-4 y la interleucina-13. Dupilumab inhibe la sefializacion de [1L-4 a
través del receptor de Tipo I (IL-4Ra/yc), asi como la sefializacion de 1L-4 ¢ IL-13 a través del
receptor de Tipo II (IL-4Ro/IL-13Ra).

La IL-4 e IL-13 son los principales impulsores en la inflamacion tipo 2 presente tanto en la
dermatitis atopica como en el asma y en la rinosinusitis cronica con poliposis nasal (RSCcPN).
El bloqueo de la ruta de la IL-4/IL-13 mediante dupilumab disminuye muchos de los mediadores
de la inflamacion tipo 2.

Efectos farmacodinamicos

En los ensayos clinicos de dermatitis atdpica, el tratamiento con dupilumab se asocid 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 observo una disminucion 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 los ensayos clinicos de asma, el tratamiento con dupilumab disminuy6 notablemente el FeNO
y las concentraciones circulantes de eotaxina-3, la IgE total, la IgE especifica de alérgenos, la
TARC y la periostina en sujetos con asma en comparacion con placebo. Estas disminuciones en
los biomarcadores inflamatorios de tipo 2 fueron comparables para las pautasposologicas de 200
mg C2S y 300 mg C2S. 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 seguridad en dermatitis atopica

Adultos con dermatitis atopica

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 puntuacion > 3 en la
escala de Evaluacion Global del Investigador (Investigator’s Global Assessment, IGA), una
puntuaciéon > 16 en el Indice de gravedad y localizaciéon 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 administré 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 incluia inmunosupresores
sistémicos o esteroides topicos de mayor potencia). Se considerd 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
C2S, y 223 en el grupo de dupilumab 300 mg CS) y tuvo un periodo de tratamiento de 16 semanas.



SOLO 2 incluyd a 708 pacientes (236 en el grupo placebo, 233 en el grupo de dupilumab 300 mg
C28S,y 239 en el grupo de dupilumab 300 mg CS) y tuvo un periodo de tratamiento de 16 semanas.

CHRONOS incluyo 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 posologica
estandarizada. También se permitio 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
alcanz6 un IGA de 0 o 1 (“aclaramiento total de la piel” o “aclaramiento casi total de la piel”’) con
una reduccion de > 2 puntos en la escala IGA del 0 al 4, y la proporcioén 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 (SCORingAtopic
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 laspuntuaciones
de la Medicion del eccema orientada al paciente (Patient-Oriented Eczema Measure, POEM), el
indice de calidad de vida dermatoldgica (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 evalud en la semana 52.

Caracteristicas basales

En los estudios en monoterapia (SOLO 1 y 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 asidticos y el 6,8 % eran de raza negra. En estos estudios, el51,6 % de
los pacientes tenian una 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; lapuntuacion
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 37,1 y 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 I[GA
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 la POEM fue de 20,1; la puntuacion mediabasal del DLQI fue de 14,5;
y la puntuacion media basal total de la HADS fue de 12,7.

Respuesta clinica

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

En SOLO 1 y SOLO 2, desde el momento basal hasta la 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, y/o una mejora de > 4 puntos en la NRS del prurito,en

comparacion con el grupo placebo (ver Tabla 4).

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 2; p < 0,01) 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. La
mejora en la NRS del prurito se produjo en conjunto con la mejora de los signos objetivos de la

dermatitis atopica.

La Figura 1 y 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 4: Resultados de la eficacia de dupilumab en monoterapia en la semana 16 (GAC)

SOLO 1 (GAC)* SOLO 2 (GAC)*
Placeb |Dupilumab |Dupilumab | Placebo |Dupiluma |Dupilumab
o (300 mg C2S | 300 mgCS b300 mg 300 mg CS
C28
Pacientes 224 224 223 236 233 239
aleatorizados
IGA de 0 o 1°, 10,3 % 37,9 %° 37,2 %° 8,5 % 36,1 36,4 %°
% de pacientes %°
que responden
al tratamiento®
EASI-50, % de 24,6 % 68,8 %° 61,0 %° 22,0 % 65,2 61,1 %°
pacientes que %°
responden al
tratamiento®
EASI-75, % de 14,7 % 51,3 %° 52,5 %° 11,9 % 442 48,1 %°
pacientes que %°
responden al
tratamiento®
EASI-90, % de 7,6 % 35,7 %° 33,2 %° 7,2 % 30,0 30,5 %°
pacientes que %°
responden al
tratamiento®
EASI, cambio -37,6 % -72,3 %° -72,0 %° -30,9 % -67,1 %° | -69,1 %°
medio % (3,28) (2,63) (2,56) (2,97) (2,52) (2,49)
(porcentual) de
MC desde el
momento basal
(+/- EE)
SCORAD, -29,0 % -57,7 %° -57,0 %° -19,7 % SL1I%° | -53,5%°
cambio medio (3,21) (2,11) (2,11) (2,52) (2,02) (2,03)
% de MC desdeel
momento
basal (+/- EE)




NRS del prurito,
cambio medio %
de MCdesde el
momento basal
(+/- EE)

26,1 %
(3,02)

51,0 %
(2,50)

48,9 %
(2,60)

15,4 %
(2,98)

443 %
(2,28)

-48,3 %*
(2,35)

Numero de
pacientes con
puntuacion basal
de la NRS

del prurito > 4

212

213

201

221

225

228

NRS del prurito
(mejora de

> 4 puntos), %
de pacientes

que responden al
tratamiento®!

12,3 %

40,8 %°

40,3 %°

9,5%

36,0
%C

39,0 %°

MC = minimos cuadrados; EE = error estandar

®El grupo de andlisis completo (GAC) incluye a todos los pacientes aleatorizados.
b“Paciente que responde al tratamiento” se define como un paciente con una IGA de 0 o 1
(“aclaramiento total de la piel” o “aclaramiento casi total de la piel”) con una disminucion 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.

4Una proporcion significativamente mayor de pacientes del grupo de dupilumab presentd una

mejora en la NRS del prurito de > 4 puntos en comparacion con el placebo en la semana 2

(p<0,01).
¢valor-p < 0,0001

Figura 1: Cambio medio porcentual en el EASI respecto al momento
basal en SOLO 1? ySOLO 22 (GAC)"
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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?
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2En 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 andlisis 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 enla

poblacion global del estudio.

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 o 1, un EASI-75,
y/0 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 5).

Una proporcion 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 > 4 puntos en la semana 2; p < 0,05); y la proporcion de pacientes
que mostraron una respuesta en la NRS del prurito siguié6 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 5: Resultados de la eficacia de dupilumab con CET ? concomitantes en la Semana 16
y en la Semana 52 en CHRONOS

Semana 16 (GAC)®

Semana 52 (GAC de la Semana 52 )"

Placebo +
CET

Dupilumab
300 mg C2S
+ CET

Dupilumab
300 mg CS +
CET

Placebo +
CET

Dupilumab
300 mg
C2S + CET

Dupilumab
300 mg CS +
CET

Pacientes
aleatorizados

315

106

319

264

&9

270

IGAde 0o 1°,
% de pacientes
que responden
al tratamiento!

12,4 %

38,7 %'

39,2 %f

12,5 %

36,0 %f

40,0 %*

EASI-50, % de
pacientes que
responden al
tratamiento?

37,5 %

80,2 %"

78,1 %f

29,9 %

78,7 %!

70,0 %f

EASI-75, % de
pacientes que
responden al
tratamiento?

232%

68,9 %'

63,9 %'

21,6 %

65,2 %'

64,1 %'

EASI-90, % de
pacientes que
responden al
tratamiento?

11,1 %

39,6 %'

43,3 %'

15,5 %

50,6 %"

50,7 %"

EASI, cambio
medio % de MC
desde el
momento basal
(+/- EE)

48,4 %
(3,82)

-80,5 %'
(6,34)

81,5 %"
(5,78)

-60,9 %
(4,29)

-84,9 %¢
(6,73)

87,8 %"
(6,19)

SCORAD,
cambio medio
% de MC desde
el momento
basal (+/- EE)

-36,2 %
(1,66)

-63,9 %'
(2,52)

-65,9 %"
(1,49)

-47.3 %
(2,18)

-69,7 %"
(3,06)

70,4 %!
(1,72)

NRS del
prurito, cambio
medio % de MC
desde el

momento basal
(+/- EE)

30,3 %
(2,36)

56,6 %'
(3,95)

57,1 %
2,11)

31,7 %
(3,95)

57,0 %
(6,17)

-56,5 %"
(3,26)

Numero de
pacientes con
puntuacion
basal de la NRS
del prurito > 4

299

102

295

249

86

249

NRS del prurito
(mejora de

> 4 puntos), %
de pacientes
que responden
al tratamiento®®

19,7 %

58,8 %"

50,8 %"

12,9 %

51,2 %"

39,0 %f

MC = minimos cuadrados; EE = error estandar

®Todos los pacientes recibieron un tratamiento de base con corticosteroides topicos y se les
permitio el uso de inhibidores topicos de la calcineurina.




