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Carga del asma no controlada




El asma grave no controlada afecta a
millones de personas en todo el mundo y
supone una carga significativa para los
pacientes




El asma grave no controlada supone una carga considerable en todo el mundo
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El asma afecta a

~262 millones

de personas en todo el
mundol

Efectos sobre
la salud emocional
y mental

Deterioros en la
calidad de vida
relacionada con
la salud

----"8

~1000 personas mueren
de asma al dia '

Crisis

~39%0-10%0 de los casos se clasifican como graves2*

ABAP: agonista B adrenérgico de accién prolongada; ICS: corticoesteroides inhalados.

*El asma grave no estd controlada a pesar del cumplimiento terapéutico optimizado con dosis altas de ICS-ABAP y del tratamiento de los factores contribuyentes, o empeora cuando se reduce el
tratamiento con dosis altas.?

1. Global Asthma Network. The Global Asthma Report 2022. Accessed 22 September 2023. http://www.globalasthmareport.org. 2. Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for

asthma management and prevention. Updated 2023. Accessed 1 April 2024. https://ginasthma.org/reports/ 3



Lograr el control del asma a largo plazo es un objetivo principal
en el manejo de los pacientes

Sintomas diurnos
Despertar nocturno

Uso del medicamento para
aliviar los sintomas del asma

Limitaciones de la actividad

Control
deficiente de

- FEV, bajo los sintomas - FEV; bajo (<60 % del valor
- Exposicidon al humo previsto) y alta respuesta a BD
del tabaco Limitacion - Exposiciones (tabaco, alérgenos,
- Hipersecrecion persistente (éonfca?;.llnaaon del aire)
S - " —— - Eosinofilos en sangre
mucosa cronica
del qu10 de  Aumento de FeNO en adultos

- Eosinofilia en
esputo/sangre

Control
deficiente
del asma

aire alérgicos con ICS

- Exacerbaciones previas

Empeoramiento de la progresion de la enfermedad y potencial de remodelacion tisular

© 2023, Global Initiative for Asthma, disponible en www.ginasthma.org. Reservados todos los derechos. Uso en base a licencia expresa del propietario.
BD: broncodilatador; ICS: corticoesteroides inhalados; FeNO: fraccién exhalada de éxido nitrico; FEV;: volumen espiratorio forzado en un segundo.

Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. Updated 2023. Accessed 1 April 2024. https://ginasthma.org/reports/ https://ginasthma.org/reports/ 4



El deterioro de la funcion pulmonar y las
exacerbaciones estan interconectadas y
empeoran la progresion de la enfermedad




La funcion pulmonar es un factor de riesgo prondstico independiente
de los sintomas del asma

La funcion pulmonar y las exacerbaciones La limitacion del flujo de aire es un factor de
estan interconectadasi2 riesgo de exacerbaciones y deterioro de la
funcion pulmonar3

o — — — — — — — — — — — — — — — — — — — —

« Exacerbaciones,
especialmente FEV; <60 %
del valor previsto

Independientemente de
los niveles de sintomas,

un FEV,; bajo es un _ »
O factor de riesgo de: Deterioro de la funcién

ulmonar )
}\‘9 y __pulmonar

Si los sintomas son escasos, un FEV; bajo sugiere una
limitacion del estilo de vida

Funcion pulmonar Crisis -0 -
Deterioro

Mala percepcion de la limitacidon del flujo de aire, que puede
deberse a una inflamacién de las vias respiratorias no tratada

FEV:: volumen espiratorio forzado en un segundo.
1. Zeiger RS, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2012;108(2):81-87. 2. Matsunaga K, et al. J Allergy Clin Immunol. 2015;3(5):759-764. 3. Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for
asthma management and prevention. Updated 2023. Accessed 1 April 2024. https://ginasthma.org/reports/



Una funcion pulmonar deficiente aumenta significativamente el riesgo
de futuras exacerbaciones del asma grave

Factor prondstico del riesgo de exacerbacion grave* en el mes 12 en pacientes
=12 afnos con asma grave o dificil de tratar del estudio TENOR (N = 2094)*

Razdn de posibilidades (IC del 95 %)
1,66

6‘% FEV, <60 % del valor previsto ®
(1,34-2,06)

1,49
@B@ Uso de ABAC °
(1,19-1,85)*

2,93

. . o
b 3
Exacerbacion* al inicio (2,38-3,61)"

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4
Descenso del riesgo de Aumento del riesgo de
exacerbaciones exacerbaciones

Adapted from Annals of Allergy, Asthma & Immunology, Vol 108/No. 2, Zeiger RS, et al, Evaluation of the National Heart, Lung, and Blood Institute guidelines impairment domain for classifying asthma control and
predicting asthma exacerbations, pp81-87, Copyright 2012, with permission from Elsevier.

ABAC: agonista B adrenérgico de accién corta; IC: intervalo de confianza; NHLBI: Instituto nacional del corazén, los pulmones y la sangre (National Heart, Lung, and Blood Institute); FEV;: volumen espiratorio forzado en
un segundo.

*Se define como hospitalizacién, visita al servicio de urgencias o ciclo de corticoesteroides sistémicos a los 12 meses. fLos datos del analisis incluyeron a pacientes del estudio TENOR con visitas del estudio iniciales y del
mes 12 y a aquellos con datos iniciales completos para clasificar el control del asma en funcién del dominio de deterioro de las directrices del NHLBI de 2007. *P<0,001

Zeiger RS, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2012;108(2):81-87.



Las exacerbaciones del asma se correlacionan significativamente con la
progresion de la limitacion irreversible del flujo de aire

Cambio en la funcion pulmonar a lo largo del tiempo en Reversibilidad del BD a lo largo del tiempo en
pacientes con asma controlada y no controlada (N = 128) pacientes con asma controlada
y no controlada (N = 128)
0 g 1
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Figures reprinted from The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, Volume 3/issue 5, Matsunaga K, et al. Progression of Irreversible Airflow Limitation in Asthma: Correlation with
Severe Exacerbations, pp 759-764.el. Copyright © 2015, with permission from Elsevier.

BD: broncodilatador; FEV:: volumen espiratorio forzado en un segundo.

*Las exacerbaciones se definen como acontecimientos fuera del intervalo habitual de variacion diaria del asma del paciente, que requieren un cambio en el tratamiento de control.

