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Resumen

Antecedentes Varios ensayos han demostrado beneficios de dupilumab en pacientes con asma no controlada durante un
periodo de hasta 1 afio. Este estudio ha sido disefiado para evaluar la seguridad y la eficacia a largo plazo de dupilumab en
pacientes con asma de moderada a grave, ya que no existen datos disponibles sobre el tratamiento prolongado con dupilumab
durante mas de 1 afio.

Métodos TRAVERSE fue un estudio de extension abierto en 362 hospitales y centros de atenciéon médica en 27 paises, donde
se evalu6 la seguridad y la eficacia de dupilumab 300 mg administrado cada 2 semanas durante un periodo de 96 semanas en
adultos y adolescentes (de 12 a 84 afios de edad) con asma moderada a grave o con asma grave dependiente de corticosteroides
orales (CEO) que habian completado un estudio previo de dupilumab para el asma (EXPEDITION fase 2A, DRI [P2b] fase
2B, QUEST fase 3, o VENTURE). El criterio de valoracion primario fue el porcentaje y nimero de pacientes que presentaron
algiin evento adverso relacionado con el tratamiento. Los criterios de valoracion secundarios incluyeron la tasa anualizada
de exacerbaciones (AER, por sus siglas en inglés) durante el periodo del tratamiento y el cambio con respecto a los valores
iniciales del estudio original en el VEF | pre-broncodilatador, el Cuestionario de Control del Asma de cinco preguntas (ACQ-5).
el Cuestionario de Calidad de Vida en pacientes con asma (AQLQ), los biomarcadores de tipo 2 (eosindfilos en sangre y la IgE
sérica total) y los anticuerpos antifairmacos (AAF). Los analisis estadisticos fueron descriptivos. Se indica la seguridad en todos
los pacientes que se inscribieron, y la eficacia en los pacientes con asma no dependientes de CEO y en subgrupos, incluidos
pacientes con fenotipo inflamatorio de tipo 2 que recibieron tratamiento durante 148 semanas. Este estudio esta registrado en
ClinicalTrials.gov, NCT02134028.

Hallazgos Entre el 5 de agosto de 2014 y el 11 de octubre de 2019, se evalu¢ la elegibilidad de 2302 pacientes, de los cuales se
incluyeron 2282 adultos y adolescentes (mediana de edad 50 aiios, 62,1 % mujeres y 37,9 % hombres). La seguridad durante
el estudio TRAVERSE fue compatible con el perfil de seguridad conocido de dupilumab. La proporcién de pacientes que
presentaron eventos adversos durante el tratamiento a lo largo del estudio fue similar a la de los estudios originales, y oscila
entre el 76,3 % y el 94,7 %. Los eventos adversos mas frecuentes notificados durante el tratamiento fueron nasofaringitis
17,5 %-25,9%), eritema en el lugar de la inyeccién (2,2 %—23,4%) y bronquitis (9,3 %—19,0%). Los eventos adversos graves
mas frecuentes notificados fueron exacerbaciones graves del asma (0,5 %-3,6 %) y neumonia (0,7 %-2,7 %). Se produjeron
cuatro eventos adversos durante el tratamiento que ocasionaron la muerte. La eficacia durante el estudio TRAVERSE también
fue compatible con los resultados de los estudios originales. En los pacientes no dependientes de CEO, la tasa anualizada de
exacerbaciones (AER, por sus siglas en inglés) permanecié baja (0,277-0,327) durante todo el estudio original y en los grupos
terapéuticos, las mejoras en el VEF, pre-broncodilatador se mantuvieron hasta el final del tratamiento en la semana 96 (el
cambio medio con respecto a los valores iniciales del estudio original oscila entre 0,22 L [DE 0,44] y 0,33 L [0,44] tanto en el
estudio original como en los grupos terapéuticos), y las mejoras en las puntuaciones de ACQ-5 y AQLQ se mantuvieron hasta
el ultimo punto temporal evaluado en la semana 48. Se observaron ripidas mejoras en el VEF, pre-broncodilatador, y mejoras
sostenidas en todas las mediciones de los resultados para los pacientes tratados con dupilumab que habian recibido previamente
placebo en los estudios originales. Ademas, se observaron mejoras adicionales en la AER, el control del asma y la calidad de vida
relacionada con la salud en pacientes que siguieron recibiendo dupilumab. Se produjo una reduccién progresiva de eosinofilos
en sangre y de la IgE sérica total. La presencia o ausencia de anticuerpos antifirmacos (AAF) no afect6 la seguridad o la
eficacia. En el subgrupo de pacientes con un fenotipo inflamatorio de tipo 2 tratados durante 148 semanas, la AER se redujo
paulatinamente, y las mejoras iniciales en la funcion pulmonar se mantuvieron durante ese periodo.

Interpretacion Los datos muestran que la eficacia y seguridad de dupilumab en pacientes adultos y adolescentes con asma
moderada a grave se mantienen cuando el tratamiento se extiende hasta 148 semanas. Estos hallazgos avalan el uso a largo plazo
de dupilumab en esta poblacion de pacientes.

Financiacion Sanofi y Regeneron Pharmaceuticals.

Copyright © 2021 Elsevier Ltd. Todos los derechos reservados.

Introduccion

El asma es una enfermedad pulmonar cronica caracterizada
por dificultades respiratorias, exacerbaciones y obstruccion
del flujo aéreo, que se presentan de manera episodica. El

asma no controlada a largo plazo con inflamacion asociada
aumenta el riesgo de sufrir exacerbaciones y produce un
deterioro de la funcion pulmonar.'* Alrededor del 80 %
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Ver anexo en linea

Investigacion en contexto

Evidencia previa al estudio

En la ediciéon de PubMed del 4 de mayo de 2021 hemos
buscado estudios previos que evaluaran la seguridad y
eficacia a largo plazo de dupilumab utilizando términos de
busqueda como “dupilumab”, “anti-interleucina-4”, “anti-
interleucina13”, “seguridad”, “eficacia”, “etiqueta abierta”,
“asma” y “largo plazo”. No se han aplicado restricciones
idiomaticas ni temporales. Hemos encontrado estudios
que muestran la seguridad y eficacia a largo plazo para
dupilumab en pacientes con dermatitis atopica, y estudios
de extension abierto a largo plazo de mepolizumab,
benralizumab, omalizumab y reslizumab en pacientes con
asma, con una duracién de aproximadamente 1,0 afios

a 4,5 afnos. No se han identificado estudios a largo plazo
que investigaran la seguridad o eficacia de dupilumab en
pacientes con asma.

El valor anadido de este estudio

A nuestro conocimiento, este estudio constituye la primera
evaluacion de la seguridad y la eficacia a largo plazo

de dupilumab en pacientes con asma. Hasta la fecha,

la seguridad y la eficacia se han evaluado en ensayos

de los pacientes con asma presentan inflamacion de tipo 2,
caracterizada por un nivel elevado de biomarcadores que
incluyen: eosindfilos en sangre, fraccion exhalada de 6xido
nitrico (FeNO) y periostina sérica.”™ La interleucina 4 (IL-4)
e IL-13 son impulsores claves y centrales de la inflamacion
de tipo 2, y el aumento de estas citocinas constituye un
componente importante del asma.'®!"" Dupilumab es un
anticuerpo monoclonal totalmente humano derivado de
VelocImmune'>"®* que bloquea el componente compartido
del receptor para IL-4 e IL-13.'° En los estudios DRI de fase
B2 (P2b; NCT01854047)"* y LIBERTY ASTHMA QUEST
de fase 3 (QUEST; NCT02414854)," la adicion de 200 mg
y 300 mg de dupilumab cada 2 semanas en comparacion
con placebo redujo la tasa anualizada de exacerbaciones
(AER) y mejor6 el VEF, pre-broncodilatador en pacientes
con asma moderada a grave, no controlada y no dependiente
de corticosteroides orales (CEO). En el estudio de
fase 3 LIBERTY ASTHMA VENTURE (VENTURE,;
NCT02528214)' en pacientes con asma grave dependiente
de CEO, la adicion de 300 mg de dupilumab cada 2 semanas
permitié disminuir la dosis diaria de CEO, ademas de
reducir la AER y mejorar el VEF, pre-broncodilatador en
comparacion con los pacientes que recibieron placebo.

Aunque estos estudios muestran la seguridad y la eficacia
de dupilumab hasta un aflo, no se ha evaluado los efectos del
tratamiento con dupilumab a mas largo plazo en pacientes con
asma. Este estudio de extension abierto, llamado LIBERTY
ASTHMA TRAVERSE (TRAVERSE), evalu¢ la seguridad
y la eficacia a largo plazo de dupilumab en pacientes que ya
habian participado en estudios anteriores de dupilumab para
el asma, P2b,'* QUEST de fase 3,"* VENTURE de fase 3,'°
y el estudio traslacional EXPEDITION (NCT02573233) de
fase 2A. Este analisis presenta datos de seguridad en todos
los pacientes incluidos en TRAVERSE vy datos de eficacia en
los pacientes con asma no dependientes de CEO incluidos en
P2b'*y QUEST."

controlados aleatorizados de hasta 1 afio de duracion. El
presente estudio es un estudio de extension, abierto en
el que se inscribieron pacientes de estudios de fase 2A,
fase 2B y fase 3 que evaluaron dupilumab en pacientes
con asma dependientes de corticosteroides orales y no
dependientes de corticosteroides orales. Los resultados
evidencian que el perfil de seguridad ha sido aceptable y
compatible con lo observado en los estudios originales, y
las mejoras en las tasas de exacerbaciones, en la funcién
pulmonar, en el control del asma y en la calidad de vida
se han mantenido o han mejorado aun mas durante el
periodo de tratamiento extendido.

