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PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS

Ser receptor de un trasplante de 6rgano sélido, asi como recibir tratamiento quimiotera-

pico para una enfermedad hematoldgica maligna, predispone claramente a padecer
infecciones virales comunes y oportunistas, de origen tanto comunitario como
procedentes del donante de 6rganos y/o de una reactivacion de un virus latente endégeno.
El herpes virus y, mas especialmente, el citomegalovirus y el virus de Epstein-Barr, son los
que afectan con mas frecuencia a estos enfermos, asi como los virus respiratorios'.

q,Q\,? La funcién del sistema inmunitario humano puede verse alterada por

o saan . al >

°§° o@ multiples enfermedades que, fundamentalmente, deterioran la funcién
o de otros sistemas orgdanicos?.

Tratamiento Infecciones

inmunodepresor « Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
* Trasplante de érgano sélido. virus de la hepatitis C y virus de la hepatitis B.
¢ Trasplante de médula dsea.  Virus herpéticos.

e Tratamiento antineoplasico. * Infecciones microbianas.

e Trastornos autoinmunes. * Infecciones fungicas.

Neoplasias malignas Trastornos de la homeostasis
« Leucemia linfocitica crénica. bioquimica

¢ Enfermedad de Hodgkin. * Diabetes mellitus.

¢ Mieloma multiple. * Insuficiencia renal.

e Tumores solidos. * Insuficiencia hepatica.

» Desnutricion.
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PACIENTES TRASPLANTADOS
CON DERMATITIS ATOPICA
MODERADA Y GRAVE

CASO CLINICO

Dupilumab en el manejo de la dermatitis
atopica (DA) en un paciente con trasplante renal
inmunosuprimido?

Antecedentes personales
e Mujer de 57 anos.
¢ Sindrome de Alport.
¢ En dialisis, dos anos.
* Recibid un trasplante de rindn de donante uUnico en 2007.

Medicaciéon concomitante
e Tacrolimus oral.
¢ Mofetil micofenolato oral (MMF).
* Dejo la prednisolona dos afnos después de su cirugia de trasplante.

Historia de DA

* Derivada a dermatologia con empeoramiento de la erupcioén localizada inicial-
mente en los sitios flexurales y tratada clinicamente como DA.

¢ La paciente estaba preocupada por un prurito intenso.

¢ A pesar del uso de esteroides tépicos potentes, emo- I
lientes grasos y cursos intermitentes de corticosteroi-
des orales: el Dermatology Life Quality Index (DLQI)
fue 21/30 en el nivel mas alto, y la puntuacién del
Eczema Area and Severity Index (EASI) inicial de
42.2.

¢ Se probo 1g de mofetil micofenolato dos veces al
dia durante diez semanas.
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O%oo;\) La paciente requirié dupilumab cuando ya estaba inmunodeprimida,
S S debido a su trasplante renal.

La respuesta a 1g de mofetil micofenolato dos veces al dia durante diez semanas,
solo ofrecid un alivio temporal y se produjo un mayor deterioro.

El uso de dupilumab se inicié tras comentarlo con la paciente, y logrd una excelente
respuesta clinica.

e A los cuatromeses de tratamiento, el EASI mejorod significativamente a 5,8.

e El DLQI se redujo a 6.

En el seguimiento de un afo, la paciente continuaba tolerando bien este tratamiento
sin complicaciones. Su funcion renal se ha mantenido estable sin cambios en la crea-
tinina sérica o la relacién albumina/creatinina en orina.

CONCLUSION:

Informamos sobre una paciente trasplantada renal con fracaso de otros trata-
mientos para la DA grave, que comenzd con dupilumab después de acordarlo
con el equipo de trasplante, y logrd una excelente respuesta. Este caso respalda
a dupilumab como una opcidn segura y eficaz en el manejo de la enfermedad
atopica grave en pacientes inmunodeprimidos trasplantados renales.
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Eficacia en pacientes trasplantados. Dupilumab para
el tratamiento de la DA en pacientes trasplantados:
reporte de dos casos y revision de la literatura*

TABLE 1 Cases of atopic dermatitis patients treated with dupilumab after transplant

Start

Age Transplanted  Age at dupilumab Associated immunosuppressive
[ref] Sex organ transplantation  (years) Outcome dupilumab therapies
32[3] M Renal Not reported 32 Successfully treated Not reported
12[4 F Heart 2 years 2 Successfully treated Tacrolimus and steroids
7 years
38[5] F Liver 22 years 38 Successfully treated even if the patient Tacrolimus

developed persistent moderate
conjunctivitis treated with
glucocorticosteroid-containing eye
drops

18[6] M Hearth 1 month 18 Successfully treated Tacrolimus, prednisone and
mycophenolate mofetil

2971 F Hearth 25 years 29 Successfully treated Tacrolimus, prednisone and
mycophenolate mofetil

ap
kXY
S
Nuestros datos parecen confirmar que el tratamiento con dupilumab se puede

practicar en pacientes trasplantados sin interferencia aparente en la eficacia y se-
guridad del farmaco (Tabla 1).

El primer paciente fue trasplantado durante la terapia con dupilumab, con una bre-
ve suspensidon solo en la fase inmediatamente posterior a la cirugia. Dupilumab
mantuvo su eficacia incluso después del trasplante.

La eficacia y seguridad de dupilumab también se confirma en el segundo caso con
trasplante durante los primeros meses de vida.

Nuestros datos también sugieren que no parece haber ninguna correlacién con el
tipo de trasplante, el momento de la cirugia y otros inmunosupresores.

e Dupilumab, un anticuerpo monoclonal aprobado para el tratamiento de la DA de
moderada a grave, tiene un buen perfil de seguridad.

e Sus contraindicaciones son muy pocas, aparte de la posibilidad de hipersensibili-
dad al producto o a alguno de sus excipientes®.

e Dupilumab puede modular el aumento de la respuesta de linfocitos T colaborado-
res tipo 2 (Th2, T-helper 2) descrita en el postrasplante.

¢ Los farmacos inmunosupresores postrasplante (como el tacrolimus sistémico) se
han asociado con un cambio del sistema inmunitario hacia la respuesta del eje Th2
a través de la inhibicidn de citocinas implicadas en Thl, lo que resulta en alergia,
autoinmunidad y trastornos relacionados con el sistema inmunitario (PTAA) pos-
teriores al trasplante.

» Los PTAA incluyen urticaria/angioedema, eosinofilia, asma, alergias alimentarias y AD.
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PACIENTES CON INFECCION
VIRICA Y DERMATITIS ATOPICA
MODERADA Y GRAVE

CASO CLINICO

Dupilumab se asocia con un riesgo reducido de
infecciones graves/graves e infecciones cutaneas
no herpéticas y...°

..Nno aumenta las tasas generales de infeccidon en comparacion con el placebo en
pacientes con enfermedad atopica de moderada a grave.

American Journal of Clinical Dermatology
https//doi.org/10.1007/540257-019-00445-7
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Infections in Dupilumab Clinical Trials in Atopic Dermatitis:
A Comprehensive Pooled Analysis

Lawrence F. Eichenfield'(® - Thomas Bieber*© - Lisa A. Beck*( - Eric L. Simpson®(® - Diamant Thagi® -
Marjolein de Bruin-Weller’ () - Mette Deleuran®(® - Jonathan I. Silverberg®(® - Carlos Ferrandiz'? -
Regina Félster-Holst'" - Zhen Chen'? - Neil M. H. Graham'? - Gianluca Pirozzi'* - Bolanle Akinlade'*® -
George D. Yancopoulos'? - Marius Ardeleanu'2()

» Este analisis reunidé datos de siete ensayos aleatorios de dupilumab controlados
con placebo en adultos con AD severa.

e Las tasas de infecciones graves o severas e infecciones bacterianas de la piel no
herpéticas fueron significativamente menores en el grupo de dupilumab en com-
paracion con el grupo de placebo.