°El grupo de andlisis completo (GAC) incluye a todos los pacientes aleatorizados. E1 GAC de la
semana 52 incluye a todos los pacientes aleatorizados al menos un afio antes de la fecha de corte

del analisis principal.

“‘Paciente que responde al tratamiento” se define como un paciente con una IGA de 0 o 1
(“aclaramiento total de la piel” o “aclaramiento casi total de la piel””) con una disminucion de

> 2 puntos en la IGA de 0-4.

dLos pacientes que recibieron tratamiento de rescate o con datos no disponibles se consideraron
pacientes que no respondieron al tratamiento.

‘Una proporcion significativamente mayor de pacientes del grupo de dupilumab presentd una
mejora en la NRS del prurito de > 4 puntos en comparacion con el placebo en la semana 2

(p < 0,05).

fyalor-p < 0,0001
gvalor-p = 0,0015
byalor-p = 0,0003
tvalor-p = 0,0005

Figura 3: Cambio medio porcentual en el EASI respecto al momento basal en
CHRONOS*(GAC de la Semana 52)°
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*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 oen
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 dela
fecha de corte del andlisis principal.



Figura 4: Cambio medio porcentual en la NRS respecto al momento
basal en CHRONOS?*(GAC de la Semana 52)°
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*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 oen
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 dela
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 la poblacion global del
estudio.

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)

El estudio CAFE evalué 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 queno fuera
aconsejable desde el punto de vista médico.

Se inscribio 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 fuede 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
6.



Tabla 6: Resultados de las variables primarias y secundarias en el estudio CAFE

Placebo + CET Dupilumab Dupilumab
300 mg C2S+ CET | 300 mg CS + CET

Pacientes aleatorizados 108 107 110

EASI-75, % de pacientes 29,6 % 62,6 % 59,1 %

que responden al

tratamiento

EASI, cambio medio % -46,6 -79.8 -78,2

de MC desde el (2,76) (2,59) (2,55)

momento basal (+/- EE)

NRS del prurito, cambio 25,4 % -53,9% 51,7 %

medio % de MC desde el (3,39) (3,14) (3,09)

momento basal (+/- EE)

SCORAD, cambio -29.5% -62,4 % -58,3 %

medio % de MC desde el (2,55) (2,48) (2,45)

momento basal (+/- EE)

DLQI, cambio medio de -4,5 -9,5 -8,8

MC desde el momento (0,49) (0,46) (0,45)

basal (EE)

(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 alcanzo6 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 y durabilidad de la respuesta (estudio SOLO CONTINUE)

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 ol o un EASI-
75 se aleatorizaron de nuevo en el estudio SOLO CONTINUE para recibir un tratamiento adicional
de 36 semanas con dupilumab o 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 EASI entre el momento basal (semana
0) de los estudios SOLO 1y SOLO 2 y la semana 36, y el porcentaje de pacientes conEASI-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 posologica recibida en los estudios SOLO 1y
SOLO 2 (300 mg C2S o0 300 mg CS) mostraron el efecto 6ptimo en el mantenimiento de la respuesta
clinica mientras que la eficacia para otras pautas de dosis disminuyd de una manera dosis-
dependiente.

Las variables primarias y secundarias para el estudio SOLO CONTINUE de 52 semanas seresumen
en la tabla 7.



Tabla 7: Resultados de las variables primarias y secundarias en el

estudio SOLOCONTINUE
Placebo Dupilumab 300 mg
C8S C4S C2S8/CS

N=83 N=84 N=86 N=169
Variables coprimarias
Media de cambio de MC (EE) entre 21,7 6,8 3,8 0,1
el momento basal del Estudio (3,13) (2,43) (2,28) (1,74)
Parental y la semana 36 en el
cambio porcentual de la puntuacion
EASI
Porcentaje de pacientes con EASI- 24/79 45/82° 49/84™ 116/162™*
75 en la semana 36 con respecto a (30,4 %) (54,9 %) (58,3 %) (71,6 %)
los pacientes con EASI-75 en el
momento basal, n (%)
Variables secundarias claves
Porcentaje de pacientes, subgrupo 18/63 32/641 41/66™ 89/126™"
con IGA (0,1) en el momento basal, (28,0) (50,0) (62,1) (70,6)
cuyo IGA se mantuvo sin
variaciones mayores de 1 punto en
la semana 36, n (%)
Porcentaje de pacientes, subgrupo 9/63 21/647 29/66" 68/126™"
con IGA (0,1) en el en el momento (14,3) (32,8) (43,9) (54,0)
basal, cuyo IGA se mantuvo en
(0,1) en la semana 36, n (%)
Porcentaje de pacientes, en el 56/80 45/81 41/83F 57/168""
subgrupo con NRS de intensidad (70,0) (55,6) (49,4) (33,9)
del prurito < 7 en el momento
basal, cuyo NRS aument6 > 3
puntos en la semana 35, n (%)

P<0,05; "P<0,01; ""P<0,001; "*P< 0,0001

En SOLO CONTINUE, se observo 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 %; C28S: 4,3 %; C4S: 6,0 %; C8S: 11,7 %. Las respuestas de AAF se prolongaron durante
mas 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 Atopica

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 proporcion
significativamente mayor de pacientes de los grupos a quienes se administré dupilumab presentd
reducciones clinicamente significativas en la puntuacion total de POEM yDLQI (ambas definidas
como una mejora de > 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 cortepara ansiedad o depresion) 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 8).

Tabla 8: Resultados secundarios adicionales de las variables de dupilumab enmonoterapia

en la semana 16

Monoterapia

SOLO 1 en la semana 16

SOLO 2 en la semana 16

Placebo

Dupilumab
300 mg C2S

Dupilumab

300 mg CS

Placebo

Dupilumab
300 mg C2S

Dupilumab
300 mg CS

Pacientes
aleatorizados

224

224

223

236

233

239

DLQI, cambio
medio de los MC

desde el momento
basal (EE)

-5,3
(0,50)

9,3
(0,40)

-9,0°
(0,40)

-3,6
(0,50)

-9,3°
(0,38)

-9,5¢
(0,39)

POEM, cambio
medio de los MC
desde el momento
basal (EE)

-5,1
(0,67)

-11,6°
(0,49)

-11,0°
(0,50)

33
(0,55)

-10,2°
(0,49)

-11,3°
(0,52)

HADS, cambio
medio de los MC

desde el momento
basal (EE)

-3,0
(0,65)

-5,2°
0,54)

-5,2°
(0,51)

-0,8
(0,44)

-5,1¢
(0,39)

-5,8°
(0,38)

Numero de
pacientes con
DLQI> 4 en el
momento basal

213

209

209

225

223

234

DLQI

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

30,5 %

64,1 %*

58,4 %*

27,6 %

73,1 %*

62,0 %?*

Numero de
pacientes con
POEM > 4 en el
momento basal

223

222

222

234

233

239

POEM

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

26,9 %

67,6 %*

63,1 %*

24,4 %

71,7 %*

64,0 %*

Numero de
pacientes con
HADS-ansiedad
> 8 0 HADS-
depresion > 8 en
el momento basal

97

100

102

115

129

136

Pacientes que
alcanzaron una
puntuacién en
HADS-ansiedad y
HADS-depresion
<8, %

12,4 %

41,0 %*

36,3 %"

6,1 %

39,5 %*

41,2 %*




MC = minimos cuadrados; EE = error estandar
*valor-p < 0,0001
bvalor-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 comparacion con placebo + CET. Una
proporcion 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
puntuacion total de POEM y DLQI (ambas definidas como unamejora de > 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 comparacion 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 odepresion) en el momento basal, una
mayor proporcion de pacientes en los grupos de dupilumab300 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 9).