Implicancias de toda la evidencia disponible

Este estudio proporciona una evaluacion sdlida de la
seguridad y eficacia de dupilumab en 2282 pacientes
con asma durante 148 semanas, y complementa el perfil
de seguridad a largo plazo de dupilumab previamente
informado en pacientes con dermatitis atopica. Estos
hallazgos avalan el uso a largo plazo de dupilumab en
pacientes con asma moderada a grave no controlada.

Métodos

Disefio y participantes del estudio

TRAVERSE es un estudio de extension, de abierto de
brazo nico, multinacional y multicéntrico ya completado,
realizado en 362 hospitales y centros de atencion médica en
27 paises (p. 7 del Anexo), en el cual se evalué dupilumab
durante un periodo de hasta 96 semanas en pacientes (de 12
a 84 aflos de edad) con asma moderada a grave, o con asma
grave dependiente de CEO. El estudio se realizo de acuerdo a
la Declaracion de Helsinki y con los principios de las Buenas
Practicas Clinicas. Todos los pacientes (o sus madres/padres
o tutores legales) firmaron un consentimiento informado
(o asentimiento, segun el caso), antes de ser incluidos
en el estudio. Tanto el protocolo como los formularios de
consentimiento o asentimiento fueron aprobados por comités
de ética independientes y comités de revision institucionales
en los lugares del estudio.

El ensayo incluyé un periodo de selecciéon de 0 a 3
semanas (Gnicamente para pacientes de P2b'* ya que
habian completado el estudio anterior 16 a 52 semanas
antes de TRAVERSE), un periodo de tratamiento de hasta
96 semanas, y un periodo posterior al tratamiento de 12
semanas. A raiz de una enmienda al protocolo introducida
durante la realizacion del estudio, el periodo de tratamiento
fue acortado de 96 semanas a 48 semanas, debido a la
acumulacion de datos de seguridad para dupilumab en
multiples indicaciones en un entorno de ensayo clinico.'” En
el anexo (pp.12, 48) se incluyen més datos sobre el disefio y
el protocolo del estudio.

Los pacientes con asma que ya habian completado los
estudios EXPEDITION, P2b,"* QUEST,"” o VENTURE'®
eran elegibles para inscribirse en TRAVERSE.
EXPEDITION fue un estudio exploratorio, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo para evaluar los
efectos de dupilumab 300 mg cada 2 semanas administrado
por via subcutdnea durante 12 semanas para la inflamacién

www.thelancet.com/respiratory Publicado en linea el 28 de septiembre de 2021 https://doi.org/10.1016/52213-2600(21)00322-2



Articulos

de las vias respiratorias en adultos con asma persistente no
controlada; P2b' fue un estudio de determinacion de dosis
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y con
grupos paralelos, para comparar diferentes dosis y pautas
posoldgicas de dupilumab por via subcutinea durante
24 semanas en pacientes con asma moderada a grave no
controlada; QUEST" fue un estudio de fase 3, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo y con grupos paralelos
destinado a evaluar la eficacia y la seguridad de dupilumab
200 mg y 300 mg cada 2 semanas administrado por via
subcutinea durante 52 semanas; y VENTURE! fue un
estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo destinado a evaluar la eficacia y la seguridad
de dupilumab 300 mg cada 2 semanas por via subcutanea
durante 24 semanas en pacientes con asma grave
dependiente de CEO. Se permitié participar a los pacientes
de ambos grupos, tanto placebo como dupilumab, de los
estudios originales, y la inscripcion fue voluntaria. Se puede
encontrar mas informacion sobre los estudios originales en
el anexo (p. 13).!416

En el momento de la inscripcion, los pacientes estaban
recibiendo los medicamentos previos que habian mantenido
durante el estudio original, entre ellos, corticosteroides
inhalados ((CEI) en dosis medias o altas, propionato de
fluticasona > 250 pg dos veces por dia o equivalente) y hasta
tres medicamentos de control adicionales (ademas de CEO
diarios para pacientes del VENTURE'®). Durante el estudio
de extension abierto, los pacientes debian continuar con su
terapia de base previa que recibieron durante el estudio
original; y el uso diario de CEO podia ser modificado a
discrecion del investigador. Los principales criterios de
exclusion incluian enfermedad pulmonar cronica, que
podria afectar las pruebas de funcion pulmonar, embarazo
o lactancia, infeccion parasitaria activa, personas con VIH
o inmunosuprimidas, hipersensibilidad a dupilumab, o una
concentracion de eosinéfilos en sangre superior a 1500 mm?.
En el anexo (pp. 8-9) se enumeran todos los criterios de
inclusion y exclusion.

En este informe, se presentan datos de seguridad para todos
los pacientes expuestos a dupilumab procedentes de cada uno
de los cuatro estudios originales. Los datos de eficacia para las
poblaciones no dependientes CEO que participaron en P2b'*
y QUEST" (90,4 % de la poblacion total de TRAVERSE)
se presentan por separado. La eficacia para los pacientes de
EXPEDITION (1,4 %)y VENTURE! (8.2 %) se analizo por
separado y no se incluye en este estudio debido a las notables
diferencias en las caracteristicas de los pacientes y en los
disefios de los estudios.

Procedimientos

Los pacientes de EXPEDITION, QUEST,” o VENTURE'
fueron incluidos en este estudio de extension abierto en la
visita de final del tratamiento del estudio original, mientras
que los pacientes de P2b' completaron un seguimiento
de 16-semanas posterior al tratamiento y estuvieron sin
tratamiento hasta 52 semanas. Todos los pacientes recibieron
dupilumab 300 mg por via subcutanea cada 2 semanas durante
todo el periodo de tratamiento del estudio de extension
abierto. Los lugares de la inyeccion subcutanea (abdomen,
muslos y brazos superiores) se iban alternando de manera
que no se aplicaran dos inyecciones consecutivas en el mismo

lugar. Las visitas de evaluacion estaban programadas para las
semanas 2, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20, 24, 36, 48, 60, 72, 84 y fin
del tratamiento (semana 96), con una visita de fin del estudio
12 semanas después de finalizado el tratamiento (semana
108). Los pacientes notificaban los eventos adversos en todas
las visitas, y después de la semana 24 lo hacian de manera
telefonica una vez por mes. Se realizaron espirometrias en
las semanas 2, 4, 8, 12, 24, 48, 72, 84, fin del tratamiento
(semana 96), y fin del estudio (semana 108). Los pacientes
completaron el Cuestionario de Control del Asma de cinco
preguntas (ACQ-5) y el Cuestionario de Calidad de Vida
del paciente con asma (AQLQ) en las semanas 24 y 48. Se
recogieron muestras de laboratorio clinico en las semanas 4,
12,24 48, 72, fin del tratamiento (semana 96) y fin del estudio
(semana 108).

Objetivos

El criterio de valoracion primario fue el porcentaje y el
nimero de pacientes que presentaron algiin evento adverso
durante el tratamiento hasta la semana 96 (o0 la semana 48 para
quienes ingresaron después de la enmienda del protocolo).
Los criterios de valoracion secundarios incluyeron los
efectos de dupilumab en AER (exacerbaciones asmaticas
graves que requirieron el uso de corticosteroides sistémicos
durante > 3 dias, hospitalizacion o visita al servicio de
urgencias), en el VEF, pre-broncodilatador, en ACQ-5
(escala 0-6, las puntuaciones mas altas indican un menor
control del asma), en AQLQ (escala 1-7, las puntuaciones
mas altas indican menor deterioro), y en los biomarcadores
de inflamacion de tipo 2 (los eosinofilos en sangre y la IgE
sérica total [evaluados solo en pacientes de P2b'#]). También
se evaluo la aparicion de anticuerpos antifarmacos (AAF).
Se recopilaron datos de seguridad durante todo el periodo
de tratamiento. Para algunos pacientes ese periodo fue de
96 semanas y para otros fue mas corto (48 semanas, 24-48
semanas, 0 <24 semanas). Los criterios de valoracion de
eficacia para la tasa anualizada de exacerbaciones (AER),
el VEF, pre-broncodilatador y los biomarcadores se
presentan tnicamente hasta la semana 96. Los resultados de
los cuestionarios ACQ-5 y AQLQ se presentan solo hasta
la semana 48, ya que esos datos no fueron recopilados
después de la enmienda al protocolo que acorto el estudio
de 96 semanas a 48 semanas. Otros datos sobre criterios
de valoracion secundarios recogidos para este ensayo
clinico seran comunicados en publicaciones por separado,
o estaran disponibles publicamente, e incluiran variables
de seguridad y tolerabilidad (signos vitales, examen fisico,
electrocardiograma y pruebas de laboratorio) y variables
de eficacia (cuestionario EuroQol de cinco dimensiones
[version de tres niveles]; cuestionario de utilizacion de
recursos sanitarios, flujo espiratorio maximo matutino y
vespertino, puntuaciones de sintomas asmaticos, cantidad
de inhalaciones por dia de salbutamol o levosalbutamol para
aliviar sintomas, despertares nocturnos a causa del asma que
requieren medicacion de rescate, y dosis de CEO recetados
para los pacientes de VENTURE').

