SO n o fi INFORMACION PARA PRESCRIBIR

DUPIXENT® 200 mg y 300 mg
(Dupilumab)

1. INDICACIONES
Dupixent® esta indicado para las siguientes enfermedades inflamatorias tipo 2:

Dermatitis Atopica

Dupixent® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y adolescentes de 12 afios 0 mayores con dermatitis
atdpica de moderada a grave, cuya enfermedad no se controla adecuadamente con tratamientos topicos (corticoides,
inmunomoduladores) o sistémicos (corticoides, antihistaminicos) prescritos, o cuando se presente intolerancia o
estén contraindicados. Dupilumab puede ser utilizado solo o en combinacion con la terapia tdpica.

Dupixent® esta indicado para el tratamiento en nifios de 2 afios a menores de 12 afios con dermatitis atopica grave,
cuya enfermedad no esta controlada adecuadamente con tratamientos topicos (corticoides, inmunomoduladores) o
sistémicos (corticoides, antihistaminicos) prescritos, o cuando se presente intolerancia o estén contraindicados.
Dupixent® puede ser utilizado solo o en combinacién con la terapia topica.

Asma

Dupixent® esta indicado en adultos, adolescentes y nifios desde los 6 afios, como tratamiento de mantenimiento
adicional para el asma grave con inflamacién de tipo 2 caracterizada por eosinofilos elevados en sangre y/o FeNO
elevado, 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.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Dupixent® esta indicado para pacientes adultos en el tratamiento de mantenimiento en adicién para enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) no controlada con inflamacidn tipo 2 en terapia triple o doble terapia si los
corticosteroides inhalados estan contraindicados.

2. POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

2.1. Dosis recomendada para dermatitis atopica

Adultos

La dosis recomendada de Dupilumab para pacientes adultos es una dosis inicial de 600 mg (dos inyecciones de 300
mg), seguida por 300 mg cada dos semanas administrados mediante inyeccion subcutanea.

Adolescentes (de 12 a 17 afios de edad)
La dosis recomendada de dupilumab para pacientes adolescentes de 12 a 17 afios de edad se especifica en la Tabla 1
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Tabla 1: Dosis de dupilumab para administracién subcutanea en pacientes adolescentes de 12 a 17 afios de
edad con dermatitis atopica de moderada a grave

Peso corporal del Dosis inicial Dosis posteriores
paciente (cada dos semanas)
menos de 60 kg 400 mg (2 inyecciones de 200 mg) 200 mg
60 kg 0 méas 600 mg (2 inyecciones de 300 mg) 300 mg

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

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

Peso corporal del Dosis inicial Dosis posteriores
paciente
15 kg o menos de 60 kg | 300 mg (una inyeccion de 300 mg) | 300mg cada 4 semanas (C4S)*
en el dia 1, seguidos de 300 mg en el dia | Comenzando 4 semanas después
15 de la dosis del dia 15
60 kg 0 méas 600 mg (dos inyecciones de 300 mg) | 300 mg cada 2 semanas (C2S)
*la dosis se puede aumentar a 200mg C2S en pacientes con un peso corporal de 15 kg a menos de 60 kg segun la evaluacion del médico

Nifios de 2 afios a 5 afos de edad

La dosis recomendada de dupilumab para nifios de 2 a 5 afios de edad se especifica en la Tabla 3.

Tabla 3. Dosis de dupilumab para administracion subcutanea en nifios de 2 afios a 5 afios de edad con
dermatitis atopica grave.

Peso corporal del Dosis inicial* Dosis posterior
paciente
menos de 15 kg 200 mg (una inyeccion de 200 mg) 200 mg cada 4 semanas (C4S)
15kg 0 menos de 30 300 mg (una inyeccion de 300 mg) 300 mg cada 4 semanas (C4S)
kg

Dupixent® puede ser utilizado con o sin tratamiento topico.

Dupixent® se puede utilizar con o sin corticosteroides topicos. Se pueden utilizar inhibidores tépicos de la
calcineurina, pero se deben reservar solo para &reas problemaéticas, como la cara, el cuello, las &reas intertriginosas
y genitales.

Se debe considerar la interrupcidon 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
Dupixent® se hace necesaria, los pacientes atin pueden ser tratados nuevamente con éxito.

2.2. Dosis recomendada para asma

La dosis recomendada de Dupixent® para adultos es una dosis inicial de 400 mg (dos inyecciones de 200 mg)
seguidos de 200 mg administrado cada dos semanas.

La dosis se puede incrementar hasta 300 mg cada dos semanas basandose en la evaluacion del médico.
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Una dosis inicial de 600 mg (dos inyecciones de 300 mg) seguidas de 300 mg administrados cada dos semanas para
pacientes con asma dependiente de corticosteroides orales o con dermatitis atopica moderada a grave comdrbida, o
adultos con rinosinusitis crénica con poliposis nasal grave comdrbida para lo cual Dupixent® esta indicado.

La dosis recomendada de Dupixent® para pacientes pediatricos de 6 a 11 afios se especifica en la Tabla 4.

Tabla 4: Dosis de Dupixent® en pacientes pediatricos de 6 a 11 afios con asma

Peso corporal Dosis inicial y subsiguientes
15 kg 0 menos de 30 kg | 300 mg cada 4 semanas (C4S)
>30kg 200 mg cada 2 semanas (C2S)

Para pacientes pediatricos entre 6 y 11 afios con asma, no se recomienda dosis inicial de carga.

Para pacientes pediatricos de 6 a 11 afios con asma y dermatitis atopica grave, siga la dosificacion recomendada en
la tabla a continuacion, la cual incluye una dosis de carga inicial.

Peso corporal Dosis inicial Dosis subsiguientes
15 0 menos de 30 kg 600 mg (2 inyecciones de 300mg) 300 mg cada 4 semanas (C4S)
30 0 menos de 60 kg 400 mg (2 inyecciones de 200mg) 200 mg cada 2 semanas (C2S)
60 kg 0 méas 600 mg (2 inyecciones de 300mg) 300 mg cada 2 semanas (C2S)

La dosis recomendada de Dupixent® para pacientes adolescentes de los 12 afios en adelante se especifica en la Tabla
5.

Tabla 5: Dosis de Dupixent®en pacientes de 12 afios en adelante con asma

Dosis de carga inicial Dosis subsiguiente
400 mg (2 inyecciones de 200 mg) 200 mg cada 2 semanas (C2S)

0 la dosis se puede incrementar hasta 300 mg cada 2 semanas segun criterio médico
600 mg (2 inyecciones de 300 mg) | 300 mg cada 2 semanas (C2S)

Dosis para pacientes con asma dependiente de corticoides orales o con dermatitis atopica de
moderada a grave comorbida o para pacientes adultos con rinosinusitis crénica comorbida con
poliposis nasal grave

600 mg (2 inyecciones de 300 mg) | 300 mg cada 2 semanas (C2S)

2.3. Dosis recomendada para rinosinusitis cronica con poliposis nasal

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 la cirugia no proporcionan un control
adecuado de la enfermedad.

La dosis recomendada de Dupixent® para pacientes adultos es una dosis inicial de 300 mg, seguida por 300 mg
administrados cada dos semanas.

2.4, Dosis recomendada para Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
La dosis recomendada de Dupixent® para pacientes adultos es de 300 mg administrados cada dos semanas.

Se debe considerar la suspension del tratamiento en pacientes que no hayan mostrado respuesta después de 52
semanas de tratamiento para EPOC.
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2.5. Dosis omitida

Si se omite una dosis, administre la dosis tan pronto como sea posible. A partir de entonces, reanude la administracion
de la dosis en el horario programado habitual.

Si se omite una de las dosis de cada dos semanas, administrar la inyeccion en los 7 dias siguientes a la dosis omitida
y luego reanudar el programa original del paciente. Si no se administra la dosis olvidada en un plazo de 7 dias, espere
hasta la siguiente dosis del calendario original.

Si se omite una de las dosis de cada 4 semanas, administrar la inyeccion dentro de los 7 dias siguientes a la dosis
omitida y luego reanudar el programa original del paciente. Si la dosis olvidada no se administra en un plazo de 7
dias, administrar la dosis, comenzando un nuevo programa basado en esta fecha.

2.6 Instrucciones importantes de administracion

Dupixent® se administra mediante inyeccion subcutanea.

Dupixent® esta destinado a ser usado bajo la guia de un proveedor de atencién médica. Proporcione una formacion
adecuada a los pacientes y/o cuidadores sobre la preparacién y administracion de Dupixent® antes de su uso de acuerdo

con las "Instrucciones de uso".

Uso de la jeringa prellenada
La jeringa prellenada de Dupixent® es para uso en pacientes adultos y pediatricos de 2 afios de edad en adelante.

El cuidador o un paciente adulto pueden inyectar Dupixent® utilizando la jeringa prellenada. En pacientes a partir de
los 12 afios de edad, Dupixent® se debe administrar bajo la supervision de un adulto.

En pacientes pediatricos de 2 afios de edad en adelante y en adolescentes menores de 12 de afios, Dupixent® en jeringa
prellenada se debe administrar por un cuidador.

Instrucciones de administracion

Para pacientes con dermatitis atopica y asma que toman la dosis inicial de 600 mg, administre dos inyecciones
de 300 mg de Dupixent® consecutivas en lugares de inyeccion diferentes.

Para pacientes con dermatitis atopica y asma que toman la dosis inicial de 400 mg, administre dos inyecciones
de 200 mg de Dupixent® consecutivas en lugares de inyeccion diferentes.

Dupixent® esta previsto para el uso segln las instrucciones del proveedor de atencién médica. Un paciente puede
autoinyectarse Dupixent®, o bien su cuidador puede hacerlo. Proporcione la capacitacion adecuada a los pacientes y
cuidadores acerca de la preparacion y la administracion de Dupixent® antes del uso, de acuerdo con las Instrucciones
de Uso.

Dupixent® se autoadministra mediante inyeccion subcutanea en el muslo o el abdomen, excepto en las 2 pulgadas (5
cm) alrededor del ombligo, con una jeringa prellenada de un solo uso. Si otra persona administra la inyeccion, también
puede usarse la parte superior del brazo.

Se recomienda cambiar el lugar de inyeccion en cada aplicacion. NO inyecte Dupixent® en piel sensible, dafiada, o
si tiene moretones o cicatrices.
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Las "Instrucciones de Uso" de Dupixent® contienen instrucciones mas detalladas sobre la preparacion y
administracion de Dupixent®.

2.7 Preparacion para su uso

Antes de la inyeccion, saque Dupixent® del refrigerador y deje que Dupixent® alcance la temperatura ambiente (45
minutos para la jeringa prellenada de 300 mg/2 mL, 30 minutos para la jeringa prellenada de 200 mg/1,14 mL) sin
quitar latapa de la aguja. Después de sacarlo del refrigerador, Dupixent® debe usarse dentro de 14 dias o desecharse.

Inspeccione visualmente Dupixent® en busca de particulas y decoloracion antes de su administracién. Dupixent® es
una solucion transparente a ligeramente opalescente, incolora a amarillo palido. No lo use si el liquido contiene
particulas visibles, esta descolorido o turbio (que no sea transparente a ligeramente opalescente, incoloro a amarillo
palido). Dupixent® no contiene conservantes; por lo tanto, deseche cualquier producto no utilizado que quede en la
jeringa prellenada.

2.8 Vacunacion previa al tratamiento

Considere la posibilidad de completar todas las vacunas apropiadas para la edad segun las directrices de
inmunizacion actuales antes de iniciar el tratamiento con Dupixent®.

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

Dupixent® es una solucion transparente a ligeramente opalescente, de incolora a amarilla palida, en una jeringa
prellenada de dosis Unica con protector de aguja como:

- Inyeccién: 300 mg/2 mL

- Inyecci6n: 200 mg/1,14 mL

4 CONTRAINDICACIONES

Dupixent® esta contraindicado en pacientes que tienen hipersensibilidad a dupilumab conocida o a alguno de sus
excipientes.

5 ADVERTENCIASY PRECAUCIONES
5.1. Reacciones de hipersensibilidad

Si ocurre una reaccion de hipersensibilidad sistémica, se debe suspender inmediatamente la administracién de
Dupixent® y se debe iniciar la terapia adecuada. Se ha informado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
anafilaxia, enfermedad del suero o reacciones similares a laenfermedad del suero, angioedema, urticaria generalizada,
erupcion cutanea, eritema nodoso y eritema multiforme.

5.2. Conjuntivitis y Queratitis

Se ha informado eventos relacionados con conjuntivitis y queratitis con Dupixent®, predominantemente en pacientes
con dermatitis atépica, que recibieron Dupixent® en comparacién con los que recibieron placebo. La conjuntivitis fue
el trastorno ocular informado con mayor frecuencia. La mayoria de los sujetos con conjuntivitis o queratitis se
recuperaron o se estaban recuperando durante el periodo de tratamiento.

En sujetos con RSCcPN, la frecuencia de conjuntivitis fue del 2 % en el grupo de Dupixent® en comparacién con el 1
% en el grupo de placebo en el grupo de seguridad de 24 semanas; estos sujetos se recuperaron. No se informaron
casos de queratitis en el programa de desarrollo de RSCcPN.
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Entre los sujetos con asma y EPOC, la frecuencia de conjuntivitis y queratitis fue baja y similar entre Dupixent® y
el placebo.

También se informaron eventos adversos de conjuntivitis y queratitis con Dupixent® en entornos posteriores a la
comercializacion, predominantemente en pacientes con dermatitis atdpica. Algunos pacientes informaron
alteraciones visuales (por ejemplo, visidn borrosa) asociadas con conjuntivitis o queratitis.

Los pacientes deben informar una nueva aparicion o empeoramiento de los sintomas oculares a su proveedor de
atencion médica. Los pacientes tratados con Dupixent® que desarrollen conjuntivitis que no se resuelva después del
tratamiento estandar o signos y sintomas que sugieran queratitis deben someterse a un examen oftalmolégico, segun
corresponda.

5.3. Condiciones Eosinofilicas

Aconseje a los pacientes que notifiquen a su proveedor de atencién médica si presentan caracteristicas clinicas de
neumonia eosinofilica o vasculitis compatibles con granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (ver seccion 5).

5.4. Sintomas agudos de asma o enfermedad pulmonar obstructiva cronica o enfermedad aguda deteriorante

Dupixent® no debe usarse para tratar los sintomas agudos o las exacerbaciones agudas del asma o de EPOC. No use
Dupixent® para tratar el broncoespasmo agudo o el estado asmatico. Los pacientes deben consultar a un médico si
su asma o EPOC no se controla o empeora después de iniciar el tratamiento con Dupixent®.

5.5. Riesgo asociado con reduccion abrupta de la dosis de corticosteroides

No interrumpa abruptamente los corticosteroides sistémicos, tépicos o inhalados al inicio de la terapia con
Dupixent®. Las reducciones en la dosis de corticosteroides, si corresponde, deben ser graduales y realizarse bajo la
supervision directa de un médico. La reduccion en la dosis de corticosteroides puede estar asociada con sintomas de
abstinencia sistémica y/o desenmascarar afecciones previamente suprimidas por la terapia sistémica con
corticosteroides.

5.6. Afecciones atépicas concomitantes

Se debe aconsejar a los pacientes con dermatitis atépicas 0 RSCcPN que tienen asma comoérbida que no ajusten su
tratamiento sin consultar con sus médicos. Al suspender el tratamiento con Dupixent®, considere los efectos
potenciales sobre otras afecciones atdpicas.

5.7. Artralgia

Se ha informado artralgia con el uso de Dupixent® con algunos pacientes que informaron trastornos de la marcha o
disminucion de la movilidad asociada con sintomas articulares; algunos casos resultaron en hospitalizacion. En los
informes posteriores a la comercializacion, el inicio de la artralgia fue variable, desde dias hasta meses después de la
primera dosis de Dupixent®. Los sintomas de algunos pacientes se resolvieron mientras continuaban el tratamiento
con Dupixent® y otros pacientes se recuperaron o se estaban recuperando después de la suspension de Dupixent®.

Aconseje a los pacientes que informen a su proveedor de atencién médica sobre la aparicién o el empeoramiento de
los sintomas articulares. Si los sintomas persisten o empeoran, considere una evaluacién reumatolégica y/o la
suspension de Dupixent®.

5.8. Infecciones

En dermatitis atdpica, asma, RSCcNP y EPOC, la tasa de infecciones graves fue similar entre los pacientes tratados
con Dupixent® y con placebo.
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5.9. Vacunaciones

Las vacunas vivas y vivas atenuadas no se deben administrar simultdineamente con Dupixent®, ya que no se ha
establecido la seguridad y la eficacia clinica. Se evaluaron las respuestas inmunitarias a la vacuna TdaP y la vacuna
meningocdcica de polisacarido. Se recomienda actualizar a los pacientes con inmunizaciones vivas y vivas atenuadas
de acuerdo con las guias de vacunacion actuales antes del tratamiento con Dupixent®.

6. REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otra parte del documento:

- Hipersensibilidad

- Conjuntivitis y queratitis

- Artralgia
6.1. Experiencia en estudios clinicos
Dado que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variadas, las tasas de reacciones adversas observadas
en los estudios clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente con las tasas de los estudios clinicos de
otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la préctica.

Dermatitis atopica

Adultos con dermatitis atépica

Tres estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo (SOLO 1, SOLO 2 y CHRONOS)
y un estudio de rango de dosis (AD-1021) evaluaron la seguridad de Dupixent® en sujetos con DA de moderada a
grave. La poblacion de seguridad tenia una edad media de 38 afios; el 41% de los sujetos eran mujeres, el 67% eran
blancos, el 24% eran asiaticos y el 6% eran negros; en cuanto a las condiciones comorbidas, el 48% de los sujetos
tenian asma, el 49% tenian rinitis alérgica, el 37% tenian alergia a los alimentos y el 27% tenian conjuntivitis alérgica.
En estos 4 estudios, 1472 sujetos fueron tratados con inyecciones subcutaneas de Dupixent®, con o sin
corticosteroides topicos (TCS) concomitantes.

Un total de 739 sujetos fueron tratados con Dupixent® durante al menos 1 afio en el programa de desarrollo para la
DA de moderada a grave.

SOLO 1, SOLO 2 y AD-1021 compararon la seguridad de la monoterapia con Dupixent® frente a placebo hasta la
semana 16. CHRONOS compard la seguridad de Dupixent® + TCS con la de placebo + TCS hasta la semana 52.

AD-1225 es un estudio multicéntrico de extensién abierta (OLE) que evalud la seguridad a largo plazo de dosis
repetidas de Dupixent® (hasta las 148 semanas de tratamiento) en adultos con DA de moderada a grave que habian
participado previamente en estudios controlados de Dupixent® o habian sido seleccionados para SOLO 1 0 SOLO 2.
Los datos de seguridad en AD-1225 reflejan la exposicion a Dupixent® en 2677 sujetos, incluyendo 2254 expuestos
durante al menos 52 semanas, 1224 expuestos durante al menos 100 semanas 561 expuestos durante al menos 148
semanas y 179 que completaron al menos 260 semanas. En AD-1225, el 99,7% de los sujetos estuvieron expuestos
a la dosis semanal de Dupixent® de 300 mg (CS).

El perfil de seguridad a largo plazo observado en este estudio durante un maximo de 5 afios fue generalmente
consistente con el perfil de seguridad observado en estudios controlados con Dupixent®.
Semanas 0 a 16 (SOLO 1, SOLO 2, CHRONOS y AD-1021).



SO n o fi INFORMACION PARA PRESCRIBIR

En los estudios de monoterapia con Dupixent® (SOLO 1, SOLO 2 y AD-1021) hasta la semana 16, la proporcion
de sujetos que interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos fue del 1,9% tanto en el grupo de Dupixent®
300 mg C2S como en el de placebo. La tabla 6 resume las reacciones adversas que se produjeron con una tasa de al
menos el 1% en los grupos de monoterapia con Dupixent® 300 mg C2S y en el grupo de Dupixent® + TCS, todas
ellas con una tasa mayor que en sus respectivos grupos de comparacion durante las primeras 16 semanas de
tratamiento.