Tabla 9: Otros resultados secundarios de las variables de dupilumab con CETconcomitantes
en la semana 16 y semana 52 en CHRONOS

Uso concomitante de
CET
CHRONOS en la semana 16 CHRONOS en la semana 52
Placebo | Dupilumab | Dupilumab | Placebo + | Dupilumab | Dupilu
300 mg C2S (300 mg CS+| CET 300 mg C2S | mab300
+ CET CET + CET mg CS
+ CET
Pacientes 315 106 319 264 89 270
aleatorizados
DLQI, cambio
medio de los MC -5,8 -10,02 -10,72 -7,2 -11,4° -11,1°2
desde el momento (0,34) (0,50) (0,31) (0,40) (0,57) (0,36)
basal (EE)
POEM, cambio
medio de los MC -5.3 -12,72 -12,9* -7.0 -14,2* -13,2°
desde el momento (0,41) (0,64) (0,37) (0,57) (0,78) (0,45)
basal (EE)
HADS, cambio
medio de los MC -4,0 -4,9 -5,4¢ -3,8 -5,5¢ -5,9b
desde el momento (0,37) (0,58) (0,35) (0,47) (0,71) (0,42)
basal (EE)
Numero de
pacientes con
DLOI> 4 en el 300 100 311 254 85 264
momento basal
DLQI
(> 4 puntos de
mejora), % de 43,0% | 81,0 % 743 % | 303 % 80,0 % | 63,3 %"
pacientes que
responden al
tratamiento




Numero de

pacientes con
POEM >4 en el 312 106 318 261 89 269

momento basal

POEM

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

36,9 % 77,4 %* 77,4 %* 26,1 % 76,4 %*° 64,7 %*

Numero de
pacientes con
HADS-ansiedad
>80 HADS-
depresion > 8 en el
momento basal

148 59 154 133 53 138

Pacientes que
alcanzaron una
puntuacion en o o/c osb . o o
HADS-ansiedad y 26,4 % 47,5 % 47,4 % 18,0 % 43,4 % 449 %
HADS-depresion
<8, %

MC = minimos cuadrados; EE = error estandar
2 yalor-p < 0,0001° valor-p < 0,001 ¢valor-p < 0,05

Adolescentes con dermatitis atopica (de 12 a 17 afios)

La eficacia y seguridad de dupilumab en monoterapia en pacientes adolescentes se evalud en un
estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (AD-1526) en 251
pacientes adolescentes de 12 a 17 afios con dermatitis atopica (DA) de moderada a grave definida
por una puntuacion > 3 en la escala de Evaluacion Global del Investigador (Investigator’s Global
Assessment, IGA) en la evaluacion global de las lesiones de la DA en unaescala de gravedad de 0
a 4, una puntuacién >16 en el indice de gravedad y localizacion del eccema (Eczema Area and
Severity Index, EASI) en una escala de 0 a 72 y una afectacién 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 (C2S) para pacientes con un peso basal de <
60 kg o 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 considero
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 afectacionmedia de la



superficie corporal (SC) fue del 56,5 % y el 42,4 % de los pacientes habian recibidotratamiento
previo con inmunosupresores sistémicos. También al inicio, la puntuacién media delindice de
gravedad y localizacion 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, la puntuacion media
basal en la escala de puntuacion de la dermatitis atopica (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
dermatologica 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 comorbida; 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 IGAde 0 o 1 (“aclaramiento total de la piel” o
“aclaramiento casi total de la piel”) o una reduccion de al menos 2 puntos y la proporcion 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 proporcion 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 disminucién del picor, medida por la NRS del prurito, y el porcentaje de cambio en la escala
SCORAD desde el momento basal hastala semana 16. Las variables secundarias adicionales
incluyeron el cambio desde el momento basal hasta la semana 16 en las puntuaciones POEM y
CDLQL

Respuesta clinica

Los resultados de la eficacia en la semana 16 para el estudio de la dermatitis atopica enadolescentes
se presentan en la Tabla 10.

Tabla 10: 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 (=60 kg)
C28
Pacientes aleatorizados 85* 82
IGA de 0 o 1°, % de pacientes que responden al 2,4 % 24,4 %
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 2,4 % 23,2 %
tratamiento®
EASI, 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 > 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]I, (mejora de > 6 puntos), % de pacientes 19,7 % 60,6 %
que responden al tratamiento

POEM, cambio medio de MC desde el momento -3,8 -10,1
basal (+/- EE) (0,96) (0,76)
POEM, (mejora de > 6 puntos), % de pacientes 9,5 % 63,4 %
que responden al tratamiento

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

b “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 de0-4.

¢ Los pacientes que recibieron tratamiento de rescate o con datos no disponibles se consideraron pacientesque
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 Ssistémicos 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 > 4 puntos en la NRSdel
prurito en el estudio AD-1526" (GAC)®
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?En el analisis principal de las variables de eficacia, se consider6é 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.

YEl grupo de anélisis completo (GAC) incluye a todos los sujetos aleatorizados.

El grupo de dupilumab mejoré 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 evalué 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.

Pediatricos (de 6 a 11 afios)

La eficacia y seguridad de dupilumab en pacientes pediatricos 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, con DA definida por una puntuacion de 4 en la escala de IGA (escala
de 0 a4), una puntuacion >21 en el EASI (escala de 0 a 72) y una afectacion minima de la superficie
corporal (SC) de > 15 %. Los pacientes aptos incluidos en este ensayo clinico habian presentado
previamente una respuesta insuficiente a la medicacion topica. La inclusion se estratificod por peso
basal (<30 kg; >30 kg).

Los pacientes en el grupo de dupilumab C2S + CET con un peso basal de < 30 kg recibieron una
dosis inicial de 200 mg en el dia 1, seguida de 100 mg C2S desde la semana 2 hasta la semana 14,
y los pacientes con un peso basal > 30 kg recibieron una dosis inicial de 400 mg en el dia 1, seguida
de 200 mg C2S desde la semana 2 hasta la semana 14. Los pacientes en el grupo de dupilumab C4S
+ CET recibieron una dosis inicial de 600 mg en el dia 1, seguida de 300 mg C4S desde la semana
4 hasta la semana 12, independientemente del peso. A criterio del investigador, se permiti6 a los
pacientes recibir tratamiento de rescate. Se considerd que este grupo de pacientes que recibieron
tratamiento de rescate no respondio al tratamiento.

En este estudio, la media de edad 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 de raza blanca, el 16,9 % eran de raza negra y el 7,6 % eran
asiaticos. Al inicio del estudio, la afectacion media de la superficie corporal (SC) fue del 57,6 % y
el 16,9 % habian recibido tratamiento previo con inmunosupresores sistémicos no esteroideos.
También al inicio, la puntuacion media en el EASI fue de 37,9 y el promedio semanal de la
puntuacién del peor picor diario fue de 7,8 en una escala de 0-10, la puntuacién media basal en la
escala de SCORAD fue de 73,6, la puntuacion basal de la POEM fue de 20,9 y la media basal del
CDLAQI fue de 15,1. En general, el 91,7 % de los sujetos tenian al menos una enfermedad alérgica
comorbida; el 64,4 % tenia alergias alimentarias, el 62,7 % otras alergias, el 60,2 % tenia rinitis
alérgica y el 46,7 % tenia asma.

La variable coprimaria fue la proporcion de pacientes que alcanz6 un IGA de 0 o 1 (“aclaramiento
total de la piel” o “aclaramiento casi total de la piel”) con una reduccion de al menos 2 puntos y la
proporcion de pacientes con EASI-75 (una mejora de al menos el 75 % en el EASI), desde el
momento basal hasta la semana 16. Otros resultados evaluados fueron la proporcion de pacientes
con EASI-50 y EASI-90 (una mejora de al menos el 50 % y el 90 % en el EASI desde el momento
basal, respectivamente), el cambio porcentual en la puntuacion EASI desde el momento basal hasta
la semana 16 y una disminucién del picor, medida por la NRS del prurito (> 4 puntos de mejora).
Las variables secundarias adicionales incluyeron el cambio medio desde el momento basal hasta la
semana 16 en las puntuaciones POEM y CDLQI.

Respuesta clinica

La Tabla 11 presenta los resultados por estratos de peso basal para las pautas posologicas
autorizadas.

Tabla 11: Resultados de la eficacia de dupilumab con CET concomitantes en AD-1652 enla
semana 16 (GAC)?



Dupilumab | Placebo + | Dupilumab Placebo +
300 mg C4S? + CET 200 mg C2S8° + CET
CET CET

(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)

>15 kg >15 kg >30 kg >30 kg
IGA de 00 1°, % dg pacicentes que 32.8 % 11.4% 39.0 % 9.7 %
responden al tratamiento
EASI—SO? % dce pacientes que responden 91.0 % 43.1 % 86.4 % 435 %
al tratamiento
EASI-753 % dce pacientes que responden 69.7 % 26.8 % 74.6 % 25.8 %
al tratamiento
EASI—9O3 % dce pacientes que responden 41.8 % 73% 35.6 % 8.1 %
al tratamiento
EASI, cambio medio % (porcentual) de -82,1 % -48,6 % -80,4 % -48,3 %
MC desde el momento basal (+/- EE) (2,37) (2,46) (3,61) (3,63)
SCORAD, cambio medio % de MC -62.4 % -29.8 % -62,7 % -30,7 %
desde el momento basal (+/- EE) (2,13) (2,26) (3,14) (3,28)
NRS del prurito, cambio medio % de -54,6 % -25,9 % -58,2 % -25,0 %
MC (2,89) (2,90) 4,01) (3,95)
desde el momento basal (+/- EE)
NRS del prurito (mejora de > 4 puntos),
% de pacientes que responden al 50,8 % 12, 3% 61,4 % 12,9 %
tratamientoc
SC, cambio medio de MC desde el -40,5 21,7 -38.4 -19.8
momento basal (+/- EE) (1,65) (1,72) (2,47) (2,50)
CDLQI, cambio medio de MC desde el -10,6 -6,4 -9,8 -5,6
momento basal (+/- EE) (0,47) (0,51) (0,63) (0,66)
CDLQ]I, (mejora de > 6 puntos), % de 77,3% 38,8% 80,8 % 358%
pacientes que responden al tratamiento
POEM, cambio medio de MC desde el -13,6 -5,3 -13,6 -4,7
momento basal (+/- EE) (0,65) (0,69) (0,90) (0,91)
POEM, (mejora de > 6 puntos), % de 81,7 % 32,0 % 79,3 % 31,1 %

pacientes que responden al tratamiento

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

b“Paciente que responde al tratamiento” se define como un paciente con una IGA de 0 o 1 (“aclaramientototal
de la piel” o “aclaramiento casi total de la piel”).
¢ Los pacientes que recibieron tratamiento de rescate o con datos no disponibles se consideraron pacientesque no

respondieron al tratamiento.