Analisis estadistico

Se analizaron las evaluaciones de seguridad por separado
para los siguientes grupos predefinidos de pacientes:
pacientes no dependientes de CEO que participaron en
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P2b'* y QUEST," pacientes dependientes de CEO que
participaron en VENTURE, ' y pacientes que participaron en
EXPEDITION. Dadas las considerables diferencias entre los
pacientes dependientes y no dependientes de CEO, incluidas
las diferencias en cuanto a la gravedad de la enfermedad y
los medicamentos de control adicionales, las evaluaciones
de eficacia se realizaron unicamente para las poblaciones
predefinidas de pacientes no dependientes de CEO que
participaron en P2b 'y QUEST ".

Todos los andlisis estadisticos son resumenes
descriptivos que utilizan unicamente datos observados,
ya que se trata de un estudio abierto de un solo grupo y
sin grupo comparativo, y porque los pacientes incluidos
provenian de estudios originales diferentes en cuanto a la
duracion, dosificacion, criterios de inclusion y tratamientos
de base. Todos los andlisis estadisticos se realizaron en el
total de la poblacion expuesta cada uno de los estudios
originales individuales. El total de la poblacion expuesta
se definié como todos los pacientes que recibieron una o
mas dosis, o dosis parciales de dupilumab. Los criterios
de valoracion de seguridad se presentan como numeros
absolutos de pacientes que comunicaron eventos adversos
durante el tratamiento y numeros ajustados basados en el
tiempo (incidencia por cada 100 pacientes-afio y numero de
pacientes con > 1 evento por cada 100 afios). Los criterios
de valoracion de eficacia se presentan como el cambio con
respecto a los valores iniciales del estudio original durante
el periodo de tratamiento, con valores absolutos de media y
mediana en puntos temporales clave en todos los estudios
originales y grupos terapéuticos notificados. También se
informan las proporciones de pacientes que mostraron
mejoras superiores a la diferencia minima clinicamente
significativa de 0,5 o mas en los resultados comunicados
por los pacientes. Se realizaron andlisis de anticuerpos
antifirmacos (AAF) en la poblacion AAF, que se define
como todos los pacientes en el total de la poblacion
expuesta que presentaron uno o mas valores funcionales
disponibles de concentracion de dupilumab después de la
primera dosis de dupilumab en el estudio TRAVERSE. No
se han aplicado imputaciones para los pacientes sin datos
disponibles y no se han realizado analisis de sensibilidad.
El tratamiento en los pacientes que recibieron placebo
en el estudio original y luego recibieron dupilumab en
TRAVERSE se indicard como placebo-dupilumab, y el
tratamiento en pacientes que recibieron dupilumab en
ambos estudios se indicard como dupilumab-dupilumab.
La duracion del tratamiento se definié como la exposicion
a dupilumab durante el estudio TRAVERSE a menos que
se especifique lo contrario; y debido a la enmienda hecha
durante la realizacion del estudio, esta duracion podria ser
de hasta 48 semanas o de hasta 96 semanas.

Se analizaron subgrupos de AER y de VEF, pre-
broncodilatador en las poblaciones seleccionadas, incluido
un analisis post-hoc de pacientes no dependientes de CEO
con un fenotipo inflamatorio de tipo 2 (eosindfilos en sangre
>150 células por pL o FeNO >25 partes por mil millones
[ppb]) en el momento inicial del estudio original y un
analisis predefinido de pacientes no dependientes de CEO
que recibian CEI en dosis altas'® en el momento inicial del
estudio original.

Con el fin de evaluar el efecto a largo plazo de la

exposicion al tratamiento continuo con dupilumab, sin
confusiones por los abandonos o las diferentes duraciones
de exposicion, se realizd un analisis adicional post-hoc de
la tasa anualizada de exacerbaciones (AER) y del VEF,
pre-broncodilatador en pacientes con fenotipo inflamatorio
tipo 2 con un seguimiento de hasta 148 semanas (pacientes
de QUEST" con un fenotipo inflamatorio de tipo 2 seglin
se define mas arriba) que recibieron 148 semanas de
tratamiento continuo con dupilumab (dupilumab 200 mg o
300 mg cada 2 semanas durante 52 semanas en QUEST"
y dupilumab 300 mg cada 2 semanas durante 96 semanas
en TRAVERSE). Los analisis de eficacia durante el periodo
de tratamiento de QUEST fueron agrupados de acuerdo
con la dosificacion debido a la similitud de los resultados
observados en el estudio original.!® Para todos los analisis se
utilizd SAS version 9.4 o posterior.

Para el programa de desarrollo de dupilumab se ha
designado a un comité independiente a cargo del control de
los datos. Este estudio esta registrado en ClinicalTrials.gov,
NCT02134028.

La funcion de la fuente de financiacion

La institucion patrocinadora del estudio ha participado
en el diseno del estudio, la recoleccion, el analisis y la
interpretacion de los datos. El manuscrito fue elaborado con
la ayuda de una empresa de redaccion médica independiente
financiada por los patrocinadores del estudio.

Resultados

El estudio TRAVERSE se llevé a cabo entre el 5 de agosto
de 2014 y el 11 de octubre de 2019. De los 2923 pacientes
asignados aleatoriamente en los estudios originales, 2302
pasaron por un proceso de seleccion y 2282 (78,1 %;
mediana de edad 50 afios, 62,1 % mujeres y 37,9 %
hombres) participaron y fueron expuestos a dupilumab en el
estudio TRAVERSE: 2062 pacientes con asma de moderada
a grave no dependientes de CEO que participaron en P2b
(placebo—dupilumab, 111 del58 incluidos en el estudio
original; dupilumab—dupilumab, 421 de 611) y QUEST
(placebo—dupilumab, 517 de 638; dupilumab—dupilumab,
1013 de 1264); 33 pacientes con asma moderada a grave
que participaron en EXPEDITION (placebo—dupilumab, 19
de 22; dupilumab—dupilumab, 14 de 20); y 187 pacientes
con asma grave dependiente de CEO que participaron en
VENTURE (placebo—dupilumab, 97 de 107; dupilumab—
dupilumab, 90 de 103; figura 1). 18 pacientes de P2b no
fueron elegibles para inscribirse en TRAVERSE segtn los
criterios de inclusion o exclusion. Dos pacientes del estudio
VENTURE se inscribieron por error y fueron retirados
prematuramente del estudio sin ser expuestos a dupilumab.
En total, 2182 (95,6 %) de 2282 pacientes completaron el
estudio TRAVERSE hasta la semana 48 y 1240 (54,3 %)
hasta la semana 96, con una duracion acumulada de 3507
pacientes-afio (figura 1).

Las caracteristicas demograficas y clinicas iniciales del
estudio original figuran en la tabla 1 y en la pagina 14 del
anexo. Las caracteristicas demograficas fueron similares
en todas las poblaciones de pacientes no dependientes de
CEO en los estudios P2b y QUEST. Entre los pacientes
habia 87 adolescentes (<18 afios) de QUEST que no eran
dependientes de CEO. Los pacientes dependientes de CEO
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que procedian de VENTURE en general tenian mas edad y
presentaban valores de VEF mds bajos y concentraciones
de IgE mas elevadas que los pacientes no dependientes
de CEO. Dos de los pacientes dependientes de CEO que
procedian de VENTURE eran adolescentes. Casi todos
los pacientes dependientes de CEO estaban tomando CEI
en dosis altas (169 [90,9 %] de 186) en comparaciéon con
50,5-56,5 % entre los grupos de pacientes que no eran
dependientes de CEO.

En la tabla 2 se muestra la incidencia de los eventos
adversos surgidos durante el tratamiento de TRAVERSE.
En los pacientes que no eran dependientes de CEO,
se observaron uno o mas eventos adversos durante el
tratamiento en 88 (79,3 %) de 111 pacientes tratados con
placebo—dupilumab y en 369 (87,6 %) de 421 tratados
con dupilumab—dupilumab procedentes de P2b, y en 414
(80,1 %) de 517 pacientes tratados con placebo— dupilumab y
en 789 (77,9 %) de 1013 tratados con dupilumab— dupilumab
procedentes de QUEST (tabla 2). Los eventos adversos mas
frecuentes fueron nasofaringitis, bronquitis y eritema en
el lugar de la inyeccion, con una incidencia similar entre
pacientes tratados con placebo-dupilumab y con dupilumab-
dupilumab (pp.15-19 del anexo). La incidencia de los eventos
adversos graves durante el tratamiento fue baja (tabla 2), de
los cuales los mas graves fueron exacerbaciones asmaticas
graves (0,5-3,6 %) y neumonia (0,7-2,7 %) (pp. 20-28
del anexo). Cuatro pacientes presentaron eventos adversos
que les provocaron la muerte; todos ellos habian recibido
dupilumab en el estudio original: tres provenian de P2b (los
eventos adversos fueron cancer metastasico de pulmon,
adenocarcinoma gastrico y lesion craneoencefalica), y uno
procedia de QUEST (insuficiencia respiratoria). En el anexo
(pp. 9-10) se describen las observaciones de los pacientes
para esos casos. La incidencia de los eventos adversos que
llevaron a la interrupcion definitiva del tratamiento fue baja
(tabla 2) y no se observaron diferencias entre los grupos
terapéuticos para los pacientes procedentes de cualquiera
de los estudios (pp. 29-32 del anexo). Se notificaron casos
de eosinofilia durante el tratamiento en 29 (1,4 %) de 2062
pacientes de P2b y QUEST. El la mayoria de los casos,
fueron hallazgos de laboratorio sin sintomatologia clinica
asociada. Se notificaron tres casos de granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis derivada del tratamiento (todos
pacientes tratados con dupilumab-dupilumab). En el anexo
(pp. 10-11) se describen las observaciones de los pacientes
para estos casos.