* En el grupo dupilumab, los pacientes necesitaron un menor uso de medicamentos
antiinfecciosos sistémicos que en el grupo placebo.

e Las infecciones por herpesvirus fueron mas comunes con dupilumab frente al gru-
po de placebo, pero el eccema herpético y las infecciones por herpes zéster fue-
ron menos comunes con dupilumab que con placebo.
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Los sintomas de la enfermedad por COVID-19
se atenuan en pacientes con DA de moderada
a grave tratados con dupilumab’

o\/Q\,? Primer estudio que compara directamente la gravedad de la
°c({° 2@ enfermedad por coronavirus del 2019 (COVID-19), sintomas en
K pacientes con DA de moderada a grave en diferentes tratamientos.

METODOS:
Un total de 1.237 pacientes con DA moderada-grave fueron registrados en la Escue-
la de Medicina Icahn en el departamento de dermatologia del Hospital Mount Sinai

(Nueva York).

Los pacientes fueron examinados para detectar sintomas relacionados con COVID-19
y se les asigno una puntuacion de gravedad (asintomatico [O]-fatal [5]).

Se compararon las puntuaciones entre los tres grupos de tratamiento:

e Dupilumab (n = 632).
e Fototerapia: 52.

« Otros tratamientos sistémicos (n = 107) * Cinasas Jano (JAK) via oral: 29.
e Prednisona: 14.
» Tratamiento topico (n = 354). * Inmunosupresion: 12.

¢ Sin tratamiento (n = 153).

Las covariables demograficas y las comorbilidades fueron ajustadas a través de un
modelo de regresion logistica multivariable generalizado.

RESULTADOS:

e El grupo tratado con dupilumab mostré una incidencia reducida y menor gra-
vedad de los sintomas de COVID-19 frente a otros tratamientos.

* Los pacientes tratados con dupilumab tenian menos probabilidades de experi-
mentar sintomas de moderados a severos frente a pacientes tratados con otros
sistémicos (p = 0,01) y con tratamiento tépico/sin tratamiento (p = 0,04).

e Con dupilumab, fue menos probable que los pacientes experimentaran algun sin-
toma en comparacion con los pacientes tratados con otros sistémicos (p = 0,01).

¢ Estos resultados sugieren que el tratamiento especifico de la via tipo 2 con
dupilumab puede atenuar las respuestas de COVID-19, lo que respalda la se-
guridad de agentes especificos tipo 2 para el tratamiento de DA durante la
pandemia de COVID-19, y potencialmente pueden extrapolarse a otras infec-
ciones virales.
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¢éPOR QUE ESTOS RESULTADOS??

El efecto robusto de dupilumab en la sintomatologia de COVID-19 puede deberse
a la modulacién primaria de la via Th2, sin regulacién a la baja de la inmunidad
de Thl. Esta relacion entre la modulacion de Th2 y Thl/respuestas inmunitarias
innatas ha sido demostrada en otras enfermedades atdpicas, como el asma.

Este estudio encontrd que los sintomas de COVID-19 y la gravedad se redujeron
con dupilumab (un criterio de inclusion fue ser mayor de 9 afos), incluso cuando
se compard con tratamientos tépicos o ningun tratamiento, lo que sugiere que la
supresioén selectiva de Th2 puede normalizar el desequilibrio Th1/Th2.

A diferencia de dupilumab, los inmunosupresores de accién amplia regulan a
la baja los Th1 y otros sistemas inmunes, ademas del eje patégeno Th2. Esto
puede explicar las diferencias significativas en los resultados clinicos respecto a
dupilumab, el cual reduce la incidencia y la gravedad de sintomas en COVID-19.
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Dupilumab en pacientes VIH positivos con DA:
un paciente de seguimiento a largo plazo yuna
revision de la literatura®

Antecedentes personales?
e Vardn de 47 anos.
¢ VIH positivo.
e Estable desde 2016.

Medicaciéon concomitante®
e Dolutegravir.
e Abacavir.
e Lamivudina.

Historia de DA®
¢ |nicio tardio de DA.
¢ Durante afos en tratamiento con corticosteroides

tépicos y sistémicos sin éxito. e
* EASI = 32.
* DLQI = 22/30.

* PR-Pruritus Numerical Rating Scale (NRS) = 10/10.
¢ Se decide iniciar dupilumab.

Después de cuatro meses de tratamiento con dupilumab?:
e El EASI mejord, reduciéndose hasta 3,55.
¢ El DLQI se redujo a 6 y el PR-NRS a 3.
e El paciente no experimentd ningun efecto adverso y los pardmetros relaciona-
dos con el VIH permanecieron estables.

En el seguimiento después de 27 meses al ano, el paciente presentaba una condicion
clinica estable con un EASI = 2, DLQI =1y un PP-NRS = 2,

La carga viral permanecio indetectable.
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Experiencias en otros inmunodeprimidos: “Carta
al editor: Terapia con dupilumab para la dermatitis
atdpica en personas que viven con el VIH (Letter
to the Editor: Dupilumab Therapy for Atopic
Dermatitis in People Living with HIV)”®

0«‘?\,0
o’\s @

Reportes de casos dispersos han mostrado el uso exitoso de dupilumab
en el tratamiento de la DA en personas que viven con el VIH (PLWH,
le living with HIV) (Tabla 2).

