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Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacion necesaria para usar
DUPIXENT de manera segura y eficaz. Consulta la informacién completa de
prescripcion de DUPIXENT.

DUPIXENT® (dupilumab) Inyeccion para uso subcutaneo
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INDICACIONES Y USO

DUPIXENT es un antagonista del receptor alfa de la interleucina-4 indicado para:

Dermatitis Atopica
El tratamiento de pacientes adultos y pediatricos de 6 meses y mas con AD moderada a
grave, cuya enfermedad no puede controlarse de manera adecuada con terapias topicas
recetadas o cuando dichas terapias no son aconsejables. DUPIXENT puede utilizarse
con corticosteroides topicos o sin ellos. (1.1)

Asma
Como un tratamiento de mantenimiento complementario en pacientes adultos y
pediatricos con asma moderada a grave de 6 afios y mas con un asma de fenotipo
eosinofilico o dependiente de corticosteroides orales. (1.2)
Limitaciones de uso: No debe utilizarse para el alivio de broncoespasmo agudo o del
estado asmatico. (1.2)

Rinosinusitis Cronica con Poliposis Nasal
Como tratamiento de mantenimiento complementario en pacientes adultos con rinosinusitis
cronica con poliposis nasal (RSCcPN) controlada de manera inadecuada. (1.3)

Esofagitis Eosinofilica
Para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos de 1 afio y mas que pesan al menos
15 kg, con esofagitis eosinofilica (EoE). (1.4)

Prurigo Nodular
Para el tratamiento de pacientes adultos con prurigo nodular (PN) (1.5)

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Dermatitis Atopica
Posologia en Adultos (2.3):

o La dosis recomendada es una dosis inicial de 600 mg (dos inyecciones de 300 mg)
seguida de 300 mg administrados cada dos semanas (Q2W).

Posologia en Pacientes Pediatricos 6 Meses a 5 Afios (2.3):

Peso Corporal Dosis Inicial y Dosis Subsiguientes
De 5a menos de 15 kg 200 mg (una inyeccion de 200 mg) cada 4 semanas (Q4W)
De 15 amenos de 30 kg 300 mg (una inyeccion de 300 mg) cada 4 semanas (Q4W)

Posologia en Pacientes Pediatricos de 6 a 17 Afios (2.3):

Peso Corporal Dosis Inicial de Carga Dosis Subsiguientes
De 15 amenos de 30 kg | 600 mg (dos inyecciones de 300 mg) 300 mg Q4W
De 30 amenos de 60 kg | 400 mg (dos inyecciones de 200 mg) 200 mg Q2W
60 kg 0 mas 600 mg (dos inyecciones de 300 mg) 300 mg Q2W
aQ2W: cada dos semanas; Q4W: cada cuatro semanas
Asma

Posologia en Pacientes Adultos y Pediatricos de 12 Afios y Méas (2.4):

Dosis Inicial de Carga Dosis Subsiguientes
400 mg (dos inyecciones de 200 mg) 200 mg cada dos semanas (Q2W)

0
600 mg (dos inyecciones de 300 mg) | 300 mg cada dos semanas (Q2W)
Dosis para pacientes con asma dependiente de corticosteroides orales o con
dermatitis atopica comorbida moderada a grave o para adultos con rinosinusitis
crénica comorbida con poliposis nasal

600 mg (dos inyecciones de 300 mg) | 300 mg cada dos semanas (Q2W)

Posologia en Pacientes Pediatricos de 6 a 11 Afios (2.4):
Peso corporal Dosis Inicial y Subsiguientes
De 15 a menos de 30 kg 300 mg cada cuatro semanas (Q4W)
230 kg 200 mg cada dos semanas (Q2W)

Para pacientes pediatricos de 6 a 11 afios con asma y dermatitis atopica comorbida
moderada a grave, sigue la dosis recomendada en la Tabla 2 que incluye una dosis inicial
de carga. (2.3)

Rinosinusitis Cronica con Poliposis Nasal (2.5):
e La dosis recomendada para pacientes adultos es de 300 mg administrados cada
dos semanas (Q2W).
Esofagitis Eosinofilica (2.6):
Peso Corporal

Dosis Recomendada en Pacientes Adultos y
Pediatricos de 1 Afio y Mas gue Pesan al Menos 15 kg
De 15 a menos de 30 kg 200 mg cada dos semanas (Q2W)

De 30 a menos de 40 kg 300 mg cada dos semanas (Q2W)
40 kg o mas 300 mg todas las semanas (QW)

Prurigo Nodular (2.7):
o La dosis recomendada para pacientes adultos es una dosis inicial de 600 mg (dos
inyecciones de 300 mg), seguido de 300 mg administrados cada 2 semanas (Q2W).

PRESENTACIONES Y CONCENTRACIONES

Jeringa precargada de dosis Unica con protector de aguja (3)
o Inyeccion: 300 mg/2 mL

o Inyeccion: 200 mg/1.14 mL

Pluma precargada de dosis Unica (3):

e Inyeccion: 300 mg/2 mL

o Inyeccion: 200 mg/1.14 mL

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida a dupilumab o a cualquier excipiente en DUPIXENT. (4)
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

o Hipersensibilidad: Se han producido reacciones de Hipersensibilidad, que incluyen
anafilaxia, enfermedad del suero, angioedema, urticaria, erupcion cutanea, eritema
nodoso y eritema multiforme. Interrumpe el uso de DUPIXENT en caso de una
reaccion de hipersensibilidad. (5.1)

o Conjuntivitis y Queratitis: Recomiéndales a los pacientes que les informen a sus
proveedores de atencién médica la aparicion o el empeoramiento de sintomas
visuales. Considera un examen oftalmolégico, segun corresponda. (5.2)

o Afecciones Eosinofilicas: Debes estar alerta para detectar erupcion vasculitica,
empeoramiento de los sintomas pulmonares o neuropatia, especialmente al reducir
los corticosteroides orales. (5.3)

o Reduccién de la Dosis de Corticosteroides: No interrumpas bruscamente los
corticosteroides  sistémicos, tdpicos o inhalados al iniciar el tratamiento con
DUPIXENT. Disminuye los esteroides gradualmente, si es apropiado. (5.5)

o Artralgia: Recomiéndales a los pacientes que les informen a sus proveedores de
atencion médica la aparicién o el empeoramiento de sintomas en las articulaciones.
Si los sintomas persisten o empeoran, considera realizar una evaluacidn
reumatoldgica o la interrupcion de DUPIXENT. (5.7)

o Infecciones Parasitarias (Helmintos): Trata las infecciones por helmintos preexistentes
antes de iniciar el tratamiento con de DUPIXENT. Silos pacientes se infectan mientras
reciben DUPIXENT y no responden al tratamiento antihelmintico, interrumpe
DUPIXENT hasta que la infeccién se resuelva. (5.8)

o Vacunas: Evita el uso de vacunas vivas. (5.9)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas comunes son las siguientes:

o Dermatitis atopica (incidencia =1%): reacciones en el lugar de la inyeccion, conjuntivitis,
blefaritis, herpes oral, queratitis, prurito ocular, otras infecciones por herpes simple,

0jo seco y eosinofilia. (6.1)

o Asma (incidencia =1%): reacciones en el lugar de la inyeccion, dolor orofaringeo y
eosinofilia. (6.1)

o Rinosinusitis Crénica con Poliposis Nasal (incidencia =1%): reacciones en el lugar de
la inyeccion, eosinofilia, insomnio, dolor dental, gastritis, artralgia y conjuntivitis. (6.1)

o Esofagitis Eosinofilica (incidencia =2%): reacciones en el lugar de la inyeccion,
infecciones de las vias respiratorias altas, artralgia e infecciones virales herpéticas.
1)

o Prurigo Nodular (incidencia >2%): nasofaringitis, conjuntivitis, infeccion por virus del

herpes, mareos, mialgia y diarrea (6.1)
Para informar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS, comunicate con
Regeneron por teléfono al 1-844-387-4936 o con la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los EE. UU. (U.S. Food and Drug Administration, FDA) al 1-800-
FDA-1088 o en www.fda.gov/medwatch.
Consulta el punto 17 para obtener INFORMACION DE CONSULTA PARA PACIENTES
e informacion sobre el etiquetado para pacientes aprobado por la FDA.
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INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION
1 INDICACIONES Y USO
1.1 Dermatitis Atopica

DUPIXENT esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos de 6 meses
y mas con dermatitis atopica (AD) moderada a grave, cuya enfermedad no puede
controlarse de manera adecuada con terapias topicas recetadas o cuando dichas terapias
no son aconsejables. DUPIXENT puede utilizarse con corticosteroides topicos o sin ellos.

12 Asma

DUPIXENT esta indicado como un tratamiento de mantenimiento complementario en
pacientes adultos y pediatricos de 6 afios y mas con asma de moderada a grave con un
asma de fenotipo eosinofilico o dependiente de corticosteroides orales [ver la seccién
Estudios clinicos (14)].

Limitaciones de uso
DUPIXENT no esta indicado para el alivio de broncoespasmo agudo o del estado asmatico.
1.3 Rinosinusitis Crénica con Poliposis Nasal

DUPIXENT esta indicado como tratamiento de mantenimiento complementario en
pacientes adultos con rinosinusitis crénica con poliposis nasal (RSCcPN) controlada de
manera inadecuada.

14  Esofagitis Eosinofilica

DUPIXENT esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos de 1 afio y
mas con esofagitis eosinofilica (EoE) que pesan al menos 15 kg.

1.5  Prurigo Nodular

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

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
21  Instrucciones Importantes de Administracion
DUPIXENT se administra por inyeccion subcutanea.

DUPIXENT debe usarse bajo la supervision de un proveedor de atencion médica. Brindales
a los pacientes o cuidadores una capacitacion adecuada sobre la preparacién y
administracion de DUPIXENT antes de su uso, de acuerdo con las “Instrucciones de uso”.

Uso de la Pluma o la Jeringa Precargadas

La pluma precargada de DUPIXENT es solo para uso en pacientes adultos y pediatricos
de 2 afios y més.

La jeringa precargada de DUPIXENT es solo para uso en pacientes adultos y pediatricos
de 6 meses y mas.

Un cuidador o un paciente de 12 afios y mas puede inyectar DUPIXENT usando la jeringa
o la pluma precargadas. En pacientes pediatricos de 12 a 17 afios, administra DUPIXENT
bajo la supervision de un adulto. En pacientes pediatricos de 6 meses a menos de 12 afios,
un cuidador debera administrar DUPIXENT.

Instrucciones de Administracién

En el caso de pacientes con AD, asma y PN que reciben una dosis inicial de 600 mg,
administra cada una de las dos inyecciones de 300 mg de DUPIXENT en diferentes lugares
de la inyeccion.

En el caso de pacientes con AD y asma que reciben una dosis inicial de 400 mg, administra
cada una de las dos inyecciones de 200 mg de DUPIXENT en diferentes lugares de la
inyeccion.



Administra una inyeccién subcutanea en el muslo o el abdomen, excepto en las 2 pulgadas
(5 cm) alrededor del ombligo. También se puede utilizar la parte superior del brazo si un
cuidador es quien administra la inyeccion.

Rota los lugares de inyeccion con cada administracion. NO inyectes DUPIXENT en piel
sensible, lastimada, con hematomas o cicatrices.

La seccion “Instrucciones de uso” de DUPIXENT contiene instrucciones mas detalladas sobre
la preparacion y la administracion de DUPIXENT [ver la seccion Instrucciones de uso].

2.2 Vacunacion Previa al Tratamiento

Considera la posibilidad de completar todas las vacunas apropiadas para la edad segun
las pautas de inmunizacion actuales antes de iniciar el tratamiento con DUPIXENT [ver la
seccion Advertencias y precauciones (5.9)].

2.3  Dosis Recomendada para la Dermatitis Atopica

Posologia en Adultos

La dosis recomendada de DUPIXENT para pacientes adultos es una dosis inicial de 600 mg
(dos inyecciones de 300 mg), seguida de 300 mg administrados cada dos semanas (Q2W).

Posologia en Pacientes Pediatricos de 6 Meses a 5 Afios

La dosis recomendada de DUPIXENT para pacientes pediatricos de 6 meses a 5 afios se
especifica en la Tabla 1.

Tabla 1: Dosis de DUPIXENT en Pacientes Pediatricos de 6 Meses a 5 Aiios con
Dermatitis Atépica

Peso Corporal Dosis Inicial2 y Dosis Subsiguientes
De 5amenos de 15 kg 200 mg (una inyeccion de 200 mg) cada 4 semanas
De 15 a menos de 30 kg 300 mg (una inyeccién de 300 mg) cada 4 semanas

a No se recomienda una dosis de carga inicial en pacientes pediatricos de 6 meses a 5
afios que tengan AD.

Posologia en Pacientes Pediatricos de 6 a 17 Afios

La dosis recomendada de DUPIXENT para pacientes pediatricos de 6 a 17 afios se indica
en la Tabla 2.

Tabla 2: Dosis de DUPIXENT en Pacientes Pediatricos de 6 a 17 Afios con
Dermatitis Atopica

Peso Corporal Dosis Inicial de Carga Dosis Subsiguientes
De 15 a menos de 30 kg 600 mg (dggci’n%gt):ciones de | 300 mg cad(a(\l c4t<,e\\/§ro semanas
De 30 a menos de 60 kg 400 mg (dggoin%g?ciones de | 200 mg ca(dgzc\ils)s semanas
60 kg o més 600 mg (dggci’n%gt):ciones de | 300mg ca(anztés)s semanas

Terapias Topicas Concomitantes

DUPIXENT puede utilizarse con corticosteroides topicos o sin ellos. Pueden utilizarse
inhibidores topicos de calcineurina, pero se deben reservar solo para areas problematicas,
como el rostro, el cuello y las areas intertriginosas y genitales.

24  Dosis Recomendada para el Asma

Posologia en Pacientes Adultos y Pediatricos de 12 Afios y Mas

La dosis recomendada de DUPIXENT para pacientes adultos y pediatricos de 12 afios y
mas se indica en la Tabla 3.

Tabla 3: Dosis de DUPIXENT en Pacientes Adultos y Pediatricos de 12 Afios y Mas
con Asma

Dosis Inicial de Carga Dosis Subsiguientes

400 mg (dos inyecciones de 200 mg) 200 mg cada dos semanas (Q2W)

0

600 mg (dos inyecciones de 300 mg) | 300 mg cada dos semanas (Q2W)

Dosis para pacientes con asma dependiente de corticosteroides orales o con
dermatitis atépica comérbida moderada a grave o para adultos con rinosinusitis
crénica comoérbida con poliposis nasal

600 mg (dos inyecciones de 300 mg) | 300 mg cada dos semanas (Q2W)

Posologia en Pacientes Pediatricos de 6 a 11 Afios

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 Inicial2 y Subsiguientes
De 15 a menos de 30 kg 300 mg cada cuatro semanas (Q4W)
230 kg 200 mg cada dos semanas (Q2W)

aPara pacientes pediatricos de 6 a 11 afios con asma, no se recomienda una dosis inicial
de carga.

Para pacientes pediatricos de 6 a 11 afios con asma y AD comérbida moderada a grave,
sigue la dosificacién recomendada en la Tabla 2 que incluye una dosis inicial de carga [ver
la seccién Posologia y administracion (2.3)].

25 Dosis Recomendada para la Rinosinusitis Cronica con Poliposis Nasal

La dosis recomendada de DUPIXENT para pacientes adultos es de 300 mg administrados
cada dos semanas.

26 Dosis Recomendada para la Esofagitis Eosinofilica

La dosis recomendada de DUPIXENT para pacientes adultos y pediatricos de 1 afio y mas
que pesan al menos 15 kg se indica en la Tabla 5.

Tabla 5: Dosis de DUPIXENT en Pacientes Adultos y Pediatricos de 1 Afio y Mas con
Esofagitis Eosinofilica

Peso Corporal Dosis Recomendada
De 15 a menos de 30 kg 200 mg cada dos semanas (Q2W)
De 30 a menos de 40 kg 300 mg cada dos semanas (Q2W)
40 kg 0 mas 300 mg todas las semanas (QW)

2.7  Dosis Recomendada para el Prurigo Nodular

La dosis recomendada de DUPIXENT para los pacientes adultos es una dosis inicial de 600
mg (dos inyecciones de 300 mg) seguido de 300 mg administrados cada dos semanas (Q2W).

2.8  Omision de Dosis

Si se omite una dosis semanal, administra la dosis lo antes posible y comienza un nuevo
cronograma semanal a partir de la fecha de la dltima dosis administrada.

Si se omite una dosis cada dos semanas, administra la inyeccion dentro de los 7 dias de
la dosis omitida. Luego, se debe retomar el cronograma original del paciente. Si la dosis
omitida no se administra dentro de los 7 dias, espera hasta la siguiente dosis del
cronograma original.

Si se omite una dosis cada 4 semanas, administra la inyeccion dentro de los 7 dias de la
dosis omitida. Luego, se debe retomar el cronograma original del paciente. Si la dosis
omitida no se administra dentro de los 7 dias, administra la dosis, comenzando un nuevo
cronograma a partir de esa fecha.

29  Preparacion para el Uso

Antes de la inyeccion, retira DUPIXENT del refrigerador y deja que DUPIXENT alcance la
temperatura ambiente (45 minutos para la jeringa o pluma precargadas de 300 mg/2 mL
y 30 minutos para la jeringa o pluma precargadas de 200 mg/1.14mL y la jeringa
precargada de 100 mg/0.67 mL) sin retirar la tapa de la aguja. Una vez que se retire del
refrigerador, DUPIXENT debe utilizarse dentro de los 14 dias o desecharse.

Antes de la administracién de DUPIXENT, inspecciona visualmente para comprobar que no
haya material particulado ni pigmentacion. DUPIXENT es una solucion transparente a
ligeramente opalescente, incolora o0 amarilla palida. No se debe utilizar si el liquido contiene
material particulado, estd descolorido o turbio (no estd transparente ni ligeramente
opalescente, incoloro o amarillo palido). DUPIXENT no contiene conservantes; por lo tanto,
desecha los restos no utilizados en la jeringa o la pluma precargadas.



3 PRESENTACIONES Y CONCENTRACIONES

DUPIXENT es una solucién transparente a ligeramente opalescente, incolora o amarilla
palida en una:

Jeringa precargada de dosis Unica con protector de aguja:
o Inyeccién: 300 mg/2 mL

o Inyeccion: 200 mg/1.14 mL

Pluma precargada de dosis Unica:

o Inyeccién: 300 mg/2 mL

o Inyeccion: 200 mg/1.14 mL

4 CONTRAINDICACIONES

DUPIXENT esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al dupilumab
o0 a cualquier excipiente de DUPIXENT [ver la seccidn Advertencias y precauciones (5.1)].

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
51  Hipersensibilidad

Se informaron reacciones de hipersensibilidad, incluidas anafilaxia, enfermedad del suero
o reacciones similares a la enfermedad del suero, angioedema, urticaria generalizada,
erupcion cutanea, eritema nodoso y eritema multiforme. Si ocurre una reaccién de
hipersensibilidad clinicamente importante, implementa una terapia adecuada e interrumpe
el uso de DUPIXENT [ver las secciones Reacciones adversas (6.1, 6.2) y Farmacologia
clinica (12.6)].

52  Conjuntivitis y Queratitis
Se informaron reacciones adversas de conjuntivitis y queratitis en ensayos clinicos.

La conjuntivitis y la queratitis ocurrieron de manera mas frecuente en sujetos con AD que
recibieron DUPIXENT en comparacion con los que recibieron placebo. La conjuntivitis fue el
trastorno visual informado con mayor frecuencia. La mayoria de los sujetos con conjuntivitis
0 queratitis se recuperaron o estaban en proceso de recuperacion durante el periodo de
tratamiento [ver la seccion Reacciones adversas (6.1)].

Entre los sujetos con asma, las frecuencias de conjuntivitis y queratitis fue similar entre
DUPIXENT y placebo [ver la seccién Reacciones adversas (6.1)].

En sujetos con RSCcPN, la frecuencia de conjuntivitis fue del 2% en el grupo tratado con
DUPIXENT en comparacion con el 1% en el grupo tratado con placebo en el conjunto para
analizar la seguridad de 24 semanas; estos pacientes se recuperaron. No hubo casos de
queratitis informada en el programa de desarrollo para la RSCcPN |[ver la seccion
Reacciones adversas (6.1)].

Entre los sujetos con EoE, no hubo reportes de conjuntivitis ni queratitis en el grupo tratado
con DUPIXENT en los ensayos controlados con placebo [ver la seccién Reacciones
adversas (6.1)].

En sujetos con PN, la frecuencia de conjuntivitis fue del 4% en el grupo tratado con
DUPIXENT en comparacion con el 1% en el grupo que recibié placebo. Estos sujetos se
recuperaron 0 se estaban recuperando durante el periodo de tratamiento. No se
produjeron casos de queratitis informadas en el programa de desarrollo para el PN [ver la
seccion Reacciones adversas (6.1)].

También se informaron eventos adversos de conjuntivitis y queratitis con DUPIXENT en
situaciones posteriores a la comercializacion, predominantemente en pacientes con AD.
Algunos pacientes informaron de alteraciones visuales (p. €j., vision borrosa) asociadas
con la conjuntivitis o la queratitis.

Recomiéndales a los pacientes o a sus cuidadores que les informen a sus proveedores
de atencién médica la aparicion o el empeoramiento de sintomas visuales. Considera la
posibilidad de realizar un examen oftalmolégico a los pacientes que desarrollen una
conjuntivitis que no se resuelva tras el tratamiento estandar o los signos y sintomas que
sugieran queratitis, seglin corresponda [ver la seccion Reacciones adversas (6.1)].

5.3  Afecciones Eosinofilicas

Los pacientes que reciben tratamiento para el asma pueden tener eosinofilia sistémica
intensa que, a veces, presenta caracteristicas clinicas de neumonia eosinofilica o vasculitis
consistente con granulomatosis eosinofilica con poliangitis, afecciones que a menudo se
tratan con tratamiento sistémico con corticosteroides. Estos eventos pueden estar
asociados con la reduccién del tratamiento con corticosteroides orales. Los proveedores
de atencion médica deben estar atentos a la erupcion vasculitica, al empeoramiento de los
sintomas pulmonares, a las complicaciones cardiacas o a la neuropatia en sus pacientes
con eosinofilia. Se informaron casos de neumonia eosinofilica en sujetos adultos que

participaron en el programa de desarrollo para el asma y se han informado casos de
vasculitis consistentes con granulomatosis eosinofilica con poliangitis en el tratamiento con
DUPIXENT en sujetos adultos que participaron en el programa de desarrollo para el asma
y en sujetos adultos con asma comérbida en el programa de desarrollo para la RSCcPN.
No se estableci6 una asociacion causal entre DUPIXENT y estas afecciones.

54  Sintomas de Asma Aguda o Enfermedad en Deterioro

DUPIXENT no debe utilizarse para tratar sintomas de asma aguda o exacerbaciones
agudas. No utilices DUPIXENT para tratar un broncoespasmo agudo o el estado asmaético.
Los pacientes deben consultar al médico si el asma sigue fuera de control o empeora
después de iniciar el tratamiento con DUPIXENT.