En los pacientes de P2b, las tasas de incidencia de
eventos adversos durante el tratamiento ajustadas por
tiempo en el estudio fueron mayores en los pacientes
que recibieron dupilumab-dupilumab que en quienes
recibieron placebo-dupilumab (tabla 2). En los pacientes
de QUEST, las tasas de incidencia de eventos adversos
durante el tratamiento en el grupo dupilumab-dupilumab
fueron inferiores a las del grupo placebo-dupilumab (tabla
2). El perfil de seguridad de dupilumab en los adolescentes
que participaron en QUEST sera presentado en una
publicacién por separado.

En los pacientes de EXPEDITION, 18 (94,7 %) de 19
que recibieron placebo—dupilumab y 13 (92,9 %) de 14 que
recibieron dupilumab—dupilumab presentaron uno o mas
eventos adversos durante el tratamiento (p. 33 del anexo).

Los mas frecuentes fueron nasofaringitis, gripe, cefalea,
diarrea, nauseas, vomitos, dolor de espalda, eritema en el
lugar de la inyeccion, y edema en el lugar de la inyeccion
(pp- 34-40 del anexo). Cuatro (12,1 %) de los 33 pacientes
de EXPEDITION notificaron uno o mas eventos adversos
graves durante el tratamiento (p. 1 del anexo) y tres (9,1 %)
de 33 pacientes presentaron eventos adversos durante el
tratamiento que provocaron la interrupcion definitiva del
tratamiento (p. 42 del anexo).

En pacientes dependientes de CEO de VENTURE,
durante TRAVERSE, 74 (76,3 %) de 97 que recibieron
placebo—dupilumab y 70 (77,8 %) de 90 que recibieron
dupilumab—dupilumab presentaron uno o mas eventos
adversos durante el tratamiento (tabla 2). Los mas frecuentes
fueron nasofaringitis y bronquitis (pp. 15-19 del anexo).
Las proporciones de pacientes que presentaron uno o mas
eventos adversos graves durante el tratamiento fueron bajas
(tabla 2, pp. 20-28 del anexo). No se produjo ningun evento
adverso durante el tratamiento que provocara la muerte. El
numero de pacientes con un eventos adverso que ocasiond
la interrupcion definitiva del tratamiento fue bajo y similar
a las tasas observadas en pacientes no dependientes de CEO
(pp- 29-32 del anexo). Doce (6,4 %) de 187 pacientes
notificaron eosinofilia durante el tratamiento, incluidos dos
casos de granulomatosis eosinofilica con poliangeitis que
ocasionaron la interrupcion del tratamiento (un caso en el
grupo placebo-dupilumab y otro en el grupo dupilumab-
dupilumab, pagina 11 del anexo).

Los resultados de eficacia en pacientes no dependientes
de CEO se presentan para cada estudio por separado. Los
resultados de eficacia de los 87 pacientes adolescentes de
QUEST seran presentados en una publicacion por separado.

Las reducciones en la tasa anualizada de exacerbaciones
(AER) observadas durante los estudios originales''® se
mantuvieron y se lograron reducciones adicionales durante
TRAVERSE (figura 2A). Al inicio del estudio original, la
el nimero medio de exacerbaciones durante el ano previo
al estudio original fue de 2,37 (DE 2,49) en pacientes que
recibieron placebo—dupilumab y 2,27 (2,22) en pacientes
que recibieron dupilumab—dupilumab procedentes de P2b,
y de 2,22 (1,87) en pacientes que recibieron placebo—
dupilumab y 2,09 (2,00) en pacientes que recibieron
dupilumab-dupilumab procedentes de QUEST (tabla 1,
figura 2A). Entre las semanas 0 y 48 de TRAVERSE, la
tasa anualizada de exacerbaciones (AER) no ajustada fue
de 0,319 en pacientes tratados con placebo-dupilumab
y 0,333 en pacientes tratados con dupilumab-dupilumab
procedentes de P2b, y de 0,385 en pacientes que recibieron
placebo-dupilumab y 0,357 en pacientes que recibieron
dupilumab-dupilumab procedentes de QUEST (figura
2A). Entre las semanas 48 y 96, la tasa anualizada de
exacerbaciones (AER) no ajustada fue de 0,310 en pacientes
que recibieron placebo-dupilumab y 0,327 en pacientes
que recibieron dupilumab-dupilumab procedentes de P2b,

Figura 1: Perfil del ensayo

La duracién del estudio incluye la duracién desde la inscripcion hasta
el final de la participacion en el estudio TRAVERSE. Un periodo de
seleccién se aplicé Unicamente a los pacientes de P2b, ya que habian
estado sin tratamiento entre 16 y 52 semanas antes de TRAVERSE.
La interrupcién por voluntad del paciente y el retiro del tratamiento no
son mutuamente excluyentes CEl = corticosteroide inhalado. AAF =
anticuerpos antifarmacos. P2b =DRI fase 2B.
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2302 de 2923 asignados aleatoriamente a los
estudios originales seleccionados para ser
incluidos en TRAVERSE

—» | 18 no cumplieron con los criterios de elegibilidad

A 4

2284 incluidos

y

y

y

532 pacientes de P2b incluidos y tratados

| | 1530 pacientes de QUEST incluidos y tratados

33 pacientes de EXPEDITION incluidos y
tratados

| | 187 pacientes de VENTURE incluidos y tratados

111 asignados a
placebo—
dupilumab

102 completaron el
tratamiento

233,7
pacientes-afio
de duracion
acumulada del
estudio
(mediana

785,0

[intervalo

236-1214]

dias)

9 interrumpieron el
tratamiento

3 evento adverso

1 falta de eficacia

1 incumplimiento
del protocolo

4 otros

(8 interrupcién por
voluntad del
paciente)

421 asignados a
dupilumab—
dupilumab

379 completaron el
tratamiento
871,4
pacientes-afio
de duracion
acumulada del
estudio
(mediana
785,0
[intervalo
131-1244]
dias)

42 interrumpieron
el tratamiento

19 evento adverso

1 incumplimiento
del protocolo

22 otros

(23 interrupcion
por voluntad
del paciente)

517 asignados a
placebo—
dupilumab

465 completaron
el tratamiento
802,7
pacientes-afio
de duracion
acumulada del
estudio
(mediana
455,0
[intervalo
12-892] dias)

52 interrumpieron
el tratamiento

13 evento
adverso

3 falta de eficacia

3 incumplimiento
del protocolo

33 otros

(25 interrupcion
por voluntad
del paciente)

1013 asignados a
dupilumab—
dupilumab

908 completaron
el tratamiento
1599,2
pacientes-afio
de duracion
acumulada del
estudio
(mediana
455,0
[intervalo
16-1032]
dias)

105
interrumpieron
el tratamiento

32 evento
adverso

2 falta de eficacia

7 incumplimiento
del protocolo
64 otros

(50 interrupcion
por voluntad
del paciente)

19 asignados a
placebo—
dupilumab

15 completaron el
tratamiento
25,0
pacientes-afio
de duracion
acumulada del
estudio
(mediana
424,0
[intervalo
143-785] dias)

4 interrumpieron
el tratamiento

1 evento adverso

1 falta de eficacia

2 otros

(4 interrupcién por
voluntad del
paciente)

14 asignados a
dupilumab—
dupilumab

11 completaron
el
tratamien-
t016,5
pacientes-afio
de duracion
acumulada
del estudio
(mediana
421,0
[intervalo
106-825]
dias)

3 interrumpieron
el tratamiento

2 evento adverso

1 otros

(3 interrupcion
por voluntad
del paciente)

97 asignados a
placebo—
dupilumab

83 completaron el
tratamiento
1423
pacientes-afio
de duracion
acumulada del
estudio
(mediana
428,0
[intervalo
90-978] dias)

14 interrumpieron
el tratamiento

4 evento adverso

1 falta de eficacia

1 incumplimiento
del protocolo

8 otros

(7 interrupcion
por voluntad
del paciente)

90 asignados a
dupilumab—
dupilumab

76 completaron el
tratamiento
130,8
pacientes-afo
de duracion
acumulada del
estudio
(mediana
442,0
[intervalo
120-794]
dias)

14 interrumpieron
el tratamiento
5 evento
adverso
2 falta de
eficacia
1

incumplimien-
to del
protocolo
6 otros

(3 interrupcién
por voluntad
del paciente)

v

v

v

v

v

v

v

v

111 analizados para
evaluar la
seguridad

111 analizados para
evaluar la
eficacia

98 pacientes con un
fenotipo
inflamatorio de
tipo 2 al inicio del
estudio original

55 pacientes con CEIl
en dosis altas al
inicio del estudio
original

111 analizados para
detectar AAF

421 analizados para
evaluar la
seguridad

421 analizados para
evaluar la
eficacia

354 pacientes con un
fenotipo
inflamatorio de
tipo 2 al inicio del
estudio original

225 pacientes con
CEl en dosis
altas al inicio del
estudio original

421 analizados para
detectar AAF

517 analizados para
evaluar la
seguridad

517 analizados para
evaluar la
eficacia

185 pacientes con un
fenotipo
inflamatorio de
tipo 2 al inicio del
estudio original
que recibieron
tratamiento
continuo durante
3 afios

423 pacientes con un
fenotipo
inflamatorio de
tipo 2 al inicio del
estudio original

292 pacientes con
CEl en dosis
altas al inicio del
estudio original

515 analizados para
detectar AAF

1013 analizados para
evaluar la
seguridad

1013 analizados para
evaluar la
eficacia

364 pacientes con un
fenotipo
inflamatorio de
tipo 2 al inicio del
estudio original
que recibieron
tratamiento
continuo durante
3 afios

804 pacientes con un
fenotipo
inflamatorio de
tipo 2 al inicio del
estudio original