TABLE 1. DEMOGRAPHICS, BIOCHEMICAL, AND CLINICAL OUTCOMES OF PEOPLE TREATED WITH DUPILUMAB FOR ATOPIC DERMATITIS WITH CONCOMITANT HIV INFECTION
CD4* T cell CD4* T cell
count” count”
CD4*:CD8*  Follow- CD4*:CD8" Clinical scoring at baseline and
Age Antiretroviral HIV:] viral — up time HIV-] viral posicommencement of dupilumab
No. Sex Comorbidities therapy  load! (months) load therapy Side effects  References
1 ~20 Severe AD N/A 860 4 1,012 Baseline: IGA =4 (severe). Itch score not None reported Mollanazar
Il 2.1 23 reported. At 2- and 4-months follow-up: et al.
UND UND [GA =1 (almost clear) and NRSi=0/10 (2019)
(no itch)
2 ~40 Severe AD N/A 77 4 92 Baseline: IGA =4 (severe) and NRSi=10/10. None reported Mollanazar
Hi 0.06 0.07 At 6-week and 4-month follow-up: IGA=1 et al.
276,000 121,000 (almost clear) and NRSi=2/10 (2019)
3 50 Severe AD, self-cleared ~ Emtricitabine 665 4 860 Baseline: IGA =3 (moderate). At 2-months Suspected Marks ez al.
M hepatitis C virus, and  Tenofovir N/A N/A follow-up: Almost complete resolution of perianal (2019)
anal dysplasia Dolutegravir UND UND atopic dermatitis and IGA=1 (almost clear)  herpes.
simplex
4 52 Severe AD, asthma, and  Dolutegravir 638 15 738 Baseline: EASI=24 (severe), DLQI=9/30 None Romagnuolo
H allergic rhinitis Abacavir 2.8 (moderate) and NRSi=9/10. At 15-months reported et al.
Lamivudine UND UND follow-up: EASI=5 (mild), DLQI=2/28 (2020)
/10
5 41  Severe AD, therapy- Emtricitabine 800 4 840 None Brodska
M resistant asthma, and ~ Tenofovir 1.6 reported et al.
polyvalent allergy Darunavir UND UND (2020)
DLQI=4 (mild)
6 48  Severe AD N/A 1,026 23 905 Objective scoring was not available. At 11 Parotid gland  Lor ef al.
M N/A N/A months of dupilumab therapy, the patient has infection (2020)
UND UND near-complete resolution of his atopic nd
dermatitis and pruritus, which the patient varicella
described as “lifechanging’ Zoster
infection
7 54 Severe AD, allergic Emtricitabine 603 6 N/A Baseline: EASI=42.2 (severe) and An increase  Olbricht
M asthma/rhino- Tenofovir 43 N/A DLQI=13. At 6-months follow-up: in body hair et al.
conjunctivitis, and Dolutegravir UND UND EASI=27.2 (moderate) and DLQI=2 (mild) (2020)
alopecia totalis
8 51  Severe AD, hay fever N/A 837 6 1,001 Baseline: IGA =4 (severe) and BSA=95%. None Alawadhi
M and asthma N/A N/A At 1-month follow-up: IGA=1-2 (almost reported et al.
UND UND clear-mild) and BSA =30%. Improvements (2020)
in asthma and hay fever
(continued)
TABLE 1. (CONTINUED)
Predupilumab Postdupilumab
CD4™ T cell CD4* T cell
count* couni
CD4*:CDS*  Follow- CD4*:CD8* Clinical scoring at baseline and
Age Antiretroviral HIV-1 viral up time  HIV- 1 viral postcommencement of dupilumab
No. Sex Comorbidities therapy  load” (months) load ° therapy Side effects  References
9 42 Moderate AD N/A 245 8 259 Baseline: NRSi=10/10, IGA =3 (moderate) Mild dryness ~ Alawadhi
M N/A N/A and BSA=50%. At 2-months follow-up: of one eye, et al.
UND UND Si=1-2/10, IGA=1 (almost clear) and relieved (2020)
BSA=5% with
lubricating
eye drops
10 59  Severe AD, asthma N/A 425 3 594 Baseline: IGA =4 (severe) and BSA=90%. None reported Alawadhi
M and gout N/A N/A At 2-months follow-up: IGA =1 (almost et al.,
<40 <40 clear) and BSA=40% (2020)
11 54  Moderate AD, lichen N/A 701 7 606 Baseline: NRSi=7.5/10. At 3-months None reported Alawadhi
M simplex chronicus N/A N/A follow-up: IGA=0 (clear skin with no et al.
and Hepatitis B virus UND UND symptoms) (2020)
12 27  Severe AD and allergic  N/A 600 15 N/A Baseline scores not available. At 11-months Developed Ordéiiez-
M rhinitis N/A N/A follow-up: EASI=1 (mild), SCORAD =8 mild Rubiano
UND UND (mild) and DLQI=4 (mild) SARS- et al.
CoV-2 2021)
infection
13 56  AD and prurigo Bictegravir 684 20 530 Baseline scores not available. At 2-months Viral warts of Nusbaum
M nodularis Emtricitabine N/A N/A follow-up: partial clinical response, with dorsal et al.
Tenofovir 530 UND itch reduction and unresolved lesions on hands- (2021)
the arms and hands cryotherapy
14 68 AD Efavirenz 430 13 482 Baseline scores not available. At 2-months None reported Nusbaum
M Emtricitabine N/A N/A follow- Complete resolution of atopic et al.
Tenofovir D UND dermatitis and complete itch reduction (2021)
15 37 AD Efavirenz 735 13 700 Baseline scores not available. At 3-months Upper Nusbaum
F Emtricitabine N/A N/A follow-up: Partial clinical response, with respiratory et al.
Tenofovir ND UND itch reduction and unresolved lesions on tract (2021)
the arms, hands and popliteal fossae infection
16 58  Severe AD, asthma, Dolutegravir 461 26 1,221 Baseline: IGA=4 (severe) and EASI=: Conjunctivitis  Current case
M allergic rhinitis, Abacavir 0.4 0.7 (severe). At 2- and 26-month follow-up: and
diabetes mellitus, Lamivudine UND UND IGA =2 (mild) and EASI=10.0 (mild) psoriasiform
osteoporosis and cutaneous
Cushing syndrome eruption

“Units=cell/jiL.
"Units =copies/mL.
AD. atopic dermatitis; BSA, body surface area; DLQI. Dermatology Life Quality Tndex; EASI, Eczema area and severty index; F, fenale; IGA, Investigator Gobal Assesment; M, mal; N/A, not

available; NRSi, numerical rating scale for itch intensity; SCORAD. SCORing atopic dermatitis; UND, undetectable,
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O"Q‘\ Reportes de casos dispersos han mostrado el uso exitoso de dupilumab
o’\s@ en el tratamiento de la DA en PLWH:.

En todos los informes publicados:

e La respuesta al tratamiento ocurrio relativamente rapida, y todos los casos
informaron una mejora en la primera visita de seguimiento (1-6 meses),
aunque la mayoria mostré mejoria en 1-2 meses.

* Informaron de significativas reducciones en la gravedad de la DA vy
mejoras sustanciales en la calidad de vida.

e También se informd que, en estos casos, los pacientes mostra-
ron recuentos de CD4+ predominantemente estables y man-
tuvieron cargas virales de VIH-1 indetectables o mejoradas.

11
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Perfil de seguridad en tratamientos selectivos a
mediadores de la inflamacion tipo 2

Existen inmunomoduladores selectivos que tienden a asociarse con menos efectos
secundarios que los tratamientos con amplia actividad inmunosupresora®°,

NO se ha demostrado que los mediadores selectivos de la inflamacidén tipo 2 estén
asociados con un mayor riesgo de infeccién viral, bacteriana o micdética en compa-
racion con el placebo, a diferencia de algunos tratamientos selectivos de los media-
dores de la inflamacidn tipo 10 3 (por ejemplo, para la psoriasis)"".

Bacteriana

Micotica

o_(oo \ Los distintos aspectos de seguridad reflejan las diferentes formas en
o’\g@ que los tratamientos afectan a las respuestas inmunitarias'®™.

La modulacién selectiva de la respuesta inmune desregulada puede
resultar en una terapia efectiva con menos preocupaciones
de seguridad que otros tratamientos®2°,

Esto puede reducir el riesgo de interrupcién del tratamiento,

ofreciendo potencial para el uso a largo plazo y el control a
largo plazo de enfermedades crénicas®?°.