Tabla 6: Reacciones adversas que ocurrieron en >1% del grupo de monoterapia con Dupixent® o del grupo de
Dupixent® + TCS en los estudios de dermatitis atépica hasta la semana 16

Dupixent® Monoterapia® Dupixent® + TCSP
Dupixent® Placebo | Dupixent® Placebo + TCS
Reaccion adversa 300mg C2S 300 mg C2S + TCS
N = 529 N=517 |N=110 N = 315
n (%) n(%) |n(%) n (%)
Reacciones en la zona de 51 (10) 28 (5) 11 (10) 18 (6)
inyeccion
Conjuntivitis ¢ 51 (10) 12 (2) 10 (9) 15 (5)
Blefaritis 2 (<1) 1(<1) 5(5) 2(1)
Herpes bucal 20 (4) 8 (2) 3(3) 5(2)
Queratitis® 1(<1) 0 4(4) 0
Prurito ocular 3D 1(<1) 2(2) 2 (1)
Otras infecciones por el 10 (2) 6 (1) 1(1) 1(<1)
virus del herpes simplef
Ojo seco 1(<1) 0 2(2) 1(<1)

a Andlisis conjunto de SOLO 1, SOLO 2 y AD-1021.

b Andlisis de CHRONOS en el que los sujetos estaban en tratamiento de fondo con TCS.

¢ Dupixent® 600 mg en la semana 0, seguido de 300 mg cada dos semanas.

d El grupo de conjuntivitis incluye conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, conjuntivitis bacteriana, conjuntivitis viral, conjuntivitis papilar gigante,
irritacion e inflamacion oculares.

e El grupo de queratitis incluye queratitis, queratitis ulcerosa, queratitis alérgica, queratoconjuntivitis atopica y herpes simple oftalmico.

f El grupo de otras infecciones por virus del herpes simple incluye el herpes simple, el herpes genital, la otitis externa por herpes simple y la
infeccion por virus del herpes, pero excluye el eczema herpeticum.

Sequridad hasta la semana 52 (CHRONOQS)

En el estudio de Dupixent® con TCS concomitante (CHRONOS) hasta la semana 52, la proporcién de sujetos que
interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos fue del 1,8% en el grupo de Dupixent® 300 mg C2S + TCS
y del 7,6% en el grupo de placebo + TCS. Dos sujetos interrumpieron Dupixent® debido a reacciones adversas:
dermatitis atdpica (1 sujeto) y dermatitis exfoliativa (1 sujeto).

El perfil de seguridad de Dupixent® + TCS hasta la semana 52 fue generalmente consistente con el perfil de seguridad
observado en la semana 16.

Seguridad hasta las 148 semanas (AD-1225)

El perfil de seguridad a largo plazo observado en este estudio hasta las 148 semanas fue generalmente consistente
con el perfil de seguridad de Dupixent® observado en estudios controlados.

Sujetos pediatricos de 12 a 17 afios con dermatitis atépica

La seguridad de Dupixent® se evalud en un estudio con 250 sujetos pediétricos de 12 a 17 afios con dermatitis atopica
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de moderada a grave (AD-1526). El perfil de seguridad de Dupixent® en estos sujetos hasta la semana 16 fue similar
al perfil de seguridad observado en adultos con dermatitis atdpica.

La seguridad a largo plazo de Dupixent® se evalué en un estudio de extension abierto en sujetos pediatricos de 12 a
17 afios con dermatitis atopica de moderada a grave (AD-1434). El perfil de seguridad de Dupixent® en sujetos
seguidos hasta la semana 52 fue similar al perfil de seguridad observado en la semana 16 en el AD-1526. El perfil de
seguridad a largo plazo de Dupixent® observado en sujetos pediatricos de 12 a 17 afios fue consistente con el
observado en adultos con dermatitis atdpica.

Dermatitis atdpica en manos Vy pies

La seguridad de Dupixent® se evalué en 133 pacientes adultos y adolescentes de 12 a 17 afios con dermatitis atopica
moderada a grave en manos y pies (Liberty-AD-HAFT). El perfil de seguridad de Dupixent® en estos pacientes
hasta la semana 16 fue consistente con el perfil de seguridad de los estudios en pacientes adultos y pediatricos de 2
afios 0 méas con DA de moderada a grave.

Sujetos pediatricos de 6 a 11 afios con dermatitis atopica

La seguridad de Dupixent® con TCS concomitante se evalud en un estudio de 367 sujetos pediatricos de 6 a 11 afios
con DA grave (AD-1652). El perfil de seguridad de Dupixent® + TCS en estos sujetos hasta la semana 16 fue similar
al perfil de seguridad de los estudios en sujetos adultos y pediatricos de 12 a 17 afios con DA.

La seguridad a largo plazo de Dupixent® + TCS se evalud en un estudio de extension abierto de 368 sujetos pediatricos
de 6 a 11 afios con DA (AD-1434). Entre los sujetos que participaron en este estudio, 110 (30%) tenian una DA
moderada y 72 (20%) una DA grave en el momento de la inscripcion en el AD- 1434. El perfil de seguridad de
Dupixent® + TCS en los sujetos seguidos hasta la semana 52 fue similar al perfil de seguridad observado hasta la
semana 16 en el estudio AD-1652. El perfil de seguridad a largo plazo de Dupixent® + TCS observado en sujetos
pediatricos de 6 a 11 afios fue consistente con el observado en sujetos adultos y pediatricos de 12 a 17 afios con DA.

Sujetos pediatricos de 6 meses a 5 afos con dermatitis atopica

La seguridad de Dupixent® con TCS concomitante se evalud en un estudio clinico con 161 sujetos pediatricos de 6
meses a 5 afios con DA moderada a grave (AD-1539). El perfil de seguridad de Dupixent® + TCS en estos sujetos
hasta la semana 16 fue similar al perfil de seguridad de los estudios clinicos en adultos y en sujetos pediatricos de 6
a 17 afios con DA.

La seguridad a largo plazo de Dupixent® £ TCS se evalud en un estudio de extension abierto de 180 sujetos pediatricos
de 6 meses a 5 afios con DA (AD-1434). La mayoria de los sujetos fueron tratados con Dupixent® 300 mg cada 4
semanas. El perfil de seguridad de Dupixent® £TCS en sujetos de seguimiento hasta la semana 52 fue similar al perfil
de seguridad observado hasta la semana 16 en AD-1539. El perfil de seguridad a largo plazo de Dupixent® +TCS
observado en sujetos pediatricos de 6 meses a 5 afios fue consiste con el observado en adultos y sujetos pediatricos
de 6 a 17 afios con DA. Adicionalmente, se reportd la enfermedad de fiebre aftosa humana en 9 (5%) sujetos
pediatricos, y papiloma cutaneo en 4 (2%) de los sujetos pediatricos tratados con Dupixent® +TCS. Estos casos no
condujeron a la descontinuacién del farmaco en estudio.

Asma

Adultos vy sujetos adolescentes mayores de 12 afios con asma

Un total de 2888 sujetos adultos y pediatricos de 12 a 17 afios con asma de moderada a grave fueron evaluados en 3
estudios multicéntricos aleatorizados, controlados con placebo, de 24 a 52 semanas de duracion (DR112544, QUEST
y VENTURE). De ellos, 2678 tenian un historial de 1 0 mas exacerbaciones graves en el afio anterior a la inscripcion,
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a pesar del uso regular de corticosteroides inhalados de dosis media a alta més un controlador adicional (DR112544
y QUEST). Se inscribieron 210 sujetos con asma dependiente de corticosteroides orales que recibian dosis altas de
corticosteroides inhalados mas hasta dos controladores adicionales (VENTURE). La poblacién de seguridad
(DRI12544 y QUEST) tenia entre 12 'y 87 afios, de los cuales el 63% eran mujeres y el 82% eran blancos. Dupixent®
200 mg o0 300 mg se administro por via subcutanea C2S, tras una dosis inicial de 400 mg o 600 mg, respectivamente.

En DRI12544 y QUEST, la proporcion de sujetos que interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos fue
del 4% en el grupo de placebo, del 3% en el grupo de Dupixent® 200 mg C2S y del 6% en el grupo de Dupixent®
300 mg C2S.

La Tabla 7 resume las reacciones adversas gque se produjeron en una tasa de al menos el 1% en los sujetos tratados
con Dupixent® y en una tasa mayor que en sus respectivos grupos de comparacion en DR112544 y QUEST.

Tabla 7: Reacciones adversas que ocurren en >1% de los grupos de Dupixent® en DR112544 y QUEST vy
mayores que las del placebo (grupo de seguridad de 6 meses)

Reaccion adversa DRI12544 y QUEST
Dupixent® 200 mg C2S | Dupixent® 300 mg C2S Placebo
N=779 n (%) N=788 n (%) N=792 n (%)
Reacciones en el lugar de[111 (14%) 144 (18%) 50 (6%)
la inyeccion?
Dolor orofaringeo 13 (2%) 19 (2%) 7 (1%)
Eosinofilia® 17 (2%) 16 (2%) 2 (<1%)

a El grupo de reacciones en el lugar de la inyeccién incluye eritema, edema, prurito, dolor e inflamacion.
b Eosinofilia = eosin6filos en sangre >3.000 células/mcL o considerado por el investigador como un evento adverso. Ninguno cumplia los
criterios de eosinofilia grave.

Las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron mas comunes con la dosis de carga (inicial).

El perfil de seguridad de Dupixent® hasta la semana 52 fue generalmente consistente con el perfil de seguridad
observado en la semana 24.

Sujetos pediatricos de 6 a 11 afios de edad con asma

La seguridad de Dupixent® se evalué en 405 sujetos pediatricos de 6 a 11 afios de edad con asma de moderada a
grave (VOYAGE). El perfil de seguridad de Dupixent® en estos sujetos hasta la semana 52 fue similar al perfil de
seguridad de los estudios en sujetos adultos y pediatricos de 12 afios 0 mas con asma de moderada a grave, con la
adicion de infecciones por helmintos. Se notificaron infecciones por helmintos en el 2,2% (6 sujetos) en el grupo de
Dupixent®y en el 0,7% (1 sujeto) en el grupo de placebo. La mayoria de los casos fueron enterobiasis, reportados en
1.8% (5 sujetos) en el grupo de Dupixent®y ninguno en el grupo de placebo. Hubo un caso de ascariasis en el grupo de
Dupixent®. Todos los casos de infeccion por helmintos fueron de leves a moderados y los sujetos se recuperaron con
el tratamiento antihelmintico sin interrumpir el tratamiento con Dupixent®.

La seguridad a largo plazo de Dupixent® se evalud en un estudio de extension abierto en 2282 pacientes de 12 afios
0 mas con asma de moderada a grave (TRAVERSE). En este estudio, se siguid a los pacientes durante un maximo
de 96 semanas, lo que resulté en una exposicién acumulativa de 3169 afios-paciente a Dupixent®. El perfil de
seguridad de Dupixent® en TRAVERSE fue consistente con el perfil de seguridad observado en los estudios
fundamentales de asma durante un maximo de 52 semanas de tratamiento. No se identificaron reacciones adversas
adicionales.

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

Rinosinusitis crénica con poliposis nasal

Adultos con rinosinusitis crénica con poliposis nasal

Un total de 722 sujetos adultos con rinosinusitis crénica con poliposis nasal (RSCP) fueron evaluados en 2 estudios
multicéntricos aleatorizados, controlados con placebo, de 24 a 52 semanas de duracion (SINUS-24 y SINUS-52). El
grupo de seguridad consistié en datos de las primeras 24 semanas de tratamiento de ambos estudios.

En el grupo de seguridad, la proporcién de sujetos que interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos fue
del 5% en el grupo de placebo y del 2% en el grupo de Dupixent® 300 mg C2S.

La Tabla 8 resume las reacciones adversas gque se produjeron en una tasa de al menos el 1% en los sujetos tratados
con Dupixent® y en una tasa mayor que en su respectivo grupo de comparacion en SINUS-24 y SINUS-52.

Tabla 8. Reacciones adversas ocurridas en >1% del grupo Dupixent® en SINUS-24 y SINUS-52 y mayores que
las del placebo (grupo de seguridad de 24 semanas)

SINUS-24y SINUS-52
Reaccion adversa Dupixent® 300 mg C2S Placebo
N=440 n (%) N=282n (%)

Reacciones en el lugar de inyeccion? 28 (6%) 12 (4%)
Conjuntivitis® 7 (2%) 2 (1%)
Avrtralgia 14 (3%) 5 (2%)
Gastritis 7 (2%) 2 (1%)
Insomnio 6 (1%) 0 (<1%)
Eosinofilia 5 (1%) 1 (<1%)
Dolor de dientes 5 (1%) 1 (<1%)

a El grupo de reacciones en el lugar de la inyeccion incluye reaccion en el lugar de la inyeccion, dolor, hematoma e hinchazoén.
b El grupo de conjuntivitis incluye conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, conjuntivitis bacteriana, conjuntivitis viral, conjuntivitis papilar gigante,
irritacion e inflamacion ocular.

El perfil de seguridad de Dupixent® hasta la semana 52 fue generalmente consistente con el perfil de seguridad
observado en la semana 24.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Se evaluo a un total de 1872 sujetos adultos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) en dos estudios
aleatorizados, doble ciego, multicéntricos, de grupos paralelos, controlados con placebo con un periodo de
tratamiento de 52 semanas (BOREAS y NOTUS). En ambos estudios, los sujetos fueron aleatorizados para recibir
300 mg de Dupixent® C2S o placebo equivalente.

La proporcidn de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos fue del 3 % del grupo de
placebo y del 3 % del grupo de 300 mg de Dupixent® C2S.

La Tabla 9 resume las reacciones adversas que ocurrieron a una tasa de al menos el 2 % en sujetos tratados con
Dupixent® y a una tasa mas alta que en su grupo de comparacion respectivo en BOREAS y NOTUS.
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Tabla 9: Reacciones adversas que ocurrieron en >2 % del grupo de Dupixent® en BOREAS y NOTUS y
mayores que con placebo (grupo de seguridad)

Reaccion adversa BOREAS Y NOTUS
Dupixent® Placebo
300 mg C2S
N =938 N =934
n (%) n (%)
Reacciones en el lugar de la inyeccion ® 23 (2,5 %) 4 (0,4 %)

2 Las reacciones en el lugar de la inyeccion incluyen reaccion en el lugar de la inyeccidn, eritema, hematomas, induracion, erupcién cutanea,
dolor, dermatitis y prurito.

Reacciones adversas especificas

Conjuntivitis y queratitis

En sujetos adultos con DA, se notifico conjuntivitis en el 10% (34 por cada 100 sujetos-afios) en el grupo de dosis
de 300 mg C2S 'y en el 2% del grupo de placebo (8 por cada 100 sujetos-afios) durante el periodo de tratamiento de
16 semanas de los estudios de monoterapia (SOLO 1, SOLO 2 y AD- 1021). Durante el periodo de tratamiento de
52 semanas del estudio de dermatitis atdpica con terapia concomitante (CHRONOS), se notifico conjuntivitis en el
16% del grupo de Dupixent® 300 mg C2S + TCS (20 por cada 100 sujetos-afios) y en el 9% del grupo de placebo +
TCS (10 por cada 100 sujetos-afios).

Durante el estudio OLE a largo plazo con datos hasta las 148 semanas (AD-1225), se notifico conjuntivitis en el 20%
del grupo de Dupixent® (12 por cada 100 sujetos-afio).

En los estudios de monoterapia de DA con Dupixent® (SOLO 1, SOLO 2 y AD-1021) hasta la semana 16, se notifico
queratitis en <1% del grupo de Dupixent® (1 por cada 100 sujetos-afio) y en 0% del grupo de placebo (0 por cada
100 sujetos-afio). En el estudio de DA de 52 semanas con Dupixent® + corticosteroides tépicos (TCS) (CHRONOS),
se notificd queratitis en el 4% del grupo de Dupixent® + TCS (4 por 100 sujetos-afios) y en el 2% del grupo de
placebo + TCS (2 por 100 sujetos-afios).

La conjuntivitis y la queratitis ocurrieron con mayor frecuencia en los sujetos con DA que recibieron Dupixent®. La
conjuntivitis fue el trastorno ocular notificado con mayor frecuencia. Durante el estudio de OLE a largo plazo con
datos hasta las 148 semanas (AD-1225), se notificé queratitis en el 3% del grupo de Dupixent® (2 por cada 100
sujetos-afio). La mayoria de los sujetos con conjuntivitis o queratitis se recuperaron o estaban recuperandose durante
el periodo de tratamiento.

Entre los sujetos con asma y EPOC, la frecuencia de conjuntivitis y queratitis fue baja y similar entre Dupixent® y
el placebo.

En los sujetos con RSCcPN, la frecuencia de conjuntivitis fue del 2% en el grupo de Dupixent® en comparacién con
el 1% en el grupo de placebo en el grupo de seguridad de 24 semanas; estos sujetos se recuperaron.

En el estudio RSCcPN de 52 semanas (SINUS-52), la frecuencia de conjuntivitis fue del 3% en los sujetos con
Dupixent® y del 1% en los sujetos con placebo; todos estos sujetos se recuperaron. No se notificaron casos de
queratitis en el programa de desarrollo de RSCcPN.

Eczema Herpeticum y Herpes Zoster
La tasa de eczema herpético fue similar en los grupos de placebo y Dupixent® en los estudios de DA. Las tasas se
mantuvieron estables a lo largo de 148 semanas en el estudio de OLE a largo plazo (AD-1225).
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Se notificd herpes zoster en <1% de los grupos de Dupixent® (1 por cada 100 sujetos-afio) y en <1% del grupo de
placebo (1 por cada 100 sujetos-afio) en los estudios de monoterapia para la DA de 16 semanas. En el estudio de DA
de 52 semanas con Dupixent® + TCS, se notificé herpes zoster en el 1% del grupo de Dupixent® + TCS (1 por cada
100 sujetos-afio) y en el 2% del grupo de placebo+ TCS (2 por cada 100 sujetos-afio). Durante el estudio OLE a largo
plazo con datos hasta las 148 semanas (AD-1225), el 1,9% de los sujetos tratados con Dupixent® notificaron herpes
zoster (0,99 por cada 100 sujetos-afio de seguimiento).

Entre los sujetos con asma, la frecuencia de herpes zoster fue similar entre Dupixent®y el placebo. Entre los sujetos
con RSCcPN o no se notificaron casos de herpes zoster o eczema herpeticum.

Reacciones de hipersensibilidad

Se notificaron reacciones de hipersensibilidad en <1% de los sujetos tratados con Dupixent®. Estas incluyeron
anafilaxia, enfermedad del suero o reacciones similares a la enfermedad del suero, urticaria generalizada, sarpullido,
eritema nodoso y eritema multiforme.

Cardiovascular

En el estudio controlado con placebo de 1 afio de duracion en sujetos adultos y pediatricos de 12 afios 0 mas con asma
(QUEST), se notificaron eventos tromboembdlicos cardiovasculares (muertes cardiovasculares, infartos de
miocardio no mortales y accidentes cerebrovasculares no mortales) en 1 (0,2%) del grupo de Dupixent® 200 mg C2S,
4 (0,6%) del grupo de Dupixent® 300 mg C2S 'y 2 (0,3%) del grupo de placebo.

En el estudio controlado con placebo de 1 afio de duracién en sujetos con DA (CHRONOQOS), se notificaron eventos
tromboembdlicos cardiovasculares (muertes cardiovasculares, infartos de miocardio no mortales y accidentes
cerebrovasculares no mortales) en 1 (0,9%) del grupo Dupixent® + TCS 300 mg C2S, 0 (0,0%) del grupo Dupixent®
+ TCS 300 mg CSy 1 (0,3%) del grupo placebo + TCS.