545 pacientes con
CEl en dosis
altas al inicio del
estudio original

1008 analizados para
detectar AAF

19 analizados para
evaluar la seguridad
19 analizados para
evaluar la eficacia
19 analizados para
detectar AAF

14 analizados para
evaluar la seguridad

14 analizados para
evaluar la eficacia

14 analizados para
detectar AAF

97 analizados para
evaluar la
seguridad

97 analizados para
evaluar la eficacia

95 analizados para
detectar AAF

90 analizados para
evaluar la
seguridad

90 analizados para
evaluar la eficacia

90 analizados para
detectar AAF
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Pacientes de P2b

Pacientes de QUEST

Pacientes de VENTURE

Placebo-dupilumab

Dupilumab-dupilumab

Placebo-dupilumab Dupilumab-dupilumab

Placebo-dupilumab

Dupilumab-dupilumab

VEF, % de reversibilidad 28,51 (14,31) 26,75 (16,80) 25,79 (18,16) 26,35 (22,95) 17,96 (23,47)
Puntuacién ACQ-5, escala 0-6 2,63 (0,77) 2,74 (0,80) 2,73 (0,74) 2,76 (0,79) 2,60 (1,11)
Puntuacién global AQLQ, escala 1-7 4,27 (1,12) 3,98 (1,10) 4,25 (1,01) 4,29 (1,08) 4,34 (1,13)
Corticosteroides inhalados en dosis altas 55/109 (50,5 %) 225/411 (54,7 %) 292 (56,5 %) 545 (53,8 %) 88 (90,7 %)
Eosindfilos en sangre, Giga/L 0,33 (0,29) 0,37 (0,52) 0,39 (0,39) 0,35 (0,35) 0,32 (0,29)
IgE total, UlI/mL 423,6 (700,1) 441,2 (767,3) 407,1 (672,3) 453,9 (796,3) 450,6 (920,8)
FeNO, partes por mil millones 37,63 (33,54) 40,16 (35,94) 36,78 (34,70) 34,70 (32,38) 38,98 (33,09)

(n=111) (n=421) (n=517) (n=1013) (n=97) (n=90)

Edad, afios 49,1 (12,3) 49,8 (12,5) 48,2 (15,1) 47,9 (15,2) 51,3 (12,4) 51,7 (12,9)
<18 0 0 32 (6,2 %) 55 (5,4 %) 1(1,0 %) 1(1,1 %)
18-64 101 (91,0 %) 374 (88,8 %) 422 (81,6 %) 826 (81,5 %) 81 (83,5 %) 80 (88,9 %)
>65 10 (9,0 %) 47 (11,2 %) 63 (12,2 %) 132 (13,0 %) 15 (15,5 %) 9 (10,0 %)

Sexo
Mujeres 69 (62,2 %) 259 (61,5 %) 335 (64,8 %) 618 (61,0 %) 57 (58,8 %) 53 (58,9 %)
Hombres 42 (37,8 %) 162 (38,5 %) 182 (35,2 %) 395 (39,0 %) 40 (41,2 %) 37 (41,1 %)

Enfermedad atépica o alérgica persistente 88/110 (80,0 %) 333/420 (79,3 %) 426 (82,4 %) 839 (82,8 %) 71 (73,2 %) 65 (72,2 %)

Exfumador 28 (25,2 %) 93 (22,1 %) 98 (19,0 %) 195 (19,2 %) 15 (15,5 %) 19 (21,1 %)

Numero de exacerbaciones asmaticas

graves durante el afio anterior al estudio 2,37 (2,49) 2,27 (2,22) 2,22 (1,87) 2,09 (2,00) 2,18 (2,31) 1,90 (1,95)

original

VEF, pre-broncodilatador, L 1,80 (0,53) 1,82 (0,54) 1,77 (0,58) 1,79 (0,62) 1,62 (0,62) 1,53 (0,50)

VEF, pre-broncodilatador, % previsto 5978 (10,75) 60,71 (11,00) 58,39 (13,25) 58,48 (13,51) 52,47 (15,46) 51,76 (15,37)

21,79 (24,34)
2,43 (1,14)
4,36 (1,14)

81/89 (91,0 %)
0,38 (0,33)

452,4 (689,7)

35,20 (29,48)

Los datos son medias (DE) o n (%) Los pacientes de P2b y de QUEST no eran dependientes de CEO, y los pacientes de VENTURE eran dependientes de CEO. Se considerd que existia una
historia clinica atépica o una enfermedad atdpica preexistente si el paciente presentaba o presenta alguna de las siguientes enfermedades: dermatitis atdpica, conjuntivitis alérgica o rinitis
alérgica, rinosinusitis crénica, poliposis nasal, alergia alimentaria, o urticaria. Se definié la exacerbacién del asma antes del estudio como cualquier tratamiento con una o mas pautas cortas
con corticoides sistémicos (orales o parenterales) por el agravamiento del asma, o bien la hospitalizacién o asistencia a un centro médico de emergencias o urgencias por el agravamiento

del asma. Debido a las grandes diferencias en el disefio del estudio y el tamafio de la muestra, los datos del estudio EXPEDITION se presentan en el anexo (p. 14). P2b = DRI fase 2B.

CEO = corticosteroide oral. FeNO = fraccién exhalada de ¢xido nitrico. ACQ-5 = cuestionario de control del asma de 5 preguntas. AQLQ = cuestionario de calidad de vida para el paciente con asma.

Tabla 1: Caracteristicas iniciales

y de 0,278 en pacientes que recibieron placebo-dupilumab
y 0,277 en pacientes que recibieron dupilumab-dupilumab
procedentes de QUEST (figura 2A).

Las mejoras en el VEF1 pre-broncodilatador que se
observaron durante los estudios originales'*'® se mantuvieron
durante TRAVERSE (figura 2B). Al inicio del estudio
original, observamos un VEF, pre-broncodilatador medio
de 1,80 L (DE 0,53) en pacientes que recibieron placebo-
dupilumab y de 1,82 L (0,54) en pacientes que recibieron
dupilumab-dupilumab procedentes de P2b, y de 1,77 L
(0,58) en pacientes que recibieron placebo-dupilumab y
1,79 L (0,62) en pacientes dupilumab-dupilumab de QUEST
(tabla 1). En pacientes tratados con placebo-dupilumab de
P2b y QUEST, se observaron rapidas mejoras en el VEF1
pre-broncodilatador en la semana 2 de TRAVERSE (media
de cambio del VEF1 pre-broncodilatador con respecto
al valor inicial del estudio original 0,26 L [DE 0,40] para
P2b y 0,30 L [0,44] para QUEST; figura 2B). Durante el
transcurso de TRAVERSE se mantuvieron las mejoras en
el VEF1 pre-broncodilatador en pacientes que recibieron
dupilumab en los estudios originales'*'®. Hacia la semana
96 de TRAVERSE, los cambios medios con respecto a los
valores iniciales de los estudios originales en el VEF, pre-

broncodilatador fueron de 0,22 L (DE 0,44) para P2b y 0,33
L (0,44) para QUEST en pacientes tratados con placebo-
dupilumab, y de 0,27 L (0,46) para P2b y 0,31 L (0,47) para
QUEST en pacientes tratados con dupilumab—dupilumab
(figura 2B). Los valores absolutos de media (DE) y mediana
(IQR) figuran en el anexo (pp. 44-45).

Durante TRAVERSE se mantuvieron las mejoras en el
control del asma y la calidad de vida relacionada con la
salud que se observaron en los estudios originales'' (figura
3). Al inicio de los estudios originales, las puntuaciones
medias de ACQ-5 fueron 2,63 (DE 0,77) en pacientes que
recibieron placebo—dupilumab y 2,74 (0,80) en pacientes
que recibieron dupilumab—dupilumab de P2b, y 2,73 (0,74)
en pacientes que recibieron placebo—dupilumab y 2,76 y
(0,79) en pacientes que recibieron dupilumab—dupilumab de
QUEST, lo que es un indicador de asma no controlada (tabla
1). En la semana 48 de TRAVERSE, las puntuaciones medias
totales de ACQ-5 habian mejorado desde los niveles iniciales
de los estudios originales (P2b, placebo—dupilumab -1,33
[DE 1,07], dupilumab-dupilumab -1,57 [1,11]; QUEST,
placebo-dupilumab -1,64 [1,08], dupilumab-dupilumab
-1,69 [1,08]; figura 3A). En la semana 0,79 (71,2 %) de
111 pacientes que recibieron placebo-dupilumab y 284
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Pacientes de P2b

Pacientes de QUEST

Pacientes de VENTURE

Placebo-dupilumab

Dupilumab-dupilumab

Placebo-dupilumab

(n=111) (n=421) (n=517)

Dupilumab-dupilumab
(n=1013)

Placebo-dupilumab
(n=97)

Dupilumab-dupilumab
(n=90)

Pacientes con cualquier evento adverso

durante el tratamiento

Por paciente-afio (cada 100 pacientes-afo)* 88/72,5 (121,4)

88 (79,3 %) 369 (87,6 %) 414 (80,1 %)

369/228,7 (161,4)

Pacientes con algln evento adverso

grave durante el tratamiento

Por paciente-afio (cada 100 pacientes-afio)* 14/207,0 (6,8)

Pacientes con algtn evento adverso

durante el tratamiento que les

ocasionara la muertet

Por paciente-afio (cada 100 pacientes-afio)*

Pacientes con algln evento adverso

que causara la interrupcion definitiva del

tratamiento

Por paciente-afio (cada 100 pacientes-afio)*

14 (12,6 %) 42 (10,0 %) 48 (9,3 %)
42/794,2 (5,3) 48/747,9 (6,4)