55  Riesgos Relacionados con la Reduccion Abrupta de la Dosis de Corticosteroides

No interrumpas bruscamente los corticosteroides sistémicos, topicos o inhalados al iniciar
el tratamiento con DUPIXENT. Las reducciones en la dosis de corticosteroides, si
corresponde, deben ser graduales y realizarse bajo la supervision directa de un proveedor
de atencion médica. La reduccién de la dosis de corticosteroides puede estar asociada
con sintomas de abstinencia sistémicos o desenmascaramiento de afecciones
previamente suprimidas mediante el tratamiento sistémico con corticosteroides.

56  Pacientes con Asma Comoérbida

Recomiéndales a los pacientes que tengan asma comérbida que no modifiquen ni
interrumpan sus tratamientos contra el asma sin antes consultar con sus médicos.

5.7  Artralgia

Se informaron casos de artralgia con el uso de DUPIXENT, y algunos pacientes informaron
de alteraciones de la marcha o de una disminucién de la movilidad asociada con los
sintomas en las articulaciones. Algunos casos dieron lugar a la hospitalizacién [ver la
seccion Reacciones adversas (6.1)]. En los informes posteriores a la comercializacion, la
aparicion de artralgia fue variable, con una variacién entre dias y 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 estaban
recuperandose tras la interrupcién de DUPIXENT.

Recomiéndales a los pacientes que les informen a sus proveedores de atencion médica la
aparicién o el empeoramiento de sintomas en las articulaciones. Si los sintomas persisten
0 empeoran, considera realizar una evaluacion reumatolégica o la interrupcion de
DUPIXENT.

58 Infecciones Parasitarias (Helmintos)

Los pacientes con infecciones por helmintos no participaron de los estudios clinicos. Se
desconoce si DUPIXENT influira en la respuesta inmune contra las infecciones por
helmintos.

Se debe tratar a los pacientes con infecciones por helmintos preexistentes antes de iniciar
el tratamiento con DUPIXENT. Si los pacientes se infectan mientras reciben tratamiento
con DUPIXENT y no responden al tratamiento antihelmintico, interrumpe el tratamiento con
DUPIXENT hasta que la infeccidon se resuelva. Se informaron reacciones adversas de
infecciones por helmintos (cinco casos de enterobiasis y uno de ascariosis) en sujetos
pediatricos de 6 a 11 afios que participaron en el programa de desarrollo para el asma
pediatrica [ver la seccién Reacciones adversas (6.1)].

59  Vacunas

Considera la posibilidad de completar todas las vacunas apropiadas para la edad segun
las pautas de inmunizacion actuales antes de iniciar el tratamiento con DUPIXENT. Evita
el uso de vacunas vivas durante el tratamiento con DUPIXENT. Se desconoce si la
administracion de vacunas vivas durante el tratamiento con DUPIXENT afectard la
seguridad o eficacia de estas vacunas. Se dispone de datos limitados sobre la
coadministracién de DUPIXENT con vacunas muertas [ver la seccion Farmacologia clinica
(12.2)].

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente importantes se describen con mayor
profundidad en otra parte del etiquetado:

o Hipersensibilidad [ver la seccidn Advertencias y precauciones (5.1)]
o Conjuntivitis y queratitis [ver la seccion Advertencias y precauciones (5.2)]
o Artralgia [ver la seccion Advertencias y precauciones (5.7)]

o Infecciones parasitarias (helmintos) [ver la seccion Advertencias y precauciones (5.8)]



6.1  Experiencia en Ensayos Clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones que varian en gran
medida, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un
medicamento no se pueden comparar de manera directa con las tasas en los ensayos
clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Adultos con Dermatitis Atépica

La seguridad de DUPIXENT en sujetos con AD moderada a grave se evalu6 en tres
ensayos aleatorizados, multicéntricos, doble ciego, controlados por placebo (SOLO 1,
SOLO 2,y CHRONOS) y un ensayo de dosis variable (AD-1021). La poblacion para analisis
de seguridad tuvo una edad media de 38 afios; el 41% eran mujeres; el 67% eran blancos,
el 24% eran asiaticos y el 6% eran negros. En términos de afecciones comérbidas, el 48%
de los sujetos padecia asma, el 49% padecia rinitis alérgica, el 37% padecia alergia
alimentaria y el 27% padecia conjuntivitis alérgica. En estos 4 ensayos, 1472 sujetos fueron
tratados con inyecciones subcutaneas de DUPIXENT con corticosteroides topicos (CST)
concomitantes o sin ellos.

Se trat6 a un total de 739 sujetos con DUPIXENT durante, al menos, 1 afio en el programa
de desarrollo para la AD moderada a grave.

SOLO 1, SOLO 2 y AD-1021 compararon la seguridad de la monoterapia con DUPIXENT
con la del placebo hasta la Semana 16. CHRONOS compar6 la seguridad de
DUPIXENT + CST contra la del placebo + CST hasta la Semana 52.

AD-1225 es un ensayo multicéntrico de extension de etiqueta abierta (OLE) que evalu¢ la
seguridad a largo plazo de las dosis repetidas de DUPIXENT (durante 260 semanas de
tratamiento) en adultos con dermatitis atépica (AD) moderada a grave que habian
participado anteriormente en ensayos controlados de DUPIXENT o se los habia
seleccionado para el SOLO 1 o el SOLO 2. La informacién de seguridad de AD-1225
muestra la exposicion a DUPIXENT 200 mg QW, 300 mg QW y 300 mg Q2W en 2677
sujetos, incluidos 2254 expuestos durante al menos 52 semanas; 1224 expuestos durante
al menos 100 semanas; 561 expuestos durante al menos 148 semanas y 179 expuestos
durante al menos 260 semanas.

Semanas 0 a 16 (SOLO 1, SOLO 2, CHRONOS y AD-1021)

En los ensayos 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 los eventos
adversos fue del 1.9%, tanto en el grupo tratado con 300 mg de DUPIXENT cada
dos semanas (Q2W) como en los grupos tratados con placebo. En la Tabla 6 se brinda un
resumen de las reacciones adversas que ocurrieron en una proporcion de, al menos, 1%
en los grupos de monoterapia con DUPIXENT 300 mg cada dos semanas y en el grupo
tratado con DUPIXENT + CST; todos a una proporcién mayor que sus respectivos grupos
comparativos durante las primeras 16 semanas de tratamiento.

Tabla 6: Reacciones Adversas que Ocurrieron en 21% del Grupo de Monoterapia
con DUPIXENT o el Grupo de DUPIXENT + CST en los Ensayos de Dermatitis
Atopica hasta la Semana 16

Reaccién Monoterapia con DUPIXENT: DUPIXENT + CST®
Adversa 300 mg de Placebo 300 mg de Placebo +

DUPIXENT cada DUPIXENT CST

dos semanas¢ cada dos
semanas¢ +
CST
N =529
n (%) N =517 N=110 N =315
n (%) n (%) n (%)

Reaccién en el 51(10) 28 (5) 11 (10) 18 (6)
lugarde la
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)
Queratitise 1(<1) 0 4(4) 0
Prurito ocular 3(1) 1(<1) 2(2) 2(1)
Otro tipo de 10 (2) 6(1) 1(1) 1(<1)
infeccion con
virus herpes
simplef
Ojo seco 1(<1) 0 2(2) 1(<1)

»

Anélisis conjunto de SOLO 1, SOLO 2 y AD-1021.

Andlisis de CHRONOS en el que los sujetos recibieron terapia de base con CST.

600 mg de DUPIXENT en la Semana 0, seguido de 300 mg cada dos semanas.

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 ulcerativa, queratitis alérgica,
queratoconjuntivitis atépica y herpes simple oftalmico.

El grupo de otras infecciones por virus herpes simple incluye herpes simple, herpes
genital, otitis externa por herpes simple e infeccién por virus herpes, pero no incluye el
eczema herpético.

Seguridad hasta la Semana 52 (CHRONOS)

En el ensayo de DUPIXENT con CST concomitantes (CHRONOS) hasta la Semana 52, la
proporcion de sujetos que interrumpieron el tratamiento debido a los eventos adversos fue
del 1.8% en el grupo de DUPIXENT 300 mg cada dos semanas + CST y del 7.6% en el
grupo de placebo + CST. Dos sujetos interrumpieron el uso de DUPIXENT debido a
reacciones adversas: dermatitis atopica (1 sujeto) y dermatitis exfoliativa (1 sujeto).

El perfil de seguridad de DUPIXENT + CST hasta la Semana 52, en general, fue
consistente con el perfil de seguridad observado en la Semana 16.

Seguridad durante 260 Semanas (AD-1225)

a o o

El perfil de seguridad a largo plazo observado en este ensayo por 148 semanas fue, en
general, consistente con el perfil de seguridad de DUPIXENT observado en los estudios
controlados.

Sujetos Pediatricos de 12 a 17 Afios con Dermatitis Atépica

Se evalud la seguridad de DUPIXENT en un ensayo de 250 sujetos pediatricos de 12 a
17 afios de edad con AD 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 AD.

Se evalué la seguridad a largo plazo de DUPIXENT en un ensayo de ampliacion sin
enmascaramiento en sujetos pediatricos de 12 a 17 afios de edad con AD moderada a
grave (AD-1434). El perfil de seguridad de DUPIXENT en estos sujetos hasta la Semana
52 fue similar al perfil de seguridad observado en la Semana 16 del AD-1526. El perfil de
seguridad a largo plazo de DUPIXENT observado en sujetos pediatricos de 12 a 17 afios
de edad fue consistente con el observado en adultos con AD.

Sujetos Pediatricos de 6 a 11 Afios con AD

Se evalué la seguridad de DUPIXENT con CST concomitantes en un ensayo de
367 sujetos pediatricos de 6 a 11 afios con AD grave (AD-1652). El perfil de seguridad de
DUPIXENT + CST en estos sujetos hasta la Semana 16 fue similar al perfil de seguridad
de los ensayos en sujetos adultos y pediatricos de 12 a 17 afios con AD.

Se evalud la seguridad a largo plazo de DUPIXENT + CST en un ensayo de extension de
etiqueta abierta en 368 sujetos pediatricos de 6 a 11 afios de edad con AD (AD-1434).
Entre los sujetos que ingresaron en este estudio, 110 (30%) tuvieron AD moderada y 72
(20%) tuvieron dermatitis atopica grave al momento de la inscripcion en AD-1434. El perfil
de seguridad de DUPIXENT + CST en sujetos hasta la Semana 52 fue similar al perfil de
seguridad observado hasta la Semana 16 de AD-1652. El perfil de seguridad a largo plazo
de DUPIXENT + CST 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 AD [ver la seccion
Uso en poblaciones especificas (8.4)].

Sujetos Pediatricos de 6 Meses a 5 Afios con AD

Se evalud la seguridad de DUPIXENT con CST concomitantes en un ensayo de
161 sujetos pediatricos de 6 meses a 5 afios con AD de moderada a grave (AD-1539).
El perfil de seguridad de DUPIXENT + CST en estos sujetos hasta la Semana 16 fue
similar al perfil de seguridad de los ensayos en sujetos adultos y pediatricos de 6 a 17 afios
con AD.

Se evalud la seguridad a largo plazo de DUPIXENT + CST en un ensayo de extension de
etiqueta abierta en 180 sujetos pediatricos de 6 meses a 5 afios de edad con AD (AD-1434).
La mayoria de los sujetos recibieron tratamiento con 300 mg de DUPIXENT cada 4
semanas. El perfil de seguridad de DUPIXENT + CST en sujetos hasta la Semana 52 fue
similar al perfil de seguridad observado hasta la Semana 16 de AD-1539. El perfil de
seguridad a largo plazo de DUPIXENT + CST observado en sujetos pediatricos de 6
meses a 5 afios fue consistente con el observado en sujetos adultos y pediatricos de 6 a
17 afios con AD. Ademas, se informé que 9 sujetos pediatricos (5%) tuvieron la



enfermedad de mano, pie y boca, y 4 sujetos pediatricos (2%) tratados con
DUPIXENT + CST tuvieron papiloma cutaneo. Estos casos no llevaron a la interrupcion
de la droga del estudio [ver la seccion Uso en poblaciones especificas (8.4)].

Dermatitis Atdpica con Compromiso de Mano y/o Pie

Se evalué la seguridad de DUPIXENT en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, de grupos paralelos controlado con placebo de 16 semanas (Liberty-AD-HAFT) en
133 sujetos adultos y pediatricos de 12 a 17 afios de edad con dermatitis atdpica con
compromiso de mano y/o pie de moderado a grave [ver la seccion Estudios clinicos (14)].
En este ensayo 67 sujetos recibieron DUPIXENT, y 66 sujetos recibieron placebo. Los
sujetos tratados con DUPIXENT recibieron las dosis recomendadas segun su edad y peso
corporal [ver la seccion Posologia y administracion (2.3)]. El perfil de seguridad de
DUPIXENT en estos sujetos hasta la Semana 16 fue consistente con el perfil de seguridad
de estudios en sujetos adultos y pediatricos de 6 meses y més con AD moderada a grave.

Asma
Sujetos Adultos y Pediatricos de 12 Afios y Mas con Asma

Se evalud a un total de 2888 sujetos adultos y pediatricos de 12 a 17 afios con asma (AS)
moderada a grave en 3 ensayos multicéntricos, aleatorizados, controlados con placebo, de
24 a 52 semanas de duracion (DRI12544, QUEST y VENTURE). De estos, 2678 tenian
antecedentes de 1 0 més exacerbaciones graves en el afio anterior a la inscripcion a pesar
del uso regular de corticosteroides inhalados de dosis media a alta mas controladores
adicionales (DRI12544 y QUEST). Se inscribi6 a un total de 210 sujetos con asma
dependiente de corticosteroides orales que recibieron dosis altas de corticosteroides
inhalados mas dos controladores adicionales como maximo (VENTURE). La poblacién
para andlisis de seguridad (DRI12544 y QUEST) tenia entre 12 y 87 afios; el 63% eran
mujeres y el 82% eran blancos. Se administraron 200 mg o 300 mg de DUPIXENT por via
subcutdnea cada dos semanas, después de una dosis inicial de 400 mg o 600 mg,
respectivamente.

En DRI12544 y QUEST, la proporcién de sujetos que interrumpieron el tratamiento debido
a eventos adversos fue del 4% del grupo tratado con placebo, del 3% del grupo tratado con
200 mg de DUPIXENT cada dos semanas y del 6% del grupo tratado con 300 mg de
DUPIXENT cada dos semanas.

En la Tabla 7 se brinda un resumen de las reacciones adversas que ocurrieron en una
proporcion del 1% como minimo en sujetos tratados con DUPIXENT y en una proporcion
mayor que sus respectivos grupos comparativos en DRI12544 y QUEST.

Tabla 7: Reacciones Adversas que Ocurrieron en 21% de los Grupos Tratados con
DUPIXENT en DRI12544 y QUEST y con Proporcion Mayor que los Grupos
Tratados con Placebo (Conjunto para Analizar la Seguridad de 6 Meses)

Reaccion Adversa DRI12544 y QUEST
DUPIXENT DUPIXENT 300 mg Placebo
200 mg cada cada dos
dos semanas semanas
N=779 N =788 N =792
n (%) n (%) n (%)
Reacciones en el 111 (14%) 144 (18%) 50 (6%)
lugar de la inyeccion?
Dolor Orofaringeo 13 (2%) 19 (2%) 7(1%)
Eosinofiliab 17 (2%) 16 (2%) 2 (<1%)

a. E| grupo de reacciones en el lugar de inyeccion incluye eritema, edema, prurito, dolor e
inflamacion.

b Eosinofilia = eosindfilos en sangre = 3,000 células/mcL o considerada evento adverso
por el investigador. Ninguno cumplié con los criterios para afecciones eosinofilicas
graves [ver la seccién Advertencias y precauciones (5.3)].

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, en general, fue consistente con
el perfil de seguridad observado en la Semana 24.

Sujetos Pediatricos de 6 a 11 Afios con Asma

Se evalu6 la seguridad de DUPIXENT en 405 sujetos pediatricos de 6 a 11 afios con asma
moderada a grave (VOYAGE). El perfil de seguridad de DUPIXENT en estos sujetos hasta

la Semana 52 fue similar al perfil de seguridad de estudios en sujetos adultos y pediatricos
de 12 afios y mas con asma moderada a grave con el agregado de infecciones por
helmintos. Las infecciones por helmintos se informaron en 2.2% (seis sujetos) en el grupo
de DUPIXENT y 0.7% (un sujeto) en el grupo de placebo. En la mayoria de los casos fue
enterobiasis, informado en 1.8% (cinco sujetos) en el grupo de DUPIXENT y ninguno en el
grupo de placebo. Hubo un caso de ascariosis en el grupo de DUPIXENT. Todos los casos
de infecciones por helmintos fueron entre leves y moderados y los sujetos se recuperaron
con tratamiento antihelmintos sin interrupcion del tratamiento con DUPIXENT.

Rinosinusitis Crénica con Poliposis Nasal

Se evalud a un total de 722 sujetos adultos con rinosinusitis crénica con poliposis nasal
(RSCcPN) en 2 ensayos multicéntricos, aleatorizados, controlados con placebo, de 24 a
52 semanas de duracién (SINUS-24 y SINUS-52). El conjunto para analizar la seguridad
consisti6 en datos recolectados durante las primeras 24 semanas de tratamiento de ambos
estudios.

En el conjunto para analizar la seguridad, la proporcion de sujetos que interrumpieron el
tratamiento debido a eventos adversos fue del 5% del grupo tratado con placebo y del 2%
del grupo tratado con 300 mg de DUPIXENT cada dos semanas.

En la Tabla 8 se brinda un resumen de las reacciones adversas que ocurrieron en una
proporcion del 1% como minimo en sujetos tratados con DUPIXENT y en una proporcion
mayor que sus respectivos grupos comparativos en SINUS-24 y SINUS-52.

Tabla 8: Reacciones Adversas que Ocurrieron en 21% del Grupo Tratado con
DUPIXENT en SINUS-24 y SINUS-52 y con Proporcion Mayor que los Grupos
Tratados con Placebo (Conjunto para Analizar la Seguridad de 24 Semanas)

Reaccion Adversa SINUS-24 y SINUS-52
DUPIXENT 300 mg Placebo
cada dos semanas

N =440
n (%) N =282
n (%)

Reacciones en el lugar 28 (6%) 12 (4%)

de la inyecciona

Conjuntivitisb 7 (2%) 2 (1%)

Artralgia 14 (3%) 5 (2%)

Gastritis 7 (2%) 2 (1%)

Insomnio 6 (1%) 0 (<1%)

Eosinofilia 5 (1%) 1(<1%)

Dolor dental 5(1%) 1(<1%)

a E| grupo de reacciones en el lugar de la inyeccion incluye reaccion en el lugar de la
inyeccion, dolor, hematoma e hinchazén.

b El grupo de conjuntivitis incluye conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, conjuntivitis bacteriana,
conjuntivitis viral, conjuntivitis papilar gigante, irritacion ocular e inflamacion ocular.

El perfil de seguridad de DUPIXENT hasta la Semana 52, en general, fue consistente con

el perfil de seguridad observado en la Semana 24.

Esofagitis eosinofilica
Sujetos Adultos y Pediatricos de 12 Afios y Mas con EoE

En un ensayo aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, multicéntrico, controlado con
placebo, que incluyd dos periodos de tratamiento de 24 semanas (Estudio EoE-1 Partes A
y B), se evalud a un total de 239 sujetos adultos y pediatricos de 12 a 17 afios de edad con
EoE que pesaban al menos 40 kg y recibieron 300 mg de DUPIXENT todas las semanas o
placebo [ver la seccion Estudios clinicos (14.4)].

La proporcion de sujetos que interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos fue
del 2% del grupo tratado con placebo y del 2% del grupo tratado con 300 mg de DUPIXENT
todas las semanas.

En la Tabla 9, se brinda un resumen de las reacciones adversas que ocurrieron en una
proporcion del 2% como minimo en sujetos tratados con DUPIXENT y en una proporcion
mayor que sus respectivos grupos comparativos en las Partes Ay B.



Tabla 9: Reacciones Adversas que Ocurrieron en 22% de los Sujetos Adultos y
Pediatricos de 12 Afios y Mas con EoE Tratados con DUPIXENT en un Ensayo
Controlado con Placebo (Estudio EoE-1 Partes Ay B; Conjunto para Analizar la
Seguridad de 24 Semanas)

Reaccion Adversa Estudio EoE-1 Partes Ay B
DUPIXENT 300 mg Placebo
todas las semanas

N =122 N =117
n (%) n (%)

Reacciones en el lugar 46 (38%) 39 (33%)

de la inyecciona

Infecciones de las vias 0 0

respiratorias altas? 22 (18%) 12(10%)

Artralgia 3 (2%) 1(1%)

Infecciones virales

herpéticas® 3 (2%) 1(1%)

a Las reacciones en el lugar de la inyeccion pueden incluir, entre otras, hinchazon, dolor y
hematoma en el lugar de la inyeccion.

b Las infecciones de las vias respiratorias altas pueden incluir, entre otras, COVID 19,
sinusitis e infecciones en las vias respiratorias altas.

¢ Las infecciones virales herpéticas incluyen herpes bucal y herpes simple.

El perfil de seguridad de DUPIXENT en 72 sujetos pediatricos de 12 a 17 afios de edad
que pesaban al menos 40 kg y adultos en las Partes A y B fue similar.

Sujetos Pediatricos de 1 a 11 Afios que Pesan al Menos 15 kg, con EoE

Se evaluaron un total de 61 sujetos pediatricos de 1 a 11 afios que pesan al menos 15 kg,
con EoE en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, ciego, de grupos paralelos, incluyendo
un periodo inicial controlado con placebo de 16 semanas (Estudio EoE-2 Parte A) y un
periodo extendido de tratamiento activo de 36 semanas (Estudio EoE-2 Parte B). Los
sujetos en la Parte A recibieron un régimen de dosis segln su peso de DUPIXENT o
placebo [ver la seccion Estudios clinicos (14.4)]. Todos los sujetos en la Parte B
completaron la Parte A y recibieron tratamiento activo con regimenes de dosis segun su
peso de DUPIXENT en la Parte B (N=47)

El perfil de seguridad de DUPIXENT hasta la Semana 16 del Estudio EoE-2 Parte A fue en
general similar al perfil de seguridad en sujetos adultos y pediatricos de 12 afios y mas con
EoE. En la Parte B se reporté una infeccién de helmintos en un sujeto tratado con
DUPIXENT.

Prurigo Nodular

Se evalud un total de 309 sujetos que tenian prurigo nodular (PN) en dos ensayos
multicéntricos (PRIME y PRIME?2), controlados con placebo, doble ciego, aleatorizados de
24 semanas de duracion. El grupo de seguridad incluyé datos de los periodos de
tratamiento de 24 semanas y de seguimiento de 12 semanas de ambos ensayos.

La proporcion de sujetos que suspendieron el tratamiento por reacciones adversas fue del
3% en el grupo que recibié placebo y del 0% en el grupo que recibié DUPIXENT 300 mg
Q2Ww.

La poblacién de seguridad tenia una edad media de 49 afios; el 65% de los sujetos eran
muijeres, el 56% eran caucasicos, el 34% eran asiaticos y el 6% negros o afroamericanos.
Los sujetos con enfermedades comérbidas incluian el 43% de los sujetos con antecedentes
de atopia (definida como tener antecedentes médicos de AD, rinitis
alérgica/rinoconjuntivitis, asma o alergia alimentaria), el 8% de los sujetos con
antecedentes de hipotiroidismo y el 9% de los sujetos con antecedentes de diabetes
mellitus tipo 2.