En el estudio controlado con placebo de 24 semanas de duracion en sujetos con RSCcPN (SINUS-24), se notificaron
eventos tromboembélicos cardiovasculares (muertes cardiovasculares, infartos de miocardio no mortales y accidentes
cerebrovasculares no mortales) en 1 (0,7%) del grupo de Dupixent®y en 0 (0,0%) del grupo de placebo. En el estudio
controlado con placebo de un afio de duracion en sujetos con RSCcPN (SINUS-52), no se notificaron casos de
eventos tromboembdlicos cardiovasculares (muertes cardiovasculares, infartos de miocardio no mortales y
accidentes cerebrovasculares no mortales) en ningln brazo de tratamiento.

Eosindfilos

Los pacientes tratados con Dupixent® tuvieron un mayor aumento inicial medio desde el inicio en el recuento de
eosinofilos en comparacion con los pacientes tratados con placebo en las indicaciones de dermatitis atdpica, asma,
CRSwWNP y EPOC. Los recuentos de eosindfilos disminuyeron hasta niveles cercanos al valor inicial durante el
tratamiento del estudio. Los recuentos de eosindéfilos continuaron disminuyendo por debajo del valor inicial durante
el estudio de extension abierto en pacientes con asma.

En la EPOC, la incidencia de eosinofilia emergente del tratamiento (>500 células/mcL) fue mayor en el grupo
Dupixent® que en el grupo placebo; ninguno de los casos se asocio con sintomas clinicos. En todas las indicaciones
de dermatitis atopica, asma y CRSwNP la incidencia de eosinofilia emergente del tratamiento (>500 células/mcL)
fue similar en los grupos Dupixent® y placebo.

Se observo eosinofilia emergente del tratamiento (>5000 células/mcL) en <3 % de los pacientes tratados con
Dupixent® y <0,5 % en los pacientes tratados con placebo (SOLO1, SOLO2, AD-1021; DRI12544, QUEST y
VOYAGE; SINUS -24 y SINUS-52; BOREAS y NOTUS)

Se inform6 eosinofilia emergente del tratamiento (>5000 células/mcL) en el 8,4% de los pacientes tratados con
Dupixent® y en el 0% de los pacientes tratados con placebo en el estudio AD-1539, con una mediana de recuentos
de eosindfilos que disminuyeron por debajo del valor inicial al final del periodo de tratamiento.
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Infecciones
En dermatitis atopica, asma, CRSWNP y EPOC, la tasa de infecciones serias en pacientes tratados con Dupixent® y
placebo fue similar.

No se observé ningln aumento en la incidencia general de infecciones con Dupixent® en comparacién con
el placebo en el grupo de seguridad para los estudios clinicos de EPOC. Se notificaron infecciones graves
en el 4,9% de los pacientes tratados con Dupixent® y en el 4,8% de los pacientes tratados con placebo.

6.2. Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de inmunogenicidad. La deteccién de la formacién de
anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y la especificidad del estudio.

Ademas, la incidencia observada de la positividad de los anticuerpos (incluidos los anticuerpos neutralizantes) en un
estudio puede verse influida por varios factores, como la metodologia del estudio, la manipulacion de las muestras,
el momento de la recogida de las muestras, los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas
razones, la comparacién de la incidencia de anticuerpos contra dupilumab en los estudios descritos a continuacion
con la incidencia de anticuerpos en otros estudios o con otros productos puede ser engafiosa.

Dermatitis Atépica

Aproximadamente 6% de los pacientes con DA, asma 0 RSCcPN que recibieron Dupixent® 300 mg cada dos semanas
durante 52 semanas desarrollé anticuerpos contra Dupixent® (anti-drug antibody, ADA); aproximadamente 2%
mostré respuestas de ADA persistentes y de aproximadamente el 2% tuvieron anticuerpos neutralizantes.

Resultados similares fueron observados en pacientes pediatricos de 6 meses a 11 afios con DA quienes recibieron
Dupixent® 200 mg cada dos semanas, 200 mg cada 4 semanas 0 300 mg cada 4 semanas.

Aproximadamente el 16% de pacientes pediatricos entre 12 'y 17 afios con DA quienes recibieron Dupixent® 300 mg
0 200 mg cada dos semanas por 16 semanas presentaron anticuerpos contra Dupixent®; aproximadamente el 3 %
mostré respuestas de ADA persistentes y aproximadamente el 5 % tuvo anticuerpos neutralizantes.

Asma

Aproximadamente 5% de los sujetos con asma que recibieron Dupixent®300 mg cada 2 semanas durante 52 semanas
desarrollaron anticuerpos contra Dupixent®; aproximadamente 2% exhibié respuestas persistentes a ADA y
aproximadamente 2% tuvo anticuerpos neutralizantes. Se observaron resultados similares en sujetos pediatricos de
6 a 11 afios con asma que recibieron Dupixent® ya sea 100 mg cada 2 semanas (C2S) o 200 mg cada dos
semanas(C2S) hasta 52 semanas.

Aproximadamente el 9% de los pacientes con asma que recibieron Dupixent® 200 mg cada dos semanas durante 52
semanas presentaron anticuerpos contra dupilumab; aproximadamente el 4% mostré respuestas de ADA persistentes
y aproximadamente el 4% tuvo anticuerpos neutralizantes.

Rinosinusitis cronica con poliposis nasal

Aproximadamente 5% de los sujetos con RSCcPN que recibieron Dupixent® 300 mg cada 2 semanas durante 52
semanas desarrollaron anticuerpos contra Dupixent®; aproximadamente el 2% exhibid respuestas persistentes a
ADA y aproximadamente el 3% tenia anticuerpos neutralizantes.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

Aproximadamente el 8 % de los sujetos con EPOC que recibieron 300 mg de Dupixent® C2S durante 52 semanas
desarrollaron anticuerpos contra dupilumab; aproximadamente el 3% exhibié respuestas de ADA persistentes y
aproximadamente el 3% tuvo anticuerpos neutralizantes.
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Los niveles de anticuerpos detectados tanto en los sujetos que recibieron Dupixent® como en los que recibieron
placebo fueron en su mayoria bajos. En los sujetos que recibieron Dupixent®, el desarrollo de niveles elevados de
anticuerpos contra dupilumab se asocid con concentraciones mas bajas de dupilumab en suero.

Dos sujetos adultos con DA que experimentaron respuestas de anticuerpos de nivel alto desarrollaron enfermedad
sérica o reacciones similares a la enfermedad sérica durante el tratamiento con Dupixent®.

6.3. Experiencia post-comercializacién

Se han informado las siguientes reacciones adversas adicionales durante el uso posterior a la aprobacion de
Dupixent®. Dado que estas reacciones se notifican de forma voluntaria en una poblacién de tamafio incierto, no
siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al
farmaco.

Trastornos del sistema inmunoldgico: - Angioedema
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Erupcion facial, incluyendo eritema, rash, descamacion, edema,
papulas, prurito, ardor y dolor.

7. INTERACCIONES
7.1. Vacunas de virus vivos

Dupixent® no se ha estudiado con vacunas de virus vivos. No se deben administrar vacunas de virus vivos junto con
Dupixent®.

7.2. Vacunas inactivadas

Se evaluaron las respuestas inmunitarias a la vacunacién en un estudio donde se trataron pacientes con dermatitis
atdpica una vez por semana durante 16 semanas con 300 mg de dupilumab. Después de 12 semanas de administracion
de dupilumab, se vacund a los pacientes con una vacuna Tdap (dependiente de los linfocitos T, Adacel®) y con una
vacuna antimeningocécica de polisacaridos (independiente de los linfocitos T, Menomune®), y se evaluaron las
respuestas inmunintarias 4 semanas después. Las respuestas de los anticuerpos a la vacuna antitetanica y a la vacuna
antimeningocdcica de polisacéaridos fueron similares en pacientes tratados con dupilumab y con placebo. No se
observaron interacciones adversas entre cualquiera de las vacunas inactivadas y dupilumab en el estudio.

7.3. Interacciones con sustratos para CYP450

En un estudio clinico de pacientes con dermatitis atopica, se evaluaron los efectos de dupilumab en la farmacocinética
de los sustratos de CYP. Los datos recopilados de este estudio no indicaron un efecto clinicamente relevante de
dupilumab en la actividad de CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 o CYP2C9.

7.4. Uso con otros medicamentos para el tratamiento del asma:

No se espera un efecto de dupilumab en la famacocinética de los medicamentos administrados conjuntamente. Con

base en el anélisis de la poblacion, los medicamentos cominmente administrados conjuntamente no tuvieron ningan
efecto sobre la farmacocinética de dupilumab en pacientes con asma moderada a grave.
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8. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1. Embarazo

Reqistro de exposicion durante el embarazo

Existe un registro de exposicion en el embarazo que controla los resultados del embarazo en mujeres expuestas a
Dupixent® durante el mismo.

Los profesionales sanitarios y las pacientes pueden dirigirse a https://mothertobaby.org/ongoing- study/dupilumab/
para inscribirse en el registro u obtener informacién sobre el mismo.

Resumen de riesgos

Los datos disponibles de informes de casos y series de casos con el uso de Dupixent® en mujeres embarazadas no
han identificado un riesgo asociado al farmaco de defectos congénitos importantes, aborto espontaneo o resultados
maternos o fetales adversos. Se sabe que los anticuerpos IgG humanos atraviesan la barrera placentaria; por lo tanto,
Dupixent® puede transmitirse de la madre al feto en desarrollo. Existen efectos adversos en los resultados maternos
y fetales asociados con el asma en el embarazo (ver Consideraciones Clinicas). En un estudio mejorado de desarrollo
pre y postnatal, no se observaron efectos adversos en el desarrollo de las crias nacidas de monos prefiados tras la
administracion subcutanea de un anticuerpo homélogo contra el receptor de interleucina 4 alfa (IL-4Ro) durante la
organogénesis hasta el parto en dosis de hasta 10 veces la dosis maxima recomendada para humanos (MRHD) (ver
datos).

Se desconoce el riesgo de fondo de defectos congénitos importantes y de aborto espontaneo para las poblaciones
indicadas. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de defectos de nacimiento, pérdida u otros resultados
adversos. En la poblacion general de EE. UU., el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos mayores y de
aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2% al 4% y del 15% al 20%, respectivamente.

Consideraciones clinicas

Riesgo materno y/o embriofetal asociado a la enfermedad

En las mujeres con asma mal o0 moderadamente controlada, la evidencia demuestra que existe un mayor riesgo de
preeclampsia en la madre y de prematuridad, bajo peso al nacer y pequefio para la edad gestacional en el neonato. El
nivel de control del asma debe vigilarse estrechamente en las mujeres embarazadas y el tratamiento debe ajustarse
segun sea necesario para mantener un control 6ptimo.

Datos

Datos en animales

En un estudio de toxicidad mejorada en el desarrollo prenatal y postnatal, se administraron a monos cynomolgus
prefiados dosis subcutaneas semanales de anticuerpos homdlogos contra la IL-4Ra hasta 10 veces la MRHD (sobre
una base de 100 mg/Kg/semana) desde el inicio de la organogénesis hasta el parto. No se observaron efectos adversos
relacionados con el tratamiento sobre la toxicidad o las malformaciones del embrion-feto, ni sobre el desarrollo
morfoldgico, funcional o inmunoldgico de los bebés desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad.

8.2. Lactancia

Resumen de riesgos

No hay datos sobre la presencia de dupilumab en la leche humana, los efectos en el lactante o los efectos en la
produccién de leche. Se sabe que la IgG materna esta presente en la leche humana. Se desconocen los efectos de la
exposicion gastrointestinal local y la exposicién sistémica limitada a dupilumab en el lactante. Los beneficios para el
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desarrollo y la salud de la lactancia materna deben ser considerados junto con la necesidad clinica de la madre de
Dupixent® y cualquier efecto adverso potencial en el nifio amamantado de Dupixent® o de la condicion materna
subyacente.

8.3. Uso pediatrico

Dermatitis atopica

Se ha establecido la seguridad y eficacia de Dupixent® en pacientes pediatricos con dermatitis atépica de moderada
a grave, asi:

El uso de Dupixent® en este grupo de edad esta respaldado por los datos de los siguientes estudios clinicos:

o AD-1526 que incluyd 251 sujetos pediatricos de 12 a 17 afios con DA de moderada a grave tratados con
Dupixent®.

e AD-1652 que incluyd 367 sujetos pediatricos de 6 a 11 afios con DA grave tratados con Dupixent® + TCS.

e AD-1539 que incluy6 161 sujetos pediatricos de 6 meses a 5 afios con DA de moderada a grave tratados con
Dupixent® + TCS.

e AD-1434, un estudio de extension abierto que incluyo6 275 sujetos pediatricos de 12 a 17 afios tratados con
Dupixent®, 368 sujetos pediatricos de 6 a 11 afios tratados con Dupixent®+TCS.

e AD-1924, que incluyd a 27 pacientes adolescentes de 12 a 17 afios con dermatitis atpica de moderada a
grave de manos y pies.

La seguridad y la eficacia fueron generalmente consistentes entre los pacientes pediatricos y los adultos. Ademas, se
notifico la enfermedad de manos y pies en 9 (5%) y papiloma cutaneo en 4 (2%) de los sujetos pediatricos de 6 meses
a 5 afios tratados con Dupixent® + TCS en AD-1434. Estos casos no condujeron a la interrupcion del farmaco del
estudio.

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos menores de 2 afios con Dermatitis atopica (DA).
Asma

La seguridad y eficacia de Dupixent® para un tratamiento de mantenimiento complementario en pacientes con asma
de moderada a grave caracterizada por un fenotipo eosinofilico o con asma dependiente de corticosteroides orales se
ha establecido en pacientes pediatricos de 6 afios 0 mas. El uso de Dupixent® para esta indicacion esta respaldado por

la evidencia de estudios adecuados y bien controlados en pacientes adultos y pediatricos de 6 afios 0 mas

Sujetos pediatricos de 12 a 17 afios

Un total de 107 sujetos pediatricos de 12 a 17 afios con asma de moderada a grave se inscribieron en QUEST y
recibieron 200 mg (N=21) o 300 mg (N=18) de Dupixent® (o un placebo equivalente de 200 mg [N=34] o 300 mg
[N=34]) C2S. Se evaluaron las exacerbaciones del asmay la funcion pulmonar tanto en sujetos pediatricos de 12 a
17 afios como en adultos. Tanto para la dosis de 200 mg como para la de 300 mg C2S, se observaron mejoras en el
volumen espiratorio forzado el primer segundo (VEF1) (cambio medio de LS con respecto al valor inicial en lasemana
12) (0,36 L y 0,27 L, respectivamente). Para la dosis de 200 mg C2S, los sujetos tuvieron una reduccion en la tasa de
exacerbaciones graves que fue consistente con los adultos. La exposicion al dupilumab fue mayor en los sujetos
pediatricos de 12 a 17 afios que en los adultos en el nivel de dosis respectivo, lo que se debi6 principalmente a la
diferencia de peso corporal.

El perfil de eventos adversos en sujetos pediatricos de 12 a 17 afios fue en general similar al de los adultos.
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Sujetos pediatricos de 6 a 11 afios

Un total de 408 sujetos pediatricos de 6 a 11 afios con asma de moderada a grave se inscribieron en VOYAGE, que
evaluo dosis de 100 mg C2S 0 200 mg C2S. Se demostr6 una mejora en las exacerbaciones del asma y en la funcién
pulmonar. La eficacia de Dupixent® 300 mg C4S en sujetos de 6 a 11 afios con un peso corporal de 15 a <30 Kg se
extrapold de la eficacia de 100 mg C2S en VOYAGE con el apoyo de los anélisis farmacocinéticos de la poblacion
que mostraron niveles de exposicién al farmaco mas altos con 300 mg C4S. Los sujetos que completaron el periodo
de tratamiento del estudio VOYAGE pudieron participar en el estudio de extension abierto (LTS14424). Dieciocho
sujetos (>15 a <30 Kg) de 365 sujetos fueron expuestos a 300 mg C4S en este estudio, y el perfil de seguridad en
estos dieciocho sujetos fue consistente con el observado en VOYAGE. La seguridad adicional de Dupixent® 300 mg
C4S se basa en la informacion de seguridad disponible de la indicacion de dermatitis atopica pediatrica.

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos menores de 6 afios con asma.

La seguridad a largo plazo de Dupixent® se evalu6 en un estudio de extension abierto (EXCURSION) en nifios de 6
a 11 afios con asma moderada a grave que participaron previamente en VOYAGE. Entre los 365 pacientes que
ingresaron a EXCURSION, 350 completaron 52 semanas de tratamiento y 228 pacientes completaron una
duracion acumulada de tratamiento de 104 semanas (VOYAGE y EXCURSION). El perfil de seguridad a
largo plazo de Dupixent® en EXCURSION fue consistente con el perfil de seguridad observado en el estudio
fundamental de asma (VOYAGE) durante 52 semanas de tratamiento.

Rinosinusitis crénica con poliposis nasal

No se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos menores de 18 afios con RSCcNP.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Normalmente, la EPOC no ocurre en nifios. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos
con EPOC menores de 18 afios.

8.4. Uso geriatrico

De los 1539 sujetos con DA, incluyendo pacientes con dermatitis atopica en manos y pies expuestos a Dupixent® en
un estudio de rango de dosis y estudios controlados con placebo, 71 sujetos tenian 65 afios 0 mas. Los estudios
clinicos de Dupixent® en DA no incluyeron un nimero suficiente de sujetos de 65 afios 0 mas para determinar si
responden de forma diferente a los sujetos mas jovenes.

De los 1977 sujetos con asma expuestos a Dupixent®, un total de 240 sujetos tenian 65 afios 0 mas. La eficacia y
seguridad en este grupo de edad fue similar a la de la poblacion general del estudio.

De los 440 sujetos con RSCcNP expuestos a Dupixent®, un total de 79 sujetos tenian 65 afios 0 mas. La eficaciay la
seguridad en este grupo de edad fueron similares a las de la poblacién general del estudio.

De los 938 sujetos con EPOC expuestos a Dupixent® , un total de 551 tenian 65 afios 0 mas, incluidos 116 sujetos
de 75 afios 0 mas. La eficacia y la seguridad en este grupo de edad fueron similares a las de la poblacion general del
estudio.

9. CONDUCCION DE VEHICULOS O REALIZACION DE OTRAS TAREAS PELIGROSAS

Dupixent® no influye, o influye de manera insignificante, en la capacidad para conducir vehiculos u operar maquinas.
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10. SOBREDOSIS

No hay un tratamiento especifico para la sobredosis de Dupixent®.

En caso de sobredosis, monitoree al paciente para detectar cualquier signo o sintoma de reacciones adversas, e inicie
el tratamiento sintomético adecuado inmediatamente.

11. DESCRIPCION

Dupilumab, un antagonista del receptor alfa de la interlucina-4, es un anticuerpo monoclonal humano de la subclase
1gG4 que se une a la subunidad IL-4Ra e inhibe la sefializacion de IL-4 e IL-13. dupilumab tiene un peso molecular
aproximado de 147 kDa.

Dupilumab se produce mediante tecnologia de ADN recombinante en cultivo en suspension de células de ovario de
hamster chino.

La inyeccién de Dupixent® (dupilumab) se suministra como una solucion estéril, sin conservantes, transparente a
ligeramente opalescente, incolora a amarillo palido para inyeccion subcutanea. Dupixent® se suministra en jeringa
prellenada de dosis Unica en una jeringa de vidrio transparente tipo 1 siliconada. EI capuchdn de la aguja no esta
fabricado con latex de caucho natural.

Jeringa prellenada con sistema de sequridad de 300 mg

Cada jeringa prellenada de un solo uso con protector de aguja contiene 300 mg de dupilumab en una solucién de 2
mL.

Cada jeringa prellenada de 300 mg, libera 300 mg de dupilumab en 2 mL, que también contiene clorhidrato de L-
arginina (10.5 mg), L-histidina (6.2 mg), polisorbato 80 (4 mg), acetato de sodio (2 mg), sacarosa (100 mg) y agua
para inyeccion, pH 5.9.