0 3(0,7 %) 0

0/222,3 3/827,6 (0,4) 0/780,5

3(2,7 %) 19 (4,5 %) 12 (2,3 %)

3/221,5 (1,4) 19/822,4 (2,3) 12/777,1 (1,5)

Eventos adversos que se produjeron en >10 % en cualquier grupo terapéutico segun el término preferidot

Nasofaringitis

Bronquitis

Infeccion de las vias respiratorias

superiores
Gripe
Faringitis

Cefalea

Eritema en el lugar de la inyeccion

Prurito en el lugar de la inyeccién

Los datos se presentan en n (%) de pacientes con uno o mas eventos adversos durante el tratamiento (término preferido de MedDRA). Los pacientes de P2b y de QUEST no eran dependientes
de CEO, y los pacientes de VENTURE eran dependientes de CEO. Todos los resultados de seguridad se han resumido con estadistica descriptiva utilizando datos de la poblacién expuesta
global, que se define como los pacientes que recibieron una o mas dosis o parte de una dosis de dupilumab en el estudio de extensién abierto. Para los pacientes con un evento, los pacientes-
afo se calculan hasta la fecha de la primera incidencia, para los pacientes sin un evento, los pacientes-afio corresponden a la duracién del periodo de observacion del estudio. Debido a las
grandes diferencias en el disefio del estudio y el tamario de la muestra, los datos del estudio EXPEDITION se presentan en el anexo (p. 33). MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory
Activities. CEO = corticosteroide oral. P2b =DRI fase 2B. *Los datos son el nimero de pacientes con cualquier evento por pacientes-afio (niUmero de pacientes con uno o mas eventos por cada
100 pacientes-afio). tLas causas de muerte fueron cancer metastasico de pulmén, adenocarcinoma gastrico, traumatismo craneoencefalico e insuficiencia respiratoria. fLos eventos adversos

27 (24,3 %)
15 (13,5 %)

109 (25,9 %)
80 (19,0 %)

99 (19,1 %)
63 (12,2 %)
18 (16,2 %)

60 (14,3 %) 65 (12,6 %)

5 (4,5 %) 45 (10,7 %) 30 (5,8 %)
16 (14,4 %) 37 (8,8 %) 26 (5,0 %)
13 (11,7 %) 47 (11,2 %) 47 (9,1 %)
26 (23,4 %) 55 (13,1 %) 35 (6,8 %)
12 (10,8 %) 16 (3,8 %) 15 (2,9 %)

en esta categoria fueron informados de acuerdo con los términos preferidos en MedDRA version 22.0.

414/293,6 (141,0)

789 (77,9 %) 74 (76,3 %) 70 (77,8 %)

789/613,6 (128,6) 74/57,0 (129,8) 70/53,8 (130,0)

106 (10,5 %) 12 (12,4 %) 10 (11,1 %)

106/1457,6 (7,3) 12/125,3 (9,6) 10/119,4 (8,4)
10,1 %) 0 0
1/1543,4 (<0,1) 0/137,6 0/124,8
31(3,1%) 441 %) 5 (5,6 %)
31/1534,4 (2,0) 4/136,4 (2.9) 5/123,5 (4,0)
191 (18,9 %) 17 (17,5 %) 16 (17,8 %)
118 (11,6 %) 9 (9,3 %) 14 (15,6 %)
130 (12,8 %) 8 (8,2 %) 6 (6,7 %)
69 (6,8 %) 9 (9,3 %) 7 (7.8 %)
59 (5,8 %) 1(1,0 %) 44,4 %)
74 (7,3 %) 441 %) 5 (5,6 %)
50 (4,9 %) 5 (5,2 %) 2(22 %)
7 (0.7 %) 221 %) 0

Tabla 2: Descripcion de los eventos adversos durante el tratamiento en las poblaciones globales ex
y VENTURE durante el estudio de extension abierto

g P

de paci dependientes y no dependientes de CEO de P2b, QUEST

(67,5 %) de 421 que recibieron dupilumab-dupilumab de
P2b, y 390 (76,9 %) de 507 pacientes con datos disponibles
que recibieron placebo-dupilumab y 818 (83,5 %) de 980
pacientes con datos disponibles que recibieron dupilumab-
dupilumab de QUEST, mostraron una mejora en ACQ-5
con respecto a los valores iniciales del estudio original que
superaba la diferencia minima clinicamente significativa de
0,5 o mas. Estas proporciones aumentaron hasta 83 (79,0 %)
de 105 pacientes (placebo-dupilumab) y 329 (82,3 %) de 400
pacientes (dupilumab-dupilumab) de P2b, y 418 (85,7 %) de
488 pacientes (placebo-dupilumab) y 830 (86,7 %) de 957
pacientes (dupilumab-dupilumab) de QUEST en la semana
48, lo que indica un aumento de pacientes que respondieron
al tratamiento a lo largo del tiempo, segin lo revelan las
puntuaciones totales de ACQ-5.

Al inicio del estudio original, la puntuacion media global
de AQLQ fue de 4,27 (DE 1,12) para los pacientes que
recibieron placebo-dupilumab y de 3,98 (1,10) para quienes
recibieron dupilumab-dupilumab de P2b, y 4,25 (1,01) para
los pacientes que recibieron placebo-dupilumab y 4,29
(1,08) para quienes recibieron dupilumab-dupilumab de
QUEST (tabla 1). En la semana 48, la puntuacion media
global de AQLQ habian mejorado con respecto a los valores
iniciales de los estudios originales (P2b, placebo-dupilumab
1,07 [DE 1,13], dupilumab-dupilumab 1,40 [1,19]; QUEST,

placebo-dupilumab 1,39 [1,17], dupilumab-dupilumab
1,40 [1,18]; figura 3B). En la semana 0, 49 (50,5 %) de 97
pacientes que recibieron placebo-dupilumab y 221 (59,4 %)
de 372 que recibieron dupilumab-dupilumab de P2b, y
340 (68,8 %) de 494 que recibieron placebo-dupilumab y
716 (76,3 %) de 939 que recibieron dupilumab-dupilumab
de QUEST lograron una mejora en AQLQ con respecto
a los valores iniciales del estudio original que superaba
la diferencia minima clinicamente significativa de 0,5 o
mas. Estas proporciones aumentaron hasta 67 (65,0 %) de
103 pacientes (placebo-dupilumab) y 303 (76,3 %) de 397
pacientes (dupilumab-dupilumab) de P2b, y 366 (77,4 %) de
473 pacientes (placebo-dupilumab) y 712 (78,4 %) de 908
pacientes (dupilumab-dupilumab) de QUEST en la semana
48, lo que indica un aumento de pacientes que respondieron
al tratamiento a lo largo del tiempo, segiin lo revelan las
puntuaciones globales de AQLQ.

Los valores absolutos de media (DE) y mediana (IQR)
para los resultados de funcion pulmonar, control del asma
y calidad de vida relacionada con la salud en pacientes no
dependientes de CEO procedentes de P2b y QUEST figuran
en el anexo (pp. 44-45).

Al inicio de los estudios originales, el recuento medio
de eosindfilos en sangre fue de 0,33 Giga/L (DE 0,29)
para los pacientes tratados con placebo-dupilumab y 0,37
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Figura 2: Tasas de exacerbaciones y funcién pulmonar en pacientes no dependientes de CEO de P2b y QUEST
(A) Numero de exacerbaciones el afio anterior al estudio original y AER durante el estudio de extension de etiqueta abierta y (B) cambio desde el inicio del estudio original
en VEF1 pre broncodilatador en las poblaciones expuestas generales de P2b y QUEST (media [EE]). Se evalud la AER en la poblacién expuesta global (casos observa-
dos). Se evalué el VEF1 pre broncodilatador en la poblaciéon expuesta global (casos observados) utilizando estadistica descriptiva. La semana 0 representa el inicio de la
extension de etiqueta abierta. Los pacientes de P2b no recibieron tratamiento en un periodo de entre 16 y 52 semanas antes de inscribirse en TRAVERSE. AER = tasa
anualizada de exacerbaciones. P2b = DRI fase 2B. *El niumero total de eventos que surgieron durante el periodo de tratamiento dividido por el nimero total de

pacientes-afio seguidos durante el periodo de tratamiento.