4 En el dia 1, los pacientes recibieron 600 mg de dupilumab (ver seccién 5.2).

°En el dia 1, los pacientes recibieron 400 mg (peso basal > 30 kg) de dupilumab.

Una proporcion mayor de los pacientes aleatorizados para recibir dupilumab + CET logr6é unamejora
en la NRS del prurito en comparacion con el placebo + CET (que se define como una mejora > 4

puntos en la semana 4). Ver Figura 6.




Figura 6: Proporcion de sujetos pediatricos con una mejora de > 4 puntos en la NRS delprurito
en AD-1652* (GAC)"

100 —m—Dupilumab 300 mg C4S + CET >15 kg (N=122)
90 F —m--Placebo + CET > 15 kg (N=123)
30k —a—Dupilumab 200 mg C25+CET > 30 kg (N=59)¢
- ——k-~-Placebo + CET > 30 kg (N=62)
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2 En el andlisis principal de las variables de eficacia, se consider6 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.
® Bl grupo de analisis completo (GAC) incluye a todos los pacientes aleatorizados.
¢En el dia 1, los pacientes recibieron 600 mg de dupilumab (ver seccién 5.2).
4En el dia 1, los pacientes recibieron 400 mg (peso basal > 30 kg) de dupilumab.

Los grupos de dupilumab mejoraron 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 comparaciéncon
el placebo.

La eficacia y seguridad a largo plazo de dupilumab + CET en pacientes pediatricos con dermatitis
atopica de moderada a grave, que habian participado en ensayos clinicos previos de dupilumab +
CET, se evalu6 en un estudio de extension abierto (AD-1434). Los datos de eficacia de este ensayo
clinico sugieren que el beneficio clinico proporcionado en la semana 16 se mantuvo hasta la semana
52. Algunos pacientes que recibieron dupilumab 300 mg C4S + CET mostraron un beneficio clinico
adicional cuando se escalaron a dupilumab 200 mg C2S + 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-1652.

Eficacia clinica y seguridad 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 duracién 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. ¢j., FeNO o IgE).
Las guias para el tratamiento del asma definen la inflamacién de tipo2 como eosinofilia > 150
células/ul y/o FeNO > 20 ppb. En DRI12544 y QUEST, los anélisis del subgrupo preescificado
incluian eosindfilos en sangre > 150 y > 300 células/ul, FeNO > 25 y

> 50 ppb.

DRI12544 fue un estudio de ajuste de dosis de 24 semanas que incluyé 776 pacientes (a partir de
18 afios). Se evaluo dupilumab en comparacion 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 accion prolongada. La variable primaria fue el cambio desde el momento basal
hasta la semana 12 en el volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV 1, por sus siglas en inglés)
(I). También se determind 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 eosinéfilos minimos basales u otros
biomarcadores inflamatorios de tipo 2) y en los subgrupos basandose en el recuento de eosinofilos
en sangre en el momento basal.

QUEST fue un estudio de confirmacion de dosis de 52 semanas que incluyd 1.902 pacientes (a
partir de 12 afios). Se evalud dupilumab en comparacion con placebo en 107 pacientes adolescentes
y 1.795 pacientes adultos con asma persistente que estaban recibiendo un corticosteroide inhalado
(CEI) en dosis media a alta y un segundo medicamento de control. Se permitié 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 poblacion global (sin restricciones de eosindfilos minimos basales u otros
biomarcadores inflamatorios de tipo 2) y los subgrupos basados en el recuento de los eosindfilos
en sangre basales y el FeNO.

VENTURE fue un estudio de reduccion de corticosteroides orales (CEO) de 24 semanas en 210
pacientes con asma sin restricciones de niveles basales de biomarcadores de tipo 2 que necesitaban
corticosteroides orales (CEO) 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 (CEO) 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 CEO se redujo cada
4 semanas durante la fase de reduccion de la toma de CEO (semanas 4-20), siempre y cuando se
mantuviera el asma bajo control. La variable primaria fue el porcentaje de reduccion en la dosis de
corticosteroide oral (CEO) evaluada en la poblacion global, basada en la comparacion de la dosis
de corticosteroide oral en las semanas 20 a 24 que permiti6 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 12 a
continuacion.

Tabla 12: Caracteristicas demograficas y basales de los ensayos del asma

Parimetro 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 782 82.9 938

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 anterior + DE

2,17 (2,14)

2,09 (2,15)

2,09 (2,16)




Uso de CEI en dosis alta (%)*

(% DA, % PN, % RA)

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

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

49,5 51,5 88,6
i +

FEV, pre dosis (1) en el momento basal + DE 1,84 (0.54) 1,78 (0.60) 1,58 (0.57)
Porcentaje medio previsto en el FEV; en el momento
basal (%)(+ DE) 60,77 (10,72) 58,43 (13,52) 52,18 (15,18)
5 =
/o 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)
Puntuacion media AQLQ (+ DE) 4,02 (1,09 4,29 (1,05) 435 (1,17)
5 — —
% Global de historia clinica atdpica 72.9 777 724

(7,6; 21,0; 55,7)

Media de FeNO ppb (+ DE) 39,10 (35,09) 3497 (32.85) | 37.61 (31,38)
% de pacientes con FeNO ppb
>25 49,9 49,6 543
> 50 216 20,5 252
Media de IgE total Ul/ml (+ DE) 435,05 (753.88) | 432,40 (746,66) | 430,58 (775.96)
Recuento medio basal de eosinéfilos (+ DE)
células/ul 350 (430) 360 (370) 350 (310)
% de pacientes con EOS
> 150 células/ul 77,8 71,4 71,4
> 300 células/ul 419 47 4.4

CEI = corticosteroide inhalado; FEV| = volumen espiratorio forzado en un segundo; ACQ-5 = Cuestionario
de Control del Asma de 5 items; AQLQ = Cuestionario de Calidad de Vida en pacientes conAsma; DA =
dermatitis atopica; PN = poliposis nasal; RA = rinitis alérgica; FeNO = fraccion de 6xido nitrico exhalada;
EOS = eosinofilos en sangre

*La poblacion en los ensayos de asma con dupilumab incluy6 pacientes con CEI en dosis media y alta. La
dosis media de CEI se definié como igual a 500 pg de fluticasona o equivalente por dia.

Exacerbaciones

En la poblacién global, los sujetos en DR112544 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
eosinoéfilos en sangre o el FeNO (Tabla 13 y Tabla 14).

Tabla 13: Tasa de exacerbaciones graves en DRI12544 y QUEST (niveles basales de
eosindfilos en sangre > 150 y > 300 células/ul)

Tratamiento Eosinoéfilos (EOS) basales en sangre
> 150 células/pl > 300 células/pl
Exacerbaciones por Aiio % Exacerbaciones por Aiio %
N | Tasa (ICdel | Proporciéon | Redu | N Tasa (IC | Proporcion | Reducc
95 %) de la Tasa | ccion del 95 %) de la Tasa ion
(IC del 95 (IC del 95
%) %)

Todas las exacerbaciones graves

Estudio DRI12544




Dupilumab 120 0,29 0,282 72% | 65 0,30 0,29°¢ 71 %
200 mg C2S (0,16;0,53) | (0,14;0,55) (0,13;0,68) | (0,11;0,76)
Dupilumab 129 0,28 0,27° 73% | 64 0,20 0,194 81 %
300 mg C28 (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 0,45 0,44 56 % | 264 0,37 0,34° 66 %
200 mg 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 0,43 0,40° 60% | 277 0,40 0,33¢ 67 %
300 mg C2S (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, Pvalor-p = 0,0001, °valor-p = 0,0116, %valor-p = 0,0024, °valor-p < 0,0001

Tabla 14: Tasa de exacerbaciones graves en QUEST definida en los subgrupos del FeNO

basales
Tratamiento Exacerbaciones por Afio Porcentaje
N Tasa Proporcion de la de

(IC del 95 %) Tasa (IC del 95 %) Reduccion
FeNO > 25 ppb
Dupilumab 200 mg C2S 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 C2S 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 C2S 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 C2S 124 0,39 (0,27; 0,558) 0,31 (0,19; 0,49)* 69 %
Placebo 75 1,27 (0,90; 1,80)

2 valor-p < 0,0001

En el analisis 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 o 300 mg cada dos semanas, respectivamente.