Matsunaga K, et al. J Allergy Clin Immunol. 2015;3(5):759-764.



El uso de OCS sigue siendo alto a pesar de sus
riesgos asociados y de las recomendaciones
para reservar los OCS




La prevalencia del uso de OCS no ha disminuido

Porcentaje de pacientes con asma identificados como

>071  pacientes con un uso alto de OCS* por afio natural?

4,5 -
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de los pacientes
con asma grave
El 64 % =

son dependientes de
-€9- RU (n =417 737) 0CS2t
= Italia (n = 75 523)
1,04 - Francia (n=110 918)
-®- Alemania (médicos de cabecera) (n = 77 013)
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Prevalencia de los pacientes con un
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Figure reprinted from Tran TN, et al. Eur Respir J. 2020;55(6):1902363. This is an open access article under the CC BY-NCND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
OCS: corticoesteroide oral; MC: médico de cabecera; RU: Reino Unido.
*Los pacientes con un uso alto de OCS se definieron como aquellos con una dosis acumulada de =450 mg en un plazo de 90 dias (dosis media diaria de OCS de =5 mg). "De los 437 pacientes de

>12 afios con asma grave, el 64,1 % tomaba OCS de forma croénica, segun lo notificado por la Red de Asma Grave de Italia.?
1. Tran TN, et al. Eur Respir J. 2020;55(6):1902363. 2. Heffler E, et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2019;7(5):1462-1468. 10



A los pacientes se les receta dosis mas altas de OCS de lo
recomendado en la GINA

Metanalisis de 23 estudios

Intervalo observado de dosis diaria de OCS en pacientes con asma gravel¥

<7,5 mg/dia 22,0 mg/dia
dosis adicional recomendada de ~3 veces la
OCS como ultimo recurso (GINA)2* dosis recomendada

l | : — |
Dosis diaria media (dosis equivalente de prednisolona)
| | : I |
0 6 ! \ 12 18 |
|

En el ~50 %0 de los estudios que notificaron la

dosis de OCS a largo plazo, la dosis media fue de
10-22 mg/dial

24

OCS: corticoesteroide oral; SCS: corticosteroide sistémico; GINA: Iniciativa Global para el Asma (Global Initiative for Asthma).

*Datos de la revisidn sistematica de la bibliografia médica de estudios observacionales (N = 139) realizados en Europa, Norteamérica y Asia que documentan la practica clinica en el mundo real con
respecto al uso del tratamiento con OCS/SCS para la poblacién general con asma y, especialmente, para pacientes con enfermedad mas grave.! T GINA recomienda la adicién de OCS en dosis bajas
como ultimo recurso, después de la optimizacidn del tratamiento existente, como opcidon de tratamiento para adultos con asma grave.?

1. Bleecker ER, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2020;201(3):276-293. 2. Global Initiative for Asthma 3. Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and

prevention. Updated 2023. Accessed 1 April 2024. https://ginasthma.org/reports/ 11



El uso de OCS tanto a corto como a largo plazo se asocia a EA

El 93 % de los pacientes con asma grave tienen al menos 1 afeccion relacionada con el uso de OCSt*

s

El uso a corto plazo de Los EA a largo plazo de los OCS
OCS puede dar lugar a2: incluyeni-4;

. - Depresidn - Vértigo
Mentales » Trastornos del sueno _ o
« Ansiedad  Psicosis
- Aumento del riesgo de infeccion  * Cambios de peso - Cataratas
. - Aumento del riesgo de fractura - Osteoporosis - Diabetes
Fisicos

Aumento del riesgo de Hiperglucemia Hipertension

tromboembolia » Ulcera péptica » Supresién suprarrenal

EA: efecto adverso; OCS: corticoesteroide oral; RU: Reino Unido.

*Los pacientes fueron inscritos en un estudio transversal durante el tratamiento en el Reino Unido.?!

1. Price DB, et al. J Asthma Allergy. 2018;11:193-204. 2. Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. Updated 2023. Accessed 1 April 2024.
https://ginasthma.org/reports/ . 3. Volmer T, et al. Eur Respir J. 2018;52(4):1800703. 4. Sarnes E, et al. Clin Ther. 2011;33(10):1413-1432. 12



Los EA relacionados con OCS y la morbilidad dan lugar a
mas costes sanitarios y mas utilizacion de recursos sanitarios

Costes totales anuales* Costes anuales de las

de los EA relacionados enfermedades concomitantes
con OCS relacionadas con

en pacientes con asma grave OCS

frente a pacientes sin asmat para pacientes con

exposicién a OCS alta frente a pacientes
con exposicion a OCS baja2*

El bajo coste de adquisicion de los OCS

se ve compensado por la carga para los sistemas sanitarios debida a los costes de los EA
relacionados con los OCS3*

EA: efectos adverso; OCS: corticoesteroide oral; RU: Reino Unido.
*Los costes totales anuales incluyen los siguientes EA relacionados con OCS: diabetes tipo 2, obesidad, enfermedades cardiovasculares, hipertension, enfermedad renal crénica, osteopenia,

fractura, glaucoma, cataratas, hipercolesterolemia, trastorno del suefio, trastorno psiquiatrico, trastorno dispéptico.! TUn estudio en el Reino Unido de pacientes con asma.2 *Un analisis

retrospectivo para calcular la prevalencia y la carga de atencidn sanitaria de los posibles efectos secundarios relacionados con OCS en pacientes de =18 afios con asma. Se identificd a los pacientes
con un uso alto de OCS como pacientes que habian recibido un suministro de OCS de al menos 30 dias.3

1. Canonica GW, et al. World Allergy Organ J. 2019;12(1):100007. 2. Price D, et al. Eur Respir Rev. 2020;29:190151. 3. Luskin AT, et al. Clinicoecon Outcomes Res. 2016;8:641-648.