12
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VEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de
sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Dupixent 300 mg solucion inyectable en jeringa
precargada. Dupixent 300 mg solucién inyectable en pluma precargada. Dupixent 200 mg
solucion inyectable en pluma precargada. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
Dupilumab 300 mg solucién inyectable en jeringa precargada. Cada jeringa precargada de
un solo uso contiene 300 mg de dupilumab en 2 ml de solucion (150 mg/ml). Dupilumab
300 mg solucién inyectable en pluma precargada. Cada pluma precargada de un solo
uso contiene 300 mg de dupilumab en 2 ml de solucion (150 mg/ml). Dupilumab 200 mg
solucion inyectable en pluma precargada. Cada pluma precargada de un solo uso contiene
200 mg de dupilumab en 1,14 ml de solucion (175 mg/ml). Dupilumab es un anticuerpo
monoclonal anti-receptor alfa de la interleucina-4 (IL-4) completamente humano que inhibe
la sefalizacion IL-4/IL-13, producido por tecnologia de ADN recombinante en las células
de Ovario de Hamster Chino (OHC). Para consultar la lista completa de excipientes, ver
seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Solucion inyectable (inyectable).
Solucion estéril transparente a ligeramente opalescente, de incolora a amarillo palido, sin
particulas visibles, con un pH de aproximadamente 5,9. DATOS CLINICOS. Indicaciones
terapéuticas. Dupixent 300 mq solucion inyectable en jeringa precargada. Dupixent 300
mq solucion inyectable en pluma precargada. Dermatitis atdpica. Adultos y adolescentes.
Dupixent estd indicado para el tratamiento de la dermatitis atopica de moderada a grave
en pacientes adultos y adolescentes a partir de 12 afos que son candidatos a tratamiento
sistémico. Nifios de 6 a 11 afios. Dupixent esta indicado para el tratamiento de la dermatitis
atpica grave en nifios de 6 a 11 afios que son candidatos a tratamiento sistémico. Asma.
Dupixent estd indicado en adultos y adolescentes a partir de 12 afios como tratamiento de
mantenimiento adicional para el asma grave con inflamacion de tipo 2 caracterizada por
eosindfilos elevados en sangre y/o elevada fraccion de dxido nitrico exhalado (FeNO), que
no estan adecuadamente controlados con corticosteroides inhalados (CEI) en dosis altas
en combinacion con otro medicamento para el tratamiento de mantenimiento. Rinosinusitis
cronica con poliposis nasal (RSCCPN). Dupixent esté indicado como tratamiento adicional
a los corticosteroides intranasales para el tratamiento de adultos con RSCcPN grave para
quienes la terapia con corticosteroides sistémicos y/o cirugfa no proporciona un control
adecuado de la enfermedad. Dupixent 200 mg solucién inyectable en pluma precargada.
Dermatitis atopica. Adulfos y adolescentes. Dupixent estad indicado para el tratamiento
de la dermatitis atdpica de moderada a grave en pacientes adultos y adolescentes a
partir de 12 afios que son candidatos a tratamiento sistémico. Nifios de 6 a 17 arios.
Dupixent esta indicado para el tratamiento de la dermatitis atopica grave en nifios de 6
a 11 aflos que son candidatos a tratamiento sistémico. Asma. Dupixent esta indicado
en adultos y adolescentes a partir de 12 aflos como tratamiento de mantenimiento
adicional para el asma grave con inflamacion de tipo 2 caracterizada por eosindfilos
glevados en sangre y/o elevada fraccion de dxido nitrico exhalado (FeNO), ver seccion
5.1, que no estan adecuadamente controlados con corticosteroides inhalados (CEl) en
dosis altas en combinacion con otro medicamento para el tratamiento de mantenimiento.
Posologia y forma de administracion. Dupixent 300 mg solucion inyectable en jeringa
precargada. Dupixent 300 mg solucién inyectable en pluma precargada. El tratamiento se
debe iniciar por profesionales sanitarios con experiencia en el diagndstico y tratamiento
de las enfermedades para las que estd indicado dupilumab (ver seccién Indicaciones
terapéuticas). Posologia. Dermatitis atdpica. Adultos. La dosis recomendada de dupilumab
para pacientes adultos es una dosis inicial de 600 mg (dos inyecciones de 300 mg), seguida
de 300 mg cada dos semanas administrados mediante inyeccién subcutanea. Adolescentes
(de 12 a 17 afios). La dosis recomendada de dupilumab para pacientes adolescentes de 12
a 17 afios se especifica en la Tabla 1.

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

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

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

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

Dupilumab se puede utilizar con o sin corticosteroides tdpicos. Se pueden utilizar inhibidores
topicos de la calcineurina, pero se deben reservar solo para dreas problematicas, como
la cara, el cuello, las éreas intertriginosas y genitales. Se debe considerar la interrupcion
del tratamiento en pacientes que no han mostrado respuesta después de 16 semanas de
tratamiento para la dermatitis atopica. Algunos pacientes con respuesta parcial inicial
pueden mejorar posteriormente con el tratamiento continuado después de 16 semanas.
Si la interrupcion del tratamiento con dupilumab se hace necesaria, los pacientes adn
pueden ser tratados nuevamente con éxito. Asma. La dosis recomendada de dupilumab
para adultos y adolescentes (a partir de 12 afios) es:ePara pacientes con asma grave y
que toman corticosteroides orales 0 para pacientes con asma grave y dermatitis atopica
comdrbida de moderada a grave o adultos con rinosinusitis cronica comorbida grave con
poliposis nasal, una dosis inicial de 600 mg (dos inyecciones de 300 mg), seguida de 300
mg cada dos semanas administrados mediante inyeccién subcutdnea.ePara el resto de
pacientes, una dosis inicial de 400 mg (dos inyecciones de 200 mg), seguida de 200 mg
cada dos semanas administrados mediante inyeccion subcutanea. Los pacientes que reciben
corticosteroides orales concomitantes pueden reducir su dosis de esteroides una vez que
se produce una mejora clinica con dupilumab. Las reducciones de esteroides se deben
realizar gradualmente (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).
Dupilumab esta indicado para el tratamiento a largo plazo. Se debe considerar la necesidad
de un tratamiento continuo al menos durante un afio, segln lo determine la evaluacion del
médico sobre el nivel de control del asma del paciente. Rinosinusitis cronica con poliposis
nasal (RSCcPN). La dosis recomendada de dupilumab para pacientes adultos es una
dosis inicial de 300 mg seguida de 300 mg cada dos semanas. Dupilumab esta indicado
para el tratamiento a largo plazo. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento en
pacientes que no han mostrado respuesta después de 24 semanas de tratamiento para la
RSCcPN. Algunos pacientes con respuesta parcial inicial pueden mejorar posteriormente
con el tratamiento continuado después de 24 semanas. Dosis olvidada. Si se ha olvidado
una dosis, administrar la misma tan pronto como sea posible. A continuacion, siga la
dosificacion seguin la pauta establecida. Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada
(> 65 aiios). No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.
Insuficiencia renal. No se necesita un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve 0 moderada. Se dispone de datos muy limitados en pacientes con insuficiencia renal
grave. Insuficiencia hepatica. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica.
Peso corporal. No se recomienda un ajuste de dosis segun el peso corporal en pacientes
con asma a partir de 12 afios 0 en adultos con dermatitis atpica 0 RSCcPN. En pacientes
de 12 a 17 afios con dermatitis atopica, la dosis recomendada es de 200 mg (< 60 kg) o
300 mg (> 60 kg) cada dos semanas. En pacientes de 6 a 11 afios con dermatitis atépica,
las dosis recomendadas son 300 mg C4S con la posibilidad de aumentar a 200 mg C2S
(15 kg a < 60 kg), y 300 mg C2S ( > 60 k). Pablacidn pediatrica. No se ha establecido la
sequridad y eficacia de dupilumab en nifios con dermatitis atopica menores de 6 afios. No se
ha establecido la seguridad y eficacia de dupilumab en nifios con un peso corporal < 15 kg. No
hay datos disponibles. No se ha establecido la seguridad y eficacia de dupilumab en nifios con
asma grave menores de 12 afios. No hay datos disponibles. RSCcPN normalmente no aparece
en nifios. No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios con RSCcPN menores de 18
afos. No hay datos disponibles. Forma de administracion. Via subcutanea. La pluma precargada
de dupilumab no esté disefiada para su uso en nifios menores de 12 afios. Para nifios de 6 a 11
afios con dermatitis atdpica, la jeringa precargada de dupilumab es la presentacion adecuada
para su administracion a esta poblacion. Dupilumab se administra por inyeccion subcutanea
en el muslo o abdomen, evitando el drea de unos 5 cm alrededor del ombligo. Si alguien
le administra la inyeccion, también se puede usar la parte superior del brazo. Para la dosis
inicial de 600 mg, administrar dos inyecciones consecutivas de 300 mg en diferentes lugares
de inyeccion. Se recomienda rotar el lugar de la inyeccion con cada inyeccion. No se debe
inyectar dupilumab en la piel sensible, dafiada o con hematomas o cicatrices. Si el profesional
sanitario lo considera oportuno, el paciente se puede autoinyectar dupilumab o bien se lo puede
administrar el cuidador. Se debe asegurar que los pacientes y/o cuidadores reciben la formacion
adecuada sobre la preparacion y administracion de dupilumab antes de su uso de acuerdo con
as Instrucciones de Uso (IDU) en el prospecto. Dupixent 200 mg solucion inyectable en pluma
precargada. EI tratamiento se debe iniciar por profesionales sanitarios con experiencia en el
diagnastico y tratamiento de las enfermedades para las que esta indicado dupilumab (ver seccién
4.1). Posologia. Dermatitis atdpica. Adolescentes (de 12 a 17 afios). La dosis recomendada de
dupilumab para pacientes adolescentes de 12 a 17 afos se especifica en la Tabla 1.