Jeringa prellenada con sistema de sequridad de 200 mg

Cada jeringa prellenada de un solo uso con protector de aguja contiene 200 mg de dupilumab en una solucién
de 1,14 mL.

Cada jeringa prellenada de 200 mg, libera 200 mg de dupilumab en 1.14 mL, que también contiene clorhidrato de L-
arginina (12 mg), L-histidina (3.5 mg), polisorbato 80 (2.3 mg), acetato de sodio (1.2 mg), sacarosa (57 mg) y agua
para inyeccion, pH 5.9.

12. FARMACOLOGIA CLINICA
12.1. Mecanismo de accidn

Dupixent® es un anticuerpo monoclonal recombinante humano 1gG4 que inhibe la sefializacién de la interleucina 4
(IL-4) y de la interleucina 13 (1L-13) uniéndose especificamente a la subunidad IL-4Ra compartida por los complejos
receptores de la IL-4 y de la IL-13. Dupixent® inhibe la sefializacion de la IL- 4 a través el receptor tipo 1 y la
sefializacion de la IL-4 y de la IL-13 a través el receptor tipo II.

La inflamacion impulsada por I1L-4 e IL-13 es un componente importante en la patogenia del asma, la dermatitis
atépica y RSCcPN. Mudltiples tipos de células que expresan IL-4Ra (p. €j., mastocitos, eosinofilos, macrofagos,
linfocitos, células epiteliales, células caliciformes) y mediadores inflamatorios (p. €j., histamina, eicosanoides,
leucotrienos, citocinas, quimiocinas) estan involucrados en la inflamacion. El bloqueo de IL-4Ra con dupilumab
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inhibe las respuestas inflamatorias inducidas por las citocinas IL-4 e IL- 13, incluida la liberacién de citocinas
proinflamatorias, quimiocinas, éxido nitrico e IgE. EI mecanismo de accion de dupilumab no se ha establecido
definitivamente.

12.2. Farmacodinamia

De acuerdo con la inhibicion de la sefializacion de IL-4 e IL-13, el tratamiento con dupilumab disminuyd ciertos
biomarcadores de inflamacion. En sujetos con asma, la fraccién de Oxido nitrico exhalado (FeENO) y las
concentraciones circulantes de eotaxina-3, IgE total, IgE especifica de alérgeno, TARC y periostina se redujeron en
relacién con el placebo. Las reducciones en estos biomarcadores fueron comparables para los regimenes de 300 mg
C2Sy 200 mg C2S. Estos marcadores estuvieron cerca de la supresion maxima después de 2 semanas de tratamiento,
a excepcion de la IgE, que disminuy6 mas lentamente. Estos efectos se mantuvieron durante todo el tratamiento. El
porcentaje medio de reduccion desde el inicio en las concentraciones de IgE total con tratamientos con dupilumab
fue del 52 % en la semana 24 (DRI112544) y del 70 % en la semana 52 (QUEST).

Para FeNO, la reduccion porcentual media desde el inicio en la semana 2 fue del 35 % y el 24 % en DRI12544 y
QUEST, respectivamente, y en la poblacion de seguridad general, el nivel medio de FeNO disminuyd a 20 ppb.

En sujetos con EPOC, el tratamiento con Dupixent® disminuyé los biomarcadores de tipo 2, incluida la FeNO, y la
IgE total en comparacién con el placebo. Se observaron disminuciones en FeNO en la semana 4. Estos efectos sobre
los biomarcadores de tipo 2 se mantuvieron durante todo el tratamiento con Dupixent®.

Respuesta de anticuerpos a vacunas no vivas durante el tratamiento con Dupixent®

En un estudio clinico, se trat6 a sujetos adultos con DA una vez a la semana durante 16 semanas con 300 mg de
Dupixent® (el doble de la frecuencia de dosificacion recomendada). Después de 12 semanas de administracion, los
sujetos recibieron una vacuna Tdap y una vacuna antimeningocdcica de polisacaridos. Las respuestas de anticuerpos
al toxoide tetanico y al polisacarido meningocécico del serogrupo C se evaluaron 4 semanas después. Las respuestas
de anticuerpos al toxoide tetanico y al polisacarido meningocdcico del serogrupo C fueron similares en los sujetos
tratados con Dupixent® y con placebo. No se evaluaron las respuestas de anticuerpos a los otros componentes activos
de ambas vacunas. Tampoco se evaluaron las respuestas de anticuerpos a otras vacunas no vivas.

12.3. Farmacocinética
La farmacocinética de dupilumab es similar en pacientes con DA, asma, RSCcPN y EPOC.

Absorcion

Después de una dosis subcutanea inicial (SC) de 600 mg, 400 mg o 300 mg, dupilumab alcanz6
concentraciones maximas medias + DE (Cmax) de 70,1 + 24,1 mcg/L, 41,8 + 12,4 mcg/mL 0 30,5 + 9,39 mcg/mL,
respectivamente, aproximadamente una semana después de la dosis. Las concentraciones en estado estacionario se
alcanzaron en la semana 16 después de la administracion de una dosis inicial de 600 mg y una dosis de 300 mg
semanalmente o cada dos semanas, o una dosis inicial de 400 mg y una dosis de 200 mg cada dos semanas, o 300
mg cada dos semanas sin una dosis de carga. En los estudios clinicos, las concentraciones minimas medias + DE en
estado estacionario variaron de 60,3 + 35,1 mcg/mL a 80,2 £+ 35,3 mcg/mL para 300 mg administrados C2S, de 173
+ 75,9 meg/mL a 195 + 71,7 mcg/mL para 300 mg administrados semanalmente, y de 29,2+18,7 a 36,5+22,2 mg/L
para 200 mg administrados C2S.

La biodisponibilidad de dupilumab tras una dosis SC es similar entre sujetos con DA, asma, RSCcPN y EPOC
oscilando entre el 61% y el 64% segln lo determinado por un andlisis farmacocinético poblacional (PK)..

Distribucion
Se estimo un volumen de distribucion de dupilumab de, aproximadamente, 4.8 + 1.3 L.
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Eliminacion

No se ha caracterizado la via metabodlica de dupilumab. Como anticuerpo monoclonal humano IgG4, se espera que
dupilumab se degrade en pequefios péptidos y aminoacidos a través de vias catabdlicas de la misma manera que la
IgG enddgena. Después de la ultima dosis en estado estacionario de 300 mg CS, 300 mg C2S, 200 mg C2S, 300 mg
C4S 0 200 mg C4S de dupilumab, la mediana de tiempo hasta la concentracion no detectable (<78 ng/ml) oscil6
entre 9 y 13 semanas, en adultos y sujetos pediatricos de 12 a 17 afios. Los anlisis farmacocinéticos poblacionales
indican que la mediana de los tiempos hasta la concentracion no detectable es de aproximadamente 1,5 veces (hasta
19 semanas) y 2.5 veces (hasta 32 semanas) mas en sujetos pediatricos de 6 a 11 afios y en sujetos pediatricos de 6
meses a 5 afos, respectivamente.

Linealidad de dosis

Dupilumab exhibié una farmacocinética no lineal mediada por el objetivo con exposiciones que aumentaron en una
forma mayor que la proporcional a la dosis. La exposicion sistémica aumentd 30 veces cuando la dosis aumentd 8
veces después de una dosis Unica de dupilumab de 75 mg a 600 mg (es decir, 0,25 veces a 2 veces la dosis
recomendada).

Peso corporal
No se recomienda ningun ajuste de dosis segln el peso corporal en pacientes con asma de 12 afios de edad o mas ni

en adultos con dermatitis atopica, CRSWNP o EPOC.

Edad
Segun el analisis farmacocinético poblacional, la edad no afecté el aclaramiento de dupilumab en adultos y en sujetos
pediatricos de 6 a 17 afios. En sujetos pediatricos de 6 meses a 5 afios, la eliminacion aument6 con la edad.

Inmunogenicidad

El desarrollo de anticuerpos contra dupilumab se asocié con concentraciones séricas mas bajas de dupilumab.
Algunos sujetos que tenian niveles altos de anticuerpos tampoco tenian concentraciones séricas detectables de
dupilumab.

Poblaciones especificas

Pacientes geriatricos

En sujetos de 65 afios 0 més, las concentraciones minimas medias + DE en estado estacionario de dupilumab fueron
69,4 + 31,4 mcg/mL y 166 £ 62,3 mcg/mL, respectivamente, para 300 mg administrados C2S y semanalmente, y
39,7 + 21,7 mcg/mL para 200 mg administrados C2S.

Pacientes pediatricos

Dermatitis atdpica

Para sujetos pediatricos de 12 a 17 afios con DA que recibieron dosis cada dos semanas (C2S) con 200 mg (<60 Kg)
0 300 mg (=60 Kg), la concentracion minima promedio + DE en estado estacionario de dupilumab fue 54,5 + 27,0
mcg/mL.

Para sujetos pediatricos de 6 a 11 afios con DA que recibieron dosis cada dos semanas (C2S) con 200 mg (>30 Kg)
0 dosis cada cuatro semanas (C4S) con 300 mg (<30 Kg), media + DE estable la concentracion minima estacionaria
fue de 86,0+34,6 mcg/mL y 98,7+33,2 mcg/mL, respectivamente.

Para sujetos pediatricos de 6 meses a 5 afios con DA que reciben 300 mg (>15 a <30 kg) 0 200 mg (>5 a <15 kg)
cada 4 semanas (C4S), la mediaxzDE de la concentracién minima en estado estable fue de 110+42.8 mcg/mL vy
109+50.8 mcg/mL, respectivamente.
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Asma

Un total de 107 sujetos pediatricos de 12 a 17 afios con asma se inscribieron en QUEST. Las concentraciones
minimas medias + DE en estado estacionario de dupilumab fueron 107+51,6 mcg/mL y 46,7+26,9 mcg/mL,
respectivamente, para 300 mg o 200 mg administrados C2S.

En VOYAGE, se investigé la farmacocinética de dupilumab en 270 sujetos con asma de moderada a grave luego de
la administracion subcutanea de 100 mg C2S (para 91 sujetos pediatricos que pesaban <30 Kg) o0 200 mg C2S (para
179 sujetos pediatricos que pesaban >30 Kg). La concentracion minima media + DE en estado estacionario fue de
58,4 + 28,0 mcg/mL y 85,1 + 44,9 mcg/mL, respectivamente. La simulacion de una dosis subcutanea de 300 mg C4S
en sujetos pediatricos de 6 a 11 afios con un peso corporal de >15 a <30 Kg dio como resultado concentraciones
minimas previstas en el estado estacionario (98,7+41,0 mg/L) y concentraciones promedio superiores a las
observadas concentraciones minimas y concentraciones medias de 100 mg C2S (<30 Kg).

EPOC

La EPOC no se presenta normalmente en nifios. La farmacocinética de dupilumab no se ha estudiado en nifios (<18
afios) con EPOC.

Estudios de interaccion farmacoldgica

No se espera un efecto de dupilumab en la farmacocinética de los medicamentos coadministrados. Segun el analisis
de la poblacién, los medicamentos cominmente coadministrados no tuvieron efecto sobre la farmacocinética de
dupilumab en sujetos con asma de moderada a grave.

Sustratos de citocromo P450

Los efectos de dupilumab en la farmacocinética de midazolam (metabolizado por CYP3A4), warfarina (metabolizada
por CYP2C9), omeprazol (metabolizado por CYP2C19), metoprolol (metabolizado por CYP2D6) y cafeina
(metabolizado por CYP1AZ2) se evaluaron en un estudio con 12 -13 sujetos evaluables con dermatitis atdpica (una
dosis de carga de 600 mg seguida de 300 mg semanalmente durante seis semanas). No se observaron cambios
clinicamente significativos en el AUC. El mayor efecto se observé para metoprolol (CYP2D6) con un aumento en
el AUC del 29%.

13. TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1. Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad

No se han realizado estudios en animales para evaluar el potencial carcinogénico o mutagénico de dupilumab.
No se observaron efectos sobre los parametros de fertilidad como los érganos reproductivos, la duracion del ciclo

menstrual o el analisis de esperma en ratones sexualmente maduros a los que se les administré por via subcutanea un
anticuerpo homologo contra IL-4Ra en dosis de hasta 200 mg/Kg/semana.

14. ESTUDIOS CLINICOS
14.1. Dermatitis atopica

Adultos con dermatitis atopica

Tres estudios aleatorizados, doble ciegos, controlados con placebo (SOLO 1 (NCT02277743), SOLO 2
(NCT02277769) y CHRONOS (NCT01859988)) reclutaron un total de 2119 sujetos adultos de 18 afios y mayores
con DA moderada a grave, no controlada adecuadamente por medicamentos topicos. La gravedad de la enfermedad
se definid por una puntuacion de Evaluacion global del investigador (IGA) >3 en laevaluacion general de las lesiones
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de DA en una escala de gravedad de 0 a 4, una puntuacion del indice de gravedad y area de eccema (EASI) >16 en
una escala de 0 a 72, y una afectacién minima del &rea de superficie corporal >10%. Al inicio del estudio, el 59 %
de los sujetos eran hombres, el 67 % eran blancos, el 52 % de los sujetos tenian una puntuacion IGA inicial de 3 (DA
moderada) y el 48 % de los sujetos tenian una IGA inicial de 4 (DA grave). La puntuacion media inicial de EASI fue
de 33y la escala de calificacién numérica (NRS) del pico de prurito promedio semanal inicial fue de 7 en una escala
de 0 a 10.

En los tres estudios, los sujetos del grupo de Dupixent® recibieron inyecciones subcutaneas de Dupixent® de 600 mg
en la Semana 0, seguidas de 300 mg cada dos semanas (C2S). En los estudios de monoterapia (SOLO 1y SOLO 2),
los sujetos recibieron Dupixent® o placebo durante 16 semanas.

En el estudio de terapia concomitante (CHRONQOS), los sujetos recibieron Dupixent® o placebo con corticosteroides
topicos concomitantes (TCS) y, segun fuera necesario, inhibidores de la calcineurina tdpicos solo para las areas
problematicas, como la cara, el cuello, las areas intertriginosas y genitales durante 52 semanas.

Los tres estudios evaluaron el criterio principal de valoracién, el cambio desde el inicio hasta la semana 16 en la
proporcion de sujetos con un IGA 0 (claro) o 1 (casi claro) y una mejora de al menos 2 puntos. Otros criterios de
valoracion incluyeron la proporcién de sujetos con EASI-75 (mejoria de al menos un 75 % en la puntuacion EASI
desde el inicio) y la reduccion del picor definida por una mejora de al menos 4 puntos en el pico de prurito NRS
desde el inicio hasta la semana 16.

Respuesta clinica en la semana 16 (SOLO 1, SOLO 2 y CHRONQOS)
Los resultados de los estudios de monoterapia con Dupixent® (SOLO 1y SOLO 2) y el estudio de Dupixent® con TCS
concomitante (CHRONOS) se presentan en la Tabla 10.

Tabla 10. Resultados de eficacia de Dupixent® con o sin TCS concomitante en la semana 16 (FAS) en sujetos
adultos de 18 afios y mayores con DA de moderada a grave

SOLO 1 SOLO 2 CHRONOS
Dupixent® | Placebo | Dupixent® | Placebo | Dupixent® | Placebo
300 mg C2S 300 mg C2S 300mgC2s | +TCS
+ TCS
NUmero de sujetos
aleatorizados (FAS)? 224 224 233 236 106 315
IGAQ or 1°° 38% 10% 36% 9% 39% 12%
EASI-75° 51% 15% 44% 12% 69% 23%
EASI-90° 36% 8% 30% 7% 40% 11%
NuUmero de sujetos con
pico de prurito basall213 212 225 221 102 299
NRS >4
Pico de prurito NRS
(mejora >4 puntos) 41% 12% 36% 10% 59% 20%

a El conjunto de analisis completo (FAS) incluye todos los sujetos aleatorizados.
b Respondedor se definié como un sujeto con un IGA 0 0 1 (“claro" o "casi claro™) y una reduccion de >2 puntos en una escala IGA de 0-4.
¢ Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate o con datos faltantes se consideraron como no respondedores.
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Figura 1. Proporcién de sujetos adultos de 18 afios y mayores con DA de moderada a grave con una mejora
de >4 puntos en el pico de prurito NRS en los estudios SOLO 12y SOLO 22 (FAS)®
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a En los andlisis primarios de los criterios de valoracion de eficacia, los sujetos que recibieron tratamiento de rescate o con datos faltantes
se consideraron no respondedores.
b Conjunto de anélisis completo (FAS) incluye todos los sujetos aleatorizados.

En CHRONOS, de los 421 sujetos, 353 habian estado en estudio durante 52 semanas en el momento del anélisis de
datos. De estos 353 sujetos, los que respondieron en la semana 52 representan una combinacion de sujetos que
mantuvieron su eficacia desde la semana 16 (p.ej., el 53% de los que respondieron a Dupixent® IGA 00 1 en la
semana 16 siguieron respondiendo en la semana 52) y los sujetos que no respondieron en la semana 16, que luego
respondieron al tratamiento (p.gj., el 24% de los que no respondieron Dupixent® IGA 0 0 1 en la semana 16 se
convirtieron en respondedores en la semana 52). Los resultados de los analisis de apoyo de los 353 sujetos en el
estudio Dupixent® con TCS concomitante (CHRONOS) se presentan en la Tabla 11.

Tabla 11. Resultados de eficacia (IGA 0 o 1) de Dupixent® con TCS concomitante en las semanas 16 y 52 en
sujetos adultos de 18 afios en adelante con DA de moderada a grave

Dupixent® 300 mg C2S Placebo
+TCS +TCS
NUmero de sujetos 89 264
Respondedor®®en la semana 16 y 52 22% 7%
Respondedor en la semana 16 pero 20% 7%
no respondedor en la semana 52
No respondedor en la semana 16 y 13% 6%
respondedor en la semana 52
No respondedor en la semana 16 y 52 44% 80%
Tasa general de respondedores™® en la semana 52 36% 13%

a En CHRONOS, de los 421 sujetos aleatorizados y tratados, 68 sujetos (16%) no habian estado en el estudio durante 52 semanas en el
momento del analisis de datos.

b Respondedor se definié como un sujeto con un IGA 0 0 1 (“claro” o "casi claro™) y una reduccién de >2 puntos en una escala IGA de 0-4.

¢ Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate o con datos faltantes se consideraron como no respondedores.

Los efectos del tratamiento en los subgrupos (peso, edad, sexo, raza y tratamiento previo, incluidos los
inmunosupresores) en SOLO 1, SOLO 2 y CHRONOS fueron generalmente consistentes con los resultados en la
poblacion general del estudio.
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En SOLO 1, SOLO 2 y CHRONOS, un tercer grupo de tratamiento aleatorizado de Dupixent® 300 mg CS no
demostré un beneficio de tratamiento adicional sobre Dupixent® 300 mg C2S.

Los sujetos en SOLO 1 y SOLO 2 que tenian un IGA 0 o 1 con una reduccion de >2 puntos fueron reasignados
aleatoriamente a SOLO CONTINUE (NCT02395133). SOLO CONTINUE evalu6 mdltiples regimenes de dosis de
monoterapia de Dupixent® para mantener la respuesta al tratamiento. El estudio incluyd sujetos aleatorizados para
continuar con Dupixent® 300 mg C2S (62 sujetos) o cambiar a placebo (31 sujetos) durante 36 semanas. Las
respuestas IGA 0 0 1 en la semana 36 fueron las siguientes: 33 (53%) en el grupo C2S 'y 3 (10 %) en el grupo placebo.

Sujetos pediatricos de 12 a 17 afios con dermatitis atopica

La eficacia de la monoterapia con Dupixent® en sujetos pediatricos de 12 a 17 afios se evalud en un estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (AD-1526; NCT03054428) en 251 sujetos
pediatricos de 12 a 17 afios, con DA de moderada a grave definida por una puntuacion IGA >3 (escala de 0 a 4), una
puntuacion EASI >16 (escala de 0 a 72) y una afectacion minima de BSA >10%. Los sujetos elegibles inscritos en
este estudio tenian una respuesta inadecuada previa a la medicacion tépica.