Se ha propuesto un plan estratégico paso a paso para ahorrar OCS en
el asma grave

Mantenimiento con
OCS o rafagas

repetidas; dosis
acumulada de =1
g-ano-!

e Evaluar
— Uso excesivo de OCS
— Efectos secundarios
relacionados con OCS
- Enfermedades
concomitantes
empeoradas por OCS

e Deteccidén de
enfermedades
concomitantes
sensibles a OCS

Iniciar la
disminucion
escalonada de
OCS

Optimizar los
tratamientos inhalados

Apoyo psicoldgico

Deteccidon de
insuficiencia
suprarrenal

Evaluar la elegibilidad
para los agentes
biolodgicos
reiteradamente

Iniciar
tratamiento
ahorrador de OCS

Si son elegibles,
agentes bioldgicos
ahorradores de OCS

Si no son elegibles
para agentes
bioldgicos,
considerar
macrolidos,
termoplastia, ECA

ECA = ensayo clinico aleatorizado; OCS = corticoesteroide oral.
Bourdin A, et al. Eur Respir Rev. 2020;29(155):190085. Correction in: Eur Respir Rev. 2020;29(155):190085.

Evaluar la
respuesta

Si no se logra la

retirada gradual de

OCS, considerar:

— Insuficiencia
suprarrenal

— Cambio de tratamiento
ahorrador de OCS

— Una retirada gradual
observada directamente

— Volver a realizar una
deteccion, para
enfermedades
concomitantes sensibles
a OCS




Asma e Inflamacion de tipo 2




La IL-4 e IL-13 son factores clave y centrales del

asma de tipo 2 ;}%%




El asma se caracteriza por la inflamacidn cronica de las vias respiratorias?

Inflamacion cronica de las vias respiratoriasi-3 Los cambios fisiopatologicos dan
lugar a las manifestaciones
clinicas a menudo asociadas con
el asma:

« Sintomas respiratorios?4
— Sibilancias
— Disnea
— Opresion en el pecho
— Tos

« Obstruccidon/hiperreactividad de las
vias respiratorias?

~ Hiperplasia e
Obstruccion de las hipertrofia del
vias respiratorias musculo liso de las

vias respiratorias

k - Exacerbaciones?
epitelio/barrera de

las vias respiESi. - Deterioro progresivo de la funcién
Remodelacién pulmonar*

de las vias
respiratorias

Hiperplasia de Hipersecrecion
células caliciformes mucosa

1. Israel E, Reddel HK. N Engl J Med. 2017;377(10):965-976. 2. Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(1):35-50. 3. Schleimer RP, Berdnikovs S. J Allergy Clin Immunol.

2017;139(6):1752-1761. 4. Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. Updated 2023. Accessed 1 April 2024.
https://ginasthma.org/reports/
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La IL-4 y la IL-13 son citocinas clave y centrales que impulsan la fisiopatologia de las
vias respiratorias asociada a la inflamacion de tipo 21-4

Alérgenos, virus e irritantes

Activacion del epitelio - i
Célula Linfocitos ThO-> ’
' . “' dendritica _""° Diferenciacion
s, 2 de Th2
TSLP IL-25 IL-33

ILC2* Linfocito
\_ Th2 )

vy ¥

Produccion de citocinas de tipo 2

IL-5 4 > IL-13
(!-
1 "T* IL-4

IL: interleucina; ILC2: células linfoides innatas de tipo 2; Th: linfocito T cooperador; TSLP: linfopoyetina estromal timica.
*Las células ILC2 no son una fuente primaria de IL-4.

1. Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(1):35-50. 2. Fahy JV. Nat Rev Immunol. 2015;15(1):57-65. 3. Israel E, Reddel HK. N Engl J Med. 2017;377(10):965-976. 4. Schleimer RP,
Berdnikovs S. J Allergy Clin Immunol. 2017;139(6):1752-1761.




La IL-4 y la IL-13 son citocinas clave y centrales que impulsan la fisiopatologia de las
vias respiratorias asociada a la inflamacidn de tipo 21-11 (cont.)

( Produccion de citocinas de tipo 2
IL-5 ' IL-13
s
<y IL-4
" J
s 7id FL Y ~
2 2 W Y |

Produccién de Regulac_:ié_n al
eosinéfilos en alza de quimiocinas

la médula 6sea (, o aotaxina, TARC)

Eosinofilo
Trafico de células
inflamatorias al
tejido

XL

Inflamacion eosinofilica de tipo 2

Cambio de clase de linfocitos B/Produccion de IgE

W ke <

Basoéfilo  Mastocito
 I— |
Leucotrienos,

histamina, PGD2

Inflamacion alérgica de tipo 2

Linfocitos B

Activacion de
las células
epiteliales

Produccion de
FeNO

o

: $ iNOS

Contractilidad del
musculo liso

Hiperreactividad del
musculo liso

Hiperplasia de
células caliciformes

Hipersecrecion
mucosa

Engrosamiento de
la membrana basal

Cambios estructurales y remodelacion tisular en las vias

respiratorias

FeNO: fraccion exhalada de 6xido nitrico; IgE: inmunoglobulina E; IL: interleucina; iNOS: 6xido nitrico inducible; PGD2: prostaglandina; TARC: quimiocina regulada y activada del timo.

1. Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(1):35-50. 2. Fahy JV. Nat Rev Immunol. 2015;15(1):57-65. 3. Israel E, Reddel HK. N Engl J Med. 2017;377(10):965-976. 4. Rosenburg HR, et
al. J Allergy Clin Immunol. 2007;119(6):1303-1310. 5. Robinson D, et al. Clin Exp Allergy. 2017;47(2):161-175. 6. Peters MC, et al. Curr Allergy Asthma Rep. 2016;16(10):71. 7. Alving K,
Malinovschi A. In: Horvath I, de Jongste JC, eds. European Respiratory Society Monograph. Vol 49. European Respiratory Society; 2010:1-31. 8. Nilsson G, et al. Eur J Immunol. 1995;25(3):
870-873. 9. McLeod 1], et al. Cytokine. 2015;75(1):57-61. 10. Le Floc’h A, et al. Allergy. 2020;75(5):1188-1204. 11. Galli SJ, et al. Nature. 2008;454(7203):445-454.
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IL-4, -13 y -5 tienen funciones distintas y superpuestas en la via
inflamatoria de tipo 2
o

Diferenciacion de los linfocitos Th21.2 Produccion, diferenciacion y
supervivencia de eosinofilos!:?

%

Reclutamiento y trafico de eosinéfilos al tejido!:2

Produccion de mucosidad!?
Depdsito de colageno!?