La Tabla 10 resume las reacciones adversas que se produjeron a un porcentaje de al
menos 2% en los sujetos tratados con DUPIXENT y en un porcentaje mas alto que en su
respectivo grupo comparativo en los ensayos PRIME y PRIME2.

Tabla 10: Reacciones Adversas que se Presentan en 2 2% del Grupo Tratado con
DUPIXENT en los Ensayos Clinicos PRIME y PRIME2 y en un Porcentaje Superior
que con el Placebo

Reaccion Adversa Ensayos PRIME y PRIME2
DUPIXENT 300 mg Q2W Placebo
N =152 N =157
N% N%
Nasofaringitis 8 (5%) 3 (2%)
Conjuntivitis® 6 (4%) 2 (1%)
Infeccién por herpese 5(3%) 0%
Mareos? 5 (3%) 2 (1%)
Mialgiae 5 (3%) 2 (1%)
Diarrea 4 (3%) 1(1%)

a | a nasofaringitis incluye faringitis

b La conjuntivitis incluye conjuntivitis y conjuntivitis alérgica

¢ La infeccion por herpes incluye herpes oral, herpes genital simple, herpes zdster y herpes
z6ster oftalmico

d L os mareos incluyen los mareos posturales, el vértigo y el vértigo posicional

eLa mialgia incluye el dolor musculoesquelético y el dolor toracico musculoesquelético

Reacciones Adversas Especificas

Conjuntivitis y Queratitis

Durante el periodo de tratamiento de 16 semanas de los ensayos de monoterapia (SOLO
1, SOLO 2 y AD-1021), en sujetos adultos con AD, se informé conjuntivitis en el 10% del
grupo tratado con 300 mg cada dos semanas (34 cada 100 sujetos-afios) y en el 2% del
grupo tratado con placebo (8 cada 100 sujetos-afios). Durante el periodo de tratamiento de
52 semanas del ensayo de terapia concomitante de AD (CHRONOS), se informé
conjuntivitis en el 16% del grupo tratado con 300 mg de DUPIXENT cada dos
semanas + CST (20 cada 100 sujetos-afios) y en el 9% del grupo tratado con
placebo + CST (10 cada 100 sujetos-afios).

Durante el ensayo de OLE a largo plazo con informacién recolectada por 260 semanas
(AD-1225), se informé conjuntivitis en el 21% del grupo tratado con DUPIXENT (12 cada
100 sujetos-afios).

En los ensayos de monoterapia con DUPIXENT para la AD (SOLO 1, SOLO 2 y AD-1021)
hasta la semana 16, la queratitis se inform6 en <1% del grupo tratado con DUPIXENT (1
cada 100 sujetos-afios) y en el 0% del grupo tratado con placebo (0 cada 100 sujetos-
afios). En el ensayo sobre AD de 52 semanas con DUPIXENT + corticosteroides topicos
(CST) (CHRONOS), la queratitis se informé en el 4% del grupo tratado con
DUPIXENT + CST (4 cada 100 sujetos-afios) y en el 2% del grupo tratado con
placebo + CST (2 cada 100 sujetos-afios). La conjuntivitis y la queratitis ocurrieron de
manera mas frecuente en los sujetos con AD que recibieron DUPIXENT. La conjuntivitis
fue el trastorno visual informado con mayor frecuencia. En el ensayo de OLE a largo plazo
con informacion recolectada por 260 semanas (AD-1225), la queratitis se informé en 3%
del grupo tratado con DUPIXENT (1 cada 100 sujetos-afios).

La mayoria de los sujetos con conjuntivitis o queratitis se recuperaron o estaban en proceso
de recuperacion durante el periodo de tratamiento.

Entre los sujetos con asma, la frecuencia de conjuntivitis y queratitis fue similar entre los
grupos tratados con DUPIXENT y el grupo tratado con placebo. En sujetos con RSCcPN,
la frecuencia de conjuntivitis fue del 2% en el grupo tratado con DUPIXENT en comparacion
con el 1% en el grupo tratado con placebo en el conjunto para analizar la seguridad de
24 semanas; estos sujetos se recuperaron.

En el estudio sobre RSCcPN de 52 semanas (SINUS-52), la frecuencia de conjuntivitis fue del
3% en sujetos tratados con DUPIXENT y del 1% en sujetos tratados con placebo; todos estos
sujetos se recuperaron. No hubo casos de queratitis informada en el programa de desarrollo
para la RSCcPN [ver la seccion Advertencias y precauciones (5.2)].

Entre los sujetos con EoE, no hubo reportes de conjuntivitis y queratitis en el grupo tratado
con DUPIXENT en ensayos controlados con placebo [ver la seccidn Advertencias y
precauciones (5.2)]. En el periodo de extension del Estudio EoE-2 Parte B, se reportd
conjuntivitis en el 4% de los sujetos pediétricos con EoE tratados con DUPIXENT.



Entre los sujetos con PN, la frecuencia de conjuntivitis fue del 4% en el grupo tratado con
DUPIXENT en comparacién con el 1% en el grupo tratado con placebo. Todos estos sujetos
se recuperaron o se estaban recuperando durante el periodo de tratamiento. No se
produjeron casos de queratitis informada en el programa de desarrollo para el PN [ver la
seccion Advertencias y precauciones (5.2)].

Eczema Herpético y Herpes Zéster

La proporcion de eczema herpético fue similar en los grupos tratados con placebo y con
DUPIXENT en los ensayos sobre dermatitis atépica. La proporcidn permanecié estable
durante 260 semanas en el ensayo de OLE a largo plazo (AD-1225).

El herpes zoster se inform6 en <1% de los grupos tratados con DUPIXENT (1 cada
100 sujetos-afios) y en <1% del grupo tratado con placebo (1 cada 100 sujetos-afios) en
los ensayos de monoterapia de dermatitis atopica de 16 semanas. En el ensayo sobre AD
de 52 semanas con DUPIXENT + CST, el herpes zéster se informé en el 1% del grupo
tratado con DUPIXENT + CST (1 cada 100 sujetos-afios) y en el 2% del grupo tratado con
placebo + CST (2 cada 100 sujetos-afios). Durante el ensayo de OLE a largo plazo con
informacion recolectada por 260 semanas (AD-1225), el 2% de los sujetos tratados con
DUPIXENT informé tener herpes zdster (0.94 cada 100 sujetos-afios de seguimiento).
Entre los sujetos con asma, la frecuencia de herpes zoster fue similar entre los grupos
tratados con DUPIXENT vy el grupo tratado con placebo. Entre los sujetos con RSCcPN o
EoE, no se informaron casos de herpes zéster ni de eczema herpético.

Reacciones de Hipersensibilidad

Se informaron 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, erupcion cutanea, eritema nodoso y eritema
multiforme [ver las secciones Contraindicaciones (4), Advertencias y precauciones (5.1) y
Farmacologia clinica (12.6)].

Eosindfilos

Los sujetos con AD, asma y RSCcPN tratados con DUPIXENT tuvieron un incremento
inicial mayor respecto del valor inicial en el recuento de eosindfilos en sangre en
comparacion con los sujetos tratados con placebo. En los sujetos adultos con AD (SOLO
1,SOLO 2y AD-1021), la media y la mediana de los aumentos en los eosindfilos en sangre
respecto del valor inicial hasta la Semana 4 fueron de 100 y O células/mcL,
respectivamente. En los sujetos pediatricos <6 afios con AD, la media y la mediana de los
aumentos respecto del valor inicial hasta la Semana 4 fueron de 478 y 90 células/mcL,
respectivamente.

En los sujetos adultos y pediatricos de 12 afios y mas con asma (DRI12544 and QUEST),
la media y la mediana de los aumentos en los eosindfilos en sangre respecto del valor
inicial hasta la Semana 4 fueron de 130y 10 células/mcL, respectivamente. En los sujetos
de 6 a 11 afios con asma (VOYAGE), la media y la mediana de los aumentos en los
eosindfilos en sangre respecto del valor inicial hasta la Semana 12 fueron de 124 y
0 células/mcL, respectivamente.

En los sujetos adultos con RSCcPN (SINUS-24 y SINUS-52), la media y la mediana de
los aumentos en los eosindfilos en sangre respecto del valor inicial hasta la Semana 16
fueron de 150 y 50 células/mcL, respectivamente.

No se observo un aumento en el recuento de eosindfilos en sangre con respecto a los
valores iniciales en sujetos adultos y pediatricos de 12 afios y méas con EoE tratados con
DUPIXENT en comparacion con placebo (Estudio EoE-1). En sujetos pediatricos de 1 a
<11 afios con EoE (Estudio EoE-2 Parte A), el recuento de eosindfilos en sangre fue en
general consistente con los observados en el Estudio EoE-1.

En los sujetos con PN (ensayos PRIME y PRIME2), la media y la mediana de los aumentos
en los eosindfilos en sangre respecto al valor inicial hasta la Semana 4 fueron de 9y 10
células/mcL, respectivamente.

En los ensayos para AD, asma y RSCcPN, la incidencia de la eosinofilia relacionada con
el tratamiento (2500 células/mclL) fue similar en los grupos tratados con DUPIXENT y con
placebo. En los ensayos para el PN, la incidencia de eosinofilia relacionada con el
tratamiento (=500 células/mcL) fue inferior en el grupo tratado con DUPIXENT que en el
grupo tratado con placebo.

La eosinofilia relacionada con el tratamiento (25,000 células/mcL) se informé en <3% de los
sujetos tratados con DUPIXENT y en <0.5% de los sujetos tratados con placebo (SOLO 1, SOLO
2y AD-1021; DRI12544, QUEST y VOYAGE; SINUS-24 y SINUS-52; PRIME y PRIME2). Los
recuentos de eosindfilos en sangre disminuyeron hasta acercarse a los niveles iniciales o se
mantuvieron por debajo de los valores iniciales (PRIME y PRIME2) durante el tratamiento del
estudio. En el estudio AD-1539, la eosinofilia relacionada con el tratamiento (25,000 células/mcL)

se informé en un 8% de los sujetos tratados con DUPIXENT y en un 0% de los sujetos tratados
con placebo [ver la seccion Advertencias y precauciones (5.3)].

Problemas Cardiovasculares

En el ensayo controlado con placebo de 1 afio en sujetos adultos y pediatricos de 12 afios
y mas con asma (QUEST), se informaron eventos tromboembdlicos/cardiovasculares
(muertes cardiovasculares, infartos de miocardio no fatales y accidentes cerebrovasculares
no fatales) en 1 sujeto (0.2%) del grupo tratado con 200 mg de DUPIXENT cada dos
semanas, en 4 sujetos (0.6%) del grupo tratado con 300 mg de DUPIXENT cada dos
semanas y en 2 sujetos (0.3%) del grupo tratado con placebo.

En el ensayo controlado con placebo de 1afio en sujetos con AD (CHRONOS), se
informaron eventos tromboembolicos/cardiovasculares (muertes cardiovasculares, infartos
de miocardio no fatales y accidentes cerebrovasculares no fatales) en 1 sujeto (0.9%) del
grupo tratado con 300 mg de DUPIXENT + CST cada dos semanas, en 0 sujetos (0.0%)
del grupo tratado con 300 mg de DUPIXENT + CST una vez por semana y en 1 sujeto
(0.3%) del grupo tratado con placebo + CST.

En el ensayo controlado con placebo de 24 semanas en sujetos con RSCcPN (SINUS-24), se
informaron eventos tromboembolicos/cardiovasculares (muertes cardiovasculares, infartos de
miocardio no fatales y accidentes cerebrovasculares no fatales) en 1 sujeto (0.7%) del grupo
tratado con DUPIXENT y en 0 sujetos (0.0%) del grupo tratado con placebo. En el ensayo
controlado con placebo de 1 afio en sujetos con RSCcPN (SINUS-52), no hubo casos de eventos
tromboembolicos/cardiovasculares (muertes cardiovasculares, infartos de miocardio no fatales y
accidentes cerebrovasculares no fatales) en ninglin grupo de tratamiento.

En el ensayo controlado con placebo de 24 semanas en sujetos con EoE (Estudio EoE-1
Partes A y B), no hubo casos de eventos tromboembdlicos/cardiovasculares (muertes
cardiovasculares, infartos de miocardio no fatales y accidentes cerebrovasculares no
fatales) en ningun grupo de tratamiento.

6.2  Experiencia de Postcomercializacion

Se identificaron las siguientes reacciones adversas en el uso de DUPIXENT posterior a su
aprobacion. Dado que estas reacciones se informan voluntariamente a partir de una poblacion
de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o
establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos del sistema inmunitario: angioedema [ver la seccién Advertencias y
precauciones (5.1)]

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo: Reacciones cutaneas faciales, incluidas
eritema, erupcion cutanea, descamacion, edema, papulas, prurito, ardor y dolor

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Registro de Exposicién Durante el Embarazo

Hay un registro de exposicion durante el embarazo que controla los resultados en mujeres
expuestas a DUPIXENT durante el embarazo.

Los proveedores de atencién médica y los pacientes pueden llamar al 1-877-311-8972 o
ingresar en https://mothertobaby.org/ongoing-study/dupixent/ para inscribirse u obtener
informacion sobre el registro.

Resumen del Riesgo

Los datos disponibles de informes de casos y series de casos con el uso de DUPIXENT en
mujeres embarazadas no identificaron un riesgo asociado con el medicamento de defectos
congénitos importantes, abortos espontaneos o resultados adversos para la madre o el feto.
Se sabe que los anticuerpos humanos IgG cruzan la barrera placentaria; por lo tanto,
DUPIXENT puede ser transmitido de la madre al feto en desarrollo. Se conocen efectos
adversos en los resultados para la madre y el feto asociados con el asma en el embarazo
(ver la seccién Consideraciones clinicas). En un estudio mejorado sobre el desarrollo
prenatal y posnatal, no se observaron efectos adversos del desarrollo en las crias nacidas
de monas luego de la administracién subcutanea de un anticuerpo homdlogo contra el
receptor alfa de interleucina-4 (IL-4Ra) desde la organogénesis hasta el parto, en dosis de
hasta 10 veces la maxima dosis humana recomendada (MRHD) [ver la seccion Datos].

Se desconoce el riesgo inicial de defectos congénitos importantes y abortos espontaneos
para las poblaciones indicadas. Todos los embarazos tienen un riesgo inicial de defectos
congeénitos, pérdida u otros resultados adversos. En la poblacién estadounidense general,
el riesgo inicial estimado de defectos congénitos importantes y abortos en embarazos
clinicamente reconocidos es del 2% al 4% y del 15% al 20%, respectivamente.



Consideraciones Clinicas
Riesgo para la Madre o el Embridn/Feto Asociado con la Enfermedad

En mujeres con asma mal controlada 0 moderadamente controlada, la evidencia demuestra
que existe un mayor riesgo de preeclampsia en la madre y prematuridad, bajo peso al nacer
y tamafio pequefio para la edad gestacional en el recién nacido. El nivel de control del asma
debe monitorearse cuidadosamente en mujeres embarazadas y debe ajustarse el tratamiento
segun sea necesario para mantener un control éptimo.

Datos
Datos de Animales

En un estudio mejorado sobre la toxicidad del desarrollo prenatal y posnatal, se les
administraron a macacas cangrejeras prefiadas dosis subcutdneas semanales de
anticuerpos homdlogos contra la IL-4Ra de hasta 10 veces la MRHD (sobre una base de
mg/kg de 100 mg/kg/semana), desde el comienzo de la organogénesis hasta el parto. No
se observaron efectos adversos relacionados con el tratamiento en cuanto a toxicidad o
malformaciones del embrion o del feto, ni en el desarrollo morfolégico, funcional o
inmunoldgico de criaturas desde el nacimiento hasta los 6 meses.

8.2 Lactancia

Resumen del Riesgo

No existen datos sobre la presencia de dupilumab en la leche materna, los efectos en los
nifios lactantes o los efectos en la produccion de leche. Se sabe que la IgG materna esta
presente en la leche materna. Se desconocen los efectos de la exposicion sistémica
limitada y la exposicién gastrointestinal local al dupilumab en los lactantes. Se deben
considerar los beneficios de la lactancia materna para el desarrollo y la salud junto con la
necesidad clinica de la madre de recibir DUPIXENT y cualquier efecto adverso potencial
que DUPIXENT o la afeccion materna subyacente pudieran tener en el nifio lactante.

84  Uso Pediatrico
Dermatitis Atopica

Se estableci6 la seguridad y la eficacia de DUPIXENT en pacientes pediatricos de 6 meses
y mas con AD moderada a grave, cuya enfermedad no puede controlarse de manera
adecuada con terapias topicas recetadas o cuando dichas terapias no son aconsejables
[ver la seccidn Estudios clinicos (14.1)].

El uso de DUPIXENT en este grupo etario esta respaldado por datos de los siguientes
ensayos clinicos:

o AD-1526, que incluyd a 251 sujetos pediatricos de 12 a 17 afios de edad con AD
moderada a grave. De los 251 sujetos, 82 fueron tratados con DUPIXENT: 200 mg
Q2W (<60 kg) 0 300 mg Q2W (=60 kg) y 85 fueron tratados con placebo equivalente

o AD-1652, que incluyd 367 sujetos pediatricos de 6 a 11 afios de edad con AD grave
tratados. De los 367 sujetos, 120 fueron tratados con DUPIXENT: 300 mg Q4W + CST
(15 a <30 kg) 0 200 mg Q2W + CST (=30 kg) y 123 fueron tratados con placebo
equivalente + CST

e AD-1539, que incluyd 162 sujetos pediatricos de 6 meses a 5 afios de edad con AD
moderada a grave. De los 162 sujetos, 83 fueron tratados con DUPIXENT 200 mg Q4W
+CST (5a<15kg) 0 300 mg Q4W + CST (15 a <30 kg) y 79 subjetos fueron asignados
a ser tratados con placebo equivalente + CST

e AD-1434, un ensayo de extension de etiqueta abierta que inscribio a 275 sujetos
pediatricos de 12 a 17 afios de edad tratados con DUPIXENT, en 368 sujetos
pediatricos de 6 a 11 afios de edad tratados con DUPIXENT + CST y en 180 sujetos
pediatricos de 6 meses a 5 afios de edad tratados con DUPIXENT + CST

o Liberty-AD-HAFT, que incluy6 27 sujetos pediatricos de 12 a 17 afios con dermatitis
atopica con compromiso de moderado a grave de mano y/o pie tratados con DUPIXENT
(N=14) o placebo equivalente (N=13)

La seguridad y la eficacia fueron en general consistentes entre pacientes pediatricos y
adultos [ver las secciones Reacciones adversas (6.1) y Estudios clinicos (14.1)]. Ademas,
se informé que 9 sujetos pediatricos (5%) tuvieron la enfermedad de mano, pie y boca, y 4
sujetos pediatricos (2%) de 6 meses a 5 afios de edad tratados con DUPIXENT + CST en
AD-1434 tuvieron papiloma cutaneo. Estos casos no llevaron a la interrupcion de la droga
del estudio [ver la seccidn Reacciones adversas (6.1)].

No se han establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos menores de
6 meses con AD.

Asma

Se estableci6 la seguridad y la eficacia de DUPIXENT para el tratamiento de mantenimiento
complementario en pacientes pediatricos de 6 afios y mas con asma moderada a grave
caracterizada por fenotipo eosinofilico o dependiente de corticosteroides orales. El uso de
DUPIXENT para esta indicacion esté respaldado por evidencias de estudios adecuados y
bien controlados en pacientes adultos y pediatricos de 6 afios y mas [ver la seccion
Estudios clinicos (14.2)].

Sujetos Pediatricos de 12 a 17 Afios:

Se inscribi6 a un total de 107 sujetos pediatricos de 12 a 17 afios con asma moderada a
grave en QUEST; recibieron 200 mg (N =21) o 300 mg (N = 18) de DUPIXENT (o un
placebo equivalente, ya sea 200 mg [N = 34] 0 300 mg [N = 34]) cada dos semanas. Las
exacerbaciones del asma y de la funcién pulmonar se evaluaron tanto en sujetos
pediatricos de 12 a 17 afios como en adultos. Tanto en el caso de la dosis de 200 mg como
la de 300 mg cada dos semanas, se observaron mejoras en el FEV4 (cambio medio de LS
desde el valor inicial en la Semana 12) (0.36 L y 0.27 L, respectivamente). En el caso de la
dosis de 200 mg cada dos semanas, los sujetos tuvieron una reduccion en la tasa de
exacerbaciones graves que fue consistente con los adultos. La exposicion a dupilumab fue
mayor en los sujetos pediatricos de 12 a 17 afios que en los adultos al nivel de dosis
respectivo, lo que se debid principalmente a la diferencia en el peso corporal [ver la seccion
Farmacologia clinica (12.3)].

El perfil de eventos adversos en sujetos pediatricos de 12 a 17 afios fue, en general, similar
al de los adultos [ver la seccion Reacciones adversas (6.1)].

Sujetos Pediatricos de 6 a 11 Afios:

En VOYAGE, se inscribié un total de 408 sujetos pediatricos de 6 a 11 afios con asma
moderada a grave, el cual evalud la administracion de dosis de 100 mg cada dos semanas
0200 mg cada dos semanas. Se demostraron mejoras en las exacerbaciones del asmay en
la funcién pulmonar [ver la seccién Estudios clinicos (14.2)]. La efectividad de 300 mg de
DUPIXENT cada 4 semanas en sujetos de 6 a 11 afios con un peso corporal de 15 a <30 kg
se extrapold con la eficacia de 100 mg cada 2 semanas en VOYAGE con el apoyo de los
analisis farmacocinéticos de la poblacién que muestran mayores niveles de exposicién al
farmaco con 300 mg cada 4 semanas [ver la seccién Farmacologia clinica (12.3)]. Los
sujetos que completaron el periodo de tratamiento de VOYAGE podrian participar en el
estudio de extension de etiqueta abierta (LTS14424). En este estudio, dieciocho sujetos (de
=15 a <30 kg) de los 365 sujetos fueron expuestos a 300 mg cada cuatro semanas, y el perfil
de seguridad en estos dieciocho sujetos fue consistente con el que se observé en VOYAGE.
La seguridad adicional para la administracion de 300 mg de DUPIXENT cada cuatro
semanas se basa en la informacion de seguridad disponible sobre la indicacion para la AD
en sujetos pediatricos [ver las secciones Reacciones adversas (6.1) y Farmacologia clinica
(12.3)].

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

RSCcPN

No se han establecido ni la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos menores de
18 afios con RSCcPN.

EoE

Se estableci6 la seguridad y la eficacia de DUPIXENT para el tratamiento de la EOE en
sujetos pediatricos de 1 afio y mas que pesan al menos 15 kg. El uso de DUPIXENT en
esta poblacion esta respaldado por un estudio adecuado y bien controlado en 72 sujetos
adultos y pediatricos (Estudio EoE-1), un estudio clinico en 61 sujetos pediatricos de 1 a
11 afios (Estudio EoE-2) y datos farmacocinéticos en sujetos adultos y pediatricos de 1 a
17 afios. La seguridad de DUPIXENT en sujetos de 1 a 17 afios fue similar a la de adultos
[ver las secciones Reacciones adversas (6.1), Farmacologia clinica (12.3) y Estudios
clinicos (14.4)].

No se establecio la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos de menos de 1 afio 0
que pesan menos de 15 kg, con EoE.

Prurigo Nodular

No se establecié la seguridad ni la eficacia en pacientes pediatricos menores de 18 afios
de edad con PN.