Giga/L (0,52) para los que recibieron dupilumab-dupilumab
procedentes de P2b, y de 0,39 Giga/L (0,39) para los pacientes
que recibieron placebo-dupilumab y 0,35 Giga/L (0,35)
para los que recibieron dupilumab-dupilumab procedentes
de QUEST (tabla 1). Para los pacientes del estudio P2b, los
cambios medios en los recuentos de eosindfilos en sangre
desde los valores iniciales hasta la semana 96 fueron de
-0,07 Giga/L (DE 0,25; cambio medio porcentual respecto al
nivel inicial del estudio original 2,15 %; mediana de cambio
-0,06 [IQR -0,18 a 0,03]) para el grupo placebo-dupilumab
y -de 0,08 Giga/L (0,56; 8,20 %; -0,05 [-0,17 a 0,05]) para el
grupo dupilumab-dupilumab. Para los pacientes del estudio
QUEST, los cambios medios hasta la semana 96 fueron de

-0,16 Giga/L (DE 0,39; cambio medio porcentual desde los
niveles iniciales del estudio original 5,54 %; mediana de
cambio -0,08 [IQR -0,27 a 0,01]) para pacientes de placebo-
dupilumab y -0,11 Giga/L (0,35; 25,63 %; -0,06 [-0,23 a
0,03]) para los de dupilumab-dupilumab (figura 4A). Al igual
que en los estudios originales, se ha observado un aumento
transitorio de eosindfilos en sangre después del inicio de
dupilumab en pacientes tratados con placebo-dupilumab. En
los pacientes de QUEST que recibieron placebo-dupilumab,
los recuentos de eosinofilos en sangre alcanzaron su pico
maximo en la semana 12 (cambio medio porcentual con
respecto a los niveles iniciales del estudio original 61,3 %;
mediana de cambio -11,11 [IQR -44,66 a 50,00]); en
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pacientes de P2b, cuyo tratamiento fue interrumpido antes
de la extension abierto, se observo un aumento transitorio
en ambos grupos, y los recuentos alcanzaron su maximo
en la semana 4 (cambio medio porcentual respecto de
los niveles iniciales del estudio original 74,1 %; mediana
de cambio 8,89 [IQR -35,90 a 114,29] en pacientes que
recibieron placebo-dupilumab y 38,2 %; 2,80 [-31,23 a
53,75] en pacientes que recibieron dupilumab-dupilumab).
Hacia la semana 96, los recuentos medios de eosinéfilos
en sangre habian disminuido a concentraciones por debajo
de los valores iniciales del estudio original para todos los
grupos (figura 4A). La mediana de recuentos de eosindfilos
en sangre se mantuvo sin variaciones durante el periodo de
tratamiento.

En los pacientes de P2b, la media de IgE sérica total al
inicio del estudio original fue de 423,6 Ul/mL (DE 700,1)
en pacientes que recibieron placebo-dupilumab y de 441,2
Ul/mL (767,3) en los que recibieron dupilumab-dupilumab
(tabla 1). Durante TRAVERSE, la media absoluta de IgE
sérica total se redujo a 75,5 Ul/mL (DE 111,4) en la semana
96 (mediana absoluta 42,0 [IQR 14,0-82,0]; cambio medio
porcentual con respecto a los niveles iniciales del estudio
original -77,03 % [DE 18,01]; mediana de cambio porcentual
-81,65 % [IQR -87,88 a -73,04]) en pacientes que recibieron
placebo-dupilumab. Los valores correspondientes para los
pacientes que recibieron dupilumab-dupilumab fueron los
siguientes: 95,7 Ul/mL (DE 315,9; 29,0 [IQR 2,0-70,0];
-79,07 % [14,88]; -82,35 % [-88,46 a -72,90]; figura 4B).
La informacion completa de los hallazgos de eficacia en
pacientes dependientes de corticoides orales se publicara por
separado.

Al inicio del estudio original, 32 (1,6 %) de 2055 pacientes
no dependientes de CEO procedentes de QUEST y P2b
presentaban inmunorreactividad preexistente. Se observaron
respuestas AAF derivadas del tratamiento (definidas como
una respuesta AAF positiva después de la primera dosis en
el estudio actual, cuando en el estudio original los niveles
iniciales eran negativos o no estaban disponibles) en 157
(7,6 %) de 2055 pacientes no dependientes de CEO. Sin
importar cudl haya sido el tratamiento previo en el estudio
original, la mayoria de los pacientes de P2b y de QUEST
(134 de 157) con una respuesta positiva al andlisis de AAF
durante el estudio de extension abierto presentaron titulos
bajos de AAF (mediana 120), y ocho pacientes presentaron
titulos elevados de AAF (>10 000). En 77 (3,7 %) de 2055
pacientes que no eran dependientes de CEO se observaron
anticuerpos neutralizantes preexistentes. La presencia o
ausencia de AAF no tuvo un efecto clinicamente significativo
en la incidencia global o el tipo de eventos adversos durante
el tratamiento, ni en los parametros de eficacia (paginas 46-
47 del anexo).

Se observaron resultados similares tanto para la tasa
anualizada de exacerbaciones (AER) como para la funcion
pulmonar en los subgrupos de pacientes no dependientes de
CEO con un fenotipo inflamatorio de tipo 2 y en aquellos
con CEI en dosis altas al inicio del estudio original, en
comparacion con las poblaciones globales del estudio
procedentes de QUEST y P2b (p. 43 del anexo).

En los pacientes de QUEST con un fenotipo inflamatorio
de tipo 2 con seguimiento durante 148 semanas, el nimero

medio de exacerbaciones el aflo anterior al estudio original
fue de 2,30 (DE 2,08) en pacientes con placebo-dupilumab
y de 2,10 (1,88) en pacientes con dupilumab-dupilumab
(figura 5A). En esos pacientes, la eficacia de dupilumab se
mantuvo durante las siguientes 148 semanas. En los pacientes
tratados con dupilumab—dupilumab, la tasa anualizada de
exacerbaciones (AER) se redujo progresivamente de 0,42
durante las primeras 52 semanas de exposicion a dupilumab
en el estudio original a 0,31 durante las semanas 52—100
de exposicion (semanas 048 en TRAVERSE), y a 0,23
durante las semanas 100—148 de exposicion (semanas 48—
96 en TRAVERSE; figura 5A). Se observaron reducciones
similares en pacientes tratados con placebo—dupilumab
después de iniciar dupilumab en TRAVERSE: durante
QUEST, la tasa anualizada de exacerbaciones (AER) fue
de 1,06, y se redujo a 0,26 durante las semanas 048 de
exposicion a dupilumab en TRAVERSE y a 0,24 durante las
semanas 48-96 de exposicion en TRAVERSE.

Las mejoras en el VEF, pre-broncodilatador observadas
durante el estudio original se mantuvieron en los pacientes de
QUEST con un fenotipo inflamatorio de tipo 2 que recibieron
dupilumab—dupilumab con seguimiento de 148 semanas,
con un cambio medio con respecto a los niveles iniciales del
estudio original de 0,35 L (DE 0,45) después de las primeras
52 semanas de exposicion a dupilumab en QUEST, 0,38 L
(0,55) después de 100 semanas (semana 48 en TRAVERSE),
y 0,35 L (0,48) después de 148 semanas (semana 96 en
TRAVERSE; figura 5B). Se obtuvieron hallazgos similares
en pacientes que recibieron placebo-dupilumab después de
iniciar dupilumab en TRAVERSE: los cambios medios con
respecto a los valores iniciales del estudio original fueron de
0,19 L (DE 0,39) en TRAVERSE semana 0; 0,40 L (0,41)
después de 48 semanas de tratamiento en TRAVERSE,
y 0,37 L (0,44) después de 96 semanas de tratamiento en
TRAVERSE.

Discusién

El estudio TRAVERSE ha demostrado que dupilumab
300 mg cada 2 semanas a largo plazo se tolera bien y puede
mantener las mejoras en la eficacia clinica hasta 148 semanas
en pacientes adultos y adolescentes con asma moderada a
grave que habian participado en otros estudios de fase 2B
y fase 3.

La exposicion a largo plazo a dupilumab fue bien tolerada
con un perfil de seguridad aceptable. El porcentaje y el
numero de pacientes con algun evento adverso relacionado
con el tratamiento en TRAVERSE fueron similares a
los observados en los estudios originales, y la seguridad
fue coherente con el perfil de seguridad conocido de
dupilumab.'*'¢ Las tasas de incidencia de eventos adversos
durante el tratamiento fueron mas altas en los pacientes de
P2b que recibieron dupilumab-dupilumab que en los que
recibieron placebo-dupilumab, aunque se recomienda ser
cautos a la hora de comparar los resultados de estos grupos a
causa del desequilibrio de 4:1 en la asignacion aleatorizada de
pacientes que previamente habian recibido dupilumab en el
estudio original en comparacion con los que habian recibido
placebo. En los pacientes de QUEST, las tasas de incidencia
de eventos adversos durante el tratamiento en el grupo
dupilumab-dupilumab fueron inferiores a las observadas
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Figura 3: Control del asma y calidad de vida relacionada con la salud en pacientes no dependientes de CEO procedentes de P2b y QUEST

Los datos son medias (EE). (A) Cambio desde los niveles iniciales del estudio original en la puntuacién total de ACQ-5 en las semanas 0, 24
y 48 del estudio de extension de etiqueta abierta y (B) cambio desde los niveles iniciales del estudio original en la puntuacién global de AQLQ

en las semanas 0, 24 y 48 del estudio de extension de etiqueta abierta en las poblaciones generales expuestas de P2b y QUEST. Los
pacientes de P2b no recibieron tratamiento en un periodo de entre 16 y 52 semanas antes de inscribirse en TRAVERSE. Los cuestionarios
ACQ-5 y AQLQ fueron evaluados hasta la semana 48 Unicamente a causa de la enmienda del protocolo. No habia datos disponibles para
todos los pacientes en todos los puntos temporales. ACQ-5 = cuestionario de control del asma de 5 preguntas. AQLQ = cuestionario de

calidad de vida para el paciente con asma. P2b = DRI fase 2B.

con placebo-dupilumab. El porcentaje de pacientes en los
grupos dupilumab-dupilumab que comunicaron eventos
adversos durante el tratamiento fue similar en los distintos
estudios (entre el 77,8 % en el grupo dupilumab-dupilumab
de VENTURE y el 87,6 % en el grupo dupilumab-dupilumab
de P2b) y estas cifras no fueron afectadas por la presencia o
ausencia de AAF.