Hiperplasia de células caliciformes?!:34

Alteracion de la barrera epitelials:¢

Produccion de IgE12

Activacion de los mastocitos y trafico al tejidot.2.7.8

Produccion de FeNQ?9/10

Capacidad de contraccion e hiperreactividad del musculo liso de las vias
respiratorias!-1!

Remodelacion y fibrosis del tejido?

FeNO: fraccion exhalada de 6xido nitrico; IgE: inmunoglobulina E; IL: interleucina; Th2= linfocito cooperador de tipo 2.

1. Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(1):35-50. 2. Israel E, Reddel HK. N Engl J Med. 2017;377(10):965-976. 3. Corren J. Curr Allergy Asthma Rep. 2013;13(5):415-420. 4. Robinson

D, et al. Clin Exp Allergy. 2017;47(2):161-175. 5. Wawrzyniak P, et al. J Allergy Clin Immunol. 2017;139(1):93-103. 6. Georas SN, Rezaee F. J Allergy Clin Immunol. 2014;134(3):509-520. 7.

Kaur D, et al. Allergy. 2006;61(9):1047-1053. 8. McLeod JJA, et al. Cytokine. 2015;75:57-61. 9. Peters MC, et al. Curr Allergy Asthma Rep. 2016;16(10):71. 10. Alving K, Malinovschi A. European
Respiratory Society Monograph. Lausanne: European Respiratory Society, 2010;49:1-31. 11. Manson ML, et al. J Allergy Clin Immunol. 2020;145(3):808-817.e2. 20



Existe inflamacion de tipo 2 en la mayoria de los pacientes adultos con asma

~9 de cada 10
pacientes con
asma grave pueden tener asma de tipo 21°

AAARLRAL

IgE: inmunoglobulina E; Th2-alto: tipo 2 alto.

*Hasta el 88 % de los pacientes adultos con asma grave tienen inflamacidn de tipo 2. La inflamacion de tipo 2 se define como 1 de los 3 fenotipos: asma eosinofilica (eosinéfilos en sangre
>150 células/ul); asma atdpica (IgE especifica de alérgenos >0,35 UI/ml para cualquiera de los 9 alérgenos perennes); asma Th2-alto (IgE sérica total =100 UI/ml + eosindfilos en sangre
>140 células/pl).1-®

1. Buhl R, et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020;8(8):2630-2639.e6. 2. Tran TM, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2016;116(1):37-42. 3. Seys SF, et al. Respir Res. 2017;18(1):39. 4. Peters
MC, et al. J Allergy Clin Immunol. 2014;133(2):388-394. 5. Jackson DJ, et al. Thorax. 2018;73(suppl 4):A124-A125. 6. Heaney LG, et al. Chest. 2021;160(3):814-830.
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*Hasta el 60 % de los pacientes adultos con asma grave tienen
otra (1 o mas) enfermedad inflamatoria de tipo 21

Hasta el _ _ :
El 50  de los pacientes con asma tienen RSC con PN coexistente?3

Congestidn/obstrucciéon, formacién de pélipos*

Hasta OG/| de los pacientes con asma tienen rinitis alérgica
El 80" coexistente23:5

Rinorrea, estornudos, congestion nasal®

a

Ha&a el

El 68 de los pacientes con EEo tienen antecedentes de asma’

Disfagia, impactacion alimentaria8

Haaa el

El 22 » de los pacientes con asma tienen DA coexistente3.>

Lesiones cutaneas pruriginosas®

DA: dermatitis atdpica; EEo: esofagitis eosinofilica; RSC con PN: rinosinusitis cronica con poélipos nasales.
1. Price D, et al. J Asthma Allergy. 2021;14:1173-1183. 2. Maspero J, et al. ERJ Open Res. 2022;8(3):00576-2021. 3. Khan AH, et al. Lung. 2023;201(1):57-63. 4. Bachert C, et al. J Asthma

Allergy. 2022;14:127-134. 5. Jantunen J, et al. Int Arch Allergy Immunol. 2019;179(4):273-280. 6. Varshney J, Varshney H. Indian J Otolaryngol Head Neck Surg. 2015;67(2):143-9. 7. Durrani
SR, et al. Clin Rev Allergy Immunol. 2018;55(1):56-64. 8. Alhmoud T, et al. Clin Exp Gastroenterol. 2022;15:153-161. 9. Busse WW, et al. Eur Respir J. 2021;58(2);2003393. 22



El asma de tipo 2 se puede identificar utilizando
biomarcadores o la necesidad de OCS de
mantenimiento




Recomendacion de GINA: Determinar la presencia de inflamacion de tipo 2
es un paso importante en el tratamiento del asma grave

Evaluar el fenotipo del asma grave* durante el tratamiento con ICS en dosis altas o OCS diarios?

Evaluar la presencia de

inflamacion de tipo 2
(1 o mas de los siguientes)

EOS en sangre
=150 células/pl

EOS Asma motivada clinicamente
en esputo =2 % por alérgenos
\_ /

Antes de suponer que el asma
no es de tipo 2

Considerar repetir el analisis de EOS
en sangre y la FeNO hasta 3 veces

Por ejemplo:

Cuando el asma Antes de
empeora administrar OCS”
>1-2 semanas Con la dosis mas
después de un baja posible de
ciclo de OCST OCSt

ABAP: agonista B adrenérgico de accion prolongada; ICS: corticoesteroides inhalados; OCS: corticoesteroide oral; EOS: eosindfilos; FeNO: fraccidon exhalada de éxido nitrico; GINA: Iniciativa

Global para el Asma (Global Initiative for Asthma).

*Se define como no controlada a pesar del tratamiento optimizado con dosis altas de ICS-ABAP, o que requiere dosis altas de ICS-ABAP para evitar que se descontrole. TLos biomarcadores

de inflamacion de tipo 2 (EOS en sangre, EOS en esputo y FeNO) a menudo son suprimidos por los OCS.

Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. Updated 2023. Accessed 1 April 2024. https://ginasthma.org/reports/
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Los biomarcadores de tipo 2 indican diferentes aspectos de la via
inflamatoria de tipo 2

Eosinofilol-3

e Maduracion y diferenciacion » Indicador de inflamacion e Asociadas a atopia
provocadas por la IL-5, trafico provocada por IL-13 » Secrecion inducida por
a las vias respiratorias e Produccién inducida por IL-4 e IL-13
provocado por la IL-4 y la IL-13 IL-4 e IL-13

 Implicadas en el .