Funcion pulmonar

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 eosindfilos en sangre o el FeNO

(Tabla 15 y Tabla 17).

Las mejoras significativas en el FEV1 se obervaron 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 lasemana 24
(DRI12544) y la semana 52 en QUEST (ver Figura 7).
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Figura 7: Cambio medio desde el momento basal en el FEV (1) pre broncodilatador a lo largo
del tiempo (eosinoéfilos basales > 150 y > 300 células/pl y FeNO > 25 ppb) en QUEST
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Tabla 15: Cambio medio desde el momento basal en el FEV, pre broncodilatador en la
semana 12 en DRI12544 y QUEST (niveles basales de eosindfilos en sangre > 150 y > 300

células/pl)
Tratamiento EOS basales en sangre
> 150 células/pl =300 células/pl
N Cambio Diferencia N Cambio Diferencia
medio de los media de los medio de los | media de los
MC desde el MC vs MC desde el | MC vs
momento placebo (IC momento placebo (IC
basal, 1 (%) del 95 %) basal, 1 (%) | del 95 %)
Estudio DRI12544
Dupilumab 200 | 120 0,32 (18,25) 0,23% 65 0,43 (25,9) 0,26°
mg C2S (0,13;0,33) (0,11; 0,40)
Dupilumab 300 | 129 0,26 (17,1) 0,18° 64 0,39 (25,8) 0,214
mg C2S (0,08;0,27) (0,06; 0,36)
Placebo 127 0,09 (4,36) 68 0,18 (10,2)
Estudio QUEST
Dupilumab 200 | 437 0,36 (23,6) 0,17¢ 264 0,43 (29,0) 0,21¢
mg C28 (0,11;0,23) (0,13;0,29)
Placebo 232 0,18 (12,4) 148 0,21 (15,6)
Dupilumab 300 | 452 0,37 (25,3) 0,15¢ 277 0,47 (32,5) 0,24e
mg C2S (0,09; 0,21) (0,16; 0,32)
Placebo 237 0,22 (14,2) 142 0,22 (14,4)

valor-p = < 0,0001, valor-p = 0,0004, °valor-p = 0,0008, %valor-p = 0,0063, °valor-p < 0,0001



Tabla 16: Cambio medio desde el momento basal en el FEV pre broncodilatador en lasemana
12 y 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
momento 95 %) momento 95 %)
basal, 1 (%) basal, 1 (%)
FeNO > 25 ppb
Dupilumab 200 mg 2388 0,44 (29,0 %) | 0,23(0,15;0,31)* | 0,49 (31,6%) | 0,30(0,22;0,39)
C2S
Placebo 157 0,21 (14,1 %) 0,18 (13,2%)
Dupilumab 300 mg 295 0,45 (29,8 %) 0,24 (0,16; 0,31)* 0,45 (30,5%) 0,23 (0,15; 0.31)?
C2S
Placebo 167 0,21 (13,7 %) 0,22 (13,6%)
FeNO =50 ppb
Dupilumab 200 mg 114 0,53 (33,5 %) 0,30 (0,17; 0,44)* 0,59 (36,4%) 0,38 (0,24; 0,53)?
C2S
Placebo 69 0,23 (14,9 %) 0,21 (14,6%)
Dupilumab 300 mg 113 0,59 (37,6 %) 0,39 (0,26; 0,52)* 0,55 (35,8%) 0,30 (0,16; 0,44)*
C2S
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 definié como una mejora en la puntuacion de 0,5 o mas (rango de escala
de 0-6 para ACQ-5y 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
pacientes que responen al tratamiento del 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 17.

Tabla 17: Tasas de pacientes que responden al tratamiento del ACQ-5y AQLQ(S) en la

semana 52 en QUEST

PRO Tratamien EOS EOS FeNO
to > 150 células/pl > 300 células/pl >25 ppb
N Tasa de N Tasa de N Tasa de
pacientes que pacientes que pacientes que
responden al responden al responden al
tratamiento tratamiento tratamiento
(%) (%) (%)
ACQ-5 Dupilumab | 395 72,9 239 74,5 262 74,4
200 mg
C28
Placebo 201 64,2 124 66,9 141 65,2
Dupilumab| 408 70,1 248 71,0 277 75,8
300 mg
C28




Placebo 217 64,5 129 64,3 159 64,2
Dupilumab| 395 66,6 239 71,1 262 67,6
200 mg

C28

Placebo 201 53,2 124 54,8 141 54,6
Dupilumab | 408 62,0 248 64,5 277 65,3
300 mg

C28

Placebo 217 53,9 129 55,0 159 58,5

Estudio de reduccion de corticosteroides orales (VENTURE)

VENTURE evaluo el efecto de dupilumab en la reduccion del uso de corticosteroides orales de
mantenimiento. Las caracteristicas basales se presentan en la Tabla 14. 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 recibié 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 comparacién con los que recibieron placebo (tasa
anualizada de 0,65 y 1,60 para el grupo de dupilumab y placebo, respectivamente; proporcion de
latasa 0,41 [IC del 95 % 0,26, 0,63]), y lamejora 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 los MC para dupilumab versus placebo de 0,22 1
[IC del 95 %: 0,09 a 0,34 1]). Los efectos sobre la funcién pulmonar, sobre los esteroides orales y
la reduccion de la exacerbacion fueron similares, independientemente de los niveles basales de los
biomarcadores inflamatorios de tipo 2 (p. €j., eosinofilos en sangre, FeNO). También se evaluaron
el ACQ-5y el AQLQ(S) en VENTURE, y mostraron mejoras similares a las obtenidas en QUEST.

Los resultados para VENTURE mediante biomarcadores basales se presentan en la Tabla 18.

Tabla 18: Efecto de dupilumab en la reduccion de la dosis de CEO, VENTURE (niveles
basales de eosinoéfilos en sangre > 150 y > 300 células/pl y FeNO > 25 ppb)

EOS basales en sangre EOS basales en FeNO > 25 ppb
> 150 células/pl sangre
> 300 células/pl
Dupilumab Placebo Dupilumab Placeb Dupiluma Placebo
300 mg C2S N=69 300 mg oN = b 300 mg N=57
N=381 C28 41 C28
N=48 N=
57

Variable primaria (semana 24)

Porcentaje de reduccion en CEQ desde el momento basal

Media global de porcentaje de 7591 46,51 79,54 42,7 77,46 4293
reduccion desde el momento 1
basal (%)

Diferencia (% [IC del 95 %]) 29,39° 36,83 34,53

(Dupilumab vs. placebo) (15,67;43,12) (18,94;54,71) (19,08;49,97)
Reduccion media % en la dosis 100 50 100 50 100 50
diaria de CEO desde el

momento basal




Porcentaje de reduccion desde

el momento basal

100 % 54,3 33,3 60,4 31,7 52,6 28,1
- 90% 58,0 34,8 66,7 34,1 54.4 298
= 72,8 44,9 77,1 41,5 73,7 36,8
275 % 82,7 55,1 85,4 53,7 86,0 50,9
>50 % 87,7 66,7 854 63,4 89,5 66,7
0% 12,3 33,3 14,6 36,6 10,5 333

No hay reduccion o aumento
de la dosis de CEO, o

abandono

del estudio

Variable secundaria (semana 24)*

Proporcion de pacientes que 77 44 84 40 79 34
alcanzaron una reduccion de la
dosis de CEO a <5 mg/dia

Tasa de probabilidades (IC 4,29¢ 8,044 7,21°
del 95 %) (2,04; 9,04) (2,71; 23,82) (2,69; 19,28)

2 Modelo calculado por regresion logistica
b valor-p < 0,0001¢ valor-p = 0,0001¢ valor-p = 0,0002

Ensayo de extension a largo plazo (TRAVERSE)

Se evalud la seguridad a largo plazo de dupilumab en 2.193 adultos y 89 adolescentes con asmade
moderada a grave, incluidos 185 adultos con asma dependiente de corticosteroides orales, que
habian participado en ensayos clinicos anteriores de dupilumab (DRI12544, QUEST vy
VENTURE), en el estudio de extension abierto (TRAVERSE) (ver seccion 4.8). La eficacia,
medida como una variable secundaria, 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 reduccion sostenida en las exacerbaciones y una mejora en la funcién pulmonar
hasta 96 semanas, a pesar de la disminucion o la interrupcion de la dosis de corticosteroide oral.