8.5  Uso Geriatrico

De los 1539 sujetos con AD que fueron expuestos a DUPIXENT en un estudio de dosis
variable y ensayos controlados con placebo, 70 sujetos tenian 65 afios 0 mas. Los ensayos
clinicos de DUPIXENT en la AD no incluyeron una cantidad suficiente de sujetos de
65 afios y mas para determinar si responden de manera diferente a los sujetos mas jovenes
[ver la seccién Farmacologia clinica (12.3)].

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 etario fue similar a las de la poblacion
general del estudio.

De los 440 sujetos con RSCcPN expuestos a DUPIXENT, un total de 79 sujetos tenian
65 afios 0 més. La eficacia y seguridad en este grupo etario fue similar a las de la poblacion
general del estudio.

Los estudios clinicos de DUPIXENT en la EoE no incluyeron una cantidad suficiente de
sujetos de 65 afios y mas para determinar si responden de manera diferente a los sujetos
mas jovenes.

De los 152 sujetos con PN expuestos a DUPIXENT, un total de 37 tenia 65 afios de edad
0 mas, incluidos 8 sujetos que tenian 75 afios de edad o mas. Los ensayos clinicos no
incluyeron una cantidad suficiente de sujetos de 65 afios de edad o mas para determinar
si responden o no responden de manera diferente a los sujetos adultos de menor edad.

10  SOBREDOSIS

No existe un tratamiento especifico para la sobredosis con DUPIXENT. En caso de
sobredosis, comunicate con Control de Intoxicaciones (1-800-222-1222) para obtener las
recomendaciones mas recientes y controla al paciente para detectar cualquier signo o
sintoma de reacciones adversas y administra el tratamiento sintoméatico adecuado de
inmediato.

11 DESCRIPCION

Dupilumab, un antagonista del receptor alfa de la interleucina-4, es un anticuerpo humano
monoclonal de la subclase IgG4 que se une a la subunidad IL-4Ra e inhibe las sefiales de
IL-4 e IL-13. Dupilumab tiene un peso molecular aproximado de 147 kDa.

Dupilumab se produce a través de tecnologia de ADN recombinante en cultivos en
suspension de células de ovarios de hadmster chino.

DUPIXENT (dupilumab) inyectable se suministra como una solucidn estéril, libre de
conservantes, tfransparente a ligeramente opalescente, incolora a amarillenta palida para
inyeccion subcutanea. DUPIXENT se suministra como una jeringa precargada de dosis
Unica con protector de aguja 0 como una pluma precargada de dosis Unica en una jeringa
de vidrio transparente siliconada de tipo 1. La tapa de la aguja no esta fabricada con latex
de caucho natural.

Cada jeringa o pluma precargadas de 300 mg administra 300 mg de dupilumab en una
solucién de 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.

Cada jeringa o pluma precargadas de 200 mg administra 200 mg de dupilumab en una
solucién de 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
121 Mecanismo de Accion

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG4 que inhibe las sefiales de la
interleucina-4 (IL-4) y la interleucina-13 (IL-13) uniéndose especificamente a la subunidad
IL-4Ra compartida por los complejos de receptores de IL-4 e IL-13. Dupilumab inhibe las
sefiales de IL-4 a través del receptor de tipo I, y las sefiales de IL-4 e IL-13 mediante el
receptor de tipo II.

La inflamacién generada por IL-4 y IL-13 es un componente importante en la patogénesis
delasma, AD, RSCcPN , EoE y PN. En la inflamacion, participan mdltiples tipos de células
que expresan el IL-4Ra (por ejemplo, mastocitos, eosindfilos, macréfagos, linfocitos,
células epiteliales, células caliciformes) y mediadores inflamatorios (por ejemplo,
histamina, eicosanoides, leucotrienos, citocinas, quimiocinas). El bloqueo de IL-4Ra con
dupilumab inhibe las respuestas inflamatorias inducidas por citocinas IL-4 e IL-13, incluso
la liberacion de citocinas proinflamatorias, quimiocinas, 6xido nitrico e IgE. El mecanismo
de accion de dupilumab no se establecié definitivamente.

12.2 Farmacodinamica

Consistente con la inhibicion de las sefiales de IL-4 e IL-13, el tratamiento con dupilumab
disminuy6 algunos biomarcadores de inflamacién. En sujetos con asma, disminuyé la
fraccion exhalada de éxido nitrico (FeNO) y las concentraciones circulantes de eotaxina-
3, IgE total, IgE especifica para alérgenos, TARC y periostina respecto al grupo tratado
con placebo. Estas reducciones en los biomarcadores fueron comparables para los
regimenes de 300 mg cada dos semanas y 200 mg cada dos semanas. Estos marcadores
estaban cerca de la supresion maxima después de 2 semanas de tratamiento, a excepcion
de la IgE que disminuyé mas lentamente. Estos efectos se mantuvieron durante todo el
tratamiento. La mediana del porcentaje de reduccion desde el valor inicial en las
concentraciones totales de IgE con tratamientos con dupilumab fue del 52% en la Semana
24 (DRI12544) y del 70% en la Semana 52 (QUEST). En el caso de la FeNO, la media
del porcentaje de reduccion desde el valor inicial en la Semana 2 fue del 35% y 24% en
DRI12544 y QUEST, respectivamente, y en la poblacion general para andlisis de
seguridad, la media del nivel de FeNO disminuy a 20 ppb.

Respuesta de Anticuerpos a Vacunas Muertas Durante el Tratamiento con DUPIXENT

En un estudio clinico, los sujetos adultos con AD fueron tratados una vez por semana durante
16 semanas con 300 mg de DUPIXENT (el doble de la frecuencia recomendada de
administracion). Después de 12 semanas de la administracion, los sujetos recibieron la
vacuna Tdap y una vacuna meningocdcica de polisacarido. Cuatro (4) semanas después, se
evaluaron las respuestas de anticuerpos al toxoide tetanico y a los polisacaridos
meningococicos del serogrupo C. Las respuestas de anticuerpos tanto al toxoide tetanico
como a los polisacaridos meningocécicos del serogrupo C fueron similares en los sujetos
tratados con DUPIXENT y en los tratados con placebo. No se evaluaron las respuestas de
anticuerpos a los otros componentes activos de ambas vacunas. Tampoco se evaluaron las
respuestas de los anticuerpos a otras vacunas muertas.

123 Farmacocinética
La farmacocinética de dupilumab es similar en sujetos con AD, asma, RSCcPN y EoE.
Absorcién

Tras una dosis inicial subcutanea (SC) de 600 mg, 400 mg o 300 mg, dupilumab alcanzé
concentraciones medias maximas + DE (Cmax) de 70.1 + 24.1 mcg/mL, 41.8 + 12.4 meg/mL,
030.5 +9.39 mcg/mL respectivamente, cerca de 1semana después de la dosis. Las
concentraciones en estado estable se alcanzaron en la Semana 16 después de la
administracion de la dosis inicial de 600 mg y de una dosis de 300 mg semanalmente o
cada dos semanas, o de la dosis inicial de 400 mg y de una dosis de 200 mg cada dos
semanas, 0 300 mg cada dos semanas sin una dosis de carga. En todos los ensayos
clinicos, las concentraciones medias minimas en estado estable + DE tuvieron valores
entre 60.3 +35.1 mcg/mL y 80.2 + 35.3 meg/mL para 300 mg administrados cada dos
semanas, entre 173 +75.9 mcg/mL y 195+ 71.7 mcg/mL para 300 mg administrados
semanalmente, y entre 29.2 + 18.7 y 36.5 + 22.2 mcg/mL para 200 mg administrados cada
dos semanas.

La biodisponibilidad de dupilumab después de una dosis SC es similar entre los sujetos
con AD, asma, RSCcPN y EoE, con una variacion entre el 61% y el 64%.

Distribucion

El volumen total de distribucion estimado fue de, aproximadamente, 4.8 + 1.3 1.
Eliminacién

La via metabdlica de dupilumab no se ha caracterizado. Dado que es un anticuerpo
monoclonal humano 9G4, se espera que dupilumab se degrade en aminoécidos y péptidos
pequefios mediante vias catabdlicas, al igual que la IgG endégena. Después de la Ultima
dosis en estado estable de 300 mg una vez por semana, 300 mg cada dos semanas,
200 mg cada dos semanas, 300 mg cada cuatro semanas o 200 mg cada cuatro semanas
de dupilumab, la mediana de los tiempos transcurridos hasta la concentracién no detectable
(<78 ng/mL) fueron de 9 a 13 semanas en sujetos adultos y pediatricos de 12 a 17 afios de
edad. Los andlisis farmacocinéticos de la poblacion indican que la mediana del tiempo para
una concentracién no detectable es de aproximadamente 1.5 veces (hasta las 19 semanas)

y 2.5 veces (hasta las 32 semanas) mas que en los sujetos pediatricos de 6 a 11 afios de
edad y en los sujetos pediatricos de 6 meses a 5 afios de edad, respectivamente.

Linealidad de la Dosis

Dupilumab demostré una farmacocinética no lineal mediada por la diana, con un aumento
en las exposiciones mayor que el proporcional a la dosis. La exposicion sistémica aumentd
30 veces cuando la dosis aument6 8 veces después de una dosis Unica de dupilumab de
75 mg a 600 mg (es decir, de 0.25 veces a 2 veces la dosis recomendada).



Peso

Las concentraciones minimas de dupilumab fueron menores en sujetos con mayor peso
corporal.

Inmunogenicidad

El desarrollo de anticuerpos contra dupilumab se asoci6 con concentraciones menores de
dupilumab en suero. Algunos sujetos con titulos altos de anticuerpos tampoco tuvieron
concentraciones detectables de dupilumab en suero.

Poblaciones Especificas
Edad

Segun el andlisis farmacocinético de la poblacion, la edad no afectd la depuracién de
dupilumab en sujetos adultos y pediatricos de 6 a 17 afios de edad. En sujetos pediatricos
de 6 meses a 5 afios de edad, la depuracion aumenté con la edad.

Pacientes Geriatricos

En los sujetos de 65 afios y méas, las concentraciones medias minimas en estado estable
+ DE de dupilumab fueron de 69.4 + 31.4 mcg/mL y 166 + 62.3 mcg/mL, respectivamente,
para los sujetos a los que se les administraron 300 mg cada dos semanas y semanalmente,
y de 39.7 + 21.7 mcg/mL para los sujetos a los que se les administraron 200 mg cada dos
semanas.

Pacientes Pediatricos
Dermatitis Atopica

Para sujetos pediatricos de 12 a 17 afios de edad con AD que reciben dosis cada dos
semanas de 200 mg (<60 kg) 0 300 mg (=60 kg), la concentracion media minima en estado
estable + DE de dupilumab fue de 54.5 + 27.0 mcg/mL.

Para sujetos pediatricos de 6 a 11 afios de edad con AD que reciben dosis cada dos
semanas de 200 mg (=30 kg) o dosis cada cuatro semanas de 300 mg (<30 kg), las
concentraciones medias minimas en estado estable + DE fueron de 86.0 + 34.6 mcg/mL y
98.7 + 33.2 mcg/mL, respectivamente.

Para sujetos pediatricos de 6 meses a 5 afios de edad con AD que reciben dosis cada
cuatro semanas de 300 mg (215 a <30 kg) 0 200 mg (=5 a <15 kg), las concentraciones
medias minimas en estado estable +DE fueron de 110.0+42.8 mcg/mL vy
109 + 50.8 mcg/mL, respectivamente.

Asma

Un total de 107 sujetos pediatricos de 12 a 17 afios con asma se inscribieron en QUEST.
Las concentraciones medias minimas en estado estable + DE de dupilumab fueron de
107 + 51.6 mcg/mL y 46.7 + 26.9 mcg/mL, respectivamente, para los sujetos a los que se
les administraron 300 mg o 200 mg cada dos semanas.

En VOYAGE, se investigé la farmacocinética de dupilumab en 270 sujetos con asma
moderada a grave después de la administracion subcutanea de 100 mg cada dos semanas
(para 91 sujetos pediatricos con un peso <30 kg) o de 200 mg cada dos semanas (para
179 sujetos pediatricos con un peso 230 kg). La concentracion media minima en estado
estable +DE fue de 58.4 + 28.0 mcg/mL y 85.1 +44.9 mcg/mL, respectivamente. La
simulaciéon de una dosis subcutanea de 300 mg cada cuatro semanas en sujetos
pediatricos de 6 a 11 afios con un peso corporal de 215 a <30 kg provocd concentraciones
medias en estado estable esperables (98.7 + 41.0 mg/L) y concentraciones promedio
mayores que las concentraciones medias y las concentraciones promedio de 100 mg cada
dos semanas (<30 kg) que se observaron.

Esofagitis Eosinofilica

En el Estudio EoE-1 se investigd la farmacocinética de dupilumab en 35 sujetos pediatricos
de 12 a 17 afios de edad con EoE que pesaban al menos 40 kg y recibieron 300 mg todas
las semanas. La concentracion media en estado estable + DE de dupilumab fue de 227 +
95.3 meg/mL.

En el estudio EoE-2 Parte A, se investigd la farmacocinética de dupilumab en 20 sujetos
pediatricos de 1 a 11 afios de edad con EoE que recibieron los siguientes regimenes de
dosis segun el peso: 215 a <30 kg (200 mg Q2W) y 230 a <40 kg (300 mg Q2W). En la
Semana 16, la media de concentracidn minima en estado estable + SD de dupilumab fue
174+66.2 mcg/mL.

Se espera que la exposicion sistémica en sujetos pediatricos de 1 a 11 afios de edad con
un peso corporal 240 kg que reciben 300 mg QW sea comparable a los sujetos adultos y
pediatricos de 12 afios y mas con un peso corporal de 240 kg. Se espera que la exposicion
sistémica en sujetos pediatricos de 12 a 17 afios de edad con un peso corporal <40 kg que
reciben 300 mg Q2W sea comparable a los sujetos pediatricos de 6 a 11 afios de edad.

Estudios de Interacciones Farmacologicas

No se espera un efecto del dupilumab en la PK de los medicamentos administrados de
forma conjunta. En funcién del analisis de la poblacién, los medicamentos comunmente
administrados de forma conjunta no tuvieron ningin efecto sobre la farmacocinética de
DUPIXENT en sujetos con asma moderada a grave.

Sustratos de Citocromo P450

Los efectos de dupilumab sobre la farmacocinética de midazolam (metabolizado por
CYP3A4), warfarina (metabolizada por CYP2C9), omeprazol (metabolizado por CYP2C19),
metoprolol (metabolizado por CYP2D6) y cafeina (metabolizada por CYP1A2) se evaluaron
en un estudio de entre 12y 13 sujetos evaluables con AD (una dosis de carga SC
de 600 mg seguida de 300 mg SC semanalmente durante seis semanas). No se
observaron cambios clinicamente significativos en el area bajo la curva (AUC). EI mayor
efecto se observo en el metoprolol (CYP2D6) con un aumento en el AUC del 29%.

126 Inmunogenicidad

La incidencia observada de anticuerpos contra el medicamento (ACM) depende en gran
medida de la sensibilidad y especificidad del analisis. Las diferencias en los métodos de
analisis impiden comparaciones significativas de la incidencia de anticuerpos contra el
medicamento en los estudios descritos a continuacion con la incidencia de anticuerpos
contra el medicamento en otros estudios, incluyendo los estudios de DUPIXENT u otros
productos de dupilumab.

Dermatitis Atopica

Aproximadamente 6% de los sujetos con AD que recibieron DUPIXENT 300 mg Q2W
durante 52 semanas desarrollaron anticuerpos contra DUPIXENT; aproximadamente
exhibi¢ respuestas de ACM persistentes, y aproximadamente 1% tenia anticuerpos
neutralizantes. Se observaron resultados similares en sujetos pediatricos de 6 meses a 11
afios con AD que recibieron DUPIXENT 200 mg Q2W, 200 mg Q4W o 300 mg Q4W.

Aproximadamente 16% de los sujetos pediatricos de 12 a 17 afios con AD que recibieron
DUPIXENT 300 mg o 200 mg Q2W durante 16 semanas desarrollaron anticuerpos contra
DUPIXENT; aproximadamente 3% exhibi¢ respuestas de ACM persistentes, y
aproximadamente 5% tenia anticuerpos neutralizantes.

Asma

Aproximadamente 5% de los sujetos con asma que recibieron DUPIXENT 300 mg Q2W
durante 52 semanas desarrollaron anticuerpos contra DUPIXENT; aproximadamente 2%
exhibi¢ respuestas de ACM persistentes, y aproximadamente 2% tenia anticuerpos
neutralizantes. Se observaron resultados similares en sujetos pediatricos de 6 a 11 afios
con asma que recibieron DUPIXENT 100 mg Q2W o 200 mg Q2W por hasta 52 semanas.

Aproximadamente 9% de los sujetos con asma que recibieron DUPIXENT 200 mg Q2W
durante 52 semanas desarrollaron anticuerpos contra DUPIXENT; aproximadamente %
exhibié respuestas de ACM persistentes, y aproximadamente 4% tenia anticuerpos
neutralizantes.

Rinosinusitis Crénica con Pélipos Nasales

Aproximadamente 5% de los sujetos con RSCcPN que recibieron DUPIXENT 300 mg Q2W
durante 52 semanas desarrollaron anticuerpos contra DUPIXENT; aproximadamente 2%
mostré respuestas persistentes de ACM y alrededor de 3% tenia anticuerpos neutralizantes.

Esofagitis Eosinofilica

Aproximadamente 1% de los sujetos con EoE que recibieron DUPIXENT 300 mg QW
durante 52 semanas desarrollé anticuerpos contra DUPIXENT; ningun sujeto exhibié
respuestas de ACM persistentes ni tuvo anticuerpos neutralizantes. Se observaron
resultados similares en sujetos pediatricos de 1 a 11 afios con EoE a los que se les
administré DUPIXENT 200 mg Q2W o 300 mg Q2W durante 52 semanas.

Prurigo Nodular

Aproximadamente 8% de los sujetos con PN que recibieron DUPIXENT 300 mg QW durante
24 semanas desarrolld anticuerpos contra DUPIXENT; aproximadamente 1% exhibio
respuestas de ACM persistentes y aproximadamente 3% tenia anticuerpos neutralizantes.

Los titulos de anticuerpos detectados en los sujetos tratados con DUPIXENT fueron
mayormente bajos. En sujetos que recibieron DUPIXENT, el desarrollo de titulos altos de
DUPIXENT estuvo asociado con concentraciones en suero de dupilumab mas bajas [ver la
seccién Farmacologia clinica (12.3)].

Dos sujetos adultos con AD tuvieron respuestas de anticuerpos de titulos altos desarrollaron
enfermedad del suero o reacciones similares a la enfermedad del suero durante la terapia
con DUPIXENT [ver la seccion Advertencias y precauciones (5.1)].



13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1  Carcinogénesis, Mutagénesis, Problemas de Fertilidad

No se realizaron estudios en animales para evaluar el potencial carcinogénico o mutagénico
del dupilumab.

No se observaron efectos en los parametros de fertilidad, como en 6rganos reproductores,
duracion del ciclo menstrual o en el analisis de esperma de ratones sexualmente maduros
a los que se administré de manera subcutanea un anticuerpo homoélogo contra el IL-4Ra
para dosis de hasta 200 mg/kg/semana.

14  ESTUDIOS CLINICOS
141 Dermatitis Atopica

Adultos con Dermatitis Atopica

En tres ensayos aleatorizados, doble ciego, controlados por placebo (SOLO 1
[NCT02277743], SOLO 2 [NCT02277769] y CHRONOS [NCT02260986]) se inscribié a un
total de 2119 sujetos adultos de 18 afios y mas con AD moderada a grave que no estuviera
controlada de manera adecuada por medicamentos topicos. La intensidad de la
enfermedad se defini6 mediante un puntaje en la Evaluacion global del investigador (IGA)
23 en la evaluacion general de las lesiones de AD, con una escala de gravedad de 0 a 4,
una puntuacion del indice de area y gravedad del eczema (EASI) 216 en una escala de 0
a 72y un area de superficie corporal comprometida minima =210%. En el inicio, el 59% de
los sujetos eran de sexo masculino, el 67% eran blancos, el 52% de los sujetos tenian una
puntuacion inicial de IGA de 3 (AD moderada) y el 48% de los sujetos tenian una IGA
inicial de 4 (AD grave). La puntuacion media del EASI fue de 33 y el valor de la Escala de
calificacion numérica (NRS) de prurito maximo promedio semanal en el punto de
referencia fue de 7 en una escala de 0 a 10.

En los tres ensayos, los sujetos del grupo tratado con DUPIXENT recibieron inyecciones
subcutaneas de 600 mg de DUPIXENT en la Semana 0 y luego 300 mg cada dos
semanas. En los ensayos de monoterapia (SOLO 1y SOLO 2), los sujetos recibieron
DUPIXENT o un placebo durante 16 semanas.

En el ensayo de terapia concomitante (CHRONOS), los sujetos recibieron DUPIXENT o
un placebo con corticosteroides topicos (CST) concomitantes e inhibidores topicos de
calcineurina segun necesidad solo para areas problematicas, como el rostro, el cuello, y
las &reas intertriginosas y genitales durante 52 semanas.

Los tres ensayos evaluaron el criterio de valoracion primario, el cambio desde el inicio hasta
la Semana 16 en la proporcién de sujetos con una IGA 0 (normal) o 1 (casi normal) y que
hayan tenido una mejora de, al menos, 2 puntos. Otros criterios de valoracién incluyeron la
proporcion de sujetos con EASI-75 (mejora del 75% como minimo en la puntuacion del EASI
desde el inicio) y la reduccion de la picazon, definida como una mejora de, al menos, 4 puntos
en el valor de NRS de prurito méximo desde el inicio hasta la Semana 16.

Respuesta Clinica en la Semana 16 (SOLO 1, SOLO 2 y CHRONOS)

Los resultados de los ensayos de monoterapia de DUPIXENT (SOLO 1y SOLO 2) y el
ensayo de DUPIXENT con CST concomitantes (CHRONOS) se presentan en la Tabla 11.

Tabla 11: Resultados de Eficacia de DUPIXENT con CST Concomitantes en la Semana
16 (FAS) o sin ellos en Sujetos Adultos de 18 Afios y Mas con AD Moderada a Grave

SOLO 1 SOLO 2 CHRONOS

300 mg de |Placebo| 300 mg de | Placebo| 300 mg de [Placebo +

DUPIXENT DUPIXENT DUPIXENT | CST

cada dos cada dos cada dos

semanas semanas semanas +

CST

Cantidad de
sujetos 224 224 233 236 106 315
aleatorizados
(FAS)2
IGAQo 1be 38% 10% 36% 9% 39% 12%
EASI-75¢ 51% 15% 44% 12% 69% 23%
EASI-90¢ 36% 8% 30% 7% 40% 11%
Cantidad de
sujetos con
puntuacién NRS 213 212 225 221 102 299
de referencia de
Prurito maxima 24
Valor de NRS de
prurito maximo o o o o o o
(mejora de 41% 12% 36% 10% 59% 20%
24 puntos)

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

b Se definié a un sujeto que respondié como un sujeto con IGA 0 o 1 (“normal” o “casi
normal") con una reduccién de 22 puntos en la escala de IGA que va del 0 al 4.

¢ Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate o que les faltaban datos fueron
considerados como sujetos que no respondieron.