Indicador de respuesta a los
corticoesteroides

e Util para evaluar la gravedad
del asma

mantenimiento de la
inflamacion a
largo plazo
e Asociadas con obstruccion fija
de las vias respiratorias
* Indicador de respuesta = .
a los corticoesteroides f "z

Ningun biomarcador individual refleja todo el espectro de inflamacion de tipo 2 en el asmat

FeNO: fraccion exhalada de d6xido nitrico; IgE: inmunoglobulina E; IL: interleucina.
1. Robinson D, et al. Clin Exp Allergy. 2017;47(2):161-175. 2. Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(1):35-50. 3. Carr TF, et al. World Allergy Organ J. 2016;9:21. 4. Alving K,
Malinovschi A. In: Horvath I, de Jongste JC, eds. European Respiratory Society Monograph. Vol 49. European Respiratory Society; 2010:1-31.



La mayoria de los adultos con asma grave expresan =1 biomarcador
de tipo 2 elevado

Hubo un solapamiento sustancial en los biomarcadores de tipo 2*
en la cohorte de asma grave de ISAR (N = 1175)

de los pacientes expresan =1
biomarcador de tipo 2 elevado

de los pacientes expresan =2
biomarcadores de tipo 2 elevados

EOS: eosindfilos; FeNO: fraccién exhalada de 6xido nitrico; IgE: inmunoglobulina E; ISAR: Registro internacional de asma grave (International Severe Asthma Registry).

*Dentro del ISAR, se analizaron datos de adultos con asma grave con biomarcadores disponibles (N = 1175) de 10 paises de Norteamérica, Europa y Asia, con umbrales preespecificados para la
positividad de biomarcadores (IgE total =75 UI/ml, eosindfilos en sangre =300 células/ml y FeNO =25 ppb); y con analisis de grupos jerarquicos utilizando biomarcadores como variables

continuas. Se observaron grupos diferenciados con un solapamiento significativo de la positividad de biomarcadores en el asma grave.

Denton E, et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2021;9(7):2680-2688.e7. 26



A menudo, los OCS suprimen los biomarcadores de tipo 2

p
Los pacientes que requieren OCS de mantenimiento también pueden tener inflamacion
subyacente de tipo 22

. an Cambio porcentual en los biomarcadores de tipo 2 tras el uso de OCS* en un metanalisis?

N = 1608 pacientes con asma en 61 estudios

-76
Eosinofilos ®
en sangre (-88, -63)
-35

e

FeNO (-41, -28)
-89

EOS en ®
esputo (2827

-100 -90 -80 -70 -60 -50 -40 -30 -20 -10 0
<

Porcentaje de reduccion (IC del 95 %)

EOS = eosinodfilos; OCS = corticoesteroide oral; FeNO = fraccion exhalada de 6xido nitrico; IC = intervalo de confianza.
*El uso de OCS fue de corta duracion o de mantenimiento.

Grafica creada a partir de: 1. Busby J, et al. Respir Med. 2020;173:106156. 2. Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. Updated 2023.
Accessed 1 April 2024. https://ginasthma.org/reports/
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DUPIXENT actua sobre la inflamacion subyacente

de tipo 2 en el asma grave ;2%%




DUPIXENT es el primer inhibidor doble de la sefializacion de IL-4 e IL-13

e IL-4 i
: % DUPIXENT g
DUPIXENT se une al DUPIXENT +
receptor alfa de IL-4 e
inhibe la senalizacion de / /
IL-4 e IL-13, que : |

desempenan funciones

centrales en la
inflamacion de tipo 21-3

Cadena Y

Membrana celular

- .. L LT | & o
»

Receptor de tipo | Receptor de tipo Il

IL: interleucina; IL-4Ra: receptor alfa de la interleucina 4; IL-13Ral: receptor alfa 1 de la interleucina 13.
1. Dupixent (dupilumab) [summary of product characteristics]. 2023. 2. Le Floc’h A, et al. Allergy. 2020;75(5):1188-1204. 3. Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(1):35-50.
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DUPIXENT actua de forma local y sistémica para dirigirse a la
inflamacién de tipo 214

actlua directamente sobre la IL-4 IL-13

DU PIXENT sefializacion de IL-4 e IL-13 para * ‘

reducir la inflamacién de tipo 2

23 x

x x

IL-4 IL-13 IL-4 IL-13 IL-5

Cambio de clase de linfocitos B

A 4

IgE ~ Eosinofilos
Inflamacion ' Inflamacion
alérgica eosinofilica

! .

,~=:}
v”t‘;f

IL-4 IL-13 IL-13

K S

P_r’oduccmn de FeNO o Hipersecrecion mucosa
Alteracion de la barrera epitelial Hiperplasia de células caliciformes

Hipertrofia del misculo
liso de las vias respiratorias

Deposito de colageno

Obstruccion de las
vias respiratorias

IMPACTO SISTEMICO IMPACTO LOCAL

FeNO: fraccion exhalada de dxido nitrico; IgE: inmunoglobulina E; IL: interleucina.

1. Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(1):35-50. 2. Dupixent (dupilumab) [summary of product characteristics]. 2024. 3. Junttila IS. Front Immunol.

2018;9:888. 4. Robinson D, et al. Clin Exp Allergy. 2017;47(2):161-175.
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DUPIXENT para el tratamiento
del asma grave




DUPIXENT se evaluo en estudios a largo plazo en

diversos tipos de pacientes ;2%%




Ensayos fundamentales con DUPIXENT: Disefo del estudio

POBLACION NO DEPENDIENTE DE COS!

QUEST(52 semanas)
(N = 1902) Aleatorizados 2:2:1:1

Criterios de valoracion principales: Tasa
anualizada de acontecimientos de
exacerbacion de asma grave durante 52
semanas; cambio desde el inicio hasta la
semana 12 en el FEV;

DUPIXENT 200 mg c2s* + SOC (n=631)

— Placebo + SOC (h = 317)

mmmmmgd DUPIXENT 300 mg c2s? + SOC (n=633)

— Placebo + SOC (nh = 321)

POBLACION DEPENDIENTE DE OCS?2*

VENTURE: 24 semanas
(N = 210) Aleatorizados 1:1

Criterio de valoracion principal:
Reduccion porcentual de la dosis de OCS

desde el inicio hasta semana 24 mientras

se mantiene el control del asma

DUPIXENT 300 mg c2s* + SOC + OCS3 (n=103)

— — Placebo + SOC + OCS (nh = 107)

c2s: una vez cada 2 semanas; OCS: corticoesteroide oral; SOC: estandar de tratamiento; FEV:: volumen espiratorio forzado en un segundo; .