Eficacia clinica en 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 mayores de 18 afios con historial de corticosteroides
intranasales (CEIN). Estos estudios incluyeron pacientes con RSCcPN grave a pesar de la cirugia
nasosinusal previa o el tratamiento con corticosteroides sistémicos, 0 que no eran aptos para recibir
corticosteroides sistémicos, en los ultimos 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 se aleatorizaron para recibir 300 mg de dupilumab (N = 143) o placebo (N = 133)
cada dos semanas durante 24 semanas. En SINUS-52, 448 pacientes se aleatorizaron para recibir
300 mg de dupilumab (N = 150) cada dos semanas durante 52 semanas, 300 mg de dupilumab (N
= 145) cada dos semanas hasta la semana 24 seguido de 300mg de dupilumab cada 4 semanas hasta
la semana 52, o placebo (N = 153). Todos los pacientestenian evidencia de opacificacion sinusal
en el escaner de tomografia computarizada (TC) sinusal de Lund MacKay (LMK) y del 73 % al 90
% de los pacientes presentaron opacificacion de todos los senos. Los pacientes se estratificaron en
funcion de sus historias de cirugia previa yasma comorbida/enfermedad respiratoria exacerbada por
antiinflamatorio no esteroideo (ERE- AINE).

Las variables coprimarias de eficacia fueron el cambio desde el momento basal hasta la semana24
en la puntuacion de polipos nasales (PPN) bilateral endoscopica segun la clasificacion por lectores




ciegos centrales, y el cambio desde el momento basal hasta la semana 24 en la puntuacion de la
congestion/obstruccion nasal media en 28 dias (CN), segtn lo determinado porlos pacientes que
usan un registro diario. Para la PPN, los polipos en cada lado de la nariz se clasificaron en una
escala de categorias (0 = no hay polipos; 1 = polipos pequeios en el meato medio que no alcanzan
por debajo el borde inferior del cornete medio; 2 = polipos que se encuentran por debajo del borde
inferior del cornete medio; 3 = pdlipos grandes que alcanzan elborde inferior del cornete inferior o
polipos intermedios en el cornete medio; 4 = pdlipos grandes que causan una obstruccion completa
de la cavidad nasal inferior). La puntuacion total fue la suma de las puntuaciones de la derecha e
izquierda. La congestion nasal se evalué diariamente por los sujetos en una escala de gravedad de
categorias de 0 a 3 (0 = sin sintomas; 1= sintomas leves; 2 = sintomas moderados; 3 = sintomas
graves).

En ambos estudios, las variables secundarias claves en la semana 24 incluyeron un cambio desde
el momento basal en: la puntuacion del escaner de TC sinusal de LMK, puntuacion total de los
sintomas (PTS), prueba de identificacion del olfato de la Universidad de Pennsylvania (UPSIT, por
sus siglas en inglés), pérdida diaria del olfato y cuestionario de resultados nasosinusales de 22 items
(SNOT-22). En el grupo de los dos estudios, se evaluo la reduccion en la proporcion de pacientes
rescatados con corticosteroides sistémicos y/o cirugia nasosinusal, asi como la mejora en el FEV1
en el subgrupo de asma. Las variables secundarias adicionales incluyeron el Cuestionario de
Control del Asma de 6 items (ACQ-6) en el subgrupo de asma comorbida.

Las caracteristicas demograficas y basales de estos 2 estudios se proporcionan en la Tabla 19 a

continuacion.

Tabla 19: Caracteristicas demograficas y basales de los estudios de RSCcPN

Parametro SINUS-24 SINUS-52
(N =276) (N =448)

Edad media (afios) (DE) 50,49 (13,39) 51,95 (12,45)

% Hombres 57,2 62,3

Duracion media de la RSCcPN (afios) (DE) 11,11 (9,16) 10,94 (9,63)

Pacientes con > 1 cirugia previa (%) 71,7 58,3

Pacientes con uso de corticosteroides sistémicos en los 64,9 80,1

2 afios anteriores (%)

PPN*® media bilateral endoscopica (DE), rango 0 - 8 5,75 (1,28) 6,10 (1,21)

Puntuacion® media de la congestion nasal (CN) (DE), 2,35 (0,57) 2,43 (0,59)

rango 0 - 3

Puntuacién® total media de la TC sinusal de LMK 19,03 (4,44) 17,96 (3,76)

(DE), rango 0 - 24

Puntuacién® media de la prueba del olfato (UPSIT) 14,56 (8,48) 13,61 (8,02)

(DE), rango 0 - 40

Puntuacion® media de la pérdida del olfato (AM), (DE) 2,71 (0,54) 2,75 (0,52)

rango 0 —3

Puntuacién® total media SNOT-22 (DE), rango 0 - 110 49,40 (20,20) 51,86 (20,90)

Escala® media de gravedad de la rinosinusitis (EVA), 7,68 (2,05) 8,00 (2,08)

(DE)0—10cm

Media de eosinofilos en sangre (células/ul) (DE) 437 (333) 431 (353)

Media de IgE total Ul/ml (DE) 211,97 239,84

(275,73) (341,53)

% Global de historia clinica atopica (enfermedad

inflamatoria tipo 2) 75,4 % 82,4 %

Asma (%) 58,3 59,6
Media en el FEV; (1) (DE) 2,69 (0,96) 2,57 (0,83)




Media en el porcentaje previsto en el FEV; (%) (DE) | 85,30 (20,23) 83,39 (17,72)
Puntuacion® media ACQ-6 (DE) 1,62 (1,14) 1,58 (1,09)
ERE-AINE (%) 30,4 26,8

? Las puntuaciones mas altas indican una gravedad mayor de la enfermedad, excepto la UPSIT donde las
puntuaciones mas altas indican una gravedad menor de la enfermedad; DE = desviacion estandar; AM = antes
del mediodia; PPN = puntuacion de polipos nasales; UPSIT = prueba de identificacion del olfato de la
Universidad de Pennsylvania; SNOT-22 = cuestionario de resultados nasosinusales de 22 items; EVA =escala
visual analdgica; FEV; = volumen espiratorio forzado en 1 segundo; ACQ-6 = Cuestionario de Control del
Asma de 6 items; ERE-AINE = aspirina/enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorio no
esteroideo

Respuesta clinica (SINUS-24 y SINUS-52)

Los resultados de las variables primarias y secundarias en los estudios de RSCcPN se presentanen
la Tabla 20.

Tabla 20: Resultados de las variables primarias y secundarias en los ensayos de RSCcPN

SINUS-24 SINUS-52
Placebo Dupilumab Diferencia Placebo Dupilumab Diferencia
(n=133) 300 mg C2S media de los (n=153) 300 mg C2S media de los
(n=143) MC vs placebo (n =295) MC vs placebo
(IC del 95 %) (IC del 95 %)
Variables primarias en la semana 24
Puntuaciones | Media | Cambio | Media | Cambio Media | Cambio | Media | Cambio
basal medio basal medio basal medio basal medio
de MC de MC de MC de MC
PPN -2,06 -1,80
5,86 0,17 5,64 -1,89 (-2.43: -1,69) 5,96 0,10 6,18 -1,71 (-2,10: -1.51)
CN -0,89 -0,87
2,45 -0,45 2,26 -1,34 (-1,07: -0.71) 2,38 -0,38 2,46 -1,25 (-1,03: -0.71)
Variables secundarias claves en la semana 24
Puntuaciones | Media | Cambio | Media | Cambio Media | Cambio | Media | Cambio
basal medio basal medio basal medio basal medio
de MC de MC de MC de MC
Puntuacion
enel
, -7,44 _5513
escan.er de 19,55 | -0,74 18,55 | -8,18 (-8.35: -6.53) 17,65 | -0,09 18,12 | -5.21 (~5.80: -4 46)
TC sinusal
de LMK
Puntuacion
-2,61 -2,44
t?tal de los 7,28 -1,17 6,82 -3,77 (-3,04: 2,17) 7,08 -1,00 7,30 -3,45 (-2.87: -2,02)
sintomas
UPSIT 10,56 10,52
14,44 0,70 14,68 | 11,26 (8,79: 12,34) 13,78 | -0,81 13,53 9,71 (8,98: 12,07)
Pérdida del -1,12 -0,98
olfato 2,73 -0,29 2,70 -1,41 (-131: -0.93) 2,72 -0,23 2,77 -1,21 (-1,15: -0.81)
SNOT-22 -21,12 -17,36
50,87 | -9,31 48,0 | -30,43 (-25,17; -17,06) 53,48 | -10,40 | 51,02 | -27,77 (-20,87:-13.85)
EVA -3,20 -2,93
7,96 -1,34 7,42 -4,54 (-3,79; -2,60) 7,98 -1,39 8,01 -4,32 (-3,45: -2,40)

Una reduccioén en la puntuacion indica una mejora, excepto UPSIT donde un aumento indica una mejora.La
puntuacion total de los sintomas es una puntuaciéon compuesta de gravedad que consiste en la suma delos
sintomas diarios de la CN, pérdida del olfato y rinorrea anterior /posterior.