Los sujetos del grupo de Dupixent® con un peso inicial de <60 Kg recibieron una dosis inicial de 400 mg en la
Semana 0, seguida de 200 mg C2S durante 16 semanas. Los sujetos con un peso inicial de >60 Kg recibieron una
dosis inicial de 600 mg en la semana 0, seguida de 300 mg C2S durante 16 semanas. A los sujetos se les permitio
recibir tratamiento de rescate a discrecion del investigador. Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate se
consideraron no respondedores.

En AD-1526, la edad media era de 14,5 afios, el peso medio era de 59,4 Kg, el 41 % de los sujetos eran mujeres, el
63 % eran blancos, el 15 % eran asiaticos y el 12 % eran negros. Al inicio del estudio, el 46% de los sujetos tenia
una puntuacion IGA de 3 (DA moderada), el 54 % tenia una puntuacién IGA de 4 (DA grave), la afectacion media
del BSA era del 57% y el 42% habia recibido inmunosupresores sistémicos previos. Ademas, al inicio del estudio,
la puntuacion media de EASI fue de 36 y el NRS de pico de prurito promedio semanal fue de 8 en una escala de 0 a
10. En general, el 92% de los sujetos tenia al menos una condicion alérgica comorbida; el 66% tenia rinitis alérgica,
el 54% asma y el 61% alergias alimentarias.

El criterio principal de valoracidn fue la proporcion de sujetos con un IGA 0 (claro) o 1 (casi claro) y una mejora de
al menos 2 puntos desde el inicio hasta la semana 16. Otros resultados evaluados incluyeron la proporcién de sujetos
con EASI-75 o0 EASI-90 (mejoria de al menos 75% o0 90% en EASI desde el inicio, respectivamente) y reduccion de
la picazon segun lo medido por NRS de pico de prurito promedio semanal (mejora >4 puntos).

Los resultados de eficacia en la Semana 16 para AD-1526 se presentan en la Tabla 12.

Tabla 12. Resultados de eficacia de Dupixent® en AD-1526 en la semana 16 (FAS)? en sujetos pediatricos de
12 a 17 afios con DA de moderada a grave

Dupixent® 200 mg (<60 Kg) o Placebo
300 mg (>60 Kg) C2S N=822 N=85?
IGAOQ or 1°¢ 24% 2%
EASI-75° 42% 8%
EASI-90° 23% 2%
Pico de prurito NRS (mejora >4 puntos)® [37% 5%

a El conjunto de andlisis completo (FAS) incluye todos los sujetos aleatorizados.

b Respondedor se definié como un sujeto con un IGA 0 0 1 (“claro” o "casi claro™) y una reduccién de >2 puntos en una escala IGA 0-4.

¢ Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate o con datos faltantes se consideraron como no respondedores (59% y 21% en los brazos
de placebo y Dupixent®, respectivamente).

d En la Semana 0, los sujetos recibieron 400 mg (peso inicial <60 Kg) o0 600 mg (peso inicial >60 Kg) de Dupixent®.

Una mayor proporcion de sujetos aleatorizados a Dupixent® lograron una mejora en el NRS de pico de prurito en
comparacion con el placebo (definida como una mejora >4 puntos en la semana 4). Consulte la Figura 2.
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Figura 2. Proporcion de sujetos pediatricos de 12 a 17 afios con DA de moderada a grave con una mejora de
>4 puntos en el pico de prurito NRS en AD-15262 (FAS)®
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a En los andlisis primarios de los criterios de valoracion de eficacia, los sujetos que recibieron tratamiento de rescate o con datos faltantes
se consideraron no respondedores.
b Conjunto de anélisis completo (FAS) incluye todos los sujetos aleatorizados.

Dermatitis atdpica en manos vy pies

La eficaciay la seguridad de Dupixent® se evaluaron en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos
paralelos y controlado con placebo (Liberty-AD-HAFT) de 16 semanas de duracion en 133 pacientes adultos y
pediatricos de 12 a 17 afios con dermatitis atdpica en manos y pies de moderada a grave, definida por una puntuacién
IGA (mano y pie) >3 (escala de 0 a 4) y una puntuacion pico de manos y pies en la Escala de valoracion numérica del
prurito (NRS) para intensidad maxima del picor >4 (escala de 0 a 10). Los pacientes aptos tuvieron una respuesta
inadecuada previa o intolerancia al tratamiento de la dermatitis de manos y pies con medicamentos topicos para la
DA.

Al inicio, el 38 % de los pacientes eran hombres, el 80 % eran blancos, el 72 % de los pacientes tenian una puntuacién
IGA inicial (mano y pie) de 3 (dermatitis atdpica en manos y pies moderada) y el 28 % de los pacientes tenian una
puntuacion IGA inicial (mano y pie) de 4 (dermatitis atopica en manos y pies grave). La puntuacién de la NRS del
prurito maximo en manos y pies promediada semanalmente al inicio fue de 7,1.

El criterio de valoracion principal fue la proporcion de pacientes con una puntuacion IGA en mano y pie de 0 (claro)
0 1 (casi claro) en la semana 16. El criterio de valoracion secundario clave fue la reduccion del picor medida mediante
la NRS del prurito maximo en manos y pies (>4 puntos de mejora). Otros resultados notificados por el paciente fueron
la evaluacion del dolor cutaneo en manos y pies en la NRS (0-10), la calidad del suefio en la NRS (0-10), la calidad
de vida en el cuestionario del eccema de manos (0-117) (QoLHEQ) y la productividad y deterioro del trabajo (WPAI)
(0-100 %).

La proporcion de pacientes con una IGA (mano y pie) de 0 (claro) a 1 (casi claro) en la semana 16 fue del 40,3 %
para Dupixent® y del 16,7 % para placebo (diferencia entre tratamientos de 23,6, IC del 95 %: 8,84, 38,42; valor de
p = 0,0030). La proporcidn de pacientes con mejoria (reduccion) de la NRS del prurito maximo semanal en manos y
pies NRS >4 en la semana 16 fue del 52,2 % para Dupixent®y del 13,6 % para placebo (diferencia entre tratamientos
38,6, IC del 95 %: 24,06, 53,15; valor de p <0,0001).

Se observaron mayores mejoras en la NRS del dolor cutaneo en manos y pies, la NRS de la calidad del suefio, la
puntuacion QoLHEQ vy el deterioro general del trabajo y la actividad rutinaria del WPAI desde el inicio hasta la
semana 16 en el grupo de dupilumab en comparacion con el grupo de placebo (cambio medio de LS de dupilumab
versus a placebo: -4,66 vs a -1,93 [p < 0,0001], 0,88 vs -0,00 [p < 0,05], -40,28 vs -16,18 [p < 0,0001], -38,57 %
vs -22,83 % [p nominal < 0,001] y -36,39 % vs -21,26 % [p nominal < 0,001] respectivamente).
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Sujetos pediatricos de 6 a 11 afios con dermatitis atopica

La eficacia y seguridad del uso concomitante de Dupixent® con TCS en sujetos pediatricos se evalud en un estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (AD-1652; NCT03345914) en 367 sujetos de 6 a 11
afios, con DA definida por una puntuacion IGA de 4 (escala de 0 a 4), una puntuacion EASI >21 (escala de 0 a 72)
y una afectacion minima de BSA de >15%. Los sujetos elegibles inscritos en este estudio tenian una respuesta
inadecuada previa a la medicacion tdpica. La inscripcion se estratificé por peso inicial (<30 Kg; >30 Kg).

Los sujetos del grupo Dupixent® C4S + TCS recibieron una dosis inicial de 600 mg el dia 1, seguida de 300 mg C4S
desde la semana 4 hasta la semana 12, independientemente del peso. Los sujetos del grupo Dupixent® C2S + TCS
con un peso inicial de <30 Kg recibieron una dosis inicial de 200 mg el dia 1, seguida de 100 mg C2S desde la semana
2 hasta la semana 14, y los sujetos con un peso inicial de >30 Kg recibieron una dosis inicial de 400 mg el dia 1,
seguida de 200 mg C2S desde la Semana 2 hasta la Semana 14. Se permitié que los sujetos recibieran tratamiento de
rescate a discrecion del investigador. Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate se consideraron no
respondedores.

En AD-1652, la edad media era de 8,5 afios, la mediana del peso era de 29,8 Kg, el 50% de los sujetos eran mujeres,
el 69% eran blancos, el 17% eran negros y el 8% eran asiaticos. Al inicio del estudio, la afectacion media de la
superficie corporal fue del 58% y el 17% habia recibido antes inmunosupresores sistémicos no esteroideos. Ademas,
al inicio del estudio, la puntuacién media de EASI fue de 37,9, y el promedio semanal de la peor puntuacién diaria de
picazén fue de 7,8 en una escala de 0 a 10. En general, el 92% de los sujetos tenia al menos una condicion alérgica
comoérbida; el 64% tenia alergias alimentarias, el 63% tenia otras alergias, el 60% tenia rinitis alérgicay el 47% tenia
asma.

El criterio principal de valoracién fue la proporcion de sujetos con un IGA 0 (claro) o 1 (casi claro) en la semana 16.
Otros resultados evaluados incluyeron la proporcion de sujetos con EASI-75 0 EASI-90 (mejoria de al menos 75% o
90% en EASI desde el inicio, respectivamente) y reduccion en la picazén segin lo medido por la escala de valoracion
numerica del prurito (NRS) (mejora >4 puntos).

La Tabla 13 presenta los resultados por estratos de peso basal para los regimenes de dosis aprobados.

Tabla 13. Resultados de eficacia de Dupixent® con TCS concomitante en AD-1652 en la semana 16 (FAS)? en
sujetos pediatricos de 6 a 11 afios con DA

Dupixent® Dupixent®
300 mg C4S¢ P'aceb(oNZGTSS 200 mg C25¢ P'ac“"b‘zN*:ng)S
+TCS (N=61) +TCS (N=59)
<30 Kg <30Kg [|>30Kg >30 Kg

IGA Q0 1P 30% 13% 39% 10%
EASI-75°¢ 75% 28% 75% 26%
EASI-90°¢ 46% 7% 36% 8%
Pico de prurito NRS54% 12% 61% 13%
(mejora >4- puntos)®

a El conjunto de andlisis completo (FAS) incluye todos los sujetos aleatorizados.

b Respondedor se definid como un sujeto con un IGA 0 o0 1 (“claro” o "casi claro").

¢ Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate o con datos faltantes se consideraron como no respondedores.
d En el Dia 1, los sujetos recibieron 600 mg de Dupixent®..

e En el Dia 1, los sujetos recibieron 200 mg (peso inicial <30 Kg) o 400 mg (peso inicial >30 Kg) de Dupixent®.

Una mayor proporcion de sujetos aleatorizados a Dupixent®+ TCS lograron una mejora en el NRS de prurito en
comparacion con placebo + TCS (definida como una mejora de >4 puntos en la semana 16). Consulte la figura 3.
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Figura 3. Proporcién de sujetos pediatricos de 6 a 11 afios con DA con una mejora de >4 puntos en el NRS de
pico de prurito en la semana 16 en AD-16522 (FAS)®
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a En los andlisis primarios de los criterios de valoracion de eficacia, los sujetos que recibieron tratamiento de rescate o con datos faltantes se
consideraron no respondedores.

b Conjunto de analisis completo (FAS) incluye todos los sujetos aleatorizados.

Sujetos pediatricos de 6 meses a 5 afios con dermatitis atépica

La seguridad y eficacia del uso concomitante de Dupixent® con TCS en sujetos pediatricos fue evaluado en un estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo (AD-1539) en 162 sujetos de 6 meses a 5 afios, con
dermatitis atépica de moderada a grave definida por una puntuacion IGA>3 (en la escala de 0 a 4), una puntuacion
EASI>16 (en la escala de 0 a 72), y una participacién minima de BSA>10%. Los sujetos elegibles inscritos en este
estudio habian tenido una previa respuesta inadecuada a medicacion topica. La inscripcién fue estratificada por un
peso inicial (=5 a <15 kg y >15 a <30 kg).

Los sujetos en el grupo de Dupixent® + TCS cada 4 semanas con un peso inicial de (>5 a <15 kg recibieron una dosis
inicial de 200 mg en el dia 1, seguida de una dosis de 200 mg cada 4 semanas de la semana 4 a la 12; y los sujetos
con un peso inicial de >15 a <30 kg recibieron una dosis inicial de 300 mg en el dia 1, seguida de una dosis de 300
mg cada 4 semanas de la semana 4 a la 12. Se les permiti6 a los sujetos recibir tratamiento de rescate bajo

consideracion del investigador. Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate se consideraron como no-
respondedores.

En el estudio AD-1539, la edad media fue de 3.8 afios, la mediana del peso fue de 16.5 kg, 39% de los sujetos fueron
mujeres, 69% blancos, 19% negros y 6% asiaticos. Al inicio, el promedio de la participacion de BSA fue de 58%, y
29% de los sujetos habian recibido inmunosupresores sistémicos previamente.

Ademas, al inicio, el promedio de la puntuacion de EASI fue 34.1, y el promedio semanal de la puntuacion de la
escala de valoracion numérica del prurito (NRS) fue de 7.6 en una escala de 0-10. En general, el 81.4% de los sujetos
tenian al menos una condicion alérgica comorbida: 68.3% tenian alergias alimenticias, 52.8% tenian otras alergias,
44.1% tenian rinitis alérgica, y 25.5% tenian asma.

La variable principal fue la proporcion de sujetos con un IGA de 0 (libre) o 1 (casi libre) en la semana 16. Otros
resultados evaluados incluyeron la proporcién de sujetos con EASI-75 0 EASI-90 (mejora en al menos 75% 0 90% en
EASI desde el inicio, respectivamente), y la reduccion en la comezén medida por NRS (mejora de >4 puntos).

Los resultados de eficacia del estudio AD-1539 en la semana 16 se presentan en la Tabla 14.
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Tabla 14. Resultados de eficacia de Dupixent® con TCS concomitante en AD-1539 en la semana 16 (FAS)a en
sujetos pediatricos de 2 a 5 afios con DA de moderada a grave.

Dupixent® + TCS |Placebo+ TCS Diferencia vs.
200 mg (5a<15kg) o Placebo
300 mg (15 a <30 kg) C4S  |(N=79)? (1C del 95%)
(N=83)2
IGA 0o 1°¢ 28% 4% 24% (13%, 34%)
EASI-75° 53% 11% 42% (29%, 55%)
EASI-90° 25% 3% 23% (12%, 33%)
NR$ de la peor rascacda/ comezon,q,, 9% 39% (26%, 52%)
(mejora en >4 puntos)

IC = Intervalo de confianza.

2 Serie de analisis completo (FAS) incluye a todos los sujetos aleatorizados.

b El respondedor fue definido como un sujeto con un IGA de 0 0 1 (“claro” 0 “casi claro”).

¢ Se consideraron como no-respondedores los sujetos que recibieron un tratamiento de rescate (63% y 19% en los brazos del grupo placebo y
de Dupixent®, respectivamente) o con datos faltantes.

4En el dia 1, los sujetos que recibieron 200 mg (5 a <15 kg) 0 300 mg (15 a <30 kg) de Dupixent®.

14.2. Asma

El programa de desarrollo de asma para pacientes de 12 afios 0 mas incluyo tres estudios aleatorizados, doble ciegos,
controlados con placebo, de grupos paralelos (DR112544, QUEST y VENTURE) de 24 a 52 semanas en la duracion
del tratamiento en el que se inscribid un total de 2888 pacientes. Los pacientes inscritos en los estudios DR112544 y
QUEST debian tener un antecedente de 1 o mas exacerbaciones de asma que requirieran tratamiento con
corticoesteroides sistémicos o visita al departamento de emergencias u hospitalizacion para el tratamiento del asma
en el afio previo a la incorporacion al estudio. Los pacientes inscritos en el estudio VENTURE requerian dependencia
de corticosteroides por via oral diariamente ademas de su uso habitual de una dosis alta de corticosteroides inhalados
mas controladores adicionales. En los 3 estudios, los pacientes fueron inscritos sin necesidad de un nivel inicial
minimo de eosindfilos en sangre. En los estudios QUEST y VENTURE, se excluyeron los pacientes con nivel inicial
de eosindfilos en sangre de >1500 células/mcL (<1,3%). Dupixent® se administr6 como complemento de un
tratamiento de base para el asma. Los pacientes continuaron la terapia de base para el asma durante los estudios,
excepto en el estudio VENTURE en el que se redujo gradualmente la dosis de OCS como se describe a continuacion.

DRI112544

DRI112544 fue un estudio de 24 semanas de determinacion del intervalo de dosis que incluyé a 776 pacientes (de 18
afios y mayores). Se evalué Dupixent® en comparacioén con el placebo en pacientes adultos con asma de moderada a
grave en una dosis media o alta de corticosteroide inhalado y un agonista beta de accion prolongada.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir 200 mg (N = 150) 0 300 mg (N = 157) de Dupixent® cada dos semanas
0 200 mg (N = 154) 0 300 mg (N = 157) de Dupixent® cada 4 semanas después de la administracién de una dosis
inicial de 400 mg, 600 mg o placebo (N= 158), respectivamente. El criterio de valoracion principal fue el cambio
desde el inicio hasta la semana 12 en VEF: (L). Otros criterios de valoracion incluyeron el cambio porcentual
desde el inicio en VEF; y la tasa anualizada de episodios de exacerbacion de asma grave durante el periodo de
tratamiento de 24 semanas controlado con placebo. Los resultados se evaluaron en la poblacion general y los
subgrupos basado en el recuento inicial de eosindfilos en sangre (> 300 células/mcL y <300 células/mcL). Otros
criterios de valoracion secundarios fueron el cambio medio desde el inicio y las tasas de personas que respondieron
en los puntajes informados por el paciente en el Cuestionario sobre el control del asma (ACQ-5) y el Cuestionario
de la Calidad de Vida, Version estandarizada (AQLQ (S)).



SO n o fi INFORMACION PARA PRESCRIBIR

QUEST

QUEST fue un estudio de 52 semanas que incluyé a 1902 pacientes (de 12 afios y mayores). Dupixent® en
comparacion con el placebo se evalud en 107 pacientes pediatricos de 12 a 17 afios y 1795 pacientes adultos con
asma de moderada a grave con una dosis media o alta de corticosteroides inhalados (ICS) y un minimo de 1y hasta
dos medicamentos controladores. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir 200 mg (N = 631) 0 300 mg (N =
633) de Dupixent® cada dos semanas (o placebo equivalente para 200 mg (N = 317) o 300 mg (N = 321) cada dos
semanas) después de la administracion de una dosis inicial de 400 mg, 600 mg o placebo, respectivamente. Los
criterios de valoracion principales fueron la tasa anualizada de episodios de exacerbacion grave durante el periodo
controlado con placebo de 52 semanas y €l cambio con respecto al inicio en el VEF; prebroncodilatador en la semana
12 en la poblacion general (sin restricciones por un minimo de eosindfilos basales). Otros criterios de valoracion
secundarios fueron las tasas de exacerbaciéon y VEF:en pacientes con distintos niveles iniciales de eosindfilos, asi

como el cambio medio desde el momento basal y las tasas de respondedores en los puntajes de ACQ-5y AQLQ (S).

VENTURE

VENTURE fue un estudio de 24 semanas de reduccion de corticosteroides orales en 210 pacientes adultos y
pediatricos de 15 afios y mayores con asma que requirié corticosteroides orales diariamente ademas del uso regular
de dosis altas de corticosteroides inhalados méas un controlador complementario. Después de la optimizacion de la
dosis de OCS durante el periodo de seleccion, los pacientes recibieron 300 mg Dupixent® (N = 103) o placebo
(N=107) una vez cada dos semanas durante 24 semanas después de la administracion de una dosis inicial de 600 mg
o placebo. Los pacientes continuaron recibiendo el medicamento para el asma existente durante el estudio; sin
embargo, su dosis de OCS que se redujo cada 4 semanas durante la fase de reduccién de OCS (Semana 4-20),
mientras se mantenia el control del asma. El criterio de valoracién principal fue el porcentaje de reduccion de la
dosis de corticosteroides orales en las semanas 20 a 24 en comparacion con la dosis inicial, mientras se mantiene el
control del asma en la poblacion general (sin restricciones por un minimo de eosindfilos iniciales). Otros criterios de
valoracion secundarios incluyeron la tasa anualizada de episodios de exacerbacién grave durante el periodo de
tratamiento y el cambio medio desde el inicio y la tasa de respondedores en los puntajes de ACQ-5y AQLQ(S).