*Con una dosis de carga de 400 mg.!?
"Con una dosis de carga de 600 mg.12

*Los pacientes dependientes de OCS necesitaron corticoesteroides orales diarios, ademas del uso con regularidad de corticoesteroides inhalados en dosis altas mas un controlador adicional.?
5La dosis de OCS se fue reduciendo cada 4 semanas durante la fase de reduccién de OCS (semanas 4-20), siempre y cuando el asma se mantuviera bajo control.?
1. Castro M, et al. N Engl J Med. 2018;378(26):2486-2496. 2. Rabe KF, et al. N Engl/ J Med. 2018;378(26):2475-2485.



La extension abierta de LIBERTY ASTHMA TRAVERSE evalud los
resultados clinicos con DUPIXENT durante ~3 afos

OLE de TRAVERSE (48 o0 96 semanas)!?
DUPIXENT 300 mg c2s + EdT

POBLACION NO DEPENDIENTE DE OCS! Criterio de

QUEST(52 semanas) Va_lor:‘:lciéln
DUPIXENT 200 mg* o 300 mg' c2s + EdT o placebo PI:InCIPal
Numero y

porcentaje de
pacientes con
acontecimientos
adversos surgidos
| durante el
Enmienda al protocolo® tratamiento

48 semanas

POBLACION DEPENDIENTE DE OCS!
VENTURE: 24 semanas
DUPIXENT 300 mg' c2s + EAT + OCS o placebo

96 semanas

c2s: una vez cada 2 semanas; OCS: corticoesteroide oral; OLE: open-label extension; EdT: estandar de tratamiento.

*Con una dosis de carga de 400 mg.?

"Con una dosis de carga de 600 mg.23

*La enmienda al protocolo acorté el periodo de tratamiento de 96 a 48 semanas debido a la acumulacién de datos de seguridad de DUPIXENT en multiples indicaciones en un entorno de ensayo
clinico.?

1. Wechsler ME, et al. Lancet Respir Med. 2022;10(1):11-25. 2. Castro M, et al. N Engl J Med. 2018;378(26):2486-2496. 3. Rabe KF, et al. N Engl J Med. 2018;378(26):2475-2485.
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En el asma de tipo 2 no controlada, DUPIXENT
proporciona mejoras rapidas y sostenidas en
todas las medidas clinicas




Ejemplo de caso de paciente: Timothy*
Asma de tipo 2 (=1 biomarcadores de tipo 2 elevados)

Paciente de 45 anos
Edad de inicio del asma: 10 anos

Dolencias

- Sibilancias y opresion en el pecho

« Tos productiva de esputo amarillo

« Los sintomas del asma afectan a sus actividades
diarias y disminuyen su productividad laboral

« 4 dias de trabajo perdidos en el mes anterior

Medicamentos

« ICS en dosis altas/ABAP + AMAP

« Notifica el cumplimiento de la pauta
posoldgica actual

Exacerbaciones
anuales:

2

Visitas a UR
(ano anterior):

El 59 %

Biomarcadores de tipo
p

EOS en sangre 448
(células/pl):

FeNO (ppb): 52

IgE (UI/ml):

ABAP: agonista B adrenérgico de accion prolongada; ACQ-5: cuestionario de control del asma de 5 elementos; AMAP: antagonista muscarinico de accién prolongada; ICS: corticoesteroides
inhalados; EOS: eosinodfilos; FeNO: fraccion exhalada de d6xido nitrico; IgE: inmunoglobulina E; UR: servicio de urgencias; FEVi: volumen espiratorio forzado en un segundo.

*Paciente hipotético.
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La poblacion de pacientes de TRAVERSE demostro biomarcadores
elevados de inflamacidn de tipo 2 al inicio de QUEST

TRAVERSE (ensayo de extension abierta)
Caracteristicas iniciales en el estudio QUEST de ICS en dosis alta en el subgrupo inicial
Placebo/DUPIXENT DUPIXENT/DUPIXENT

(n=283) (n=513)
Media de edad (DE), anos 49,4 (13,6) 49,6 (14,0)
Sexo femenino, n (%) 192 (67,8) 322 (62,8)
gsutTc?i:)OodriegienXaalc(eDrléa)]Clones en el ano anterior al 2.4(2,1) 23 (2,0)
FEV, previo al broncodilatador, % previsto (DE) 57,6 (12,8) 56,5 (14,0)
Puntuacion de ACQ-5, escala de 0 a 6 (DE) 2,85 (0,77) 2,92 (0,85)
EOS en sangre, células/pul (C1-C3) 280,0 (130,0-510,0) 250,0 (130,0-470,0)
IgE total, UI/ml (C1-C3) 181,0 (63,0-406,0) 162,5 (59,0-459,0)
FeNO, ppb (C1-C3) 25,0 (15,0-42,0) 24.0 (14.0-41.0)

ACQ-5: cuestionario de control del asma de 5 elementos; C: cuartil; ICS: corticoesteroides inhalados; DE: desviacidon estandar; EOS: eosinodfilos; FeNO: fraccion exhalada de éxido nitrico; IgE:

inmunoglobulina E; FEVi: volumen espiratorio forzado en un segundo.
Pavord ID, et al. Allergy. 2023;78(11):2921-2932.
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Las tasas de exacerbaciones graves se redujeron en pacientes con
asma de tipo 2 grave tratados con DUPIXENT

Analisis a posteriori de ICS en dosis altas en el subgrupo inicial
Tasa anualizada no ajustada de exacerbaciones graves* (criterio de valoracion de eficacia)

SV
Ul

NUumero de exacerbaciones QUEST TRAVERSE TRAVERSE
graves en el afio anterior (52 semanas) (semanas 0-48) (semanas 48-
3 96)

2,440

2,290

Placebo/DUPIXENT
[ DUPIXENT/DUPIXENT

N
Ul

1,300

=
ul

0,475 0,373

N\l

PBO/DPL DPL/DPL
232 414

Tasa anualizada no ajustada de
acontecimientos de exacerbacion grave
N

0,292 0,313

Y Il

PBO/DPL  DPL/DPL
192 338

o
ul

PBO DPL
N.° de pacientes 233 413

PBO DPL
233 413

ICS = corticoesteroide inhalado; DPL = DUPIXENT; PBO = placebo.