El aumento transitorio en la media de eosindfilos en
sangre que se observo en un subgrupo de pacientes después
de iniciados los estudios originales, se volvidé a observar
en el estudio de extension en los pacientes procedentes
de los grupos placebo de los estudios originales.”® Sin
embargo, hacia la semana 72 los recuentos de eosinofilos
en sangre se redujeron gradualmente durante el estudio
hasta llegar a cantidades inferiores a los valores iniciales en

el estudio original. Los recuentos de eosindfilos en sangre
superiores a 3 Giga/L durante la extension abierto fueron
considerados eventos adversos del tratamiento incluso en
casos asintomaticos; 29 (1,4 %) pacientes de P2b y QUEST
y 12 (6,4 %) pacientes de VENTURE notificaron eosinofilia
durante el tratamiento. La mayoria de estos pacientes no
tuvieron sintomas clinicos asociados y no interrumpieron el
tratamiento ni fueron retirados del mismo. En cinco pacientes,
la eosinofilia se asocid a granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis, estos pacientes tenian antecedentes clinicos que
sugerian afecciones eosinofilicas sistémicas preexistentes,
o bien recibieron ciclos de disminucion progresiva de dosis
de esteroides antes del evento adverso. No se ha establecido
una asociacion causal entre dupilumab y estas afecciones
preexistentes. Se han descrito casos similares con otros
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Figura 4: Biomarcadores inflamatorios de tipo 2 en pacientes no dependientes de corticosteroides orales de P2b y QUEST

Los datos son medias (EE). (A) Cambio desde los niveles iniciales del estudio original en eosindfilos en sangre hasta la semana 96 del estudio de extension de etiqueta
abierta en los pacientes expuestos en general de P2b y QUEST, y (B) cambio desde los niveles iniciales del estudio original en la IgE sérica total hasta la semana 96 del
estudio de extension de etiqueta abierta en los pacientes de la poblacién expuesta general de P2b. La semana 0 representa el inicio de la extension de etiqueta abierta.
Los pacientes de P2b no recibieron tratamiento en un periodo de entre 16 y 52 semanas antes de inscribirse en TRAVERSE. P2b = DRI fase 2B.

tratamientos antiinflamatorios aprobados para el asma,
9 en los cuales los pacientes asmaticos pueden presentar
sindromes eosinofilicos sistémicos graves por lo general,
pero no siempre, asociados con la reduccion del tratamiento
con CEO.

La exposicion a largo plazo a dupilumab en pacientes
no dependientes de CEO que habian participado en P2b y
QUEST mostr6 que se mantuvo la eficacia clinica observada
en los estudios originales, incluidas mejoras sostenidas
en la funcion pulmonar y mejoras adicionales durante el
tratamiento en el periodo de extension abierto en la tasa
anualizada de exacerbaciones (AER), el control del asma y la
calidad de vida relacionada con la salud.'*'°. Gracias a estas
mejoras, una mayor proporcion de pacientes no presentaron
exacerbaciones y tuvieron un VEF, pre-broncodilatador
normal. La presencia o ausencia de AAF no tuvo un efecto

clinicamente significativo en los parametros de eficacia.

Ademas de la reduccion gradual de eosindfilos en sangre,
se observo que la exposicion de largo plazo a dupilumab
en pacientes no dependientes de CEO procedentes de P2b
ocasionaba una reduccidon progresiva y continua en las
concentraciones de IgE sérica total, compatible con las
observaciones en dermatitis atopica.” Estudios anteriores
sugieren que dupilumab es eficaz en pacientes asmaticos
con un fenotipo alérgico.”’ Estos hallazgos corroboran el
concepto de que dupilumab inhibe gradualmente el cambio
de clase de los linfocitos B y la produccion de IgE.!

Se mantuvo la eficacia en los subgrupos de pacientes no
dependientes de CEO con un fenotipo inflamatorio de tipo
2 (eosinofilos en sangre >150 células por uL o FeNO >25
ppb) y en quienes recibian altas dosis de CEI'® al inicio
del estudio original, una poblacién con enfermedad grave
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Figura 5: Tasas de exacerbacion y funcién pulmonar en pacientes de QUEST con un fenotipo inflamatorio de tipo 2 con seguimiento de hasta 148 semanas
(A) Numero de exacerbaciones el afio anterior al estudio original y tasa de exacerbaciones durante los periodos de tratamiento del estudio original y del estudio de
extension de etiqueta abierta (media [DE]) y (B) cambio desde los valores iniciales del estudio original en VEF1 pre broncodilatador en pacientes de QUEST con un
fenotipo inflamatorio de tipo 2 con seguimiento durante 148 semanas (recibieron dupilumab durante 52 semanas durante QUEST y otras 96 semanas adicionales durante
TRAVERSE; media [EE]). Un fenotipo inflamatorio de tipo 2 se definié como un valor de eosindfilos en sangre de 150 células por L o mas, o de FeNO de 25 ppb o mas.
Se evalu6 la AER en la poblacién expuesta global (casos observados). Se evalu6 el VEF1 pre broncodilatador en la poblacién expuesta global (casos observados)
utilizando estadistica descriptiva. La semana 0 representa el inicio de la extension de etiqueta abierta. AER = tasa anualizada de exacerbaciones. FeNO = fraccion
exhalada de 6xido nitrico. ppb = partes por mil millones. *EI nimero total de eventos que surgieron durante el periodo de tratamiento dividido por el nimero total de

pacientes-afio seguidos durante el periodo de tratamiento.

y no controlada. Al igual que en los estudios originales,
la magnitud de las mejoras en la eficacia fue mayor en
los pacientes con un fenotipo inflamatorio de tipo 2.°
Anteriormente, niveles mayores de biomarcadores de
asma inflamatoria de tipo 2 se asociaban con mayores
tasas de exacerbacion en pacientes con asma persistente
no controlada,**? y nuestros hallazgos se suman al cimulo
de conocimientos al mostrar que el tratamiento dirigido a
la inflamacion de tipo 2 preexistente puede jugar un papel
esencial para mitigar sus consecuencias clinicas.

La eficacia durante el estudio original y el estudio de
extension abierto también se ha evaluado en pacientes con
un fenotipo inflamatorio de tipo 2 con seguimiento durante
148 semanas, definidos como pacientes de QUEST con
un fenotipo inflamatorio de tipo 2 (como se ha definido
anteriormente) que recibieron tratamiento continuo con

dupilumab durante 148 semanas. Esta subpoblacion nos
brinda la oportunidad de evaluar la exposicion a dupilumab
a largo plazo sin los factores de confusion de los abandonos
o la duraciéon diferencial de la exposicion. Ademas, al
enfocarse en pacientes con evidencia de inflamacion de
tipo 2, este analisis ha permitido evaluar dupilumab a
largo plazo en la poblacién que logroé la mayor eficacia
en el estudio original.’® Dupilumab a largo plazo ha
mostrado una reduccién continuada de la tasa anualizada
de exacerbaciones (AER) con cada afio de tratamiento, lo
que sugiere un efecto acumulativo en la inflamacion y la
susceptibilidad de exacerbaciones conforme aumenta la
duracion de la exposicion. Las mejoras rapidas iniciales
en el VEF, pre-broncodilatador que se observan en las 2
primeras semanas de dupilumab en QUEST "*permanecieron
estables durante las 148 semanas del tratamiento.
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La seguridad fue consistente entre pacientes que recibieron
placebo-dupilumab y dupilumab-dupilumab, incluidos los
pacientes de P2b que no recibieron tratamiento durante 16
semanas o mas, lo que sugiere que reiniciar el tratamiento
con dupilumab en pacientes adultos y adolescentes con asma
moderada a grave no genera inconvenientes en cuanto a la
seguridad. Asimismo, se observaron respuestas de eficacia
clinica rapidas y sostenidas igual que en los estudios
originales,'*'® independientemente de si los pacientes
iniciaron dupilumab en la extension abierto o si reiniciaron
dupilumab después de P2b.

Este estudio presenta algunas limitaciones. TRAVERSE
fue disefiado como un estudio de extension abierto de un solo
brazo para evaluar la seguridad y eficacia a largo plazo de
dupilumab en pacientes con asma. Todos los pacientes que
participaron en este estudio recibieron 300 mg cada 2 semanas,
mientras que en los estudios originales se utilizaron dosis de
200 mg y 300 mg cada 2 semanas o cada 4 semanas. Como
no se observaron diferencias importantes en la seguridad
y eficacia entre las dosis de los estudios originales,'* '* se
escogio la dosis mas alta para el estudio de extension abierto
con el fin de simplificar los procedimientos y la interpretacion
de los resultados. La exposicion a esta dosis constituye la
evaluacion de seguridad mas contundente. TRAVERSE no
esta disefiado para permitir comparaciones entre pacientes
procedentes de diferentes estudios originales. Al igual que en
cualquier estudio de extension, los pacientes se inscribieron
en TRAVERSE de manera voluntaria, y solo se permitid
participar a los pacientes que ya habian completado el
estudio original. Es posible que esta participacion voluntaria
haya introducido un sesgo, ya que se considerd que quienes
respondieron al tratamiento activo en el estudio original
eran mas propensos a continuar en el estudio de extension
que aquellos que recibieron placebo. Ademas, hubo algunas
diferencias en la cantidad de pacientes evaluados para los
resultados de seguridad y eficacia y, para algunos analisis,
solo habia disponibles datos hasta la semana 48.

El estudio de extension abierto TRAVERSE muestra que el
tratamiento con dupilumab a largo plazo durante 96 semanas
es bien tolerado, con un perfil de seguridad compatible
con los resultados de estudios mas cortos y controlados
con placebo de dupilumab para el asma. En resumen, el
tratamiento con dupilumab durante un periodo de hasta 148
semanas sigue manteniendo la eficacia en pacientes adultos
y adolescentes con asma moderada a grave.
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