CN = congestion nasal; PPN = puntuacion de polipos nasales; LMK = puntuacion total de la TC de Lund-
MacKay; UPSIT = prueba de identificacion del olfato de la Universidad de Pennsylvania; SNOT-22 =
cuestionario de resultados nasosinusales de 22 items; PTS = puntuacion total de los sintomas; EVA = escala

visual analogica para rinosinusitis (todos valores-p < 0,0001, nominal para EVA)

Los resultados del estudio SINUS-52 en la semana 52 se presentan en la Tabla 21.

Tabla 21: Resultados de la eficacia en 1a semana 52 en el estudio SINUS-52

Placebo Dupilumab Diferencia Dupilumab Diferencia
(n=153) 300 mg C2S media de los 300 mg C2S — C4S media de los
(n =150) MC vs placebo (n = 145) MC vs placebo
Media | Cambio | Media | Cambio (IC del 95 %) Media Cambio (IC del 95 %)
basal medio basal medio de basal medio de
de MC MC MC
PPN 5,96 0,15 6,07 -2,24 -2,40 6,29 -2,06 2,21
(-2,77;-2,02) (-2,59; -1,83)
CN 2,38 -0,37 2,48 -1,35 -0,98 2,44 -1,48 -1,10
(-1,17;-0,79) (-1,29;-0,91)
Puntuacion 17,65 0,11 18,42 -6,83 -6,94 17,81 -5,60 -5,71
en el escaner (-7,87;-6,01) (-6,64; -4,77)
de TC
sinusal de
LMK
Puntuacion 7,08 -0,94 7,31 -3,79 -2,85 7,28 -4,16 -3,22
total de los (-3,35;-2,35) (-3,73; -2,72)
sintomas
UPSIT 13,78 -0,77 13,46 9,53 10,30 13,60 9,99 10,76
(8,50; 12,10) (8,95; 12,57)
Pérdida del 2,72 -0,19 2,81 -1,29 -1,10 2,73 -1,49 -1,30
olfato (-1,31;-0,89) (-1,51;-1,09)
SNOT-22 53,48 -8,88 50,16 -29,84 -20,96 51,89 -30,52 -21,65
(-25,03; -16,89) (-25,71; -17,58)
EVA 7,98 -0,93 8,24 -4,74 -3,81 7,78 -4,39 -3,46
(-4,46; -3,17) (-4,10; -2,81)

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

CN = congestion nasal; PPN = puntuacion de polipos nasales; LMK = puntuacion total de la TC de Lund-
MacKay; UPSIT = prueba de identificacion del olfato de la Universidad de Pennsylvania; SNOT-22 =
cuestionario de resultados nasosinusales de 22 items; PTS = puntuacion total de los sintomas; EVA = escala
visual analogica para rinosinusitis

(todos valores-p < 0,0001)

Se observo una eficacia estadisticamente significativa y clinicamente importante en SINUS-24
con respecto a la mejora en la puntuacion de PPN bilateral endoscopica 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 8a). También se observaron resultados similares
en SINUS-52 tanto en la semana 24 como en la semana 52 con una mejora progresivaa lo largo
del tiempo (ver Figura 8b).



Cambio medio de MC +/ - EE

Figura 8. Cambio medio de MC desde el momento basal en la puntuacién de pélipos nasales
(PPN) bilateral en SINUS-24 y SINUS-52 — poblacion analizada por intencion detratar (ITT,
por sus siglas en inglés)
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En ambos estudios, se observaron mejoras significativas en la CN y la gravedad de la pérdida del
olfato diaria ya en la primera evaluacion en la semana 4. La diferencia media de los MC para la
CN en la semana 4 en el grupo de dupilumab versus placebo fue de -0,41 (IC del 95 %: - 0,52; -
0,30) en SINUS-24 y de -0,37 (IC del 95 %: -0,46; -0,27) en SINUS-52. La diferencia

media de los MC para la pérdida del olfato en la semana 4 en el grupo de dupilumab versus
placebo fue de -0,34 (IC del 95 %: -0,44; -0,25) en SINUS-24 y de -0,31 (IC del 95%: -0,41; -
0,22) en SINUS-52. Se observo una reduccion en la proporcion de pacientes con anosmia en
SINUS-24 y SINUS-52. En el momento basal, 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
ningun cambio en el placebo. La mejora en el flujo inspiratorio pico nasal (NPIF, por sus siglas
en inglés) se observo en SINUS-24 y SINUS-52 en la semana 24. La diferencia media de los MC
en el grupo de dupilumab versus placebo fue de 40,4 1/min (IC del 95 %: 30,4; 50,4) y de 36,6
I/min (IC del 95 %: 28,0; 45,3), respectivamente.

Entre los pacientes con puntuacion en la EVA de rinosinusitis > 7 en el momento basal, un
porcentaje mas alto de pacientes alcanzo una EVA <7 en el grupo de dupilumab en comparacion
con el grupo de placebo (83,3 % versus 39,4 % en SINUS-24 y 75,0 % versus 39,3

% en SINUS-52) en la semana 24.

En el analisis agrupado preespecificado y ajustado para multiplicidad de los dos estudios, el
tratamiento con dupilumab di6 lugar a una reduccion significativa del uso de corticosteroides
sistémicos y de la necesidad de cirugia nasosinusal versus placebo (HR de 0,24; IC del 95 %:
0,17; 0,35) (ver Figura 9). La proporcion de pacientes que requirieron corticosteroides sistémicos
se redujo en un 74 % (HR de 0,26; IC 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; IC del 95 %: 0,17; 0,37).
La media de la dosis total prescrita individual anualizada de corticosteroides sistémicos (en mg)
durante el periodo de tratamiento fue un 71 % menor en el grupo de dupilumab agrupado en
comparacion con el grupo de placebo agrupado (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 9: Curva de Kaplan Meier de tiempo hasta el primer uso de corticosteroides sistémicos
y/o la cirugia nasosinusal durante el periodo de tratamiento - poblacién analizada por
intencion de tratar (ITT, por sus siglas en inglés) [SINUS-24 y SINUS-52agrupados]
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Dupilumab 300 mg C2S 438 416 411 376 129 100
Placebo C2S 286 260 253 187 93 61

Los efectos de dupilumab en las variables primarias de PPN y congestion nasal y la variable
secundaria clave de la puntuacion del escaner de tomografia computarizada (TC) sinusal de Lund
MacKay (LMK) fueron consistentes en pacientes con cirugia previa y sin cirugia previa.

En pacientes con asma comoérbida, se observaron mejoras significativas en el FEV1 y el ACQ-6
en la semana 24 independientemente de los niveles basales de eosinofilos en sangre. El cambio
medio de los MC agrupado desde el momento basal en el FEV1 en la semana 24 para dupilumab
300 mg C2S fue de 0,14 vs -0,07 1 para placebo, para una diferencia de 0,21 1 (IC del 95 %: 0,13;
0,29). Ademas, se observaron mejoras en el FEV1 desde la primera evaluacion basal posterior,
en la semana 8 en SINUS-24 y en la semana 4 en SINUS-52. Se observaron mejoras en el ACQ-
6 en pacientes con asma comorbida en ambos estudios. Se defini6 una respuesta como una mejora
en la puntuacion de 0,5 o més. La diferencia media de los MC en el grupo de dupilumab versus
placebo en la semana 24 fue de -0,76 (IC del 95 %: -1,00 a -0,51) en SINUS- 24 y de -0,94 (IC
del 95 %: -1,19; -0,69) en SINUS-52.

La tasa de pacientes que responden al tratamiento del ACQ-6 para dupilumab 300 mg C2S para
SINUS-24 en la semana 24 fue del 56 % versus 28 % en placebo (tasa de probabilidades 3,17; IC
del 95 %: 1,65; 6,09). La tasa de pacientes que responen al tratamiento del ACQ-6 para dupilumab
300 mg C2S para SINUS-52 fue del 46 % versus 14 % en placebo en la semana 52 (tasa de
probabilidades 7,02; IC del 95 %: 3,10; 15,90).

En pacientes con ERE-AINE, los efectos de dupilumab en las variables primarias de PPN y CN
y la variable secundaria clave de la puntuacion del escaner de tomografia computarizada (TC)
sinusal de Lund MacKay (LMK) fueron consistentes con los observados en la poblacion global
de RSCcPN.