*Se considera que el paciente no presenta exacerbaciones si no hay episodios de exacerbacién durante el periodo del estudio en un punto temporal correspondiente. Si algin paciente presenta
episodios con una fecha de finalizacidon que falta, dichos episodios se consideran episodios en curso y, por lo tanto, no se considera que el paciente esté libre de exacerbaciones. Para el analisis de
los pacientes sin exacerbaciones al final de la semana 96, solo se consideran los pacientes inscritos durante 2 afios en el estudio TRAVERSE.

Pavord ID, et al. Allergy. 2023;78(11):2921-2932.



Hasta el 93 % de los pacientes con asma de tipo 2 grave
no habian experimentado crisis con DUPIXENT al final del estudio TRAVERSE

Analisis a posteriori de ICS en dosis altas en el subgrupo inicial
Tasa anualizada no ajustada de exacerbaciones graves* (criterio de valoracion de eficacia)

Porcentaje de pacientes libres de exacerbaciones*

QUEST TRAVERSE TRAVERSE
(52 semanas) (semanas 0-48) (semanas 48-96)
57,9% | 68,3 % 73,3% | 79,5 % 87,6 % | 92,7 %
PLA DPL PBO/DPL DPL/DPL PBO/DPL DPL/DPL
\_ J

ICS = corticoesteroide inhalado; DPL = DUPIXENT; PBO = placebo.

*Se considera que el paciente no presenta exacerbaciones si no hay episodios de exacerbacion durante el periodo del estudio en un punto temporal correspondiente. Si algln paciente presenta
episodios con una fecha de finalizacidon que falta, dichos episodios se consideran episodios en curso y, por lo tanto, no se considera que el paciente esté libre de exacerbaciones. Para el analisis de
los pacientes sin exacerbaciones al final de la semana 96, solo se consideran los pacientes inscritos durante 2 afios en el estudio TRAVERSE.

Pavord ID, et al. Allergy. 2023;78(11):2921-2932.
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Se observan mejoras clinicas con DUPIXENT en
el asma de tipo 2 no controlada
en varios perfiles de biomarcadores




DUPIXENT redujo las tasas de exacerbaciones graves en pacientes
con niveles de eosinéfilos =150 células/pl

Analisis a posteriori de ICS en dosis altas en el subgrupo inicial
Tasa anualizada no ajustada de exacerbaciones graves*

S 3.5 NUmero de exacerbaciones QUEST | TRAVERSE I TRAVERSE

0o graves en el afio anterior | (52 semanas) I (semanas 0-48) I (semanas 48-96)

S © 3 1 1 1

©.5 : | :

83 25 2,450 2320 | | Placebo/DUPIXENT

n .o 1 1 1

%‘q—d 5 E E E . DUPIXENT/DUPIXENT

| | |

© [} [} [}

g 1 : i i

=0 1 1 1

g*qa) 1 I I :

C | 1 1

c g , . 0,490 '

sE 0,5 | | S 0,393 .+ 0,320 0,317

© 2 : : : N

B | NN I Y mm
© PBO DPL ! PBO DPL ! PBO/DPL DPL/DPL ! PBO/DPL DPL/DPL

N.© de pacientes 208 364 I 208 364 I 207 365 : 173 299

ICS: corticoesteroide inhalado; DPL: DUPIXENT; EOS: eosindfilos; PBO: placebo.

*Se considera que el paciente no presenta exacerbaciones si no hay episodios de exacerbacién durante el periodo del estudio en un punto temporal correspondiente. Si algin paciente presenta
episodios con una fecha de finalizacion faltante, dichos episodios se consideran episodios en curso y, por lo tanto, no se considera que el paciente esté libre de exacerbaciones. Para el analisis de

los pacientes sin exacerbaciones al final de la semana 96, solo se consideran los pacientes inscritos durante 2 afios en el estudio TRAVERSE.

Pavord ID, et al. Allergy. 2023;78(11):2921-2932. 41



Hasta el 93 % de los pacientes con eosinodfilos elevados
no habian experimentado exacerbaciones con DUPIXENT al final de TRAVERSE

Analisis a posteriori de ICS en dosis altas en el subgrupo inicial
Tasa anualizada no ajustada de exacerbaciones graves*

Porcentaje de pacientes libres de exacerbaciones*

QUEST TRAVERSE TRAVERSE
(52 semanas) (semanas 0-48) (semanas 48-96)
56,3 % | 67,9 % 71,0% | 79,2 % 86,3 % | 93,0 %
PBO DPL PBO/DPL DPL/DPL PBO/DPL DPL/DPL
. _J

ICS: corticoesteroide inhalado; DPL: DUPIXENT; EOS: eosindfilos; PBO: placebo.

*Se considera que el paciente no presenta exacerbaciones si no hay episodios de exacerbacion durante el periodo del estudio en un punto temporal correspondiente. Si algln paciente presenta
episodios con una fecha de finalizacion faltante, dichos episodios se consideran episodios en curso y, por lo tanto, no se considera que el paciente esté libre de exacerbaciones. Para el analisis de

los pacientes sin exacerbaciones al final de la semana 96, solo se consideran los pacientes inscritos durante 2 afios en el estudio TRAVERSE.