Las caracteristicas demograficas e iniciales de los 3 estudios se muestran en la Tabla 15, a continuacion.

Tabla 15: Caracteristicas demogréficas iniciales de los estudios de asma

Parametro DRI12544 QUEST VENTURE
(n=776) (n=1902) (n=210)
Promedio de edad, afios (DE) 49 (13,0) 48 (15) 51 (13)
% Femenino 6 63 61
% Raza blanca 78 83 94
Duracién del asma (afios), media (+ DE)
22 (15) 21 (15) 20 (14)
Jamés ha fumado, (%) 77 81 81
Media de exacerbaciones en el afio
anterior (£ DE) 2,2(2,1) 2,1(2,2) 2,1(2,2)
Uso de dosis alta de ICS (%) 50 52 89
VEF: antes de la administracion de la
dosis (L) en el momento inicial (= DE) 1,84 (0,54) 1,78 (0,60) 1,58 (0,57)
La media del porcentaje previsto de
VEF:en el momento inicial (%) (xDE) 61 (11) 58 (14) 52 (15)
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Parametro DRI112544 QUEST VENTURE
(n=776) (n=1902) (n=210)

% Reversibilidad (+ DE) 27 (15) 26 (22) 19 (23)
% general de antecedente médico atopico|73 78 72
(DA%, PN%, RA%) (8,0, 11, 62) (10, 13, 69) (8, 21, 56)
Media de FeNO ppb (+ DE) 39 (35) 35 (33) 38 (31)
UI/ml IgE total medio (+ DE) 435 (754) 432 (747) 431 (776)
Media del recuento inicial de
eosindfilos (+ DE) células/mcL 350 (430) 360 (370) 350 (310)

ICS = corticosteroide inhalado; VEF. = volumen espiratorio forzado en 1 segundo; ACQ-5 = Cuestionario-5 de control del asma; AQLQs =
Cuestionario de la calidad de vida con asma, Version estandarizada; DA = dermatitis atdpica; PN = poliposis nasal; RA = rinitis alérgica;
FeNO = fraccion exhalada de 6xido nitrico; EOS = eosindfilos en sangre

Exacerbaciones

Los estudios DRI112544 y QUEST evaluaron la frecuencia de exacerbaciones graves del asma, las exacerbaciones se
definieron como empeoramiento del asma que requiere el uso de corticosteroides sistémicos durante al menos 3 dias
0 una hospitalizacién o una visita a la sala de emergencias debido al asma que requiri6 corticosteroides sistémicos.
En la poblacion de anlisis primario (sujetos con un recuento inicial de eosinéfilos en sangre de >300 células/mcL en
DRI12544 y la poblacion general en QUEST), los sujetos que recibieron Dupixent® 200 mg o 300 mg C2S tuvieron
reducciones significativas en la tasa de exacerbaciones de asma en comparacion con placebo. En la poblacion general
en QUEST, la tasa de exacerbaciones graves fue de 0,46 y 0,52 para Dupixent® 200 mg C2S y 300 mg C2S,
respectivamente, en comparacion con tasas de placebo equivalentes de 0,87 y 0,97. La raz6n de tasas de
exacerbaciones graves en comparacion con el placebo fue de 0,52 (IC del 95%: 0,41, 0,66) y 0,54 (IC del 95%:
0,43, 0,68) para Dupixent® 200 mg C2S'y 300 mg C2S, respectivamente. Los resultados en sujetos con recuentos de
eosindfilos en sangre basales >300 células/mcL en DRI12544 y QUEST se muestran en la Tabla 15.

Las tasas de respuesta por eosinofilos en sangre de referencia y FeENO de referencia para QUEST se muestran para
la poblacién general en la Figura 4 y la Figura 5, respectivamente. La elevacion de FeNO puede ser un marcador del
fenotipo de asma eosinofilica cuando esta respaldado por datos clinicos. Los analisis de subgrupos preespecificados
de DRI12544 y QUEST demostraron que hubo mayores reducciones en las exacerbaciones graves en sujetos con
niveles basales mas altos de eosinéfilos en sangre (>150 células/mcL) 0 FeNO (>25 ppb). En QUEST, las reducciones
en las exacerbaciones fueron significativas en el subgrupo de sujetos con eosinofilos en sangre basales >150
células/mcL. En sujetos con recuento basal de eosinéfilos en sangre <150 células/mcL y FeNO <25 ppb, se
observaron tasas similares de exacerbaciones graves entre dupilumab y placebo.

En QUEST, la razon de tasas estimada de exacerbaciones que dieron lugar a hospitalizaciones y/o visitas a la sala de
emergencias versus placebo fue de 0,53 (IC del 95%: 0,28, 1,03) y 0,74 (IC del 95%: 0,32, 1,70) con dupilumab 200
mg o 300 mg C2S, respectivamente.
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Tabla 16: Tasa de exacerbaciones graves en DR112544 y QUEST

Esosindfilos de referencia en sangre >300 células/mcL
Etudio S (poblacién primaria de anélisisCDoI:ileantizt)tasas
] 0.30 0.29
Dupixent® 200 mg C2S 65 (0.13, 0.68) (0.11, 0.76)
DRI12544 Dupixent®300 mg C2S 64 ?(')288 052) (()(5137 0.56)
Placebo 68 %0037 1.90)
] 0.37 0.34
Dupixent® 200 mg C2S 264 (0.29, 0.48) (0.24, 0.48)
1.08
Placebo 148 (0.85, 1.38)
QUEST ] 0.40 0.33
Dupixent® 300 mg C2S 277 (0.32, 0.51) (0.23, 0.45)
1.24
Placebo 142 (0.97, 1.57)

Figura 4. Riesgo relativo en la tasa de eventos anualizados de exacerbaciones graves en el recuento de
eosinofilos de referencia en sangre (células/mcL) en QUEST

TM(n) Placebo(n) Rate Ratio (95% CI)

—— 633 321 0.54 (0.43, 0.68)
_ Overall

g —e—i 631 317 0.52 (0.41, 0.66)
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© 2150 = <300

% —— 173 84 0.64 (0.41, 1.02)
= —— 181 83 1.15 (0.75, 1.77)
£ <150
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o

<«—TM better Placebo better —
T

T T
0.25 0.5 1.0 ) 2.0 ——TM 300 mg Q2W vs. placebo
Rate Ratio —e— TM 200 mg Q2W vs. placebo
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Figura 5. Riesgo relativo en la tasa de eventos anualizados de exacerbaciones graves en el grupo FeNO inicial
(ppb) en sujetos con asma moderada a grave (QUEST)

DUPIXENT(n) Placebo(n) Rate Ratio (95% Cl)

3 — 633 321 0.54 (0.43, 0.68)
2 Overall ;

> —e— 631 317 0.52 (0.41, 0.66)
3 .

o —— : 310 172 0.39 (0.28, 0.54)
o 225 i

O ——i 299 162 0.35 (0.25, 0.50)
z ;

u » i 317 144 0.79 (0.57, 1.10)
2 <25 = . i 325 149 0.75 (0.54, 1.05)
o .

% .

s} « DUPIXENT better ! Placebo better —

0 0.25 0.5 0.75 1.0 1.25
Rate Ratio

—- DUPIXENT 300 mg Q2W vs. placebo
—e— DUPIXENT 200 mg Q2W vs. placebo

El tiempo hasta la primera exacerbacién fue mayor para los sujetos que recibieron Dupixent® en comparacion
con el placebo en QUEST (Figura 6).

Figura 6. Curva de incidencia de Kaplan Meier del tiempo hasta la primera exacerbacion grave en sujetos con
asma de moderada a grave con eosinoéfilos en sangre >300 células/mcL (QUEST)?

65m

60 |~ DUPIXENT 300 mg Q2W (N=277)
=== DUPIXENT 200 mg Q2W (N=264) T
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*
o 45+
G 40
& 354
e}
2 30=
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o 154
104
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0 =T T T T T T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Time (Weeks)
Number at Risk
DUPIXENT 300 mg Q2W 277 244 221 208 189 145
DUPIXENT 200 mg Q2W 264 240 220 210 195 154
Placebo for 300 mg Q2W 142 108 94 75 69 54
Placebo for200 mg Q2W 148 16 100 84 72 52

a En el momento del bloqueo de la base de datos, no todos los sujetos habian completado la Semana 52

Funcién pulmonar

Se observaron aumentos clinicamente significativos en VEF; prebroncodilatador en la semana 12 para DRI12544 y
QUEST en las poblaciones de analisis primarias (sujetos con un recuento inicial de eosindfilos en sangre de >300
células/mcL en DRI112544 y la poblacién general en QUEST). En la poblacién general en QUEST, el cambio medio
de VEF; LS desde el valor inicial fue de 0,32 L (21%) y 0,34 L (23%) para Dupixent® 200 mg C2S y 300 mg C2S,
respectivamente, en comparacion con las medias de 0,18 L del placebo emparejado (12%) y 0,21 L (14%). La
diferencia media de tratamiento versus placebo fue de 0,14 L (IC del 95%: 0,08, 0,19) y 0,13 L (IC del 95%: 0,08,
0,18) para Dupixent® 200 mg C2S y 300 mg C2S, respectivamente. Los resultados en sujetos con recuento basal de
eosinofilos en sangre >300 células/mcL en DR112544 y QUEST se muestran en la Tabla 17.
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Las mejoras en VEF:1 por eosindéfilos de referencia en sangre y FeNO de referencia para QUEST se muestran en las
Figuras 7 y 8, respectivamente. El andlisis de subgrupos de DR112544 y QUEST demostrd una mejoria mayor en
sujetos con eosin6filos en sangre basales mas altos (>150 células/mcL.) o FeNO (=25 ppb). En sujetos con un recuento
inicial de eosindfilos en sangre <150 células/mcL y FeENO <25 ppb, se observaron diferencias similares en VEF1
entre Dupixent®y el placebo. Los cambios medios en VEF: a lo largo del tiempo en QUEST se muestran en la Figura

9.

Tabla 17. Cambio medio desde el inicio y diferencia frente a placebo en el VEF1 pre- broncodilatador en la

semana 12 en sujetos con asma de moderada a grave (DR112544 y QUEST)

Esosindfilos de referencia en sangre >300 células/mcL
Estudio Tratamiento (poblacion primaria de andlisis DR112544)
udi i X X X . -
N LS Cambio medio respectoa| LS Diferencia media frente a
la linea de base L (%) placebo (95% ClI)
; 043 0.26
Dupixent® 200 mg C2S 65 (25.9) (0.1, 0.40)
; 0.39 0.21
DRI12544 | Dupixent® 300 mg C2S 64 (25.8) (0.06, 0.36)
0.18
Placebo 68 (10.2)
; 043 0.21
Dupixent® 200 mg C2S 264 (29.0) (0.13, 0.29)
Placebo 148 0.21
(15.6)
QUEST 0.47 0.24
Dupixent® 300 mg C2S 277 (32.5) (0.16, 0.32)
0.22
Placebo 142 (14.4)

Figura 7. Diferencia media de LS en el recuento de eosindfilos en sangre (células/mcL) desde el inicio frente a placebo en

el VEF1 pre-broncodilatador en la semana 12 en sujetos con asma moderada a grave (QUEST)
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Figura 8. Diferencia media de LS en el FeNO (ppb) desde el inicio frente a placebo en el VEF1 pre-
broncodilatador en la semana 12 en sujetos con asma moderada a grave (QUEST)

DUPIXENT(n) Placebo(n) e e o dicxencls (L)

o) o 633 321 0.13 (0.08, 0.18)
a Total
o SOt 631 317 0.14 (0.08, 0.19)
=
L —— 295 167 0.24 (0.16, 0.31)
@ 225 ) ° .
= 288 157 0.23(0.15, 0.31)
o
§ i 309 141 0.03 (-0.04, 0.10)
§ <25 T ] 316 144 0.05 (-0.02, 0.12)
G
«-Placebo better DUPIXENT better —
' —- DUPIXENT 300 mg Q2W vs. placebo
-0.25 0 0.25

. . —o— DUPIXENT 200 mg Q2W vs. placebo
Media LS de la diferencia (L)

Figura 9. Cambio promedio del VEF; pre-broncodilatador (L) a lo largo del tiempo en sujetos con asma de
moderada a grave con eosinéfilos en sangre al inicio > 300 células/mcL (QUEST)
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-8~ Placebo for 300 mg Q2W (N=142)
0.6  |=@- Placebo for 200 mg Q2W (N=148)

LS Mean Change +/- SE (L)
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Week(s)

Criterios de valoracion secundarios adicionales

Los criterios de ACQ-5y AQLQ(S) se evaluaron en QUEST a las 52 semanas. La tasa de respuesta se definio
como una mejora en la puntuacion de 0,5 o0 mas (rango de 0-6 para ACQ-5y 1-7 para AQLQ(S)).

e Latasa de respuesta para Dupixent® 200 mgy 300 mg C2S al ACQ-5 en la poblacién general fue del 69%
frente al 62% con placebo (odds-ratio 1,37; IC del 95%: 1,01, 1,86) y del 69% frente al 63% con placebo
(odds-ratio 1,28, IC 95%: 0,94, 1,73), respectivamente; y las tasas de respuesta del AQLQ(S) fueron del 62%
frente al 54% con placebo (odds-ratio 1,61; IC del 95%: 1,17, 2,21) y del 62% frente al 57 % con placebo
(odds-ratio 1,33; IC del 95 %: 0,98, 1,81), respectivamente.

e Latasa de respuesta para Dupixent® 200 mg y 300 mg C2S al ACQ-5 en sujetos con eosinéfilos en sangre
basales >300 células/mcL fue del 75% frente al 67% con placebo (odds-ratio: 1,46; IC del 95%: 0,90, 2,35)
y 71% frente a 64 % de placebo (odds-ratio: 1,39; IC del 95%: 0,88, 2,19), respectivamente; y las tasas de
respuesta del AQLQ(S) fueron del 71% frente al 55% con placebo (odds-ratio: 2,02; 1C del 95%: 1,24, 3,32)
y del 65% frente al 55% con placebo (odds-ratio: 1,79; I1C del 95%: 1,13, 2,85), respectivamente.
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Reduccién de corticosteroides orales (VENTURE)

El estudio VENTURE evalud el efecto de Dupixent® en la reduccién del uso de corticosteroides orales de
mantenimiento. La dosis inicial media de corticosteroides orales fue de 12 mg en el grupo de placebo y de 11 mg en
el grupo que recibié Dupixent®. El criterio principal de valoracion fue el porcentaje de reduccion desde el inicio de
la dosis final de corticosteroides orales en la semana 24 mientras se mantenia el control del asma.

En comparacion con el placebo, los sujetos que recibieron Dupixent® lograron mayores reducciones en la dosis diaria
de corticosteroides orales de mantenimiento, mientras mantenian el control del asma. La reduccion porcentual media
en la dosis diaria de OCS desde el inicio fue del 70% (mediana del 100 %) en sujetos que recibieron Dupixent® (IC
del 95%: 60%, 80%) en comparacidn con el 42% (mediana del 50%) en sujetos que recibieron placebo (95% IC:
33%, 51%). Se observaron reducciones del 50% o mas en la dosis de OCS en 82 (80%) sujetos que recibieron
Dupixent® en comparacion con 57 (53%) en los que recibieron placebo. La proporcién de sujetos con una dosis final
media inferior a 5 mg en la Semana 24 fue del 72% para Dupixent®y del 37% para el placebo (odds-ratio 4,48, IC del
95%: 2,39, 8,39). Un total de 54 (52%) sujetos que recibieron Dupixent® versus 31 (29%) sujetos en el grupo de
placebo tuvieron una reduccién del 100% en su dosis de OCS.

En este estudio de 24 semanas, las exacerbaciones del asma (definidas como un aumento temporal de la dosis de
corticosteroides orales durante al menos 3 dias) fueron menores en los sujetos que recibieron Dupixent® en
comparacion con los que recibieron placebo (tasa anualizada de 0,65 y 1,60 para el grupo de Dupixent® y placebo),
respectivamente; cociente de tasas 0,41 [IC del 95%: 0,26, 0,63]) y la mejora en el VEF: previo al broncodilatador
desde el inicio hasta la semana 24 fue mayor en los sujetos que recibieron Dupixent® en comparacion con los que
recibieron placebo (diferencia media de minimos cuadrados para Dupixent® versus placebo de 0,22 L [IC 95%: 0,09
a 0,34 L]). Los efectos sobre la funcion pulmonar y sobre los esteroides orales y la reduccion de las exacerbaciones
fueron similares independientemente de los niveles basales de eosinéfilos en sangre. EI ACQ-5y el AQLQ(S)
también se evaluaron en VENTURE y mostraron mejoras similares a las de QUEST.

Sujetos pediatricos de 6 a 11 afios con asma

La eficaciay seguridad de Dupixent® en sujetos pediatricos se evalu6 en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo de 52 semanas (VOYAGE; NCT02948959) en 408 sujetos de 6 a 11 afios, con asma
de moderada a grave con un ICS en dosis media o alta y un segundo medicamento de control solo con ICS en dosis
alta. Los sujetos debian tener antecedentes de 1 0 mas exacerbaciones de asma que requerian tratamiento con
corticosteroides sistémicos o visitas al departamento de emergencias u hospitalizacién para el tratamiento del asma
en el afio anterior al ingreso al estudio. Los sujetos fueron asignados al azar a Dupixent® (N=273) o al placebo
correspondiente (N=135) cada dos semanas segun el peso corporal <30 Kg (100 mg C2S) o >30 Kg (200 mg C2S).
La eficacia de Dupixent® 300 mg C4S se extrapol6 a partir de la eficacia de 100 mg C2S en VOYAGE con el apoyo
de analisis farmacocinéticos de poblacidn que mostré niveles mas altos de exposicion al farmaco con 300 mg C4S.

El criterio principal de valoracion fue la tasa anualizada de episodios de exacerbacion grave del asma controlada con
placebo durante el periodo de 52 semanas. Las exacerbaciones graves del asma se definieron como el deterioro del
asma que requeria el uso de corticosteroides sistémicos durante al menos 3 dias o la hospitalizacion o la visita a la
sala de emergencias debido al asma que requeria corticosteroides sistémicos. El criterio de valoracion secundario
clave fue el cambio desde el valor inicial en el porcentaje de VEF; antes del broncodilatador previsto en la semana 12.
Los criterios de valoracion secundarios adicionales incluyeron el cambio medio desde el inicio y las tasas de respuesta
en el ACQ-7-1A (Cuestionario de control del asma- 7-Administrado por el entrevistador) y PAQLQ Puntuaciones
(S)-1A (Cuestionario de calidad de vida del asma pediatrica con actividades estandarizadas administradas por el
entrevistador).