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

Peso corporal del paciente Dosis inicial Dosis posteriores
15 kg a menos de 60 kg 300 mg (una inyeccion de 300 mg) en el 300 mg cada 4 semanas
dia 1, seguidos de 300 mg en el dia 15 (C49)*, comenzando 4
semanas después de la dosis
del dia 15
60 kg 0 mas 600 mg (dos inyecciones de 300 mg) 300 mg cada dos semanas
(C29)

*La dosis se puede aumentar a 200 mg C2S en pacientes con un peso corporal de 15 kg a menos de 60 kg

seguin la evaluacion del médico.

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

Nifios de 6 a 11 aros. La dosis recomendada de dupilumab para nifios de 6 a 11 afios se

especifica en la Tabla 2.




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

Peso corporal del paciente Dosis inicial Dosis posteriores
15 kg a menos de 60 kg 300 mg (una inyeccion de 300 mg) en el dia | 300 mg cada 4 semanas
1, sequidos de 300 mg en el dia 15 (C4S)*, comenzando
4 semanas después de la
dosis del dia 15
60 kg 0 mas 600 mg (dos inyecciones de 300 mg) 300 mg cada dos semanas
(C29)

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

Adultos. La dosis recomendada de dupilumab para pacientes adultos es una dosis inicial de 600
myg (dos inyecciones de 300 mg), seguida de 300 mg cada dos semanas administradas mediante
inyeccion subcutdnea. Dupilumab se puede utilizar con o sin corticosteroides topicos. Se pueden
utilizar inhibidores tdpicos de la calcineurina, pero se deben reservar solo para dreas
problematicas, como la cara, el cuello, las dreas intertriginosas y genitales. Se debe considerar
la interrupcion del tratamiento en pacientes que no han mostrado respuesta después de 16
semanas de tratamiento para la dermatitis atopica. Algunos pacientes con respuesta parcial
inicial pueden mejorar posteriormente con el tratamiento continuado después de 16 semanas. Si
la interrupcion del tratamiento con dupilumab se hace necesaria, los pacientes atn pueden ser
tratados nuevamente con éxito. Asma. La dosis recomendada de dupilumab para adultos y
adolescentes (a partir de 12 afios) es:eUna dosis inicial de 400 mg (dos inyecciones de 200 mg),
seguida de 200 mg cada dos semanas administradas mediante inyeccion subcutanea.ePara
pacientes con asma grave y que toman corticosteroides orales o para pacientes con asma grave
y dermatitis atdpica comarbida de moderada a grave o adultos con rinosinusitis cronica
comorbida grave con poliposis nasal, una dosis inicial de 600 mg (dos inyecciones de 300 mg),
seguida de 300 mg cada dos semanas administrados mediante inyeccion subcutdnea. Los
pacientes que reciben corticosteroides orales concomitantes pueden reducir su dosis de
esteroides una vez que se produce una mejora clinica con dupilumab (ver seccion 5.1). Las
reducciones de esteroides se deben realizar gradualmente (ver seccion 4.4). Dupilumab esta
indicado para el tratamiento a largo plazo. Se debe considerar la necesidad de un tratamiento
continuo al menos durante un afio, segin lo determine la evaluacion del médico sobre el nivel de
control del asma del paciente. Dosis olvidada. Si se ha olvidado una dosis, administrar la misma
tan pronto como sea posible. A continuacion, siga la dosificacion segun la pauta establecida.
Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada (> 65 afios). No se requiere un ajuste de la
dosis en pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2). Insuficiencia renal. No se necesita un
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada. Se dispone de datos muy
limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 5.2). Insuficiencia hepdtica. No
se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepdtica (ver seccion 5.2). Peso corporal. No
se recomienda un ajuste de dosis seguin el peso corporal en pacientes con asma a partir de 12
afios 0 en adultos con dermatitis atépica (ver seccion 5.2). En pacientes de 12 a 17 afos con
dermatitis atdpica, la dosis recomendada es de 200 mg (< 60 kg) 0 300 mg (> 60 kg) cada dos
semanas. En pacientes de 6 a 11 afios con dermatitis atopica, las dosis recomendadas son 300
mg G4S con la posibilidad de aumentar a 200 mg C2S (15 kg a < 60 kg), y 300 mg C2S (> 60
kg). Poblacion pedidtrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de dupilumab en nifios con
dermatitis atopica menores de 6 afios. No se ha establecido la seguridad y eficacia de dupilumab
en nifios con un peso corporal < 15 kg (ver seccion 5.2). No hay datos disponibles. No se ha
establecido la seguridad y eficacia de dupilumab en nifios con asma grave menores de 12 afios
(ver seccion 5.2). No hay datos disponibles. Forma de administracion. Via subcutdnea. La pluma
precargada de dupilumah no estd disefiada para su uso en nifios menores de 12 afios. Para
nifos de 6 a 11 afos con dermatitis atdpica, la jeringa precargada de dupilumab es la
presentacion adecuada para su administracion a esta poblacion. Dupilumab se administra por
inyeccion subcutanea en el muslo o abdomen, evitando el &rea de unos 5 cm alrededor del
ombligo. Si alguien le administra la inyeccion, también se puede usar la parte superior del brazo.
Para la dosis inicial de 400 mg, administrar dos inyecciones consecutivas de 200 mg en
diferentes lugares de inyeccion. Se recomienda rotar el lugar de la inyeccion con cada inyeccion.
No se debe inyectar dupilumab en la piel sensible, dafiada o con hematomas o cicatrices. Si el
profesional sanitario lo considera oportuno, el paciente se puede autoinyectar dupilumab o bien
se lo puede administrar el cuidador. Se debe asegurar que los pacientes y/o cuidadores reciben
la formacidn adecuada sobre la preparacion y administracion de dupilumab antes de su uso de
acuerdo conlas Instrucciones de Uso (IDU) en el prospecto. Contraindicaciones. Hipersensibilidad
al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion Lista de excipientes.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. No se debe usar dupilumab para tratar
sintomas agudos de asma o exacerbaciones agudas. No se debe usar dupilumab para tratar el
broncoespasmo agudo o el status asmatico. No se deben interrumpir briscamente los
corticosteroides sistémicos, topicos o inhalados tras iniciar el tratamiento con dupilumab. Las
reducciones en la dosis de corticosteroide, si es apropiado, deben ser graduales y se deben
realizar bajo a supervision directa de un médico. La reduccion de la dosis de corticosteroide se
puede asociar con sintomas sistémicos de retirada y/o desenmascarar situaciones previamente
suprimidas por la terapia corticosteroide sistémica. Los biomarcadores de la inflamacion de tipo