Poblacién pediatrica

Dermatitis atopica
La seguridad y la eficacia de dupilumab se han establecido en adolescentes de 12 a 17 afios con
dermatitis atopica de moderada a grave en el estudio AD-1526 que incluyo a 251 adolescentes. La
seguridad y la eficacia de dupilumab se han establecido en nifios de 6 a 11 afios con dermatitis
atopica grave en el estudio AD-1652 que incluy6 a 367 pacientes pediatricos. El uso esta respaldado



5.2

por el estudio AD-1434, que incluyd pacientes que habian completado el estudio AD-1526 (136
con dermatitis atopica moderada y 64 con dermatitis atopica grave en el momento de la inclusion
en el estudio AD-1434) y pacientes que habian completado el estudioAD-1652 (110 con dermatitis
atopica moderada y 72 con dermatitis atopica grave en el momento de la inclusion en el estudio
AD-1434). La seguridad y la eficacia fueron generalmente consistentes entre los nifios de 6 a 11
afos, los adolescentes y los pacientes adultos con dermatitis atopica (ver seccion 4.8). No se ha
establecido la seguridad y eficacia enpacientes pediatricos <6 afios con dermatitis atdpica.

Asma

Un total de 107 adolescentes de 12 a 17 afios con asma de moderada a grave se inscribieron en el
estudio QUEST vy recibieron 200 mg (N = 21) o 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 funcion pulmonar se observd 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 1 y 0,27 1, 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 incluyeron en el
estudio a largo plazo abierto (TRAVERSE). En este estudio, la eficacia medida como una variable
secundaria, fue similar a los resultados observados en los estudios pivotales y se mantuvo hasta 96
semanas.

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 pediatrica
en dermatitis atopica y asma (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediatrica). La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion
de presentar los resultados de los ensayos realizados con dupilumab en todos los grupos de la
poblacion pediatrica en el tratamiento de poliposis nasal (ver seccion 4.2 para consultar la
informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

Propiedades farmacocinéticas
La farmacocinética de dupilumab es similar en pacientes con dermatitis atopica, asma y RSCcPN.
Absorcion

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

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 cada dos semanas o la dosis de
300 mg cada dos semanas sin una dosis de carga. En los ensayos clinicos, la = DE media delas
concentraciones en estado estacionario oscilo entre 69,2 + 36,9 ng/ml y 80,2 + 35,3 pg/ml para la
dosis de 300 mg y entre 29,2 + 18,7 y 36,5 + 22,2 ug/ml para la dosis de 200 mg administradas
cada dos semanas a adultos.



Distribucién
Mediante el analisis FC de la poblacion se estimé un volumen de distribucion de dupilumab de
aproximadamente 4,6 1, 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 aminoacidos individuales.

Eliminacion

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 através 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, el tiempo medio necesario para reducir las
concentraciones de dupilumab por debajo del limite inferior de deteccion, estimado mediante el
analisis FC de la poblacion, fue de 6-7 semanas para el grupo de dupilumab 300 mg C4S, 9 semanas
para el grupo de dupilumab 200 mg C2S, 10 -11 semanas para el grupo de dupilumab 300 mg C2S
y de 13 semanas para el de 300 mg CS.

Linealidad/No linealidad

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

Poblaciones especiales

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

Pacientes de edad avanzada

De los 1.472 pacientes con dermatitis atopica 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 67 pacientes eran
mayores de 65 afios. Aunque no se observaron diferencias en la seguridad o eficacia entre los
pacientes adultos de menor y mayor edad con dermatitis atopica, el numero 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 ningtin efecto clinicamente significativo sobre la exposicion
sistémica de dupilumab determinada por el analisis FC de la poblacion. Sin embargo, en este
analisis solo se incluyo a 61 pacientes mayores de 65 afios.

De los 1.977 pacientes con asma expuestos a dupilumab, un total de 240 pacientes tenian 65afios 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 poblacion global del estudio.

Hubo solo 79 pacientes mayores de 65 afios con RSCcPN expuestos a dupilumab, entre ellos 11
pacientes tenian 75 afios 0 mas.
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Raza
La raza no se encuentra asociada a ningln efecto clinicamente significativo sobre la exposicion
sistémica de dupilumab determinada por el analisis FC de la poblacion.

Insuficiencia hepatica

No se espera que dupilumab, al ser un anticuerpo monoclonal, se someta a una eliminacionhepatica
significativa. No se han realizado ensayos clinicos para evaluar el efecto de la insuficiencia hepatica
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 analisis FC de la poblacion no identific6 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 mas bajas en sujetos con mayor peso corporal
sin que ello supusiera un impacto significativo en la eficacia. Solo hubo 6 pacientesexpuestos a
dupilumab con peso corporal >130 kg en los estudios clinicos de RSCcPN.

Poblacion pediatrica

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

Para los adolescentes de 12 a 17 afios con dermatitis atdpica que reciben una dosis cada dos semanas
(C2S) de 200 mg (<60 kg) o 300 mg (>60 kg), la + DE media de la concentracion dedupilumab en
estado estacionario fue de 54,5 + 27,0 ug/ml.

Para los nifios de 6 a 11 afios con dermatitis atopica que reciben una dosis cada cuatro semanas
(C4S) de 300 mg (> 15 kg) en AD-1652, la media + DE de la concentracion en estado estacionario
fue de 76,3 + 37,2 ug/ml. En la semana 16 en AD-1434, en nifios de 6 a 11 afos que iniciaron la
dosificacion cada cuatro semanas (C4S) con 300 mg (> 15 kg), y cuya dosis se aumentd a una
dosificacion cada dos semanas (C2S) de 200 mg (> 15 kg a < 60 kg) o 300 mg (>60 kg), la media
+ DE de la concentracion en estado estacionario fue de 108 & 53,8 ug/ml. Para los nifios de 6 a 11
aflos que reciben 300 mg C4S, las dosis iniciales de 300 mg en los dias 1 y 15 producen una
exposicion en estado estacionario similar a una dosis inicial de 600 mg en el dia 1, segun las
simulaciones FC.

Asma

Un total de 107 adolescentes de 12 a 17 afos con asma se inscribieron en el estudio QUEST. La

+ DE media de las concentraciones en estado estacionario de dupilumab fueron de 107 + 51,6 pug/ml
y 46,7 + 26,9 ng/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 peso corporal.

RSCcPN

La RSCcPN normalmente no ocurre en nifios. No se ha estudiado la farmacocinética dedupilumab
en pacientes pediatricos (<18 afios) con RSCcPN.
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5.3

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanosseguin
los estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas (incluidas las variables de farmacologia
de seguridad) y toxicidad para la reproduccién 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 inhibicion 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 revel6 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 4.6).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1

6.2

6.3

6.4

Lista de excipientes

L-Arginina hidrocloruro
L-Histidina

L-Histidina monoclorhidrato
Polisorbato 80

Acetato de sodio trihidratado
Acido acético glacial
sacarosa

agua para inyeccion

Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos.

Periodo de validez

3 afos.

Si es necesario, las jeringas precargadas se pueden mantener a temperatura ambiente hasta 25 °C
por un maximo de 14 dias. No conservar a temperatura superior a 25 °C. Si el envase necesita
sacarse de la nevera de forma permanente, se debe registrar la fecha de retirada de la nevera en el
envase exterior. Después de sacarlo de la nevera, Dupixent se debe utilizar en los 14 dias
siguientes o desechar.

Precauciones especiales de conservacion
Conservar en refrigeracion (2 °C — 8 °C).

No congelar.
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.
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6.5

6.6

Naturaleza y contenido del envase

Dupixent 300 mg/2 mL solucién inyectable

Caja de cartdon con una bandeja ensamblada de carton conteniendo 2 jeringas precargadas de
vidrio incoloro tipo I con 300 mg de dupilumab en 2 mL de solucién inyectable cada una, con o
sin protector de aguja, con una aguja insertada fija de acero inoxidable y pared fina, de 27G
12,7 mm (1/2").

Tamafio de envase:
. 2 jeringas precargadas

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Las instrucciones para la preparacion y administracion de Dupixent en jeringa precargada se
proporcionan en el prospecto.

La solucion debe ser clara a ligeramente opalescente, incolora a amarillo palido. Si la solucion
esta turbia, decolorada o contiene particulas visibles, no se debe utilizar.

Después de retirar la jeringa precargada de 300 mg de la refrigeracion, se debe permitir alcanzar
la temperatura ambiente hasta 25 °C esperando 45 minutos antes de inyectar Dupixent.

La jeringa precargada no se debe exponer al calor o a la luz solar directa y no se debe agitar.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local. Después de usar, ponga la jeringa
precargada en un contenedor para desechar objetos punzantes y debe deshacerse de ¢l de acuerdo
con la normativa local. No reciclar el contenedor. Mantener el contenedor fuera de la vista y del
alcance de los nifios.

REFERENCIA
EMA — Agencia Europea de Medicamentos

Enero 2022

REVISION LOCAL
Enero 2022
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