Las caracteristicas demogréaficas y de referencia para VOYAGE se proporcionan en la Tabla 18 a continuacion.
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Tabla 18. Caracteristicas demogréficas y de referencia para VOYAGE

Parametro VOYAGE (N=408)
Edad media (afios) (+ DE) 9(2)
% Femenino 36
% Blanco 88
Peso corporal promedio (kg) 36
Media de las exacerbaciones en el afio anterior (£ DE) 2.4 (2.2)
Dosis alta de ICS (%) 44
Pre-dosis VEF; (L) al inicio (x DE) 1.48 (0.41)
Porcentaje medio previsto VEF: (%) (zDE) 78 (15)
Media del % de reversibilidad (+ DE) 20 (21)
Antecedentes médicos atopicos % general (DA%, RAY) 92 (36, 82)
Media de FeNO ppb (+ DE) 28 (24)
9% sujetos con FeNO ppb >20 50
Mediana de IgE IU/mL (xSD) 792 (1093)
Recuento de eosinofilos iniciales medio (£ DE) células/mcL 502 (395)

ICS = corticoide inhalado; VEF1 = VVolumen espiratorio forzado en 1 segundo; DA = dermatitis atopica; RA = rinitis alérgica; FeNO = fraccion
de 6xido nitrico exhalado

Dupixent® redujo significativamente la tasa anualizada de eventos de exacerbacion grave del asma durante el periodo
de tratamiento de 52 semanas en comparacion con el placebo en poblaciones con un fenotipo eosinofilico segtn lo
indican los eosindfilos sanguineos elevados y/o la poblacién con FeNO elevado. Los analisis de subgrupos para los
resultados del tratamiento con Dupixent® basados en el nivel inicial de eosindfilos o el nivel inicial de FeNO fueron
similares a los estudios de asma en adultos y pediatricos (de 12 a 17 afios) y se describen para esas poblaciones
arriba. En sujetos con recuento inicial de eosinéfilos en sangre <150 células/mcL y FeNO <20 ppb, se observaron
tasas similares de exacerbacion de asma grave entre Dupixent® y placebo.

Se observaron mejoras significativas en el porcentaje previsto de VEF; antes del broncodilatador en la semana 12.
Se observaron mejoras significativas en el porcentaje previsto de VEF; desde la semana 2 y se mantuvieron hasta la
semana 52 en VOYAGE (Figura 9).

Los resultados de eficacia de VOYAGE se presentan en la Tabla 19.

Tabla 19. Resultados de eficacia de Dupixent®en VOYAGE

Tratamiento \ EOS >300 células/mcL?
Tasa anualizada de exacerbaciones graves durante 52 semanas

N Tasa Cociente de Tasas
(95% Cl) (95% CI)
Dupixent® 0.24 035
100 mg C2S (<30 Kg)/ 175 ; ;
200 mg C2S (=30 Kg) (0.16,0.35) (0.22,0.56)
Placebo 84 ?6?17 0.95)

Cambio medio desde el inicio en el porcentaje de VEF; previsto en la semana 12
N LS media A del valor Diferencia media de LS

inicial vs. Placebo (95% CI)
Dupixent® 530
100 mg C2S (<30 Kg)/ 168 10.15 (i 76, 8.88)
200 mg C2S (=30 Kg) S
Placebo 80 4.83

a Esto refleja la poblacion de analisis principal preespecificada para VOYAGE en los Estados Unidos de América.
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Figura 10. Cambio medio desde el valor inicial en el porcentaje previsto de VEF: (L) previo al broncodilatador
a lo largo del tiempo en sujetos pediatricos de 6 a 11 afios en VOYAGE (Eosinéfilos en sangre iniciales >300
células/mcL)

== DUPIXENT (N=175)
-o- Placebo (N=84)

12.43
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LS Mean Change ppFEV1 +/- SE
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También se observaron mejoras para ACQ-7-1A 'y PAQLQ(S)-IA en la semana 24 y se mantuvieron en la semana
52. Se observaron mayores tasas de respuesta para ACQ-7-1A y PAQLQ(S)-1A en comparacion con el placebo en la
semana 24. La tasa de respuesta se definié como una mejora en la puntuacion de 0,5 0 méas (rango de escala 0-6 para
ACQ-7-1A 'y 1-7 para PAQLQ(S)-1A). En el subgrupo de sujetos con recuento basal de eosinofilos en sangre >300
células/mcL, Dupixent® dio lugar a una mayor proporcion de sujetos con una respuesta en ACQ-7-1A (80,6% frente
a 64,3% para placebo) con un OR de 2,79 (95% IC: 1,43, 5,44) y en PAQLQ(S)-IA (72,8% frente a 63,0 % para
placebo) con un OR de 1,84 (95% IC: 0,92, 3,65) en la semana 24.

Estudio de extensién a largo plazo (EXCURSION)

La eficacia de Dupixent®, medida como criterio de valoracion secundario, se evalué en 365 pacientes pediatricos
con asma (de 6 a 11 afios) en el estudio de extensién a largo plazo (EXCURSION). Hubo reducciones sostenidas en
las exacerbaciones que requirieron hospitalizacion y/o visitas a la sala de emergencias y una reduccién en la
exposicion a los corticosteroides orales sistémicos. Se observaron mejoras sostenidas en la funcion pulmonar en
multiples pardmetros, incluidos el porcentaje de VEF: previsto, el porcentaje de la capacidad vital forzada (CVF)
previsto, la relacion VEF1/ CVF y el porcentaje de FEF previsto 25-75%. Ademas, el 75% de los pacientes lograron
y/o mantuvieron una funcion pulmonar normal con un porcentaje previsto de VEF; anterior al broncodilatador >80%
al final de EXCURSION. La eficacia se mantuvo durante un tratamiento acumulativo de hasta 104 semanas
(VOYAGE y EXCURSION).

14.3. Rinosinusitis crénica con poliposis nasal

El programa de desarrollo de rinosinusitis cronica con poliposis nasal (RSCcPN) incluy6 dos estudios aleatorizados,
doble ciegos, de grupos paralelos, multicéntricos y controlados con placebo (SINUS-24 (NCT02912468) y SINUS-
52 (NCT02898454)) en 724 sujetos adultos mayores de 18 afios con corticosteroides intranasales de base (INCS).
Estos estudios incluyeron sujetos con RSCcPN a pesar de una cirugia sinusal previa o tratamiento con, 0 que no
eran elegibles para recibir o eran intolerantes a los corticosteroides sistémicos en los Gltimos 2 afios. Los sujetos
con rinosinusitis crénica sin poliposis nasal no se incluyeron en estos estudios. Se permitio el rescate con
corticosteroides sistémicos o cirugia durante los estudios a discrecion del investigador. En SINUS-24, un total de
276 sujetos fueron aleatorizados para recibir 300 mg de Dupixent® (N=143) o placebo (N=133) cada dos semanas
durante 24 semanas. En SINUS- 52, 448 sujetos fueron aleatorizados para recibir 300 mg de Dupixent® (N=150)
en semanas alternas durante 52 semanas, 300 mg de Dupixent® (N=145) en semanas alternas hasta la semana 24,
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seguido de 300 mg de Dupixent® cada dos semanas, 4 semanas hasta la Semana 52, o placebo (N=153). Todos los
sujetos tenian evidencia de opacificacion de los senos paranasales en la tomografia computarizada (CT) de senos
paranasales de Lund Mackay (LMK) y del 73% al 90% de los sujetos tenian opacificacion de los senos paranasales.

INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Los sujetos se estratificaron en funcion de sus antecedentes de cirugia previa y asma comorbida/enfermedad
respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no esteroideos (NSAID-ERD). Un total del 63% de los sujetos
informaron cirugia sinusal previa, con una media de 2,0 cirugias previas, el 74% uso corticosteroides sistémicos en
los 2 afios anteriores con una media de 1,6 cursos de corticosteroides sistémicos en los 2 afios anteriores, el 59% tenia
asma comarbida, y el 28% usaba NSAID-ERD.

Los criterios de valoracion coprimarios de eficacia fueron el cambio desde el inicio hasta la semana 24 en la
puntuacion de pdlipos nasales endoscopicos bilaterales (NPS; escala de 0 a 8) segln la calificacién de los lectores
cegados centrales, y el cambio desde el inicio hasta la semana 24 en la puntuacion de congestion/obstruccion nasal
promediada sobre 28 dias (NC; escala 0-3), segun lo determinado por los sujetos usando un diario. Para NPS, los
polipos en cada lado de la nariz se calificaron en una escala categérica (0 = sin polipos; 1 = p6lipos pequefios en el
meato medio que no llegan por debajo del borde inferior del cornete medio; 2 = pélipos que llegan por debajo del borde
inferior de la nariz), el cornete medio; 3 = pdlipos grandes que alcanzan el borde inferior del cornete inferior o pélipos
mediales al cornete medio; 4 = polipos grandes que causan obstruccion completa de la cavidad nasal inferior). La
puntuacion total fue la suma de las puntuaciones derecha e izquierda. Los sujetos calificaron diariamente la
congestion nasal en una escala de gravedad categérica de 0 a 3 (0 = sin sintomas; 1 = sintomas leves; 2 = sintomas
moderados; 3 = sintomas graves).

En ambos estudios, los criterios de valoracion secundarios clave en la semana 24 incluyeron cambios con respecto
al valor inicial en: puntuacion de la tomografia computarizada del seno LMK, pérdida diaria del olfato y prueba de
resultado sinonasal de 22 items (SNOT-22). La puntuacién de la tomografia computarizada de senos LMK evalué la
opacificacion de cada seno usando una escala de 0 a 2 (0 = normal; 1 = opacificacion parcial; 2 = opacificacidn total)
obteniendo una puntuacion méaxima de 12 por cada lado y una puntuacién maxima total de 24 (puntuaciones mas
altas indican mas opacificacion). La pérdida del olfato fue calificada reflexivamente por el sujeto cada mafiana en
una escala de 0 a 3 (0 = sin sintomas, 1 = sintomas leves, 2 = sintomas moderados, 3 = sintomas graves). SNOT-22
incluye 22 items que evallan los sintomas y el impacto de los sintomas asociados con RSCcPN con cada item
puntuado de 0 (ningun problema) a 5 (el problema es tan grave como puede ser) con una puntuacion global que va
de 0 a 110. SNOT-22 tuvo un periodo de recuperacion de 2 semanas. En los resultados de eficacia combinados, se
evaluo la reduccion en la proporcidn de sujetos rescatados con corticosteroides sistémicos y/o cirugia sinusal (hasta la
semana 52).

Las caracteristicas demograficas y de referencia de estos 2 estudios se proporcionan en la Tabla 20 a continuacion.

Tabla 20. Caracteristicas demogréficas y de referencia de los estudios de RSCcPN

. SINUS-24 SINUS-52
Parametro (N=276) (N=448)
Edad media (afos) (DE) 50 (13) 52 (12)
% Masculino 57 62
Duracion media de RSCcPN (afios) (DE) 11 (9) 11 (10)
Sujetos con >1 cirugia previa (%) 72 58
Sujetos con uso de corticosteroides sistémicos en los 2 afios previos (%) | 65 80
NPS? (DE) endoscopico bilateral medio, rango 0-8 58(1.3) 6.1(1.2)
Puntuacion media de congestion nasal (NC)a (DE), rango 0-3 2.4 (0.6) [2.4(0.6)
Puntuacidn total media de LMK sinus CT? (SD), rango 0-24 19 (4.4) 18 (3.8)
Puntuacion media de pérdida del olfatoa (AM), (DE) rango 0-3 2.7(0.5) [2.8(0.5)
Puntuacion total media de SNOT-22a (SD), rango 0-110 49.4 (20.2) 51.9 (20.9)
Media de eosindfilos en sangre (células/mcL) (DE) 440 (330) 430 (350)
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, SINUS-24 SINUS-52
Parametro (N=276) (N=448)
IgE total media Ul/ml (DE) 212 (276)  [240 (342)
Antecedentes médicos atopicos % general 75 82
Asma (%) 58 60
NSAID-ERD (%) 30 27

2 L_as puntuaciones mas altas indican una mayor gravedad de la enfermedad
DE = desviacién estandar; AM = mafiana; NPS = puntuacion de pélipos nasales; SNOT-22 = prueba de resultado sino-nasal de 22 items;
NSAID- ERD = asma/medicamento antiinflamatorio no esteroideo enfermedad respiratoria exacerbada

Respuesta clinica (SINUS-24 y SINUS-52)

Los resultados de los criterios de valoracién primarios en los estudios RSCcPN se presentan en la Tabla 21.

Tabla 21: Resultados de los criterios de valoracion primarios en los estudios RSCcPN

SINUS-24 SINUS-52
Placebo Dupixent® LS diferencia Placebo Dupixent® LS diferencia
(n=133) 300 mg C2S media VS, (n=153) 300 mg C2S media VS.
(n=143) Placebo (n=295) Placebo
(95% CI) (95% ClI)
Criterios de valoracion principales en la semana 24
Scores Media de/LS Media delLS Media de |LS Media de LS
referencia | cambio referencia | cambio referencia | cambio [referencia | cambio
medio medio medio medio
-2.06 -1.80
NPS 5.86 017 | 564 -1.89 (-2.43, -1.69) 596 [0.10 |6.18 -1.71 (-2.10, -1.51)
-0.89 -0.87
NC 245 E)45 2.26 -1.34 (-1.07,-0.71) 2.38 -0.38 |2.46 -1.25 (-1.03,-0.71)

Una reduccion en la puntuacion indica una mejora.
NPS = puntuacidn de pdlipos nasales; NC = congestion/obstruccién nasal

Se observo una eficacia estadisticamente significativa en SINUS-52 con respecto a la mejora en la puntuacion NPS
endoscopica bilateral en la semana 24 y la semana 52 (consulte la Figura 11).
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Figura 11. Cambio medio de LS desde el inicio en la puntuacion de pdlipos nasales bilaterales (NPS) hasta la
semana 52 en sujetos de 18 afios y mayores con RSCcPN (SINUS-52 - Poblaciéon ITT)

LS Mean Change +/- SE
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Se observaron resultados similares en SINUS-24 en la Semana 24. En el periodo posterior al tratamiento cuando los
sujetos no tomaban Dupixent®, el efecto del tratamiento disminuyd con el tiempo (consulte la Figura 12).

Figura 12. Cambio medio de LS desde el inicio en la puntuacidn de pdlipos nasales bilaterales (NPS) hasta la
semana 48 en sujetos de 18 afios y mayores con RSCcPN (SINUS-24 - Poblacién ITT)
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En la Semana 52, la diferencia de medias de LS para la congestion nasal en el grupo de Dupixent® frente al placebo
fue de -0,98 (IC del 95 %: -1,17, -0,79). En ambos estudios, se observaron mejoras significativas en la congestion
nasal desde la primera evaluacion en la Semana 4. La diferencia media de MC para la congestion nasal en la Semana
4 en el grupo de Dupixent® versus placebo fue de -0,41 (IC del 95 %: -0,52,- 0,30) en SINUS-24 y -0,37 (IC 95%: -

0,46, -0,27) en SINUS-52.
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Se observo una disminucion significativa en la puntuacion de la tomografia computarizada del seno LMK. La
diferencia media de LS para la puntuacién de la tomografia computarizada del seno LMK en la semana 24 en el
grupo de Dupixent® versus placebo fue -7,44 (1C del 95 %: -8,35, -6,53) en SINUS-24 y -5,13 (IC del 95 %: -5,80, -
4.46) en SINUS-52. En la semana 52, en SINUS-52, la diferencia media de LS para la puntuacién de la tomografia
computarizada (CT) del seno LMK en el grupo de Dupixent® frente al placebo fue -6,94 (IC del 95 %: -7,87, -6,01).
Dupilumab mejoro significativamente la pérdida del olfato en comparacion con el placebo. La diferencia media por
LS para la pérdida del olfato en la semana 24 en el grupo de Dupixent® versus placebo fue -1,12 (IC del 95 %: -1,31,
-0,93) en SINUS-24 y -0,98 (IC del 95 %: -1,15, -0,81) en SINUS-52. En la Semana 52, la diferencia de medias de
LS para la pérdida del olfato en el grupo de Dupixent® frente al placebo fue de -1,10 (IC del 95 %: -1,31; -0,89). En
ambos estudios, se observaron mejoras significativas en la gravedad de la pérdida diaria del olfato desde la primera
evaluacion en la semana 4.

Dupilumab disminuy6 significativamente los sintomas sinonasales medidos por SNOT-22 en comparacion con el
placebo. La diferencia media de LS para SNOT-22 en la semana 24 en el grupo de Dupixent® versus placebo fue -
21,12 (IC del 95 %: -25,17, -17,06) en SINUS-24 y -17,36 (IC del 95 %: -20,87, -13,85) en SINUS-52. En la
Semana 52, la diferencia de medias de LS en el grupo de Dupixent® versus placebo fue de -20,96 (1C del 95 %: -25,03,
-16,89).

En el analisis agrupado ajustado por multiplicidad preespecificado de dos estudios, el tratamiento con
Dupixent® result6 en una reduccion significativa del uso de corticosteroides sistémicos y la necesidad de
cirugia sinusal versus placebo (HR de 0,24; IC del 95 %: 0,17, 0,35) (ver Figura 13). La proporcion de
sujetos que requirieron corticosteroides sistémicos se redujo en un 74 % (HR de 0,26; IC del 95 %: 0,18,
0,38). El nimero total de cursos de corticosteroides sistémicos por afio se redujo en un 75 % (RR de
0,25; IC del 95 %: 0,17, 0,37). La proporcién de sujetos que requirieron cirugia se redujo en un 83 %
(HR de 0,17; IC del 95 %: 0,07, 0,46).

Figura 13. Curva de Kaplan Meier para el tiempo hasta el primer uso de corticosteroides sistémicos y/o cirugia
sinonasal durante el periodo de tratamiento en sujetos de 18 afios y mayores con RSCcPN (SINUS-24 y
SINUS-52 agrupados - Poblacic')ns(!TT)
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Los efectos de Dupixent®en los criterios de valoracion primarios de NPS y congestion nasal y el criterio de valoracion
secundario clave de la puntuacion de la tomografia computarizada (CT) de senos LMK fueron consistentes en sujetos
con cirugia previa y sin cirugia previa.

En sujetos con asma comorbida, las mejoras en el VEF; antes del broncodilatador fueron similares a las de los sujetos
en el programa de asma.

14.4 Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

El programa de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) incluy6 dos estudios aleatorizados, doble ciego,
multicéntricos, de grupos paralelos, controlados con placebo (BOREAS y NOTUS) de 52 semanas de duracion del
tratamiento en los que participaron un total de 1874 sujetos adultos con EPOC para evaluar Dupixent® como terapia
de mantenimiento complementaria.

En ambos estudios participaron sujetos con diagndstico de EPOC con limitacion del flujo de aire de moderada a
grave (cociente VEF1/CVF posterior al broncodilatador <0.7 y VEF; posterior al uso del broncodilatador del 30 %
al 70 % previsto), tos productiva cronica durante al menos 3 meses en el Gltimo afio, y evidencia de inflamacion de
tipo 2 definida como un recuento minimo de eosindéfilos en sangre de 300 células/mcl en la seleccion. Los sujetos no
estaban controlados con un puntaje de disnea del Consejo de Investigacion Médica (MRC) >2 (rango de 0 a 4) y
antecedentes de exacerbaciones de al menos 2 exacerbaciones moderadas o 1 exacerbacion grave en el afio anterior
a pesar de recibir terapia triple de mantenimiento que consiste en un antagonista muscarinico de accion prolongada
(LAMA), agonista beta de accién prolongada (LABA), y corticoesteroides inhalados (ICS). Los sujetos podian
recibir terapia de mantenimiento que consistia en un LAMA y un LABA si un ICS estaba contraindicado. Las
exacerbaciones se definieron como de gravedad moderada si el tratamiento con corticoesteroides sistémicos y/o
antibidticos era necesario o grave si derivo en hospitalizacién u observacion durante mas de 24 horas en un
departamento de emergencias o centro de atencion de urgencia.

En ambos estudios, los sujetos fueron aleatorizados para recibir 300 mg de Dupixent® cada dos semanas (C2S) o
placebo ademas de su terapia de mantenimiento de base durante 52 semanas.