2 se pueden suprimir con el uso de corticosteroides sistémicos. Esto se debe tener en cuenta
para determinar el estado tipo 2 en pacientes que toman corticosteroides orales. Trazabilidad.
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de
lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados. Hipersensibilidad. Si se
produce una reaccion de hipersensibilidad sistémica (inmediata o retardada), se debe suspender
inmediatamente la administracion de dupilumab e iniciar un tratamiento apropiado. Se han
notificado casos de reaccion anafilactica, angioedema y de enfermedad del suero/reaccion tipo
enfermedad del suero. Han ocurrido reacciones anafilécticas y de angioedema desde minutos
después de la inyeccion de dupilumab hasta siete dias después de la misma (seccion Reacciones
adversas). Enfermedades eosinofilicas. Se han notificado casos de neumonia eosinofilica y casos
de vasculitis compatible con granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA) en pacientes
aduttos tratados con dupilumab que participaron en el programa de desarrollo del asma. Se han
notificado casos de vasculitis compatible con GEPA con dupilumab y placebo en pacientes
aduttos con asma comarhida en el programa de desarrollo de RSCcPN. Los médicos deben estar
atentos a la erupcion vasculitica, el empeoramiento de los sintomas pulmonares, las
complicaciones cardiacas y/o neuropatia que se presenten en sus pacientes con eosinofilia. Los
pacientes que reciben tratamiento para el asma pueden presentar eosinofilia sistémica grave que
a veces presenta caracteristicas clinicas de neumonia eosinofilica o vasculitis compatible con
granulomatosis eosinofilica con poliangetis, enfermedades que a menudo se tratan con terapia
con corticosteroides sistémicos. Estos acontecimientos generalmente, pero no siempre, se
pueden asociar con la reduccion de la terapia con corticosteroides orales. Infeccion helmintica.
Los pacientes con infecciones helminticas conocidas se excluyeron de la participacion en los
estudios clinicos. Dupilumab puede influir en la respuesta inmune contra las infecciones
helminticas mediante la inhibicion de la sefalizacion de IL-4/IL-13. Antes de iniciar el tratamiento
con dupilumab, se debe tratar a los pacientes con infecciones helminticas previas. Si los
pacientes se infectan migntras reciben el tratamiento con dupilumab y no responden al
tratamiento antihelmintico, se debe interrumpir el tratamiento con dupilumab hasta que se
resuelva la infeccion. Acontecimientos relacionados con conjuntivitis y queratitis . Se han
notificado acontecimientos relacionados con conjuntivitis y queratitis con dupilumab,
principalmente en pacientes con dermatitis atopica. Algunos pacientes notificaron alteraciones
visuales (p. €j. vision borrosa) asociadas con conjuntivitis 0 queratitis (seccion Reacciones
adversas). Se debe aconsejar a los pacientes que notifiquen la aparicion o el empeoramiento de
nuevos sintomas oculares a su profesional sanitario. Los pacientes tratados con dupilumab que
desarrollan conjuntivitis que no se resuelve tras el tratamiento estandar o signos y sintomas que
sugieren queratitis, se deben someter a un examen oftaimoldgico, seguin corresponda (seccion
Reacciones adversas). Pacientes con dermatitis atpica 0 RSCcPN con asma comérbida. Los
pacientes que reciben dupilumab para la dermatitis atopica de moderada a grave o RSCCPN
grave y que también tienen asma comérbida no deben ajustar o interrumpir sus tratamientos de
asma sin consultar con sus médicos. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes con
asma comorbida después de la interrupcion de dupilumab. Vacunaciones. Las vacunas vivas y
vivas atenuadas no se deben administrar simultaneamente con dupilumab, ya que no se ha
establecido la seguridad y la eficacia clinica. Se evaluaron las respuestas inmunitarias a la
vacuna TdaP y la vacuna meningocdcica de polisacarido (ver seccion Interaccion con otros
medicamentos y ofras formas de interaccion). Se recomienda actualizar a los pacientes con
inmunizaciones vivas y vivas atenuadas de acuerdo con las guias de vacunacion actuales antes
del tratamiento con dupilumab. Contenido en sodio. Dupixent 300 mg solucion inyectable en
jeringa_precargada. Dupixent 300 mg solucién inyectable en pluma precargada. Este
medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 300 mg; esto es,
esencialmente “exento de sodio”. Dupixent 200 mg solucion inyectable en pluma precargada.
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 200 mg; esto es,
esencialmente “exento de sodio”. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. Las respuestas inmunes a la vacunacion se evaluaron en un estudio en el que los
pacientes con dermatitis atopica se trataron una vez por semana durante 16 semanas con 300
mg de dupilumab. Después de 12 semanas de administracion de dupilumab, los pacientes
fueron vacunados con una vacuna TdaP (dependiente de células T), y una vacuna meningocdcica
de polisacérido (independiente de células T) y las respuestas inmunes se evaluaron 4 semanas
mas tarde. Las respuestas de anticuerpos tanto para la vacuna contra el tétanos como para la
vacuna meningocdcica de polisacarido fueron similares en los pacientes tratados con dupilumab
y los tratados con placebo. No se observaron interacciones adversas entre cualquiera de las
vacunas muertas y dupilumab en el estudio. Por lo tanto, los pacientes que reciben dupilumab
pueden recibir simultdneamente vacunas inactivadas o muertas. Para informacién sobre vacunas
vivas ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo. En un estudio clinico de
pacientes con DA, se evaluaron los efectos de dupilumab en la farmacocinética (FC) de los
sustratos del CYP. Los datos recogidos de este estudio no indicaron efectos clinicamente
relevantes de dupilumab sobre la actividad del CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6 o CYP2C9.
No se espera un efecto del dupilumab en la FC de los medicamentos administrados
conjuntamente. Segin el andlisis de la poblacion, los medicamentos frecuentemente
administrados conjuntamente no tuvieron ningtn efecto sobre la farmacocinética de dupilumab
en pacientes con asma de moderada a grave. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Hay
datos limitados relativos al uso de dupilumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales




no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccidn. Solamente se debe utilizar dupilumab durante el embarazo si el beneficio potencial
justifica el riesgo potencial para el feto. Lactancia. Se desconoce si dupilumab se excreta en la
leche materna o si se absorbe sistémicamente después de su ingestion. Se debe decidir si es
necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con dupilumab teniendo en cuenta
el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad.
Los estudios en animales mostraron que no se producia deterioro de la fertilidad. Efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de dupilumab sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Reacciones adversas.
Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas mas frecuentes en estudios clinicos
controlados de dupilumab en dermatitis atdpica, asma y RSCcPN fueron reacciones en el lugar
de lainyeccion (incluye eritema, edema, prurito, dolor e hinchazon), conjuntivitis, artralgia, herpes
oral y eosinofilia. Se han notificado casos raros de enfermedad del suero, reaccion tipo
enfermedad del suero, reaccion anafilactica y queratitis ulcerosa (ver seccion Advertencias y
precauciones especiales de empleo). En los estudios con el medicamento en monoterapia de
dermatitis atopica en adultos, la proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento
debido a acontecimientos adversos fue del 1,9 % en el grupo placebo, 1,9 % en el grupo de
dupilumab 300 mg una vez cada dos semanas (C2S), 1,5 % en el grupo de dupilumab 300 mg
una vez a la semana (CS). En el estudio con corticosteroides tpicos (CET) concomitantes en
adultos, la proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a acontecimientos
adversos fue del 7,6 % en el grupo placebo + CET, 1,8 % en el grupo de dupilumab 300 mg C2S
+ CET,y 2,9 % en el grupo de dupilumab 300 mg CS + CET. En los estudios de asma DRI12544
y QUEST, la proporcién de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a acontecimientos
adversos fue del 4,3 % en el grupo placebo, 3,2 % en el grupo de dupilumab 200 mg C2S y 6,1
% en el grupo de dupilumab 300 mg C2S. En los estudios de RSCCPN SINUS-24 y SINUS-52, la
proporcion de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a acontecimientos adversos
fue del 2,0 % en el grupo de dupilumab 300 mg C2S 'y del 4,6 % en el grupo placebo. Tabla de
reacciones _adversas. Dupilumab se estudio en 12 ensayos aleatorizados, controlados con
placebo, que incluyeron pacientes con dermatitis atépica, asma y RSCCPN. En los estudios
controlados pivotales participaron 4.206 pacientes que recibieron dupilumab y 2.326 pacientes
que recibieron placebo durante el periodo controlado. En la tabla 3 se enumeran las reacciones
adversas observadas en dermatitis atdpica, asma y RSCCPN en los ensayos clinicos y/o ambito
poscomercializacion segun la clasificacion por drganos y sistemas y frecuencia, utilizando las
siguientes categorfas: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes
(>1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000).