Figura 1: Proporcion de Sujetos Adultos de 18 Aios y Mas con AD Moderada a
Grave con Mejora de 24 Puntos en la NRS de prurito Maximo en los Estudios
SOLO 12y SOLO 22 (FAS)®

SOLO1 SOLO 2

100 100
—m— 300 mg de DUPIXENT cada dos —a— 300 mg de DUPIXENT cada dos
9 semanas (N = 213) 90 semanas (N = 225)
== Placebo (N = 212) == Placebo (N = 221)

40 40.8%
36.0%

Proporcién de sujetos (%)
Proporcion de sujetos (%)

2 4 6 8 10 12 14 16 2 4 6 8 10 12 14 16
Semanas Semanas

»

En los andlisis primarios de los criterios de valoracion de eficacia, los sujetos que recibieron
tratamiento de rescate o que les faltaban datos se consideraron como sujetos que no
respondieron.

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

En CHRONOS, de los 421 sujetos, 353 habian estado en el estudio durante 52 semanas al
momento del andlisis de los datos. De estos 353 sujetos, los que respondieron en la Semana
52 representan una mezcla de sujetos que mantuvieron su eficacia desde la Semana 16 (por
ejemplo, el 53% de los que respondieron ante el DUPIXENT con IGA 0 0 1 en la Semana 16
continuaron haciéndolo en la Semana 52), y los sujetos que no respondieron en la Semana
16 pero que luego si respondieron al tratamiento (por ejemplo, el 24% de los que no
respondieron ante el DUPIXENT con IGA 0 o 1 en la Semana 16 se convirtieron en sujetos
que respondieron en la Semana 52). Los resultados de los andlisis de respaldo de los
353 sujetos en el ensayo de DUPIXENT con CST concomitantes (CHRONOS) se presentan
en la Tabla 12.

Tabla 12: Resultados de Eficacia (IGA 0 o 1) de DUPIXENT con CST Concomitantes
en las Semanas 16 y 52 en Sujetos Adultos de 18 Afios y Mas con AD Moderada a
Grave

300 mg de DUPIXENT Placebo + CST

cada dos semanas + CST
Cantidad de sujetos? 89 264
Sujeto que respondié®-© en las 22% 7%
Semanas 16 y 52
Sujeto que respondio en la Semana 20% 7%
16, pero que no respondio en la
Semana 52
Sujeto que no respondié en la 13% 6%
Semana 16 y que respondié en la
Semana 52
Sujeto que no respondid en las 44% 80%
Semanas 16y 52
Tasa general de sujetos que 36% 13%
respondieron® ¢ en la Semana 52

®

En CHRONOS, de los 421 sujetos aleatorizados y tratados, 68 sujetos (el 16%) no
habian estado en el estudio durante 52 semanas al momento del andlisis de los datos.
Se definié a un sujeto que respondié como un sujeto con IGA 0 o 1 (“normal” o “casi
normal") con una reduccion de =2 puntos en la escala de IGA que va del 0 al 4.

Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate o que les faltaban datos fueron
considerados como sujetos que no respondieron.

o

o

Los efectos del tratamiento en los subgrupos (peso, edad, sexo, raza y tratamiento anterior,
incluidos los inmunodepresores) en SOLO 1, SOLO 2 y CHRONOS fueron consistentes,
en general, con los resultados en la poblacion total del estudio.

En SOLO 1, SOLO 2 y CHRONOS un tercer grupo de tratamiento aleatorizado de 300 mg
de DUPIXENT administrado una vez por semana no demostré beneficios adicionales del
tratamiento, en comparacion con 300 mg de DUPIXENT administrado cada dos semanas.



Los sujetos de SOLO 1y SOLO 2 que tenian IGA 0 o 1 con una reduccion de =2 puntos se
realeatorizaron en SOLO CONTINUE (NCT02395133). SOLO CONTINUE evalu6 multiples
regimenes de dosis de monoterapia con DUPIXENT para mantener la respuesta al
tratamiento. El estudio incluyé sujetos aleatorizados para continuar con 300 mg de DUPIXENT
cada dos semanas (62 sujetos) o cambiar al placebo (31 sujetos) durante 36 semanas. Las
respuestas IGA 0 0 1 en la Semana 36 fueron las siguientes: 33 (53%) en el grupo que recibid
la dosis cada dos semanas y 3 (10%) en el grupo del placebo.

Sujetos Pediatricos de 12 a 17 Afios con Dermatitis Atépica

Se evalud la eficacia de la monoterapia con DUPIXENT en sujetos pediatricos de 12 a
17 afios en un ensayo multicéntrico aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo (AD-
1526; NCT03054428) en 251 sujetos pediatricos de 12 a 17 afios con dermatitis atdpica
moderada a grave definidos por una puntuacion de IGA 23 (escala de 0 a 4), una puntuacion
del EASI 216 (escala de 0 a 72) y un érea de superficie corporal comprometida minima del
210%. Los sujetos elegibles que se inscribieron en este ensayo tuvieron previamente una
respuesta inadecuada a los medicamentos topicos.

Los sujetos en el grupo tratado con DUPIXENT con un peso inicial de <60 kg recibieron
una dosis inicial de 400 mg en la Semana 0, sequida de 200 mg cada dos semanas durante
16 semanas. Los sujetos con un peso inicial de 260 kg recibieron una dosis inicial de
600 mg en la Semana 0, seguida de 300 mg cada dos semanas durante 16 semanas. Los
sujetos podian recibir tratamiento de rescate a criterio del investigador. Los sujetos que
recibieron tratamiento de rescate se consideraron como sujetos que no respondieron.

En AD-1526, la edad media fue de 14.5 afios, el peso medio fue de 59.4 kg, el 41% de los
sujetos fueron mujeres, el 63% de los sujetos fueron blancos, el 15% fueron asiaticos y el
12% fueron negros. Al inicio, el 46% de los sujetos tenia una puntuacion de IGA de 3 (AD
moderada), el 54% tenia una puntuacién de IGA de 4 (AD grave), el area de superficie
corporal comprometida media era del 57% y el 42% habia recibido inmunodepresores
sistémicos previamente. Ademas, al inicio, la puntuacion media del EASI era de 36 y NRS
de prurito maximo promedio semanal era de 8 en una escala de 0 a 10. En general, el 92%
de los sujetos padecia al menos una afeccion alérgica comoérbida, el 66% padecia rinitis
alérgica, el 54% padecia asma y el 61% padecia alergia alimentaria.

El criterio de valoracion primario fue la proporcion de sujetos con una IGA 0 (normal) o 1
(casi normal) y una mejora de, al menos, 2 puntos desde el inicio hasta la Semana 16.
Otros resultados evaluados incluyeron la proporcion de sujetos con EASI-75 o EASI-90
(mejora de al menos un 75% o un 90% del EASI desde el inicio, respectivamente) y una
reduccion de la picazén medida por el NRS de prurito maximo (mejora 24 puntos).

Los resultados de la eficacia en la Semana 16 para AD-1526 se presentan en la Tabla 13.

Tabla 13: Resultados de Eficacia de DUPIXENT en AD-1526 en la Semana 16 (FAS)?
en Sujetos Pediatricos de 12 a 17 Afios con AD Moderada a Grave

DUPIXENTH Placebo
200 mg (<60 kg) 0 300 mg (260 kg) N = 852
cada dos semanas
N =822

IGAQo fbc 24% 2%
EASI-75¢ 42% 8%
EASI-90¢ 23% 2%
Valor de NRS de prurito 37% 5%
maximo (mejora
>4 puntos)e

®

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

Se definié a un sujeto que respondié como un sujeto con IGA 0 o 1 (“normal” o "casi
normal") con una reduccion de 22 puntos en la escala de IGA que va del 0 al 4.

Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate o que les faltaban datos fueron
considerados sujetos que no respondieron (59% y 21% en los grupos con placebo y con
DUPIXENT, respectivamente).

En la Semana 0, los sujetos recibieron 400 mg (peso de inicio <60 kg) o 600 mg (peso
de inicio 260 kg) de DUPIXENT.

o
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Una mayor proporcion de sujetos aleatorizados tratados con DUPIXENT logré una mejora
en el NRS de prurito méximo, en comparacion con aquellos tratados con placebo (definida
como mejora de 24 puntos en la Semana 4). Ver la Figura 2.

Figura 2: Proporcion de Sujetos Pediatricos de 12 a 17 Afios con AD Moderada a
Grave con Mejora de 24 Puntos en la NRS de prurito Maximo en AD-15262 (FAS)P
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En los analisis primarios de los criterios de valoracion de eficacia, los sujetos que
recibieron tratamiento de rescate o que les faltaban datos se consideraron como sujetos
que no respondieron.

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

Sujetos Pediatricos de 6 a 11 Afios con Dermatitis Atdpica

Se evaluaron la eficacia y la seguridad de DUPIXENT usado con CST concomitantes en
sujetos pediatricos en un ensayo multicéntrico aleatorizado, doble ciego, controlado por
placebo (AD-1652; NCT03345914) en 367 sujetos de 6 a 11 afios de edad con dermatitis
atopica definidos por una puntuacién de IGA 4 (escala de 0 a 4), una puntuacion del EASI
=21 (escala de 0 a 72) y un area de superficie corporal comprometida minima del 215%.
Los sujetos elegibles que se inscribieron en este ensayo tuvieron previamente una
respuesta inadecuada a los medicamentos tépicos. La inscripcion se estratificd segun el
peso al inicio (<30 kg; =30 kg).

Los sujetos en el grupo tratado con DUPIXENT + CST cada cuatro semanas recibieron
una dosis inicial de 600 mg en el dia 1, seguida de 300 mg cada cuatro semanas desde
la Semana 4 hasta la Semana 12, independientemente del peso. Los sujetos en el grupo
tratado con DUPIXENT cada dos semanas + CST con un peso inicial de <30 kg recibieron
una dosis inicial de 200 mg en el dia 1, seguida de 100 mg cada dos semanas desde la
Semana 2 hasta la Semana 14, y los sujetos con un peso inicial de 230 kg recibieron una
dosis inicial de 400 mg en el dia 1, seguida de 200 mg cada dos semanas desde la
Semana 2 hasta la Semana 14. Los sujetos podian recibir tratamiento de rescate a criterio
del investigador. Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate se consideraron como
sujetos que no respondieron.

En AD-1652, la edad media fue de 8.5 afios, la mediana del peso fue de 29.8 kg, el 50%
de los sujetos fueron mujeres, el 69% de los sujetos fueron blancos, el 17% fueron negros
y el 8% fueron asiaticos. Al inicio, el area de superficie corporal comprometida media era
del 58% y el 17% habia recibido inmunodepresores sistémicos no esteroides previamente.
Ademas, al inicio, la puntuacion media del EASI era de 37.9 y el promedio semanal de la
peor puntuacién diaria de picazon era de 7.8 en una escala de 0 a 10. En general, el 92%
de los sujetos padecia al menos una afeccion alérgica comérbida, el 64% padecia alergias
alimentarias, el 63% padecia otras alergias, el 60% padecia rinitis alérgica y el 47%
padecia asma.

El criterio de valoracion primario fue la proporcién de sujetos con una IGA 0 (normal) o 1
(casi normal) en la Semana 16. Otros resultados evaluados incluyeron la proporcion de
sujetos con EASI-75 o EASI-90 (mejora de al menos un 75% o un 90% del EASI desde el
inicio, respectivamente) y una reduccién de la picazén medida por el NRS de prurito
maximo (mejora 24 puntos).

En la Tabla 14 se presentan los resultados segun los estratos de peso al inicio para los
regimenes de dosis aprobados.



Tabla 14: Resultados de Eficacia de DUPIXENT con CST Concomitantes en AD-
1652 en la Semana 16 (FAS)? en Sujetos Pediatricos de 6 a 11 Afios con AD

300 mgde | Placebo 200 mg de Placebo
DUPIXENT +CST DUPIXENT cada +CST
cada cuatro dos semanase
semanas¢ (N=61) + CST (N = 59) (N=62)
+CST
(N=61)
<30 kg <30 kg 230 kg 230 kg
IGAQo 1bc 30% 13% 39% 10%
EASI-75¢ 75% 28% 75% 26%
EASI-90¢ 46% % 36% 8%
Valor de NRS de 54% 12% 61% 13%

prurito maximo
(mejora 24 puntos)°

®

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

Se defini6 a un paciente que respondié como un sujeto con IGA 0 0 1 (“normal” o “casi
normal”).

Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate o que les faltaban datos fueron
considerados como sujetos que no respondieron.

En el dia 1, los sujetos recibieron 600 mg de DUPIXENT.

En el dia 1, los sujetos recibieron 200 mg (peso de inicio <30 kg) o 400 mg (peso de
inicio 230 kg) de DUPIXENT.

Una mayor proporcion de sujetos aleatorizados tratados con DUPIXENT + CST logré una
mejora en el NRS de prurito maximo, en comparacion con aquellos tratados con
placebo + CST (definida como mejora de =4 puntos en la Semana 16). Ver la Figura 3.
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Figura 3: Proporcion de Sujetos Pediatricos de 6 a 11 Afios con AD con Mejora de
24 Puntos en el Valor de NRS de Prurito Maximo en la Semana 16 en AD-16522

<30 kg 230 kg

61.4%
54.1%

12.9%

Placebo 300 mg de Placebo 200 mg de
+CST dupilumab +CST dupilumab
(N=61) cada cuatro (N=62) cadados
semanas semanas

+CST +CST

(N=61) (N = 59)

®

En los andlisis primarios de los criterios de valoracion de eficacia, los sujetos que
recibieron tratamiento de rescate o que les faltaban datos se consideraron como sujetos
que no respondieron.

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

Suijetos Pediatricos de 6 Meses a 5 Afios con Dermatitis Atépica

Se evaluaron la eficacia y la Seguridad de DUPIXENT usado con CST concomitantes en
sujetos pediatricos en un ensayo multicéntrico aleatorizado, doble ciego, controlado por
placebo (AD-1539; NCT03346434) en 162 sujetos de 6 meses a 5 afios de edad con
dermatitis atopica moderada a grave definidos por una puntuacion de IGA =3 (escala de
0 a 4), una puntuacion del EASI 216 (escala de 0 a 72) y un area de superficie corporal
comprometida minima del 210%. Los sujetos elegibles que se inscribieron en este ensayo
tuvieron previamente una respuesta inadecuada a los medicamentos topicos. La
inscripcion se estratificé segun el peso al inicio (25 a <15 kg y 215 a <30 kg).

Los sujetos en el grupo tratado con DUPIXENT + CST cada cuatro semanas que al inicio
pesaban 25 a <15 kg recibieron una dosis inicial de 200 mg en el dia 1, seguida de 200
mg cada cuatro semanas desde la Semana 4 hasta la Semana 12, y los sujetos que al

inicio pesaban =15 a <30 kg recibieron una dosis inicial de 300 mg en el dia 1, seguida de
300 mg cada cuatro semanas desde la Semana 4 hasta la Semana 12. Los sujetos podian
recibir tratamiento de rescate a criterio del investigador. Los sujetos que recibieron
tratamiento de rescate fueron considerados sujetos que no respondieron.

En AD-1539, la edad media fue de 3.8 afios, la mediana del peso fue de 16.5 kg, el 39%
de los sujetos fueron mujeres, el 69% de los sujetos fueron blancos, el 19% fueron negros
y el 6% fueron asiaticos. Al inicio, el area de superficie corporal comprometida media era
del 58% y el 29% de los sujetos habia recibido inmunodepresores sistémicos previamente.
Ademas, al inicio, la puntuacion media del EASI era de 34.1y el promedio semanal de la
peor puntuacién diaria de picazén era de 7.6 en una escala de 0 a 10. En general, el 81.4%
de los sujetos padecia al menos una afeccion alérgica comoérbida, el 68.3% padecia
alergias alimentarias, el 52.8% padecia otras alergias, el 44.1% padecia rinitis alérgica y
el 25.5% padecia asma.

El criterio de valoracion primario fue la proporcién de sujetos con una IGA 0 (normal) o 1
(casi normal) en la Semana 16. Otros resultados evaluados incluyeron la proporcion de
sujetos con EASI-75 o EASI-90 (mejora de al menos un 75% o un 90% del EASI desde el
inicio, respectivamente) y una reduccién de la picazén medida por el NRS de prurito
maximo (mejora 24 puntos).

En la Tabla 15 se presentan los resultados de eficacia en la Semana 16 del ensayo AD-
1539.

Tabla 15: Resultados de Eficacia de DUPIXENT con CST Concomitantes en AD-
1539 en la Semana 16 (FAS)? en Sujetos Pediatricos de 6 Meses a 5 Aiios con AD
Moderada a Grave

DUPIXENT + CST Placebo + Diferencia frente

200 mg (5a<15kg) o CST a placebo

300 mg (15 a <30 kg) (IC del 95%)

cada cuatro semanas

(N=83) (N=79)a

IGAQo fbe 28% 4% 24% (13%, 34%)
EASI-75¢ 53% 11% 42% (29%, 55%)
EASI-90¢ 25% 3% 23% (12%, 33%)
Valor de NRS de 48% 9% 39% (26%, 52%)

prurito maximo
(mejora 24 puntos)©

IC = intervalo de confianza

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

b Se definié a un sujeto que respondié como un sujeto con IGA 0 o 1 ("normal” o "casi
normal").

Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate (63% y 19% en los grupos con placebo
y con DUPIXENT, respectivamente) y los que les faltaban datos fueron considerados
sujetos que no respondieron.

En el dia 1, los sujetos recibieron 200 mg (5 a <15 kg) o0 300 mg (15 a <30 kg) de
DUPIXENT.

)
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Dermatitis Atpica con Compromiso de Mano y/o Pie

Se evalud la seguridad y eficacia de DUPIXENT en un ensayo multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, de grupos paralelos controlado con placebo de 16 semanas (Liberty-AD-
HAFT; NCT04417894) en 133 sujetos adultos y pediatricos de 12 a 17 afios de edad con
dermatitis atbpica de moderada a grave con compromiso de mano y/o pie, definido por un
diagndstico establecido de dermatitis atopica y exdmenes de deteccidn para descartar
dermatitis por contacto alérgica o irritante a través de la historia clinica y las
correspondientes pruebas cutaneas, y por una puntuacion IGA (mano y pie) =3 (escala de
0a4)yunapuntuacion de >4 de NRS (Escala de Calificacion Numérica) de prurito maximo
de mano y pie (escala de 0 a 10). Cincuenta y tres (53) por ciento (N=70/133) de los
sujetos también tenian AD de moderada a grave fuera de manos y pies (IGA global 23).
Los sujetos elegibles tuvieron una respuesta inadecuada anterior o intolerancia al
tratamiento de la dermatitis en manos y pies con medicamentos topicos para la AD. En
este ensayo 67 sujetos recibieron DUPIXENT, y 66 sujetos recibieron placebo. Los sujetos
tratados con DUPIXENT recibieron las dosis recomendadas segun su edad y peso
corporal [ver la seccion Posologia y administracion (2.2)]. A los sujetos no se les permitio
el uso concomitante de tratamientos topicos para AD en manos y pies durante el ensayo,
pero se les permitié usar tratamientos topicos para la AD en otras partes del cuerpo con
determinadas restricciones.



En Liberty-AD-HAFT, 38% de los sujetos eran hombres, 80% eran blancos, 13% eran
asiaticos y 5% eran negros o afroamericanos. En cuanto a la etnicidad, 4% se identificaban
como hispanos o latinos y 96% se identificaban como no hispanos ni latinos. Setenta y
dos (72) por ciento (N=96/133) de los sujetos tuvieron una puntuacion inicial de IGA (mano
y pie) de 3 (dermatitis atbpica con compromiso de mano y pie moderado) y 28%
(N=37/133) de los sujetos tuvieron una puntuacion inicial de IGA (mano y pie) de 4
(dermatitis atopica con compromiso grave de mano y/o pie). El promedio semanal inicial
de puntuacién de NRS de prurito maximo de mano y pie fue 7.1.

El criterio de valoracion primario fue la proporcién de sujetos con una puntuacion IGA de
mano y pie de 0 (normal) o 1 (casi normal) en la Semana 16. El criterio de valoracion
secundario fue la reduccion de picazén medida como NRS de prurito maximo de mano y
pie (mejora de =4 puntos).

Los resultados de eficacia en la Semana 16 para Liberty-AD-HAFT se presentan en la
Tabla 16.

Tabla 16: Resultados de Eficacia de DUPIXENT en Liberty-AD-HAFT a la Semana 16
(FAS)2 en Sujetos Adultos y Pediatricos de 12 a 17 Afios con AD con Compromiso
de Mano y/o Pie Moderado a Grave.

DUPIXENT 200/300 Placebo Diferencia frente
mg Q2W¢ a placebo
(N=67)z (N=66) (IC del 95%)
IGA (mano y pie) 0 0 40% 17% 24% (9%, 38%)
1be
Mejora (reduccion) 52% 14% 39% (26%, 52%)
del promedio

semanal NRS de
prurito maximo >4¢

IC = intervalo de confianza

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

b Se defini6 sujeto que responde como un sujeto con un IGA 0 o 1 (“normal” o “casi
normal’).

Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate (21% y 3% en los grupos con placebo
y con DUPIXENT, respectivamente) o con datos faltantes fueron considerados sujetos
que no responden.

Los adultos recibieron una dosis de carga DUPIXENT 600 mg SC seguida de 300 mg
SC Q2W. Los sujetos pediatricos de 12 a 17 afios recibieron una dosis de carga de
DUPIXENT 600 mg SC seguida de 300 mg SC Q2W (para peso corporal de 260 kg) o
una dosis de carga de DUPIXENT 400 mg SC seguida de 200 mg SC Q2W (para peso
corporal de <60 kg).

142 Asma
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El programa de desarrollo para el asma para pacientes de 12 afios y més incluy tres
ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, de grupos
paralelos (DRI12544 (NCT01854047), QUEST (NCT02414854), y VENTURE
(NCT02528214) de 24 a 52 semanas de duracion del tratamiento que inscribieron a un total
de 2888 sujetos. Los sujetos inscritos en DRI12544 y QUEST debian tener antecedentes
de 1 0 mas exacerbaciones de asma que requirieran fratamiento con corticosteroides
sistémicos o una visita al departamento de emergencias u hospitalizacion para el tratamiento
del asma en el afio anterior al ingreso en el ensayo. Los sujetos inscritos en VENTURE
debian tener dependencia de los corticosteroides orales diarios ademas del uso regular de
corticosteroides inhalados en dosis altas mas controladores adicionales. En los 3 ensayos,
se inscribid a los sujetos sin requerir un recuento inicial minimo de eosindfilos en sangre.
En QUEST y VENTURE, se excluyeron los sujetos con un nivel de eosinéfilos en sangre
durante la seleccién de >1500 células/mcL (<1.3%). DUPIXENT se administré como
complemento al tratamiento de base para el asma. Los sujetos continuaron con el
tratamiento de base para el asma durante la duracién de los estudios, excepto en
VENTURE, en el que la dosis de economizadores de corticosteroides orales (OCS) se
redujo como se describe méas adelante.