En ambos estudios, el criterio de valoracion principal fue la tasa anualizada de exacerbaciones moderadas o graves
de la EPOC durante el periodo de tratamiento de 52 semanas. Los criterios de valoracion secundarios incluyeron el
cambio con respecto al valor inicial en el VEF; anterior al uso del broncodilatador en la poblacion general y en el
subgrupo de sujetos con FeNO inicial >20 ppb en las semanas 12 y 52, cambio con respecto al valor inicial en la
puntuacion total del cuestionario respiratorio de St. George (SGRQ) en la semana 52. La tasa de sujetos que
responden al tratamiento en el SGRQ (definida como la proporcién de sujetos con mejoria en el SGRQ desde el
inicio de al menos 4 puntos) en la semana 52; y tasa anualizada de exacerbaciones moderadas o graves de la EPOC
en el subgrupo de pacientes con FeNO inicial >20 ppb durante el periodo de tratamiento de 52 semanas. Otros
criterios de valoracion ajustados por multiplicidad incluyeron el cambio con respecto al inicio en la evaluacion de
los sintomas respiratorios en la EPOC (E-SR:EPOC) en la semana 52. La escala E-SR:EPOC se utiliza para medir
la gravedad de los sintomas respiratorios en la EPOC, y los puntajes mas altos indican una mayor gravedad (rango
de 0 a 40).

Las caracteristicas demogréficas e iniciales de BOREAS y NOTUS se proporcionan en la Tabla 22 a continuacion.

Tabla 22: Caracteristicas demograficas e iniciales (BOREAS y NOTUS)

Parametro BOREAS NOTUS
(N =939) (N =935)

Media de la edad (afios) (+ DE) 65,1 (8,1) 65,0 (8,3)

Hombres (%) 66,0 67,6
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(células/mcL) (+ DE)

Parametro BOREAS NOTUS
(N =939) (N =935)

Blanco (%) 84,1 89,6

Antecedentes de tabaquismo promedio (afios- | 40,5 (23,4) 40,3 (27,2)

paquete) (+ DE)

Fumadores actuales (%) 30 29,5

Enfisema (%) 32,6 30,4

Duracion media de la EPOC (afios) (+ DE) 8,8 (6,0) 9,3(6,4)

Cantidad media de exacerbaciones moderadas® o | 2,3 (1,0) 2,1(0,9)

graves® en el afio anterior (+ DE)

Cantidad media de exacerbaciones graves® en el afio | 0,3 (0,7) 0,3 (0,6)

anterior (= DE)

Medicamentos de base para la EPOC en la| 97,6 98,8

aleatorizacion:

ICS/LAMA/LABA (%)

Cociente FEV 1/FVC medio posterior al uso del | 0,49 (0,12) 0,50 (0,12)

broncodilatador (+ DE)

VEF ;1 (1) medio previo al broncodilatador (+ DE) 1,30 (0,46) 1,36 (0,50)

VEF ; (I) medio posterior al uso del broncodilatador | 1,40 (0,47) 1,45 (0,49)

(= DE)

Media del porcentaje previsto del VEF; posterior al | 50,6 (13,1) 50,1 (12,6)

uso del broncodilatador (%) (£ DE)

Puntaje total medio del CRSG (+ DE) 48,4 (17,4) 51,5 (17,0)

Media de E-SR:EPOC [puntaje] (x DE) 12,9 (7,1) 13,3 (7,0)

Puntaje medio del indice BODE (z+ DE) 4,1(1,7) 4,0 (1,6)

Media de FeNO (ppb) (+ DE) 24,3 (22,4) 24,6 (26,0)

Media del recuento inicial de eosindfilos en sangre | 401 (298) 407 (336)

ICS = corticosteroide inhalado; LAMA = antagonista muscarinico de accién prolongada; LABA = agonista beta de accion prolongada; VEF:
= volumen espiratorio forzado en 1 segundo; CVF = capacidad vital forzada; FeENO = fraccion exhalada de 6xido nitrico; BODE = indice de

masa corporal, obstruccién del flujo de aire, disnea, capacidad de ejercicio
@ Exacerbaciones tratadas con corticoesteroides sistémicos y/o antibidticos

b Exacerbaciones que requieren hospitalizacion u observacion durante mas de 24 horas en un departamento de emergencias o un centro de

atencion de urgencia.

Exacerbaciones

En ambos estudios, Dupixent® demostré una reduccion estadisticamente significativa en la tasa anualizada de
exacerbaciones moderadas o graves de la EPOC en comparacion con el placebo cuando se agreg6 a la terapia de

mantenimiento de base (consulte la Tabla 23).
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Tabla 23: Tasa anualizada de exacerbaciones moderadas? o graves® de la EPOC en BOREAS y NOTUS

Cociente de | % de reduccion

Tratamiento Tasa tasas frente a en la tasa de
(N) (exacerbaciones/afno) placebo exacerbaciones

(1C del 95 %) | frente al placebo

Criterio de valoracion principal Exacerbaciones moderadas @ o graves® de la EPOC

Estudio

DUPIXENT 300 mg C2S 0.78 0,705

(N = 468) ’ (0,581, 0,857)° | 30 %
BOREAS

Placebo

(N = 471) 110

0,664

DUE’IXENT 300 mg C2S 0,86 (0,535 0,823) | 34 %
noTus | (N=470) d

Placebo

(N = 465) 1,30
Componente combinado del criterio de valoracién principal®: Exacerbaciones graves de la EPOC

DUPIXENT 300 mg C2S 0,674 0
BOREAS | (N = 938) 0,08 (0,43821,037) | 5> 7
Y NOTUS | Placebo 012

(N =936)
2 Exacerbaciones tratadas con corticoesteroides sistémicos y/o antibiéticos

b Exacerbaciones que requieren hospitalizacion u observacion durante >24 horas en un departamento de emergencias/sala de urgencias o que
provocan la muerte

¢ Valor p = 0,0005

dValor p = 0,0002

¢ El anélisis del componente del criterio de valoracidn principal no se ajustd por multiplicidad

En ambos estudios, la cantidad media acumulativa de exacerbaciones moderadas o graves observadas durante 52
semanas fue menor en los sujetos que recibieron Dupixent® en comparacién con el placebo (Figuras 14 y 15).
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Figura 14: Media del nimero acumulado de exacerbaciones moderadas o graves de la EPOC durante 52
semanas en BOREAS
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Figura 15: Media del nimero acumulado de exacerbaciones moderadas o graves de la EPOC durante 52
semanas en NOTUS
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El tiempo hasta la primera exacerbacién moderada o grave de la EPOC fue mas prolongado en los sujetos que
recibieron Dupixent® en comparacion con el placebo en BOREAS (CR: 0,80; IC del 95 %: 0,66, 0,98) y NOTUS
(CR: 0,71; IC del 95 %: 0,57; 0,889).

En el andlisis de subgrupos de sujetos con mayor FeNO inicial (>20 ppb) en BOREAS (N = 383), el tratamiento con
Dupixent® redujo de manera estadisticamente significativa la tasa anualizada de exacerbaciones moderadas o graves
de la EPOC en comparacién con el placebo (cociente de tasas: 0,625; IC del 95 %: 0,45, 0,869; p = 0,005). En
NOTUS, el tratamiento con Dupixent® mostré una reducciéon nominalmente significativa en la tasa anualizada de
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exacerbaciones moderadas o graves de la EPOC en el subgrupo de sujetos con una mayor FeNO inicial (>20 ppb)
(N = 355) en comparacion con el placebo (cociente de tasas: 0,47; IC del 95 %: 0,33, 0,68).

Se observaron reducciones en la tasa anualizada de exacerbaciones moderadas o graves en todos los subgrupos
predefinidos, incluidos edad, sexo, raza, estado de tabaquismo, recuentos de eosinofilos en sangre, cantidad de
exacerbaciones en el afio anterior (<2, 3 y >4), dosis altas de ICS al inicio y porcentaje inicial previsto del FEV;
posterior al uso de broncodilatador (<50%, >50% ) En sujetos con enfisema, la reduccion en la tasa anualizada de
exacerbaciones moderadas o graves fue congruente con la poblacién general.

Funcién pulmonar

En ambos estudios, Dupixent® demostré una mejora estadisticamente significativa en el VEF; anterior al uso del
broncodilatador en las semanas 12 y 52 en comparacion con el placebo cuando se agregd a la terapia de
mantenimiento de base (consulte la Tabla 24). Se observaron mayores mejoras en la funcién pulmonar (cambio en
la media de los MC desde el inicio en el FEV; anterior al uso de brocodilatador) en sujetos tratados con Dupixent®
en comparacion con el placebo ya en la semana 2 (BOREAS) (primera evaluacion) y la semana 4 (NOTUS) y se
mantuvieron en la semana 52 (consulte las Figuras 16 y 17).

En BOREAS, se observaron mejoras rapidas en el VEF; posterior al uso del broncodilatador el cociente VEFi/FVC
posterior al uso del broncodilatador y la FVC anterior al uso del broncodilatador con el tratamiento con Dupixent®
en comparacién con el placebo ya en la semana 2 (primera evaluacion) y se mantuvieron hasta la semana 52. En
NOTUS, se observaron mejoras rapidas en el VEF; posterior al uso del broncodilatador y en el cociente FEV 1/FVC
posterior al uso del broncodilatador con el tratamiento con Dupixent® en comparacion con el placebo ya en la semana
8y la semana 2, respectivamente, y se mantuvieron hasta la semana 52.

Tabla 24: Cambio medio con respecto al inicio para los criterios de valoracién de la funciéon pulmonar en
BOREAS y NOTUS

BOREAS NOTUS
Dupixent| Placebo |Diferencia (IC|Dupixent®| Placebo |Diferencia (IC
® (N =471) |del 95 %) para| (N =470) |(N =465)| del 95 %)
(N = 468) Dupixent® pafrente a
frente a placebo
placebo
Cambio con respecto al valor | 0,160 0,077 0,083 0,139 0,057 0,082 (0,040 a
inicial en el FEV; anterior al | (0,018) | (0,018) (0,042 a (0,017) | (0,017) 0,124)f
uso del broncodilatador en la 0,125)2
semana 12, media de LS (EE)
Cambio con respecto al valor | 0,153 0,070 0,083 0,115 0,054 0,062
inicial en el FEV anterior al | (0,019) | (0,019) (0,038 a (0,021) | (0,020) (0,011a
uso del broncodilatador en la 0,128)° 0,113)¢
semana 52, media de LS (EE)X
Cambio con respecto al valor | 0,156 0,084 0,072 0,136 0,064 |0,072 (0,023 a
inicial en el VEF; posterior al | (0,018) | (0,018) (0,030 a (0,020) | (0,020) 0,121)"
uso del broncodilatador en la 0,115)¢
semana 12, media de LS (EE)
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12, media de LS (EE)

BOREAS NOTUS
Cambio con respecto al valor | 0,037 0,023 0,014 0,030 0,013 {0,017 (0,006 a
inicial en el cociente (0,004) | (0,004) {(0,005a0,023)| (0,004) | (0,004) 0,028)'
VEF/CVF posterior al uso del d
broncodilatador en la semana
12, media de LS (EE)
Cambio con respecto al valor | 0,098 0,029 0,069 0,083 0,018 {0,066 (0,005 a
inicial en la CVF antes del (0,022) | (0,022) (0,016 a (0,024) | (0,024) 0,126)
broncodilatador en la semana 0,121)¢

LS = minimos cuadrados, EE = error estandar, VEF 1 = volumen espiratorio forzado en 1 segundo, CVF = capacidad vital forzada
avalor-p < 0,0001,  valor-p = 0,0003 (todos estadisticamente significativos frente a placebo con ajuste por multiplicidad)

¢valor-p nominal = 0,0010, ¢ valor-p nominal = 0,0016 ©valor-p nominal = 0,0103

fvalor-p = 0,0001, 9valor-p = 0,0182 (todos estadisticamente significativos frente a placebo con ajuste por multiplicidad)

"valor-p nominal = 0,0042,! valor-p nominal = 0,0020, I valor-p nominal = 0,0327
K Los resultados de eficacia para el cambio medio con respecto al valor inicial en el FEV: anterior al uso del broncodilatador en la semana 52
se presentan para 721 de 935 sujetos que completaron el periodo de tratamiento de 52 semanas o que habian interrumpido el ensayo al momento

del anélisis de los datos.

Figura 16: Cambio medio con respecto al momento inicial en el VEF; (I) anterior al uso del broncodilatador

a lo largo del tiempo en BOREAS
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Figura 17: Cambio medio con respecto al momento inicial en el VEF; (I) anterior al uso del broncodilatador
a lo largo del tiempo en NOTUS?
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2] os resultados de eficacia para el cambio medio con respecto al momento inicial en el VEF1 anterior al uso del broncodilatador a lo largo del
tiempo se presentan para 721 de 935 sujetos que completaron el periodo de tratamiento de 52 semanas o que habian interrumpido el estudio
al momento del anélisis de los datos.

En el andlisis de subgrupos de sujetos con mayor FeNO inicial (>20 ppb) en BOREAS (N = 383), el tratamiento con
Dupixent® mejord significativamente desde el punto de vista estadistico el VEF; anterior al uso del broncodilatador
con respecto al inicio en la semana 12 (cambio en la media de los LS: 0,232 Dupixent® frente a 0,108 placebo;
diferencia en la media de los LS: 0,124 [IC del 95 %: 0,045, 0,203]; p = 0,002) y en la semana 52 (cambio en la
media de los LS: 0,247 Dupixent® frente a 0,120 placebo; diferencia en la media de los LS: 0,127 [IC del 95 %:
0,042, 0,212]; p = 0,003 comparado a placebo. En NOTUS, se observd una mejoria estadisticamente significativa
con respecto al valor inicial en el subgrupo de sujetos con una mayor FeNO inicial (>20 ppb) tratados con Dupixent®
en comparacion con el placebo en la semana 12 (N = 355; cambio en la media de LS: 0,221 Dupixent® frente a 0,081
placebo; diferencia en la media de LS: 0,141 [IC del 95 %: 0,058, 0,223]; p = 0,001). El tratamiento con Dupixent®
mejor6 el VEF; anterior al uso del broncodilatador en la semana 52 en el subgrupo de sujetos con mayor FeENO
inicial (>20 ppb) en comparacion con el placebo en NOTUS (N = 264; cambio en la media de LS: 0,176 Dupixent®
frente a 0,095 placebo; diferencia en la media de LS: 0,081 [IC del 95 %: -0,019, 0,181]), pero no alcanzé
significancia estadistica.

Se observaron mejoras en la funcion pulmonar medidas por el VEF; anterior al uso del broncodilatador en todos los
subgrupos predefinidos, incluidos edad, sexo, raza, estado de tabaquismo, recuentos de eosinéfilos en sangre,
cantidad de exacerbaciones en el afio anterior (<2, 3 'y >4), dosis altas de ICS al inicio y VEF; posterior al uso del
broncodilatador previsto al inicio (<50 %, >50 %). En sujetos con enfisema, la mejora en la funcién pulmonar medida
por el VEF; anterior al uso del broncodilatador fue congruente con la poblacion general.

Resultados notificados por el paciente

En ambos estudios, la calidad de vida relacionada con la salud se midié mediante el cambio medio de LS en el
puntaje total del cuestionario respiratorio de St. George (SGRQ) en la semana 52. En BOREAS, se observd una
mejora estadisticamente significativa en el puntaje total del SGRQ en pacientes tratados con Dupixent® en
comparacion con placebo (cambio en la media de LS: -9,73 Dupixent® frente a -6,37 placebo; diferencia en la media
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de LS: -3,36 [IC del 95 %: -5,46, -1,27]; p = 0,002). En NOTUS, Dupixent® mejoré nominalmente el puntaje total
del SGRQ en la semana 52 en comparacion con el placebo (cambio en la media de los LS: —9,82 Dupixent® frente a
—6,44 placebo; diferencia en la media de los LS: —3,37 [IC del 95 %: -5,81, —0,93]; p = 0,007). Se observaron
mayores mejoras en el puntaje total del SGRQ en sujetos tratados con Dupixent® ya en la semana 4 en BOREAS
(primera evaluacién) y en la semana 12 en NOTUS, y se mantuvieron hasta la semana 52 (consulte las Figuras 18 y
19). La tasa de sujetos con respuesta fue significativamente mayor para los sujetos tratados con Dupixent® (51 %)
en comparacion con el placebo (43 %) en BOREAS (cociente de probabilidades: 1,44; IC del 95 %: 1,10, 1,89).En
NOTUS, la tasa de sujetos con respuesta fue numéricamente mayor para los sujetos tratados con Dupixent® (51 %)
en comparacion con el placebo (47 %), pero no alcanzo significancia estadistica (cociente de probabilidades: 1,16;
IC del 95 %: 0,86, 1,58). Se observaron mejoras en todos los dominios individuales de Sintomas, Actividad e
Impactos en sujetos tratados con Dupixent® en comparacion con el placebo.

Figura 18: Cambio medio con respecto al inicio en el puntaje total del SGRQ a lo largo del tiempo en BOREAS
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Figura 19: Cambio medio con respecto al inicio en el puntaje total del SGRQ a lo largo del tiempo en NOTUS
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En BOREAS, Dupixent® mejoré significativamente los sintomas respiratorios generales en comparacioén con el
placebo, segln lo medido por el cambio medio de LS con respecto al valor inicial en el puntaje total de E-SR:EPOC
en la semana 52 (cambio medio de LS: -2,69 Dupixent® frente a -1,56 placebo; diferencia media de LS: -1,14 [IC
del 95 %: -1,82, -0,45]; p = 0,001). Se observaron mayores mejoras en los sintomas respiratorios generales en sujetos
tratados con Dupixent® en comparacion con el placebo segin lo medido por el cambio semanal promedio con
respecto al inicio en el puntaje total de E-SR:EPOC ya en la semana 1 y se mantuvieron hasta la semana 52 (consulte
la Figura 20). Se observaron mejoras constantes en todos los E-SR individuales: dominios de la EPOC (tos y esputo,
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dificultad para respirar y sintomas relacionados con el pecho).

En NOTUS, Dupixent® mejoré los sintomas respiratorios generales en comparacion con el placebo segtn lo medido
por el cambio medio de LS con respecto al inicio en el puntaje total de E-SR:EPOC en la semana 52 (cambio medio
de LS: -2,39 Dupixent® frente a -1,77 placebo; diferencia media de LS: -0,62 [IC del 95 %: -1,43, 0,19]) que no fue
estadisticamente significativo (consulte la Figura 21).

Figura 20: Cambio medio con respecto al inicio en el puntaje total de E-SR:EPOC a lo largo del tiempo en
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Figura 21: Cambio medio con respecto al inicio en el puntaje total de E-SR:EPOC a lo largo del tiempo en

NOTUS
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15. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y VENCIMIENTO

Almacenar refrigerado a una temperatura de entre 2°C y 8°C en la caja original para protegerlo de la luz. No congele.
No exponer al calor. No agitar
No usar después de la fecha de vencimiento impresa en la caja y en la etiqueta del envase.

16. PREPARACION Y MANIPULACION

El paciente puede autoinyectarse Dupixent®, o el cuidador puede administrar Dupixent® después de haber recibido
orientacién por parte de un profesional de atencién médica sobre una técnica de inyeccién subcutanea adecuada.
Los productos farmacéuticos parenterales deben ser revisados de forma visual para verificar la presencia de particulas

y decoloracion antes de su administracion. La solucion no debe usarse si presenta decoloracion o contiene particulas
visibles.

Se debe permitir que la jeringa prellenada con 300 mg con sistema de seguridad o la jeringa prellenada alcancen la
temperatura ambiente. Para ello, se debe esperar 45 minutos antes de inyectar Dupixent®.

Se debe permitir que la jeringa prellenada con 200 mg con sistema de seguridad alcance la temperatura ambiente.
Para ello, se debe esperar 30 minutos antes de inyectar Dupixent®.

De ser necesario, las jeringas prellenadas pueden mantenerse a temperatura no mayor a 25°C durante un maximo de
14 dias. No almacenar a mas de 25°C. Después de retirarlo del refrigerador, Dupixent® debe usarse dentro de 14 dias
0 desecharse.

La jeringa prellenada no se debe exponer al calor ni a la luz solar directa.

Dupixent® es estéril y sin conservantes. Se debe desechar todo producto farmacéutico no utilizado o el material de
desecho de conformidad con los requisitos locales.

CONDICION DE VENTA: Venta con férmula médica
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