Tabla 3: Lista de reacciones adversas

Clasificacion por Organos y Sistemas Frecuencia Reaccion Adversa
de MedDRA
Infecciones e infestaciones Frecuentes Conjuntivitis™
Herpes oral*
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Frecuentes Eosinofilia
Trastornos del sistema inmunoldgico Raras Enfermedad del suero
Reaccion tipo enfermedad del suero
Reaccion anafildctica
Poco frecuentes Angioedema
Trastornos oculares Frecuentes Conjuntivitis alérgica*
Poco frecuentes Prurito oculart
Blefaritis™
Queratitis™
0jo seco*t
Raras Queratitis ulcerosa*"
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Poco frecuentes Erupcion facial
Trastornos musculoesqueléticos y del tgjido Frecuentes Artralgia
conjuntivo
Trastornos generales y alteraciones en el lugar | Frecuentes Reacciones en el lugar de la
de administracion inyeccion (incluye eritema, edema,
prurito, dolor e hinchazén)
*Los trastornos oculares y el herpes oral se produjeron predominantemente en los estudios de dermatitis atopica.
flaas frecuencias para prurito ocular, blefaritis y ojo seco fueron frecuentes y la queratitis ulcerosa fue poco
frecuente en los estudios de dermatitis atopica.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas en las indicaciones de dermatitis atépica,
asma y RSCcPN. Hipersensibilidad Se han notificado casos de reaccion anafilctica, angioedema
y de enfermedad del suero/reaccion tipo enfermedad del suero después de la administracion de
dupilumab (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Acontecimientos
relacionados con conjuntivitis y queratitis. La conjuntivitis y queratitis se produjeron con mayor
frecuencia en pacientes con dermatitis atdpica que recibieron dupilumab en comparacion con
placebo en los estudios de dermatitis atdpica. La mayoria de los pacientes con conjuntivitis o
queratitis se recuperaron 0 e fueron recuperando durante el periodo de tratamiento. En el
estudio de dermatitis atopica OLE a largo plazo (AD-1225) a 3 afios, las tasas respectivas de
conjuntivitis y queratitis Se mantuvieron similares a las del grupo de dupilumab en los estudios
de dermatitis atopica controlados con placebo. Entre los pacientes con asma, la frecuencia de
conjuntivitis y queratitis fue baja y similar entre dupilumab y placebo. Entre los pacientes con
RSCCPN, la frecuencia de conjuntivitis fue mayor en dupilumab que en placebo, aungue menor

que la observada en pacientes con dermatitis atdpica. No se notificaron casos de queratitis en el
programa de desarrollo de RSCCPN (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Eccema herpético. En los estudios con el medicamento en monoterapia de dermatitis
atdpica en adultos de 16 semanas de duracion, se notificd eccema herpético en < 1 % de los
pacientes en los grupos de dupilumab y en < 1 % de los pacientes en el grupo placebo. En el
estudio de dupilumab + CET de dermatitis atdpica en adultos de 52 semanas de duracion, se
notificd eccema herpético en el 0,2 % de los pacientes en el grupo de dupilumab + CET y en el
1,9 % de los pacientes en el grupo placeho + CET. Estas tasas se mantuvieron estables a los 3
anos en el estudio OLE a largo plazo (AD-1225). Eosinofilia. Los pacientes tratados con dupilumab
tuvieron un mayor aumento inicial medio respecto al inicio en el recuento de eosindfilos en
comparacion con los pacientes tratados con placebo. Los recuentos de eosindfilos disminuyeron
hasta cerca de los niveles basales durante el tratamiento del estudio y regresaron al valor basal
durante el estudio de seguridad de extension abierto para el asma (TRAVERSE). Los niveles
medios de eosindfilos en sangre disminuyeron por debajo del valor basal en la semana 20y se
mantuvieron hasta 3 afios en el estudio OLE a largo plazo (AD-1225). Se notificaron casos de
eosinofilia durante el tratamiento (> 5.000 células/ul) en < 2 % de los pacientes tratados con
dupilumab y en < 0,5 % en los pacientes tratados con placebo (ver seccion Advertencias y
precauciones especiales de emplea). infecciones. En los estudios clinicos con el medicamento en
monoterapia de dermatitis atopica en adultos de 16 semanas de duracion, se notificaron
infecciones graves en el 1,0 % de los pacientes tratados con placebo y en el 0,5 % de los
pacientes tratados con dupilumab. En el estudio CHRONOS de dermatitis atopica en adultos de
52 semanas, se notificaron infecciones graves en el 0,6 % de los pacientes tratados con placebo
yen el 0,2 % de los pacientes tratados con dupilumab. Las tasas de infecciones graves se
mantuvieron estables a los 3 afios en el estudio OLE a largo plazo (AD-1225). No se observo
aumento en la incidencia global de infecciones con dupilumab en comparacion con placebo en
el grupo de seguridad para los estudios clinicos de asma. En el grupo de seguridad de 24
semanas, se notificaron infecciones graves en el 1,0 % de los pacientes tratados con dupilumab
yenel 1,1 % de los pacientes tratados con placebo. En el estudio QUEST de 52 semanas, se
notificaron infecciones graves en el 1,3 % de los pacientes tratados con dupilumab y en el 1,4
% de los pacientes tratados con placebo. No se observd aumento en la incidencia global de
infecciones con dupilumab en comparacion con placebo en el grupo de seguridad para los
estudios clinicos de RSCCPN. En el estudio SINUS-52 de 52 semanas, se notificaron infecciones
graves en el 1,3 % de los pacientes tratados con dupilumab y el 1,3 % de los pacientes tratados
con placebo. Inmunogenicidad. Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un
potencial de inmunogenicidad con dupilumab. Las respuestas de los anticuerpos-antifarmaco
(AAF) no afectaron por lo general a la exposicion, seguridad o eficacia de dupilumab.
Aproximadamente el 5 % de los pacientes con dermatitis atdpica, asma 0 RSCcPN que recibieron
dupilumab 300 mg una vez cada dos semanas (C25) durante 52 semanas desarrollaron AAF a
dupilumab; aproximadamente el 2 % mostraron respuestas AAF persistentes y aproximadamente
el 2 % presentaron anticuerpos neutralizantes. Se observaron resultados similares en pacientes
pediétricos (de 6 a 11 afios) con dermatitis atopica que recibieron dupilumab 200 mg C2S 0 300
mg C4S durante 16 semanas. Se observaron respuestas AAF similares en pacientes adultos con
dermatitis atopica tratados con dupilumab hasta 3 afios en el estudio OLE a largo plazo (AD-
1225). Aproximadamente el 16 % de los pacientes adolescentes con dermatitis atdpica que
recibieron dupilumab 300 mg 0 200 mg G2S durante 16 semanas desarrollaron anticuerpos a
dupilumab; aproximadamente el 3 % mostraron respuestas AAF persistentes y aproximadamente
el 5 % presentaron anticuerpos neutralizantes. Aproximadamente el 9 % de los pacientes con
asma que recibieron dupilumab 200 mg una vez cada dos semanas (C2S) durante 52 semanas
desarrollaron anticuerpos a dupilumab; aproximadamente el 4 % mostraron respuestas AAF
persistentes y aproximadamente el 4 % presentaron anticuerpos neutralizantes.
Independientemente de la edad o poblacion, aproximadamente del 2 % al 4 % de los pacientes
en los grupos placebo fueron positivos para anticuerpos a dupilumab; aproximadamente el 2 %
mostraron respuesta AAF persistente y aproximadamente el 1 % presentaron anticuerpos
neutralizantes. Menos del 1 % de los pacientes que recibieron dupilumab a las pautas posoldgicas
autorizadas presento titulos elevados de respuestas AAF que se asociaron con una exposicion y
eficacia reducidas. Ademas, un paciente presento la enfermedad del suero, y otro una reaccion
tipo enfermedad del suero (< 0,1 %), que se asociaron a titulos elevados de AAF (ver seccion
Advertencias y precauciones especiales de emplea). Poblacion pedidtrica. Dermatitis atopica.
Adolescentes de 12 a 17 aiios. La seguridad de dupilumab se evalud en un estudio de 250
pacientes de 12 a 17 afios con dermatitis atpica de moderada a grave (AD-1526). El perfil de
sequridad de dupilumab en estos pacientes seguido hasta la semana 16 fue similar al perfil de
sequridad de los estudios en adultos con dermatitis atdpica. Asma. Un total de 107 adolescentes
de 12 a 17 afios con asma se inscribieron en el estudio QUEST de 52 semanas. El perfil de
seguridad observado fue similar al de los adultos. La seguridad a largo plazo de dupilumab se
gvalud en 89 pacientes adolescentes que se incluyeron en un estudio de extension abierto con
asma de moderada a grave (TRAVERSE). En este estudio, los pacientes fueron seguidos hasta 96
semanas. El perfil de seguridad de dupilumab en TRAVERSE fue consistente con el perfil de
seguridad observado en estudios pivotales de asma de hasta 52 semanas de tratamiento.
Sequridad a largo plazo. Dermatitis atdpica. El perfil de seguridad de dupilumab + CET
(CHRONOS) en pacientes adultos con dermatitis atpica hasta la semana 52 fue consistente con