DRI12544

DRI12544 fue un estudio de dosis variable de 24 semanas que incluy6 776 sujetos adultos
(18 afios y mas). Se evalué DUPIXENT en comparacion con placebo en sujetos adultos
con asma moderada a grave que recibian un corticosteroide inhalado de dosis media o alta
y un agonista beta de accion prolongada. Los sujetos se aleatorizaron para recibir 200 mg
(N'=150) o 300 mg (N =157) de DUPIXENT cada dos semanas o 200 mg (N = 154) o
300 mg (N =157) de DUPIXENT cada cuatro semanas después de la dosis inicial de
400 mg, 600 mg o placebo (N = 158), respectivamente. El criterio de valoracion primario

fue el cambio medio desde el inicio hasta la Semana 12 en FEV; (L) en sujetos con
recuentos iniciales de eosindfilos en sangre 2300 células/mcL. Otros criterios de valoracion
incluyeron el cambio porcentual desde el inicio en FEV1 y la tasa anualizada de eventos de
exacerbacion grave del asma durante el periodo de tratamiento controlado con placebo de
24 semanas. Los resultados se evaluaron en la poblacion general y en los subgrupos segun
el recuento inicial de eosindfilos en sangre (=300 células/mcL y <300 células/mcL). Los
criterios de valoracion secundarios adicionales incluyeron tasas de respuesta en los
puntajes informados por los sujetos en el Cuestionario de control del asma (ACQ-5) y el
Cuestionario de calidad de vida del asma version estandarizada (AQLQ [S]).

QUEST

QUEST fue un estudio de 52 semanas que incluy6 1902 sujetos adultos y pediatricos (de
12 afios 0 mas). Se evalué6 DUPIXENT en comparacién con placebo en 107 sujetos
pediatricos de 12 a 17 afios y 1795 sujetos adultos con asma moderada a grave que
recibian un corticosteroide inhalado (ICS) de dosis media o alta y un minimo de uno y hasta
dos medicamentos controladores adicionales. Se aleatoriz6 a los sujetos para que
recibieran 200 mg (N = 631) 0 300 mg (N = 633) de DUPIXENT cada dos semanas (0 un
placebo equivalente, ya sea 200 mg [N =317] o 300 mg [N = 321] cada dos semanas)
después de la dosis inicial de 400 mg, 600 mg o placebo, respectivamente. Los criterios de
valoracion primarios fueron la tasa anualizada de eventos de exacerbacion grave durante
el periodo controlado con placebo de 52 semanas y el cambio respecto del valor inicial en
FEV: antes del broncodilatador en la Semana 12 en la poblacion general (no restringido
por el recuento inicial minimo de eosindfilos en sangre). Los criterios de valoracion
secundarios adicionales incluyeron tasas de exacerbacion grave anualizadas y FEV1 en
sujetos con diferentes niveles iniciales de eosinéfilos en sangre, asi como tasas de
respuesta en los puntajes de ACQ-5 y AQLQ(S).

VENTURE

VENTURE fue un estudio de reduccion de corticosteroides orales de 24 semanas en
210 sujetos adultos y pediatricos de 15afios y mas con asma que requirieron
corticosteroides orales diarios ademas del uso regular de corticosteroides inhalados en
dosis altas mas un controlador adicional. Después de optimizar la dosis de OCS durante el
periodo de seleccion, los sujetos recibieron 300 mg de DUPIXENT (N = 103) o placebo
(N'=107) una vez cada dos semanas durante 24 semanas luego de una dosis inicial de
600 mg o placebo. Durante el estudio, los sujetos continuaron recibiendo el medicamento
para el asma que ya tomaban; sin embargo, su dosis de OCS se redujo cada 4 semanas
durante la fase de reduccion de OCS (semanas 4 a 20), siempre que se mantuviera el
control del asma. El criterio de valoracion primario 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 mantenia el control del asma en la poblacién general (no restringido por
el recuento inicial minimo de eosindfilos en sangre). Los criterios de valoracién secundarios
adicionales incluyeron la tasa anualizada de eventos de exacerbacion grave durante el
periodo de tratamiento y la tasa de respuesta en los puntajes de ACQ-5 y AQLQ(S).

Las caracteristicas demogréficas e iniciales de estos tres ensayos se proporcionan en la
Tabla 17 a continuacion.

Tabla 17: Caracteristicas Demogréficas e Iniciales de los Ensayos sobre Asma

Parametro DRI12544 QUEST VENTURE
(N=776) (N =1902) (N=210)
Edad media (afios) (DE) 49 (13) 48 (15) 51(13)
% mujeres 63 63 61
% blancos 78 83 94
Duracién del Asma (afios),
media (+ DE) 22 (15) 21 (15) 20 (14)
Nunca fumo (%) 77 81 81
Exacerbaciones medias en el
afio anterior (+ DE) 22(2.1) 2.1(2.2) 21(2.2)
Uso de alta dosis de ICS (%) 50 52 89
FEV: (L) antes de la dosis al
inicio (+ DE) 1.84 (0.54) 1.78 (0.60) 1.58 (0.57)
Media del porcentaje de FEV1
esperado al inicio (%) (+ DE) 61(11) 58 (14) 52 (15)

% de reversibilidad (+ DE) 27 (15) 26 (22) 19(23)
% de historial médico de atopia

general (% de AD, % de NP, % 73 78 72
de AR) (8,11,62) (10,13, 69) (8,21, 56)
Media de FeNO en ppb (+ DE) 39 (35) 35 (33) 38 (31)




Parametro DRI12544 QUEST VENTURE

(N=1776) (N =1902) (N =210)

Media de '%féoE‘?' enUliml 1 435 (754) 432 (747) 431 (776)
Media de recuento inicial de

eosindfilos en sangre 350 (430) 360 (370) 350 (310)

(+ DE) células/mcL

ICS = corticosteroide inhalado; FEV: =volumen espiratorio forzado en 1 segundo;
AD = dermatitis atdpica; NP = poliposis nasal; AR =rinitis alérgica; FeNO = fraccion
exhalada de 6xido nitrico.

Exacerbaciones

DRI12544 y QUEST evaluaron la frecuencia de las exacerbaciones graves del asma
definidas como el deterioro del asma que requiere el uso de corticosteroides sistémicos
durante, al menos, 3 dias o la hospitalizacién o la visita a la sala de emergencias debido al
asma que requiri6 corticosteroides sistémicos. En la poblacion para el andlisis primario
(sujetos con un recuento inicial de eosindfilos en sangre 2300 células/mcL en DRI12544 y
la poblacion general en QUEST), los sujetos que recibieron 200mg o 300 mg de
DUPIXENT cada dos semanas tuvieron reducciones significativas en la tasa de
exacerbaciones del asma en comparacién con los sujetos que recibieron placebo. En la
poblacion general de QUEST, la tasa de exacerbaciones graves fue de 0.46 y 0.52 para
200 mg de DUPIXENT cada dos semanas y 300 mg de DUPIXENT cada dos semanas,
respectivamente, en comparacion con las mismas tasas de placebo de 0.87 y 0.97. El
indice de la tasa de exacerbaciones graves en comparacion con el placebo fue de 0.52 (IC
del 95%: 0.41, 0.66) y del 0.54 (IC del 95%: 0.43, 0.68) para 200 mg de DUPIXENT cada
dos semanas y 300 mg de DUPIXENT cada dos semanas, respectivamente. Los resultados
en sujetos con recuentos iniciales de eosindfilos en sangre 2300 células/mcL en DRI12544
y QUEST se muestran en la Tabla 18.

Las tasas de respuesta segun los recuentos iniciales de eosindfilos y FeNO en sangre para
QUEST se muestran para la poblacion general en la Figura 4 y Figura 5, respectivamente.
El aumento de la FeNO puede ser un marcador del fenotipo eosinofilico del asma cuando
esta respaldado por informacion clinica. Los analisis de los subgrupos especificados
previamente de DRI12544 y QUEST demostraron que hubo reducciones mas altas en las
exacerbaciones graves en sujetos con niveles iniciales de eosinéfilos en sangre mas altos
(2150 células/mcL) o FeNO (225 ppb). En QUEST, las reducciones en las exacerbaciones
fueron significativas en el subgrupo de sujetos con recuentos iniciales de eosindfilos en
sangre 2150 células/mcL. En sujetos con un recuento inicial de eosindfilos en sangre
<150 células/mcL y FeNO <25 ppb, se observaron tasas de exacerbacion graves similares
entre los tratados con DUPIXENT y los tratados con placebo.

En QUEST, el indice estimado de la tasa de exacerbaciones que llevaron a
hospitalizaciones o visitas a la sala de emergencias frente a la del grupo tratado con
placebo fue de 0.53 (IC del 95%: 0.28, 1.03) y del 0.74 (IC del 95%: 0.32, 1.70) con 200 mg
0300 mg de DUPIXENT cada dos semanas, respectivamente.

Tabla 18: Tasa de Exacerbaciones Graves en DRI12544 y QUEST

Ensayo Tratamiento Recuento Inicial de EOS en Sangre
2300 células/mcL
(poblacion para el analisis primario, DRI12544)
N indice indice de la tasa
(IC del 95%) (IC del 95%)

DRI12544 | DUPIXENT 65 0.30 0.29
200 mg cada (0.13,0.68) (0.11,0.76)
dos semanas
DUPIXENT 64 0.20 0.19
300 mg cada (0.08, 0.52) (0.07, 0.56)
dos semanas
Placebo 68 1.04

(0.57,1.90)

QUEST DUPIXENT 264 0.37 0.34
200 mg cada (0.29,0.48) (0.24,0.48)
dos semanas
Placebo 148 1.08

(0.85, 1.38)
DUPIXENT 277 0.40 0.33
300 mg cada (0.32,0.51) (0.23, 0.45)
dos semanas
Placebo 142 1.24

(0.97,1.57)

Figura 4: Riesgo Relativo en la Tasa de Eventos Anualizados de Exacerbaciones
Graves en el Recuento Inicial de Eosindfilos en Sangre (células/mcL) en Sujetos
con Asma Moderada a Grave (QUEST)
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Figura 5: Riesgo Relativo en la Tasa de Eventos Anualizados de Exacerbaciones
Graves en el Grupo Inicial de FeNO (ppb) en Sujetos con Asma Moderada a Grave
(QUEST)
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El tiempo transcurrido hasta la primera exacerbacion fue mas prolongado para los sujetos
que recibieron DUPIXENT en comparacion con placebo en QUEST (Figura 6)

Figura 6: Curva de Incidencia de Kaplan-Meier Para el Tiempo Transcurrido hasta la
Primera Exacerbacion Grave en Sujetos con Asma Moderada a Grave con Recuentos
Iniciales de Eosindfilos en Sangre =300 células/mcL (QUEST)q
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Probabilidad de evento (%)

Cantidad en riesgo

300 mg de DUPIXENT cada dos semanas 2717 244 221 208 189 145
200 mg de DUPIXENT cada dos semanas 264 240 220 210 195 154
300 mg de placebo cada dos semanas 142 108 94 75 6 54
200 mg de placebo cada dos semanas 148 116 100 84 72 B2

a En el momento del cierre de la base de datos, no todos los pacientes habian completado
la Semana 52.

Funcién pulmonar

Se observaron aumentos significativos en el FEV+ antes del broncodilatador en la Semana 12
para DRI12544 y QUEST en las poblaciones para anélisis primarios (sujetos con un recuento
inicial de eosindfilos en sangre =300 células/mcL en DRI12544 y la poblacién general en
QUEST). En la poblacion general de QUEST, el cambio medio de LS del FEV; desde el inicio
fue de 0.32 L (21%) y 0.34 L (23%) para 200 mg de DUPIXENT cada dos semanas y 300 mg
de DUPIXENT cada dos semanas, respectivamente, en comparacion con los mismos cambios
medios de placebo de 0.18 L (12%) y 0.21 L (14%). La diferencia media de tratamiento frente
a la del placebo fue de 0.14 L (IC del 95%: 0.08, 0.19) y de 0.13 L (IC del 95%: 0.08, 0.18)



para 200 mg de DUPIXENT cada dos semanas y 300 mg de DUPIXENT cada dos semanas,
respectivamente. Los resultados en sujetos con recuentos iniciales de eosindfilos en sangre
2300 células/mcL en DRI12544 y QUEST se muestran en la Tabla 19.

Las mejoras en el FEV4 segun los recuentos iniciales de eosindfilos en sangre y de la FeNO
para QUEST se muestran en la Figura 7 y 8, respectivamente. Los anélisis de DRI12544 y
QUEST demostraron una mejora més alta en sujetos con niveles iniciales més altos de
eosindfilos (=150 células/mcL) en sangre o de FeNO (=25 ppb). En sujetos con un recuento
inicial de eosindfilos en sangre <150 células/mcL y FeNO <25 ppb, se observaron diferencias
similares en el FEV1 entre los tratados con DUPIXENT vy los tratados con placebo.

Los cambios medios del FEV1 en el tiempo en QUEST se muestran en la Figura 9.
Tabla 19: Cambio Medio desde el Inicio y Diferencia Frente a Placebo en el FEVy

Antes del Broncodilatador en la Semana 12 en Sujetos con Asma Moderada a
Grave (DRI12544 y QUEST)

Ensayo Tratamiento Recuento Inicial de EOS en Sangre
2300 células/mcL
(poblacién para el analisis primario, DRI12544)
N Cambio medio | Diferencia media
de LS desde de LS frente
el inicio a placebo
L (%) (IC del 95%)
DRI12544 | DUPIXENT 65 0.43(25.9) 0.26
200 mg cada dos (0.11,0.40)
semanas T
DUPIXENT 64 0.39 (25.8) 0.21
300 mg cada dos (0.06, 0.36)
semanas T
Placebo 68 0.18 (10.2)
QUEST DUPIXENT 264 0.43 (29.0) 0.21
200 mg cada dos (0 13.0 29)
semanas T
Placebo 148 0.21 (15.6)
DUPIXENT 277 0.47 (32.5) 0.24
300 mg cada dos (0.16,0.32)
semanas T
Placebo 142 0.22 (14.4)

Figura 7: Diferencia Media de LS en el Cambio desde el Inicio Frente al Placebo
hasta la Semana 12 en el FEV1 antes del Broncodilatador en los Recuentos
Iniciales de Eosinéfilos en Sangre (células/mcL) en Sujetos con Asma Moderada a
Grave (QUEST)
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Figura 8: Diferencia Media de LS en el Cambio desde el Inicio Frente al Placebo
hasta la Semana 12 en el FEV1 Antes del Broncodilatador en los Recuentos
Iniciales de FeNO (ppb) en Sujetos con Asma Moderada a Grave (QUEST)
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Figura 9: Cambio Medio desde el Inicio en el FEVs (L) Antes del Broncodilatador
con el Tiempo en Sujetos con Asma Moderada a Grave con Recuentos Iniciales de
Eosinéfilos en Sangre 2300 células/mcL (QUEST)
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Criterios de Valoracion Secundarios Adicionales

Se evaluaron los ACQ-5 y AQLQ(S) en QUEST a las 52 semanas. La tasa de respuesta se
definié6 como una mejora en el puntaje de 0.5 0 mas (rango de escala 0 a 6 para el ACQ-5
y 1a7 parael AQLQ (S)).

e Latasa de los que respondieron el ACQ-5 para 200 mg y 300 mg de DUPIXENT cada
dos semanas en la poblacién general fue del 69% frente al 62% para el placebo (razén
de posibilidades de 1.37; IC del 95%: 1.01, 1.86) y del 69% frente al 63% para placebo
(razén de posibilidades de 1.28; IC del 95%: 0.94, 1.73), respectivamente, y las tasas
de los que respondieron el AQLQ(S) fueron del 62% frente al 54% para placebo (razén
de posibilidades de 1.61; IC del 95%: 1.17, 2.21) y del 62% frente al 57% para placebo
(razén de posibilidades de 1.33; IC del 95%: 0.98, 1.81), respectivamentea.

e Latasa de los que respondieron el ACQ-5 para 200 mg y 300 mg de DUPIXENT cada
dos semanas en sujetos con recuentos iniciales de eosindfilos en sangre
2300 células/mcL fue del 75% frente al 67% para placebo (razén de posibilidades: 1.46;
IC del 95%: 0.90, 2.35) y del 71% frente al 64% para placebo (razén de posibilidades:
1.39; IC del 95%: 0.88, 2.19), respectivamente, y las tasas de los que respondieron el
AQLQ(S) fueron del 71% frente al 55% para placebo (razén de posibilidades: 2.02; IC
del 95%: 1.24, 3.32) y del 65% frente al 55% para placebo (razén de posibilidades:
1.79; IC del 95%: 1.13, 2.85), respectivamente.

Reduccion de Corticosteroides Orales (VENTURE)

VENTURE evalué el efecto de DUPIXENT en la reduccion del uso de corticosteroides
orales de mantenimiento. La dosis media inicial de corticosteroides orales fue de 12 mg en
el grupo que recibié placebo y de 11 mg en el grupo que recibié DUPIXENT. El criterio de
valoracion primario fue el porcentaje de reduccion desde el inicio de la dosis final de
corticosteroides orales en la Semana 24 mientras se mantuvo el control del asma.



En comparacién con el grupo que recibié placebo, los sujetos que recibieron DUPIXENT
lograron mayores reducciones en la dosis diaria de corticosteroides orales de
mantenimiento, mientras se mantuvo el control del asma. La media del porcentaje de
reduccion 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 comparacion con el 42%
(mediana del 50%) en los sujetos que recibieron placebo (IC del 95%: 33%, 51%). Se
observaron reducciones del 50% o mas en la dosis de OCS en 82 sujetos (el 80%) que
recibieron DUPIXENT en comparacién con 57 sujetos (el 53%) que recibieron placebo. La
proporcion de sujetos con una media de dosis final menor que 5 mg en la Semana 24 fue
del 72% para DUPIXENT y del 37% para placebo (razon de posibilidades de 4.48; IC del
95%: 2.39, 8.39). Un total de 54 sujetos (el 52%) que recibieron DUPIXENT frente a
31 sujetos (el 29%) en el grupo de tratamiento con placebo tuvieron una reduccion del
100% en su dosis de OCS.

En este ensayo de 24 semanas, las exacerbaciones del asma (definidas como un aumento
temporal en 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 tratado con DUPIXENT y para el grupo tratado
con placebo, respectivamente; indice de la tasa de 0.41 [IC del 95%: 0.26, 0.63]) y la mejora
en el FEV1 antes del 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 LS para DUPIXENT frente a placebo de 0.22 L [IC del 95 %: 0.09 a
0.34 L)). Los efectos sobre la funcién pulmonar y sobre la reduccién de esteroides orales y
la exacerbacion fueron similares independientemente de los niveles iniciales de eosindfilos
en sangre. En VENTURE, también se evaluaron los ACQ-5 y AQLQ(S); estos mostraron
mejoras similares a las de QUEST.

Sujetos Pediatricos de 6 a 11 Afios con Asma

Se evaluaron la eficacia y la seguridad de DUPIXENT en sujetos pediatricos 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 moderada a grave que recibian
un ICS de dosis media o alta y un segundo medicamento controlador o un ICS de dosis
alta solamente. Los sujetos debian tener antecedentes de 1 o méas exacerbaciones de
asma que requirieran tratamiento con corticosteroides sistémicos o una visita al
departamento de emergencias u hospitalizacion para el tratamiento del asma en el afio
anterior al ingreso en el ensayo. Se aleatorizaron los sujetos para recibir DUPIXENT
(N '=273) o un placebo equivalente (N = 135) cada dos semanas segun el peso corporal
<30 kg (100 mg cada dos semanas) o0 230 kg (200 mg cada dos semanas). La efectividad
de 300 mg de DUPIXENT cada cuatro semanas se extrapol6 con la eficacia de 100 mg
cada dos semanas en VOYAGE con el respaldo de los andlisis farmacocinéticos de la
poblacién que muestran mayores niveles de exposicion al farmaco con 300 mg cada
cuatro semanas [ver las secciones Uso pediétrico (8.4) y Farmacocinética (12.3)].

El criterio de valoracion primario fue la tasa anualizada de eventos de exacerbacion grave
del asma durante el periodo controlado con placebo de 52 semanas. Las exacerbaciones
graves del asma se definieron como el deterioro del asma que requiere 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 requiri¢ corticosteroides sistémicos. El criterio de
valoracion secundario clave fue el cambio desde el inicio en el porcentaje previsto de FEV4
antes del broncodilatador en la Semana 12. Otros criterios de valoracién secundarios
incluyeron el cambio medio desde el inicio y tasas de respuesta en los puntajes del
Cuestionario de control del asma 7, administrado por el entrevistador (ACQ-7-IA) y el
Cuestionario sobre la calidad de vida con asma pediatrica con actividades estandarizadas,
administrado por el entrevistador (PAQLQ\[S]-IA).

Las caracteristicas demogréficas e iniciales de VOYAGE se proporcionan en la Tabla 20 a
continuacion.

Tabla 20: Caracteristicas Demograficas e Iniciales de VOYAGE

Parametro VOYAGE
(N = 408)

Edad media (afios) (DE) 9(2)
% mujeres 36
% blancos 88
Peso corporal medio (kg) 36
Exacerbaciones medias en el afio anterior (+ DE) 24(22)
Dosis alta de ICS (%) 44
FEV: (L) antes de la dosis al inicio (+ DE) 1.48 (0.41)
Media del porcentaje de FEV+ previsto (%) (+ DE) 78 (15)
% medio de reversibilidad (+ DE) 20 (21)
% de historial médico de atopia general 92
(% de AD, % de AR) (36, 82)
Media de FeNO en ppb (+ DE) 28 (24)
% de sujetos con FeNO ppb =20 50
Mediana de IgE total en Ul/mL (+ DE) 792 (1093)
Media de recuento inicial de eosindfilos (+ DE) células/mcL 502 (395)

ICS = corticosteroide inhalado; FEVi =volumen espiratorio forzado en 1 segundo;
AD = dermatitis atopica; AR = rinitis alérgica; FeNO = fraccion exhalada de 6xido nitrico.
DUPIXENT redujo de forma significativa la tasa anualizada de eventos de exacerbacion
grave del asma durante el periodo de tratamiento de 52 semanas en comparacién con el
placebo en poblaciones con fenotipo eosinofilico segun lo demostrado por los eosinéfilos
en sangre elevados o la poblacion con FeNO alta. El andlisis de subgrupos de los
resultados del tratamiento con DUPIXENT basado en el nivel inicial de eosindfilos o el nivel
de FeNO inicial fueron similares a los ensayos en sujetos adultos y pediatricos (12 a
17 afios) y se describen mas arriba para la poblacion asmatica adulta y pediatrica (12 a
17 afios). En sujetos con un recuento inicial de eosindfilos en sangre <150 células/mcL y
FeNO <20 ppb, se observaron tasas de exacerbacion de asma graves similares entre los
tratados con DUPIXENT y con placebo.

En la Semana 12, se observaron mejoras significativas en el porcentaje previsto de FEV4
antes del broncodilatador. Se observaron mejoras significativas en el porcentaje previsto
de FEV1 ya en la Semana 2 y se mantuvieron hasta la Semana 52 en VOYAGE (Figura 10).

Los resultados de la eficacia para VOYAGE se presentan en la Tabla 21.
Tabla 21: Resultados de la Eficacia de DUPIXENT en VOYAGE

Tratamiento EOS 2300 células/mcL2
Tasa Anualizada de Exacerbaciones Graves Durante 52 Semanas
N Indice Indice de la tasa

(IC del 95%) (IC del 95%)
DUPIXENT 175 0.24 0.35
100 mg cada dos semanas (<30 kg)/ (0.16, 0.35) (0.22, 0.56)
200 mg cada dos semanas (=30 kg)
Placebo 84 0.67

(0.47,0.95)

Cambio Medio desde el Inicio en el Porcentaje Previsto de FEV; en la Semana 12
N A medio de LS | Diferencia media

desde el inicio de LS frente a
placebo
(IC del 95%)
DUPIXENT 168 10.15 5.32
100 mg cada dos semanas (<30 kg)/ (1.76, 8.88)
200 mg cada dos semanas (=30 kg)
Placebo 80 483

a Esto muestra la poblacién de andlisis primario preseleccionada para VOYAGE en los
Estados Unidos.



Figura 10: Cambio Medio desde el Inicio en el Porcentaje de FEV (L) esperado
Antes del Broncodilatador con el Tiempo en Sujetos Pediatricos de 6 a 11 Aios en
VOYAGE (Recuentos Iniciales de Eosindfilos en Sangre 2300 células/mcL)
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También se observaron mejoras en el ACQ-7-IA y PAQLQ(S)-IA en la Semana 24 y se
mantuvieron hasta la Semana 52. Se observaron mayores tasas de respuesta para el
ACQ-7-1A y PAQLQ(S)-IA en comparacion con el placebo en la Semana 24. La tasa de
respuesta se definié como una mejora en el puntaje de 0.5 0 méas (rango de escala 0 a 6
parael ACQ-7-IAy 1 a 7 para el PAQLQ(S)-IA). En el subgrupo de sujetos con un recuento
inicial de eosindfilos en sangre =300 células/mcL, DUPIXENT condujo a una mayor
proporcion de sujetos con una respuesta en el ACQ-7-IA (80.6% frente a 64.3% para el
placebo) con un OR de 2.79 (95% Cl: 1.43, 5.44) y en el PAQLQ(S)-IA (72.8% frente a
63.0% para el placebo) con un OR de 1.84 (95% CI: 0.92, 3.65) en la Semana 24.

14.3 Rinosinusitis Cronica con Poliposis Nasal

El programa de desarrollo para la rinosinusitis cronica con poliposis nasal (RSCcPN)
incluyé dos estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo,
de grupos paralelos (SINUS-24 (NCT02912468) y SINUS-52 (NCT02898454)) en
724 sujetos adultos de 18 afios y mas con terapia de base con corticosteroides intranasales
(CIN). Estos estudios incluyeron a sujetos con RSCcPN a pesar de haber recibido una
cirugia nasosinusal o un tratamiento con corticosteroides sistémicos, o bien que no hayan
sido elegibles para recibir o hayan sido intolerantes a los corticosteroides sistémicos en los
Ultimos dos afios. No se incluyeron sujetos con rinosinusitis crénica sin poliposis nasal en
estos ensayos. Se permitio el rescate con corticosteroides sistémicos o cirugia durante los
estudios segun los criterios del investigador. En SINUS-24, se aleatorizé a un total de
276 sujetos para que recibieran 300 mg de DUPIXENT (N = 143) o placebo (N = 133) cada
dos semanas durante 24 semanas. En SINUS-52, se aleatoriz6 a 448 sujetos para que
recibieran 300 mg de DUPIXENT (N = 150) semana de por medio durante 52 semanas,
300 mg de DUPIXENT (N = 145) semana de por medio hasta la Semana 24 seguido de
300 mg de DUPIXENT cada 4 semanas hasta la Semana 52, o placebo (N = 153). Todos
los sujetos mostraron evidencia de opacificacion sinusal en la puntuacién Lund Mackay
(LMK) de la TAC sinusal y del 73% al 90% de los sujetos tuvieron opacificacion de todos
los senos. Se estratifico a los sujetos seguin sus antecedentes de cirugias previas y asma
comoérbida/enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorio no esteroideo (AINE-
ERE). Un total del 63% de los sujetos informaron cirugia sinusal previa, con una cantidad
media de 2.0 de cirugias previas, el 74% usd corticosteroides sistémicos durante los dos
afios anteriores con una cantidad media de 1.6 lapsos de corticosteroides sistémicos en
los dos afios anteriores, el 59% tenia asma comérbida, y el 28% tenia AINE-ERE.

Los criterios de valoracion de eficacia coprimarios fueron el cambio desde el inicio hasta la
Semana 24 en la puntuacion de poliposis nasal bilateral detectada por endoscopia (NPS;
escala de 0 a 8) segun la puntuacion de los lectores centrales sin informacion, y el cambio
desde el inicio hasta la Semana 24 en la puntuacidn de congestion/obstruccién nasal
promedio durante 28 dias (CN; escala de 0 a 3), segun lo determinaron los sujetos que
tienen un registro diario. Para los NPS, los pélipos de cada lado de la nariz se clasificaron
segun una escala categorica (0 = sin pélipos; 1 = polipos pequefios en el meato medio que
no pasan por debajo del borde inferior del corete medio; 2 = pélipos que no pasan el borde

superior del cornete medio; 3 = pdlipos grandes que alcanzan el borde inferior del cornete
inferior o pdlipos intermedios en la mitad del cornete; 4 = pélipos grandes que obstruyen
completamente la cavidad nasal inferior). La puntuacion total fue la suma de las
puntuaciones de la derecha y de la izquierda. La congestion nasal fue clasificada
diariamente por sujetos en una escala de gravedad categérica de va del 0 al 3 (0 =sin
sintomas; 1 = sintomas leves; 2 = sintomas moderados; 3 = sintomas graves).

En ambos estudios, los criterios de valoracién secundarios claves de la Semana 24
incluyeron el cambio con respecto al valor inicial en lo siguiente: Puntuacion Lund-Mackay
(LMK) de la TAC sinusal, pérdida diaria de olfato y cuestionario de resultados
nasosinusales de 22 items (SNOT-22). La puntuacion (LMK) de la TAC sinusal evalué la
opacificacién de los senos usando una escala del 0 al 2 (0 = normal; 1 = opacificacion
parcial; 2 = opacificacion total) para obtener una puntuaciéon maxima de 12 por lado y una
puntuacion total méxima de 24 (las puntuaciones mas altas indican mas opacificacion). La
pérdida del olfato fue clasificada por los sujetos de manera razonable todas las mafianas
en una escala del 0 al 3 (0 = sin sintomas, 1 = sintomas leves; 2 = sintomas moderados,
3 = sintomas severos). El SNOT-22 incluye 22 items que evaltan los sintomas y el impacto
de los sintomas asociados a la RSCcPN, clasificando a cada item de 0 (sin problema) a 5
(el peor problema que pueda existir) con una puntuacién global que va de 0 a 110. EI SNOT-
22 tuvo un periodo de evocacion de 2 semanas. En los resultados agrupados de la eficacia,
se evalud la reduccion en la proporcidn de sujetos rescatados con corticosteroides
sistémicos o cirugia nasosinusal (hasta la Semana 52).

Las caracteristicas demogréficas e iniciales de estos 2 ensayos se proporcionan en la
Tabla 22 a continuacion.

Tabla 22: Caracteristicas Demograficas e Iniciales de los Ensayos sobre RSCcPN

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

Edad media (afios) (DE) 50 (13) 52 (12)

% de sexo masculino 57 62

Duracién media de RSCcPN (afios) (DE) 11(9) 11 (10)

Sujetos con 21 cirugia previa (%) 72 58

Sujetos que usaron corticosteroides sistémicos 65 80

en los 2 afios anteriores (%)

NPS bilateral media detectada por endoscopia? 5.8(1.3) 6.1(1.2)

(DE), escalade 0a 8

Puntuacién media de congestion nasal (NC)2 24(0.6) 2.4 (0.6)

(DE), escalade0a3

Puntuacion total media (LMK) de la TAC sinusale 19 (4.4) 18 (3.8)

(DE), escalade 0 a 24

Puntuaciéon media de pérdida del olfatoa (AM), 2.7(0.5) 2.8(0.5)

(DE), escalade 0a 3

Puntuacién total media del SNOT-222 (DE), 49.4 (20.2) 51.9(20.9)

escalade0a110

Media de eosindfilos en sangre (células/mcL)

(DE) 440 (330) 430 (350)

Media de IgE total en Ul/mL (DE) 212 (276) 240 (342)

Historial médico de atopia,

% general 75 82

Asma (%) 58 60

AINE-ERE (%) 30 27

a Las puntuaciones mas altas indican mayor gravedad de la enfermedad.

DE = desviacion estandar; AM = por la mafiana; NPS = puntuacién de poliposis nasal;
SNOT-22 = cuestionario de resultados nasosinusales de 22 items;

AINE-ERE = asmalenfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorio no esteroideo

Respuesta clinica (SINUS-24 y SINUS-52)

Los resultados de los criterios de evaluacion principales en los estudios sobre RSCcPN se
presentan en la Tabla 23.



Tabla 23: Resultados de los Criterios de Valoracion Primarios en Ensayos sobre RSCcPN

SINUS-24 SINUS-52
Placebo DUPIXENT Diferencia media de Placebo DUPIXENT Diferencia media de
(n=133) 300 mg cada dos semanas | LS frente a placebo (n=153) 300 mg cada dos semanas LS frente a placebo
(n=143) (IC del 95%) (n=295) (IC del 95%)
Criterios de Valoracion Primarios en la Semana 24
Puntuaciones Valor Cambio Valor Cambio Valor inicial Cambio Valor Cambio
inicial medio de inicial medio de medio medio de inicial medio de
medio LS medio LS LS medio LS
NPS 5.86 0.17 5.64 -1.89 -2.06 5.96 0.10 6.18 -1.71 -1.80
(-2.43, -1.69) (-2.10, -1.51)
CN 2.45 -0.45 2.26 -1.34 -0.89 2.38 -0.38 2.46 -1.25 -0.87
(-1.07,-0.71) (-1.03,-0.71)

Una reduccién en la puntuacién indica una mejora.
NPS = puntuacién de poliposis nasal; CN = congestién/obstruccion nasal

Se observd una eficacia estadisticamente significativa en SINUS-52 con respecto a la mejora en la NPS bilateral detectada por endoscopia en la Semana 24 y en la Semana 52 (ver la Figura 11)

Figura 11: Cambio Medio de LS desde el Inicio en la Puntuacion de Pélipos
Nasales (NPS) Bilateral hasta la Semana 52 en Sujetos de 18 Afios y Mas con
RSCcPN (Poblacion ITT de SINUS-52)

—l— 300 mg de DUPIXENT cada dos semanas (N = 150)
--@-- Placebo cada dos semanas (N = 153)
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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 recibian DUPIXENT, el efecto del tratamiento se
redujo con el tiempo (ver la Figura 12).

Figura 12: Cambio Medio de LS desde el Inicio en la Puntuacion de Pélipos
Nasales (NPS) Bilateral hasta la Semana 48 en Sujetos de 18 Afos y Mas con
RSCcPN (Poblacion ITT de SINUS-24)

—@— 300 mg de DUPIXENT cada dos semanas (N = 143)

--@-- Placebo cada dos semanas (N = 133)

Cambio medio de LS +/- CVS
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En la Semana 52, la diferencia media de LS para la congestién nasal en el grupo tratado
con DUPIXENT frente al grupo tratado con placebo fue de -0.98 (IC del 95% -1.17, -0.79).
En ambos estudios, se observaron mejoras importantes en la cogestion nasal a partir de la
primera evaluacion en la Semana 4. La diferencia de la media de LS para la congestion
nasal en la Semana 4 en el grupo tratado con DUPIXENT frente al grupo tratado con
placebo fue de -0.41 (IC del 95%: -0.52, -0.30) en SINUS-24 y -0.37 (IC del 95%: -0.46, -
0.27) en SINUS-52.

Se observd una disminucioén importante en la puntuacion LMK de la TAC sinusal. La
diferencia media de LS para la puntuacion LMK de la TAC sinusal en la Semana 24 en el
grupo tratado con DUPIXENT frente al grupo tratado con placebo fue de -7.44 (IC 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 LMK de la TAC sinusal en
el grupo tratado con DUPIXENT frente al grupo tratado con placebo fue de -6.94 (IC del
95%: -7.87, -6.01).

Dupilumab mejoré significativamente la pérdida del olfato en comparacién con el placebo.
La diferencia de la media de LS para la pérdida del olfato en la Semana 24 en el grupo
tratado con DUPIXENT frente al grupo tratado con placebo fue de -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 media de LS para la pérdida del olfato en el grupo tratado con DUPIXENT frente
al grupo tratado con placebo fue de -1.10 (IC del 95%: -1.31, -0.89). En ambos estudios,
se observaron mejoras importantes en la gravedad de la pérdida del olfato diaria a partir
de la primera evaluacién en la Semana 4.




Dupilumab disminuyo significativamente los sintomas nasosinusales segun la medicion del
SNOT-22 en comparacion con el placebo. La diferencia de la media de LS para el SNOT-
22 enla Semana 24 en el grupo tratado con DUPIXENT frente al grupo tratado con placebo
fue de -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 media de LS en el grupo tratado con
DUPIXENT frente al grupo tratado con placebo fue de -20.96 (IC del 95%: -25.03, -16.89).

En el andlisis conjunto adaptado a la multiplicidad especificada previamente de los dos
estudios, el tratamiento con DUPIXENT generé una reduccion importante del uso de
corticosteroides sistémicos y la necesidad de una cirugia nasosinusal frente al placebo (HR
de 0.24; 1C del 95%: 0.17, 0.35) (ver la Figura 13). La proporcion de sujetos que necesitaron
corticosteroides sistémicos se redujo un 74% (HR de 0.26; IC del 95%: 0.18, 0.38). La
cantidad total de lapsos de corticosteroides sistémicos por afio se redujo un 75% (RR de
0.25; IC del 95%: 0.17, 0.37). La proporcién de sujetos que necesitaron cirugia se redujo
un 83% (HR de 0.17; IC del 95%: 0.07, 0.46).

Figura 13: Curva de Kaplan Meier Para el Tiempo Transcurrido hasta el Primer Uso
de Corticosteroides Sistémicos o Cirugia Nasosinusal durante el Periodo de
Tratamiento en Sujetos de 18 Afios y Mas con RSCcPN (Poblacion ITT agrupada de
SINUS-24 y SINUS-52)
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Tiempo (semanas)

Cantidad en riesgo

300 mg de DUPIXENT cada
dos semanas
Placebo cada dos semanas 286 260 253 187 93

Los efectos de DUPIXENT en los criterios de valoracion primarios de la NPS y la congestion
nasal y el criterio de valoracién secundario clave de la puntuacion LMK de la TAC sinusal
fueron consistentes en sujetos con y sin cirugia previa.

En sujetos con asma comérbida, las mejoras en FEV1 antes del broncodilatador fueron
similares a las de los sujetos del programa para el asma.

144 Esofagitis Eosinofilica

Sujetos Adultos y Pediatricos de 12 Afios y Mas con EoE

Se llevé a cabo un solo ensayo aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, multicéntrico,
controlado con placebo, que incluyé dos periodos de tratamiento de 24 semanas (Estudio
EoE-1 Partes A y B) en sujetos adultos y pediatricos de 12 afios y mas con EoE que
pesaban al menos 40 kg (NCT03633617). En ambas partes, se aleatorizd a los sujetos
para que recibieran 300 mg de DUPIXENT todas las semanas o placebo. Los sujetos
elegibles presentaron =15 eosinéfilos intraepiteliales por campo de gran aumento (eos/hpf)
después de un ciclo de tratamiento con un inhibidor de la bomba de protones (PPI), ya sea
antes o durante el periodo de seleccion y de los sintomas de disfagia segun el Cuestionario
de sintomas de disfagia (DSQ). Al inicio, el 43% de los sujetos en la Parte Ay el 37% de
los sujetos en la Parte B tenian antecedentes de dilataciones esofagicas previas.

En las Partes A y B, las caracteristicas demograficas e iniciales fueron similares. En la
Parte A, se inscribié un total de 81 sujetos (61 sujetos adultos y 20 sujetos pediatricos) y,
en la Parte B, se inscribieron 159 sujetos (107 sujetos adultos y 52 sujetos pediatricos). La
edad media en afios fue de 32 afios (rango de 13 a 62 afios) en la Parte A y de 28 afios
(rango de 12 a 66 afios) en la Parte B. La mayoria de los sujetos era de sexo masculino
(60% en la Parte A'y 68% en la Parte B) y blancos (96% en la Parte Ay 90% en la Parte
B). La puntuacion media del DSQ al inicio (DE) fue de 33.6 (12.4) en la Parte Ay de 37.2
(10.7) en la Parte B.

438 416 41 376 129 100

Los criterios de valoracion de eficacia coprimarios en las Partes Ay B fueron (1) la proporcidn
de sujetos que lograron una remisién histoldgica, entendida como un recuento maximo de
eosindfilos intraepiteliales esofagicos de <6 eos/hpf en la Semana 24; y (2) el cambio absoluto
en la puntuacién del DSQ informada por el sujeto desde el inicio hasta la Semana 24.

Los resultados de la eficacia para las Partes Ay B se presentan en la Tabla 24.

Tabla 24: Resultados de la Eficacia de DUPIXENT en la Semana 24 en Sujetos
Adultos y Pediatricos de 12 Afios y Mas con EoE (Estudio EoE-1 Partes Ay B)

Estudio EoE-1 Parte A Estudio EoE-1 Parte B
DUPIXENT | Placebo! Diferencia DUPIXENT| Placebo® Diferencial

300 mg frentea | 300 mg frente a
todas las placebo | todas las placebo
semanas® (IC del | semanas®| N=79 | (IC del

95%)P N =280 95%)P

N=42 | N=39

Criterios de Valoracion Coprimarios

Proporcion de 25 2 57.0 47 5 535
sujetos que
lograron una (59.5) (5.1) (40.9, (58.8) (6.3) (41.2,
remision 73) 65.8)
histolégica

(recuento maximo
de eosindfilos
intraepiteliales
esofagicos de
<6 eos/hpf), n (%)

Cambio absoluto
en la puntuacién 219 -9.6 -12.3 -23.8 -13.9 -9.9

delDSQdesdeel | (o5 | (28) | (194, | (19) | (19) | (148,
inicio (0-84a), -5.5) -5.0)
media de LS
(SE)

aLas puntuaciones totales del DSQ cada dos semanas van de 0 a 84; las puntuaciones
mas altas indican una mayor frecuencia e intensidad de disfagia.

b En cuanto a la remision histoldgica, la diferencia de porcentaje se calcula usando el
método de Cochran-Mantel-Haenszel, ajustada por factores de aleatorizacion
estratificada. En cuanto al cambio absoluto en la puntuacion del DSQ, los cambios medios
de LS, los errores estandares y las diferencias se calculan usando un modelo ANCOVA
con el grupo de tratamiento, los factores de aleatorizacion estratificada y las mediciones
iniciales como covariables.

En las Partes A y B, una mayor proporcion de pacientes aleatorizados para recibir
DUPIXENT lograron una remision histoldgica (recuento maximo de eosinéfilos
intraepiteliales esofagicos de <6 eos/hpf) en comparacion con los que recibieron placebo.
El tratamiento con DUPIXENT también generd una mejora significativa en el cambio medio
de LS en la puntuacion del DSQ en comparacion con el tratamiento con placebo en
la Semana 24. Los resultados de los analisis basados en criterios externos que incluian
las perspectivas de los pacientes indicaron que la mejora observada en la disfagia en
las Partes A 'y B es representativa de una mejora clinicamente importante en el paciente.

Sujetos Pediatricos de 1 a 11 Afios que Pesan al Menos 15 kg, con EoE.

Se evaluaron la eficacia y seguridad de DUPIXENT en sujetos pediatricos de 1 a 11 afios
con EoE y un peso de al menos 15 kg en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, ciego, con
grupos paralelos (Estudio EoE-2 Partes A y B; NCT04394351). Los sujetos elegibles
tenian 215 eosindfilos intraepiteliales por campo de gran aumento (eos/hpf) a pesar de un
ciclo de tratamiento con un inhibidor de la bomba de protones (PPI), ya sea antes o durante
el periodo de seleccion y con antecedentes de signos y sintomas de EoE. La Parte A
evalué regimenes de dosis segun el peso de DUPIXENT, 200 mg Q2W (215 a <30 kg) y
300 mg Q2W (=30 a <60 kg), o placebo en 61 sujetos durante el periodo de tratamiento
de 16 semanas.

La dosis recomendada de 300 mg QW para sujetos pediatricos de 1 a 11 afios con un
peso de 240 kg se basa en los datos farmacocinéticos del modelo para proporcionar
exposiciones comparables a la dosis de 300 mg QW en sujetos adultos y peditricos de
12 afios y mas con EoE y un peso de 240 kg [ver la seccién Posologia y administracion
(2.6) y Farmacocinética (12.3)].



Se evaluaron cuarenta y siete sujetos que completaron la Parte A en un periodo de
tratamiento activo extendido de 36 semanas (Estudio EoE-2 Parte B). Todos los sujetos
en la Parte B fueron tratados con los regimenes de dosis de DUPIXENT basadas en el
peso descritas en la Parte A.

Del total de sujetos evaluados en la Parte A, la media de edad fue 8 afios, la mediana de
peso fue 28 kg, y 75% eran hombres. Siete por ciento se identificaban como hispanos o
latinos; 85% se identificaban como blancos, 12% como negros, 2% como asiaticos y 2%
se identificaban como perteneciente a otro subgrupo racial.

El criterio de valoracion primario en la Parte A fue la proporcion de sujetos que alcanzaron
una remision histolégica definida como un conteo maximo de eosindfilos intraepiteliales
esofagicos de <6 eos/hpf en la Semana 16.

Los resultados de eficacia para la Parte A se presentan en la Tabla 25.

Tabla 25: Resultados de Eficacia de DUPIXENT en la Semana 16 en Sujetos de 1 a
11 Aios con EoE y un Peso de al Menos 15 kg (Estudio EoE-2 Parte A)

Diferencia frente
DUPIXENT= Placebo al Placebo
N=32 N=29 (IC de 95%)
Proporcion de sujetos que 21 1 62.0
alcanza la remision histolégica (65.6) (3.4) (44.00, 79.95)

(conteo maximo de eosinéfilos
intraepiteliales esofagicos de <6
eos/hpf), n (%)°

a DUPIXENT fue evaluado con regimenes de dosis escalonadas basadas en el peso
corporal: 215 a <30 kg (200 mg Q2W) y =30 a <60 kg (300 mg Q2W). El régimen de dosis
de 300 mg Q2W es mas bajo que la dosis recomendada de DUPIXENT en sujetos con un
peso 240 kg [ver la seccién Posologia y administracion (2.6)].

b La diferencia de porcentaje se calcula usando el método Mantel-Haenszel, ajustada por
grupo de peso inicial (=15 a <30 kg y 230 a <60 kg).

En la Parte B, la remision histoldgica se alcanzé en la Semana 52 en 17 de 32 sujetos
tratados con DUPIXENT en las Partes Ay B y en 8 de 15 sujetos tratados con placebo en
la Parte A'y con DUPIXENT en la Parte B.

En el Estudio EoE-2 Parte A, se usé un resultado reportado por observador, Cuestionario
de signos/sintomas en EoE pediatrica- Cuidador (PESQ-C), para medir los signos de EoE.

Tabla 26: Resultados de Eficacia de DUPIXENT en los Ensayos PRIME y PRIME2

Se observo una mayor disminucion en la proporcién de dias con 1 0 mas signos de EoE
(basado en el PESQ-C) para sujetos tratados con DUPIXENT en comparacion con placebo
después de 16 semanas de tratamiento.