el perfil de seguridad observado en la semana 16. La seguridad a largo plazo de dupilumab se
gvalud en un estudio de extension abierto en pacientes de 6 a 17 afios con dermatitis atdpica de
moderada a grave (AD-1434). El perfil de seguridad de dupilumab en pacientes seguidos hasta
la semana 52 fue similar al perfil de seguridad observado en la semana 16 en los estudios AD-
1526 y AD-1652. El perfil de seguridad a largo plazo de dupilumab observado en nifios y
adolescentes fue consistente con el observado en adultos con dermatitis atopica. En un estudio
de extension abierto (OLE, por sus siglas en inglés), multicéntrico de fase 3 (AD-1225), se evalué
la seguridad a largo plazo de dosis repetidas de dupilumab en 2.677 adultos con DA de
moderada a grave expuestos a dosis semanales de 300 mg (99,7 %), incluidos 347 que
completaron al menos 148 semanas del estudio. El perfil de seguridad a largo plazo observado
en este estudio hasta 3 afios fue generalmente consistente con el perfil de seguridad de
dupilumab observado en estudios controlados. Asma. El perfil de seguridad de dupilumab en el
estudio de seguridad a largo plazo de 96 semanas (TRAVERSE) fue consistente con el perfil de
seguridad observado en estudios pivotales de asma de hasta 52 semanas de tratamiento.
RSCcPN. El perfil de seguridad de dupilumab en adultos con RSCCPN hasta la semana 52 fue
consistente con el perfil de seguridad observado en la semana 24. Notificacion de sospechas de
reacciones adversas. £s importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano:
https://www.notificaram.es Sobredosis. No hay tratamiento especifico para la sobredosis con
dupilumab. En caso de sobredosis, controlar al paciente por cualquier signo o sintoma de
reacciones adversas, e instaurar inmediatamente el tratamiento sintomatico apropiado. DATOS
FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Arginina hidrocloruro; histidina; polisorbato 80 (E433);
acetato de sodio trihidrato; dcido acético glacial (E260); sacarosa; agua para preparaciones
inyectables. Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento
no debe mezclarse con otros medicamentos. Periodo de validez. 3 arios. Si es necesario, las
jeringas precargadas o las plumas precargadas se pueden mantener a temperatura ambiente
hasta 25 °C por un méaximo de 14 dias. No conservar a temperatura superior a 25 °C. Si el envase
necesita sacarse de la nevera de forma permanente, se debe registrar la fecha de retirada de la
nevera en el envase exterior. Después de sacarlo de la nevera, Dupixent se debe utilizar en los 14
dias siguientes o desechar. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera
(entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.
Naturaleza y contenido del envase. Dupixent 300 mg solucion inyectable en jeringa
precargada. Solucion de 2 ml en una jeringa precargada de vidrio transparente siliconizado tipo
1 con protector de aguja, con una aguja insertada fija de acero inoxidable y pared fina, de 27G
12,7 mm (1/2"). Tamaio de envase:®2 jeringas precargadas. Dupixent 300 mg solucion
inyectable en pluma precargada. Solucion de 2 ml en una jeringa de vidrio transparente
siliconizado tipo 1 en una pluma precargada, con una aguja insertada fija de acero inoxidable y
pared fina, de 27G 12,7 mm (1/2"). Tamafio de envase:®2 plumas precargadas. Dupixent 200
mg_solucion inyectable en pluma precargada. Solucion de 1,14 ml en una jeringa de vidrio
transparente siliconizado tipo 1 en una pluma precargada, con una aguja insertada fija de acero
inoxidable y pared fina, de 27G 12,7 mm (1/2"). Tamaiio de envase:e2 plumas precargadas.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Las instrucciones para la
preparacion y administracion de Dupixent en jeringa precargada o en pluma precargada se
proporcionan en el prospecto. La solucidn debe ser clara a ligeramente opalescente, incolora a
amarillo palido. Si la solucion esté turbia, decolorada o contiene particulas visibles, no se debe
utilizar. Dupixent 300 mg solucién inyectable en jeringa precargada. Dupixent 300 mg solucion
inyectable en pluma precargada. Después de retirar la jeringa precargada o la pluma precargada
de 300 mg de la nevera, se debe permitir alcanzar la temperatura ambiente hasta 25 °C
esperando 45 minutos antes de inyectar Dupixent. Dupixent 200 mg solucién inyectable en
pluma precargada. Después de retirar la pluma precargada de 200 mg de la nevera, se debe
permitir alcanzar la temperatura ambiente hasta 25 °C esperando 30 minutos antes de inyectar
Dupixent. La jeringa precargada o la pluma precargada no se debe exponer al calor o a la luz
solar directa y no se debe agitar. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los
materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
Después de usar, ponga la jeringa precargada o la pluma precargada en un contenedor para
desechar objetos punzantes y debe deshacerse de él de acuerdo con la normativa local. No
reciclar el contenedor. Mantener el contenedor fuera de la vista y del alcance de los nifios.
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Sanofi-Aventis Groupe. 54, rue La
Boétie. 75008 Paris. France. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
EU/1/17/1229/006 Dupixent 300 mg solucion inyectable en jeringa precargada;
EU/1/17/1229/018 Dupixent 300 mg solucion inyectable en pluma precargada;
EU/1/17/1229/014 Dupixent 200 mg solucion inyectable en pluma precargada. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera
autorizacion: 26 septiembre 2017. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Noviembre 2021,
Representante local: Sanofi-Aventis, S.A. C/Josep Pla, n° 2 - 08019 Barcelona (Espafia). La
informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.cu. PRESENTACION, PRECIO Y
CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION:

Dupixent 300 mg solucion inyectable en jeringa precargada — 2 jeringas
precargadas de 2 ml con protector de aguja (CN 718735.6): PVP notificado:
1.267,45 €, PVP VA notificado: 1.318,15 €. Medicamento sujeto a prescripcion
médica. Diagnostico hospitalario. Financiado por SNS. Dispensacion hospitalaria
sin cupdn precinto. Puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre
este medicamento escaneando con su teléfono mévil (smartphone) el cddigo QR

Dupixent 300 mg solucion inyectable en pluma precargada — 2 plumas precargadas
de 2 ml (CN 727471.1): PVP notificado: 1.267,45 €, PVP VA notificado: 1.318,15
€. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Diagndstico hospitalario. Financiado
por SNS. Dispensacion hospitalaria sin cupén precinto. Puede acceder a informacion
detallaca y actualizada sobre este medicamento escaneando con su teléfono movil
(smartphone) el cddigo QR

Dupixent 200 mg solucion inyectable en pluma precargada — 2 plumas precargadas
de 1,14 ml (CN 727310.3): PVP notificado: 1.267,45 €, PVP IVA notificado: 1.318,15
€. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Diagndstico hospitalario. Financiado
por SNS. Dispensacion hospitalaria sin cupén precinto. Puede acceder a informacion
detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su teléfono movil
(smartphone) el cddigo QR

CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO.
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