14.5 Prurigo Nodular

El programa de desarrollo para el prurigo nodular (PN) incluyé dos ensayos clinicos de grupos
paralelos, multicéntricos, controlados con placebo, doble ciego, aleatorizados de 24 semanas
de duracion (PRIME [NCT04183335) y PRIME2 [NCT04202679]) en 311 sujetos adultos de
18 afios de edad o mas con prurito (WI-NRS 27 en una escala de 0 a 10) y superior o igual
a 20 lesiones nodulares. Los ensayos PRIME y PRIME2 evaluaron el efecto de DUPIXENT
sobre la mejora del prurito asi como su efecto sobre las lesiones del PN.

En estos dos ensayos, los sujetos recibieron 600 mg de DUPIXENT por via subcutanea
(dos inyecciones de 300 mg) el dia 1, seguido de 300 mg una vez cada dos semanas
(Q2W) durante 24 semanas o el placebo correspondiente.

En estos ensayos clinicos, la edad media era de 49.5 afios, la mediana del peso era de
71 kg, el 65% de los sujetos eran mujeres, el 57% era caucasico, el 6% negros y el 34%
asiaticos. Al inicio, el valor medio en la escala de valoracién numérica de la peor comezén
(WI-NRS) fue de 8.5, el 66% presentd de 20 a 100 nodulos (moderados) y el 34% tenia
mas de 100 nddulos (grave). El once por ciento (11%) de los sujetos estaban recibiendo
dosis estables de antidepresivos al inicio y se les indico que siguieran tomando estos
medicamentos durante el ensayo. El cuarenta y tres por ciento (43%) tenia antecedentes
de atopia (definida como tener antecedentes médicos de AD, rinitis
alérgica/rinoconjuntivitis, asma o alergia alimentaria).

La WI-NRS comprende una sola pregunta, evaluada en una escala de 0 (“ninguna
comezon”) a 10 (“peor comezon imaginable”). Se pidio a los sujetos que evaluaran la
intensidad de su peor prurito (comezén) durante las Ultimas 24 horas usando esta escala.
La Evaluacion Global de la Fase del Prurigo Nodular Realizada por el Investigador (IGA-
PN-S) es una escala que mide la cantidad aproximada de nédulos en una escala de 5
puntos, de 0 (ningtin nddulo) a 4 (grave).

Se evalud la eficacia con la proporcion de sujetos con mejora (reduccion) en la escala WI-
NRS en = 4 puntos, la proporcién de sujetos con IGA PN-S de 0 0 1 (el equivalente de 0
a5 nodulos) y la proporcién de sujetos que lograron una respuesta tanto en WI-NRS como
en IGA PN-S segun los criterios descritos anteriormente.

Los resultados de eficacia en los ensayos clinicos PRIME y PRIME2 se presentan en la
Tabla 26 y las Figuras 14, 15y 16.

PRIME PRIME2
Placebo | DUPIXENT 300 mg Q2W | Diferencia (IC del 95%) | Placebo | DUPIXENT 300 mg Q2W | Diferencia (IC del 95%)
(N=76) (N=75) para DUPIXENT vs. (N=82) (N=78) para DUPIXENT vs.
Placebo Placebo

Proporcion de sujetos con una mejora 9.2% 38.7% 29.6% 8.5% 32.1% 25.5%
(rt_aduccién) en WI-NRS en 2 4 puntos desde el (16.4, 42.8) (13.1,37.9)
inicio hasta la Semana 24 y un valor de 0 0 1
en IGA PN-S en la Semana 24°
Proporcion de sujetos con una mejora 18.4% 60.0% 42.7% 19.5% 57.7% 42.6%
I(rgc!uccic’)n) en WI-NRS en = 4 puntos desde el (27.8,57.7) (29.1,56.1)
inicio hasta la Semana 24>
Proporcion de sujetos con valorde 0 0 1 en 18.4% 48.0% 28.3% 15.9% 44.9% 30.8%
IGA PN-S en la Semana 24> (134‘ 432) (164, 452)
Proporcion de sujetos con una mejora 15.8%2 44.0%2 29.2% 22.0% 37.2% 16.8%
(rt_aduccién) en WI-NRS en 2 4 puntos desde el (14.5,43.8)° (2.3,31.2)
inicio hasta la Semana 12°

a2 No ajustado considerando la multiplicidad en el estudio PRIME.

b Los sujetos que recibieron tratamiento de rescate antes o a los que les faltaban datos se consideraron como no sujetos que no responden.



Figura 14: Proporcion de Sujetos Adultos con PN con Mejora 2 4 Puntos en la WI-
NRS a lo largo del Tiempo en los Ensayos PRIME y PRIME2
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Figura 15: Proporcion de Sujetos Adultos con PN con Mejora = 4 Puntos en la
WI-NRS a lo largo del Tiempo en los Ensayos PRIME y PRIME2
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Figura 16: Proporcion de Sujetos Adultos con una Valor de 0 0 1 enlaIGA PN-S a
lo largo del Tiempo en los Ensayos PRIME y PRIME2
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Los datos de eficacia no mostraron un efecto diferencial del tratamiento entre subgrupos
demograficos.

16 SUMINISTRO/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
Suministro

DUPIXENT (dupilumab) inyeccion es una solucion transparente a ligeramente opalescente,
incolora a amarillenta palida, que se suministra en jeringas precargadas de dosis Unica con
protector de aguja o en plumas precargadas.

La jeringa precargada con protector de aquja esta disefiada para administrar:
o 300 mg de DUPIXENT en una solucion de 2 mL (NDC 0024-5914-00)
e 200 mg de DUPIXENT en una solucion de 1.14 mL (NDC 0024-5918-00)

La pluma precargada esté disefiada para administrar:
o 300 mg de DUPIXENT en una solucion de 2 mL (NDC 0024-5915-00)
e 200 mg de DUPIXENT en una solucion de 1.14 mL (NDC 0024-5919-00)

DUPIXENT se encuentra disponible en cajas que contienen 2 jeringas precargadas con
protector de aguja o 2 plumas precargadas.

Tamaiio del Jeringa precargada de Jeringa precargada de 200

paquete 300 mg/2 mL con protector | mg/1.14 mL con protector de
de aguja aguja

Paquete de NDC 0024-5914-01 NDC 0024-5918-01

2 jeringas

Tamaiio del Pluma precargada de Pluma precargada de

paquete 300 mg/2 mL 200 mg/1.14 mL

Paquete de NDC 0024-5915-02 NDC 0024-5919-02

2 plumas

Almacenamiento y Manipulacién
DUPIXENT es estéril y no contiene conservantes. Elimina todas las partes no utilizadas.

Almacena refrigerado a una temperatura entre 2°C y 8°C (36°F y 46°F) en la caja original
para protegerlo de la luz.

Si es necesario, DUPIXENT puede mantenerse a temperatura ambiente de hasta 25°C
(77°F) durante un méximo de 14 dias. No almacenes por encima de los 25°C (77°F). Una
vez que se retire del refrigerador, DUPIXENT debe utilizarse dentro de los 14 dias o
desecharse.

No expongas DUPIXENT al calor ni a la luz solar directa.
NO congelar. NO agitar.
17 INFORMACION DE CONSULTA PARA PACIENTES

Recomiéndale al paciente que lea las etiquetas para los pacientes aprobadas por la FDA
(Informacién para el paciente e Instrucciones de uso).

Registro Durante el Embarazo

Hay un registro de exposicion durante el embarazo que controla los resultados en mujeres
expuestas a DUPIXENT durante el embarazo. Recomienda la participacion en el registro y
aconséjales a las pacientes como pueden inscribirse [ver la seccion Uso en poblaciones
especificas (8.1)].

Instrucciones de Administracién

Brindales a los pacientes o cuidadores una capacitacion adecuada sobre la técnica
apropiada de inyeccion subcuténea, incluida la técnica aséptica, y sobre la preparacion y
la administracion de DUPIXENT antes de su uso. Aconséjales a los pacientes seguir las
recomendaciones para la eliminacion de material punzocortante [ver las secciones
Posologia y administracién (2.1) e Instrucciones de uso].

Hipersensibilidad

Recomiéndales a los pacientes que interrumpan el uso de DUPIXENT y obtengan atencién
médica de inmediato si experimentan cualquier sintoma de reacciones de hipersensibilidad
sistémica [ver la seccion Advertencias y precauciones (5.1)].



Conjuntivitis y Queratitis

Recomiéndales a los pacientes que consulten a su proveedor de atencion médica si desarrollan
nuevos sintomas en los ojos o empeoran los existentes [ver la seccion Advertencias y
precauciones (5.2)].

Afecciones Eosinofilicas

Recomiéndales a los pacientes que notifiquen a su proveedor de atencion médica si tienen
caracteristicas clinicas de neumonia eosinofilica o vasculitis consistentes con
granulomatosis eosinofilica con poliangitis [ver la seccién Advertencias y precauciones

(5.3)]

No usar para Sintomas de Asma aguda o Enfermedad en Deterioro

Inférmales a los pacientes que DUPIXENT no trata los sintomas de asma aguda ni las
exacerbaciones agudas. Inférmales a los pacientes que deben consultar al médico si el
asma sigue fuera de control o empeora después de iniciar el tratamiento con DUPIXENT
[ver la seccion Advertencias y precauciones (5.4)].

Reduccion de la Dosis de Corticosteroides

Inférmales a los pacientes que no deben interrumpir los corticosteroides sistémicos o
inhalados, excepto bajo la supervision directa de un proveedor de atencion médica.
Inférmales a los pacientes que la reduccién de la dosis de corticosteroides puede estar
asociada con sintomas de abstinencia sistémicos o desenmascaramiento de afecciones
previamente suprimidas mediante el tratamiento sistémico con corticosteroides [ver la
seccion Advertencias y precauciones (5.5)].

Pacientes con Asma Comérbida

Recomiéndales a los pacientes que tengan asma comoérbida que no modifiquen ni
interrumpan sus tratamientos contra el asma sin consultar con sus proveedores de atencion
médica [ver la seccion Advertencias y precauciones (5.6)].

Artralgia

Recomiéndales a los pacientes que les informen a sus proveedores de atencién médica la
aparicion o el empeoramiento de sintomas en las articulaciones [ver la seccion
Advertencias y precauciones (5.7)].

Infecciones Parasitarias (Helmintos)

Recomiéndales a los pacientes que notifiquen a su proveedor de atencion médica si tienen
caracteristicas clinicas de infecciéon por helmintos [ver la seccién Advertencias y
precauciones (5.8)].

Vacunas

Inférmales a los pacientes que no se recomienda la vacunacion con vacunas vivas
inmediatamente antes y mientras estén recibiendo DUPIXENT. Indica a los pacientes que
informen a su proveedor de atencion médica que estan tomando DUPIXENT antes de una
posible vacunacion [ver la seccién Advertencias y precauciones (5.9)].

Fabricado por:

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

Tarrytown, NY 10591

N.° de licencia en los EE. UU. 1760

Comercializado por:
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Regeneron Pharmaceuticals, Inc. (Tarrytown, NY 10591)

Para informacion sobre patentes: www.dupixent-patents.com
DUPIXENT® es una marca comercial registrada de Sanofi Biotechnology.
© 2024 Regeneron Pharmaceuticals, Inc./sanofi-aventis U.S. LLC.
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Informacioén para el paciente
DUPIXENT® (DU-pix-ent)
(dupilumab)
Inyeccién para uso subcutaneo

¢Qué es DUPIXENT?
DUPIXENT es un medicamento con receta utilizado para lo siguiente:

o Tratar a adultos y nifios de 6 meses 0 mas con eczema moderado a grave (dermatitis atépica o AD), que no puede
controlarse correctamente con terapias recetadas que se aplican sobre la piel (tépicas), o en casos en los que no se
puedan utilizar terapias tépicas. DUPIXENT puede utilizarse con corticosteroides topicos o sin ellos.

o Junto con otros medicamentos para el asma para el tratamiento de mantenimiento del asma moderada a grave en
adultos y nifios de 6 afios y mas cuya asma no se encuentra bajo control con sus medicamentos para el asma
actuales. DUPIXENT ayuda a prevenir ataques (exacerbaciones) graves de asma y puede mejorar la respiracion.
DUPIXENT también puede ayudar a reducir la cantidad de corticosteroides orales que necesitas y, a la vez, prevenir
los ataques graves de asma y mejorar la respiracion.

DUPIXENT no se utiliza para tratar problemas respiratorios repentinos.
o Junto con otros medicamentos para el tratamiento de mantenimiento de la rinosinusitis crénica con poliposis nasal
(RSCcPN) en adultos cuya enfermedad no esta controlada.

o Tratar a adultos y nifios de 1 afio 0 mas con esofagitis eosinofilica (EOE) que pesan al menos 33 libras (15 kg).

o Tratar a adultos con prurigo nodular (PN).
e DUPIXENT actua bloqueando dos proteinas que contribuyen a un tipo de inflamacion que desempefia un papel importante
en la dermatitis atépica, asma, rinosinusitis cronica con poliposis nasal, esofagitis eosinofilica y prurigo nodular.
Se desconoce si DUPIXENT es seguro y eficaz en niflos menores de 6 meses que tengan dermatitis atopica.
Se desconoce si DUPIXENT es seguro y eficaz en nifios menores de 6 afios que tengan o asma.
Se desconoce si DUPIXENT es seguro y eficaz en nifios menores de 18 afios que tienen rinosinusitis cronica con poliposis nasal.
Se desconoce si DUPIXENT es seguro y eficaz en nifios menores de 1 afio que tienen esofagitis eosinofilica y pesan
menos de 33 libras (15 kg).
e Se desconoce si DUPIXENT es seguro y eficaz en nifios con prurigo nodular menores de 18 afos.

No utilices DUPIXENT si eres alérgico al dupilumab o a cualquiera de los ingredientes de DUPIXENT. Consulta el final de esta
Informacién para el paciente para conocer la lista completa de ingredientes de DUPIXENT.

Antes de usar DUPIXENT, informale a tu proveedor de atencién médica sobre todas tus afecciones médicas, incluido

lo siguiente:

e Sitienes problemas oculares.

e Sitienes una infeccion parasitaria (helmintos).

e Sitienes programado recibir algun tipo de vacuna. No debes recibir ninguna “vacuna viva” antes o durante el tratamiento
con DUPIXENT.

e Siestas embarazada o tienes planes de quedar embarazada. Se desconoce si DUPIXENT puede dafiar al bebé en gestacion.

e Registro de Exposiciéon Durante el Embarazo. Existe un registro de exposicion en el embarazo para mujeres que
utilizan DUPIXENT durante el embarazo. El objetivo de este registro es reunir informacion sobre tu salud y la de tu bebé.
Tu proveedor de atencidén médica puede inscribirte en este registro. También puedes inscribirte por tu cuenta u obtener
mas informacion sobre el registro llamando al 1-877-311-8972 o visitando https://mothertobaby.org/ongoing-
study/dupixent/.

e Siestas amamantando o planeas amamantar. Se desconoce si DUPIXENT se transmite a través de la leche materna.

Inférmale a tu proveedor de atencion médica sobre todos los medicamentos que tomas, incluidos los medicamentos de venta

libre y de venta con receta, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas.

Inférmale a tu proveedor de atencién médica en especial en los siguientes casos:

e Si estas tomando corticosteroides orales, topicos o inhalados.

e Sitienes asma y usas un medicamento para esta enfermedad.

e Sitienes dermatitis atépica, rinosinusitis crénica con poliposis nasal, esofagitis eosinofilica o prurigo nodular y también
tienes asma.

No cambies ni suspendas la administracion del corticosteroide u otro medicamento para el asma sin hablar con tu proveedor

de atencién médica. Esto puede provocar que reaparezcan otros sintomas que fueron controlados con los corticosteroides u

otro medicamento para el asma.

¢ Como debo utilizar DUPIXENT?

e Consulte las “Instrucciones de uso” detalladas que se proporcionan con DUPIXENT para obtener informacién
sobre como preparar e inyectar DUPIXENT y como almacenar y eliminar (desechar) las jeringas precargadas de
DUPIXENT y plumas precargadas usadas.

e Utiliza DUPIXENT exactamente como te lo receté tu proveedor de atencién médica.

Tu proveedor de atencion médica te indicara cuanto DUPIXENT debes inyectar y con qué frecuencia debes hacerlo.

e DUPIXENT esta disponible en una jeringa precargada de dosis Unica con protector de aguja o en una pluma precargada.
o La pluma precargada de DUPIXENT solo debe usarse en adultos y nifios de 2 afios y mas.

o Lajeringa precargada de DUPIXENT debe usarse en adultos y nifios de 6 meses y mas.

e DUPIXENT se administra como una inyeccion debajo de la piel (inyeccion subcutanea).

e Si tu proveedor de atencién médica decide que tu o un cuidador pueden administrar las inyecciones de DUPIXENT, tu o tu
cuidador deben recibir capacitacion sobre la manera correcta para preparar e inyectar DUPIXENT. No intentes inyectar
DUPIXENT hasta que tu proveedor de atencién médica te haya mostrado la manera correcta de hacerlo. En nifios de
12 afnos 0 mas, se recomienda que un adulto coloque o supervise la administracion de DUPIXENT. En ninos de 6 meses a




menos de 12 afos, un cuidador debera administrar DUPIXENT.

Si tu régimen de dosificacion es todas las semanas y omites una dosis de DUPIXENT: Administra la inyeccion de
DUPIXENT lo antes posible y comienza un nuevo régimen de dosificacion para todas las semanas a partir del momento en
que se coloco la inyeccion de DUPIXENT.

Si tu régimen de dosificacidon es cada dos semanas y omites una dosis de DUPIXENT: Administra la inyeccion de
DUPIXENT dentro de los 7 dias desde la dosis omitida, y luego contintia con el régimen original. Si la dosis omitida no se
administra dentro de los 7 dias, espera hasta la siguiente dosis programada para recibir tu inyeccion de DUPIXENT.

Si tu régimen de dosificacion es cada cuatro semanas y omites una dosis de DUPIXENT: Administra la inyeccion de
DUPIXENT dentro de los 7 dias desde la dosis omitida, y luego contintia con el régimen original. Si la dosis omitida no se
administra dentro de los 7 dias, comienza un nuevo cronograma de dosis cada 4 semanas desde el momento en que
recuerdes administrar tu inyeccion de DUPIXENT.

Si te inyectas demasiado DUPIXENT, llama a tu proveedor de atencion médica, a la linea del Centro de Intoxicaciones

de inmediato al 1-800-222-1222 o acude de inmediato a la sala de emergencias del hospital mas cercano.

Es posible que tu proveedor de atencién médica te recete otros medicamentos para utilizar con DUPIXENT. Utiliza los otros
medicamentos recetados exactamente como te lo indigue tu proveedor de atencién médica.

¢Cuales son los efectos secundarios posibles de DUPIXENT?
DUPIXENT puede provocar efectos secundarios graves, incluidos los siguientes:

Reacciones alérgicas. DUPIXENT puede causar reacciones alérgicas que algunas veces pueden ser graves. Deja de
utilizar DUPIXENT e inféormale a tu proveedor de atencion médica u obtén atenciéon de emergencia de inmediato si tienes
alguno de los siguientes sintomas:

o Problemas respiratorios o o Inflamacién del rostro, los labios, la o Dolor en las articulaciones
sibilancias boca, la lengua o la garganta o Sarpullido

o Pulso acelerado o Urticaria o Calambres en el area del

o Fiebre o Picazén estomago

o Malestar general o Nauseas o vomitos

o Nodulos linfaticos inflamados o Desmayos, mareos, sensacion de

mareo

Problemas oculares. Inférmale a tu proveedor de atencion médica si tienes problemas oculares nuevos o si notas un
empeoramiento de los problemas que tenias, incluido el dolor ocular o cambios en la vision, como visién borrosa. Tu
proveedor de atencion médica puede referirte a un oftalmdlogo para que te realicen un examen de la vista, si es necesario.

Inflamacidn de los vasos sanguineos. En ocasiones poco frecuentes, esto puede ocurrir en personas con asma que
reciben DUPIXENT. Puede suceder en personas que también toman un medicamento esteroide por via oral y se detiene el
tratamiento o se reduce la dosis. Se desconoce si esto es causado por DUPIXENT. Informa a tu proveedor de atencion
médica de inmediato si tienes lo siguiente:

o Erupcién cutanea o Dolor de pecho
o Empeoramiento de la falta de aliento o Una sensacion de alfileres y agujas o adormecimiento de los
o Fiebre persistente brazos o las piernas

Dolores en las articulaciones. Los dolores en las articulaciones pueden ocurrir en las personas que usan DUPIXENT.
Algunas personas han tenido dificultades para caminar o moverse debido a los sintomas en sus articulaciones y, en
algunos casos, debieron ser hospitalizados. Inférmale a tu proveedor de atencion médica sobre cualquier sintoma nuevo en
las articulaciones o si empeoran los sintomas que tenias. Tu proveedor de atenciéon médica puede interrumpir el tratamiento
con DUPIXENT si desarrollas sintomas en las articulaciones.

Los efectos secundarios mas comunes de DUPIXENT incluyen los siguientes:

e Reacciones en el lugar de la inyeccién

Infecciones de las vias respiratorias altas

Inflamacion de los ojos y los parpados, que incluyen enrojecimiento, hinchazon y picazon, a veces con visidon borrosa
Ojo seco

Infecciones por el virus del herpes

Sintomas de resfriado comun (nasofaringitis)

Herpes en la boca o en los labios

Alto recuento de ciertos glébulos blancos (eosinofilia)
Mareos

Dolores musculares

Diarrea

Dolor en la garganta (dolor orofaringeo)

Gastritis

Dolor en las articulaciones (artralgia)

Problemas para dormir (insomnio)

Dolor dental

e Infecciones parasitarias (helmintos)

Se han informado los siguientes efectos secundarios adicionales con el uso de DUPIXENT:

e Erupcion facial o enrojecimiento

Informale a tu proveedor de atencién médica si tienes algun efecto secundario que te moleste o que no desaparezca.
Estos no son todos los efectos secundarios posibles de DUPIXENT.




Llama a tu médico para obtener consejo médico sobre los efectos secundarios. Puedes informar los efectos secundarios a la FDA
al 1-800-FDA-1088.

¢,Como debo conservar DUPIXENT?
e Conserva DUPIXENT en el refrigerador a una temperatura de 36°F a 46°F (de 2°C a 8°C).
o Conserva DUPIXENT en el envase original para protegerlo de la luz.
o DUPIXENT se puede conservar a temperatura ambiente a una temperatura de hasta 77°F (25°C) durante un periodo
maximo de 14 dias. Desecha el DUPIXENT que haya estado a temperatura ambiente mas de 14 dias.
e No calientes ni expongas DUPIXENT a la luz directa del sol.
¢ No congeles ni agites.

Mantén DUPIXENT y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacién general sobre el uso seguro y eficaz de DUPIXENT.

A veces, los medicamentos se recetan para fines diferentes a los indicados en un prospecto de Informacién para el paciente. No
uses DUPIXENT para una afeccion para la que no se recetd. No administres DUPIXENT a otras personas, incluso si tienen los
mismos sintomas que tu. Es posible que les hagas dafo. Puedes pedirles a tu farmacéutico o proveedor de atencién médica la
informacion sobre DUPIXENT escrita para profesionales de la salud.

¢ Cuales son los ingredientes de DUPIXENT?
Ingrediente activo: dupilumab
Ingredientes inactivos: clorhidrato de L-arginina, L-histidina, polisorbato 80, acetato de sodio, sacarosa y agua para inyeccion.
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