Pavord ID, et al. Allergy. 2023;78(11):2921-2932. 42



DUPIXENT redujo las tasas de exacerbaciones graves en pacientes
con una FeNO =25 ppb

Analisis a posteriori de ICS en dosis altas en el subgrupo inicial
Tasa anualizada no ajustada de exacerbaciones graves*

3.5 NUmero de exacerbaciones QUEST TRAVERSE TRAVERSE
3 graves en el afo anterior (52 semanas) (semanas 0-48) (semanas 48-96)
2’5 2,450 2,360

Placebo/DUPIXENT
[ DUPIXENT/DUPIXENT

M : : :
(O] | | 1
© > : : :
O E | 1 |
T O | 1 |
B | : ;
33 : : :
© © : : :
(@] 'E 2 | 1 |
<y : : :
O © 1 1 1
§o 15 s e e
R | | |
2 g ! | | i
©3 0,5 ! ¢ 0,406 0,295 ! 0,285 0231
© -2 : : : .
Sl : | S .
PLA DPL ! PLA DPL ! PBO/DPL DPL/DPL ! PBO/DPL DPL/DPL
N.© de pacientes 141 252 : 141 252 : 141 252 : 121 205

ICS: corticoesteroide inhalado; DPL: DUPIXENT; FeNO: fraccion exhalada de 6xido nitrico; PBO: placebo.

*Se considera que el paciente no presenta exacerbaciones si no hay episodios de exacerbacién durante el periodo del estudio en un punto temporal correspondiente. Si algin paciente presenta
episodios con una fecha de finalizacion faltante, dichos episodios se consideran episodios en curso y, por lo tanto, no se considera que el paciente esté libre de exacerbaciones. Para el analisis de

los pacientes sin exacerbaciones al final de la semana 96, solo se consideran los pacientes inscritos durante 2 afios en el estudio TRAVERSE.

Pavord ID, et al. Allergy. 2023;78(11):2921-2932. 43



Hasta el 92 % de los pacientes con una FeNO =25 ppb
no habian experimentado exacerbaciones con DUPIXENT al final de TRAVERSE

Analisis a posteriori de ICS en dosis altas en el subgrupo inicial
Tasa anualizada no ajustada de exacerbaciones graves*

Porcentaje de pacientes libres de exacerbaciones*

QUEST TRAVERSE TRAVERSE
(52 semanas) (semanas 0-48) (semanas 48-96)
59,6 % | 72,2 % 73,0% | 81,3 % 87,3% 91,2%
PLA DPL PBO/DPL DPL/DPL PBO/DPL DPL/DPL
- y,

ICS: corticoesteroide inhalado; DPL: DUPIXENT; FeNO: fraccién exhalada de 6xido nitrico; PBO: placebo.

*Se considera que el paciente no presenta exacerbaciones si no hay episodios de exacerbacion durante el periodo del estudio en un punto temporal correspondiente. Si algln paciente presenta
episodios con una fecha de finalizacion faltante, dichos episodios se consideran episodios en curso y, por lo tanto, no se considera que el paciente esté libre de exacerbaciones. Para el analisis de

los pacientes sin exacerbaciones al final de la semana 96, solo se consideran los pacientes inscritos durante 2 afios en el estudio TRAVERSE.

Pavord ID, et al. Allergy. 2023;78(11):2921-2932. 44



DUPIXENT redujo las tasas de exacerbaciones en pacientes de
multiples perfiles de biomarcadores de tipo 2

Analisis a posteriori de ICS en dosis altas en el subgrupo inicial

Porcentaje de reduccion en la semana 52 de QUEST en las tasas de exacerbaciones
graves por subgrupo de biomarcadores al inicio

frente a
placebo

52 %]

EOS
>150 células/ul o
FeNO =25 ppb
(n =413)

frente al inicio

48 |

EOS >150 células/ul y
fenotipo alérgico*
(n=239)

69 °/ol

EOS >150 células/ul y
FeNO =25 ppb
(n = 251)

ICS: corticoesteroide inhalado; EOS: eosindfilos; FeNO: fraccidn exhalada de 6xido nitrico; IgE: inmunoglobulina E.
*Fenotipo alérgico definido como IgE sérica total inicial =30 UI/ml y =1 IgE especifica de aeroantigeno perenne >0,35 UI/ml al inicio.
Pavord ID, et al. Allergy. 2023;78(11):2921-2932.

64 %

FeNO =25 ppb y
fenotipo alérgico*
(n = 165)

69 o/ol

EOS >150 células/pl
y fenotipo alérgico*
y FeNO =25 ppb
(n = 132)
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La mejora de la funcion pulmonar con DUPIXENT supera los umbrales
de mejora clinicamente relevante

550 ml
en pacientes con

530 mli EOS

Analisis a posteriori de QUEST de ICS en dosis alta en el subgrupo inicial*

- en pacientes con =300 células/pl
EOS =300 +
490 ml células/pl FeNO =25 ppb
en pacientes con FeNO =25 ppb? alérgico**

en pacientes con
EOS =300
L TELYATIE

Mejora de 380 ml

Los pacientes se sienten 0
mucho mejor’ FeNO =25 ppb +

alérgico?t

Mejora de 250 ml
Los pacientes se sienten ain mejor’

Mejora de 230 ml
Los pacientes pueden sentir la mejora’

Mejora de 200 ml
Considerada como clinicamente significativa?

EOS: eosindfilos; FeNO: fraccion exhalada de éxido nitrico.

*Cambios con respecto al momento inicial del estudio original en el FEV4,3#4 "Definido como IgE sérica total inicial 230 UI/ml y >1 IgE especifica de aeroantigeno perenne >0,35 UI/ml al inicio.
1. Santanello NC, et al. Eur Respir J. 1999.14:23-27. 2. Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. Updated 2023. Accessed 1 April 2024.
https://ginasthma.org/reports/ . 3. Bourdin A, et al. Allergy. 2021;76(1):269-280. 4. Pavord ID, et al. Allergy. 2023;78(11):2921-2932.



Timothy es un candidato para el tratamiento
bioldgico con DUPIXENT

En QUEST/TRAVERSE, DUPIXENT mostré
P

Reduccidn de las
) " exacerbaciones, incluido el Hasta
Faciente de 45 anos 92,7 % de los una mejora de 550 ml
pacientes sin en la funcién
Niveles de EOS en exacerbaciones a los pulmonar#

(4
& 1cs en dosis 448 células/yl ~3 afiost

altas/ABAP + AMAP IgE total
74 1U/ml

~

i=2. 2 exacerbaciones
ELUTELES 52 ppb

FeNO

° El 90 % de los pacientes lograron una mejora
VvV V' 4 - M " e -
& rpérdida de dias de Funclonalidad clinicamente significativa en ACQ-58

trabajo y actividades | BEv. dal 50 %

diarias afectadas

Puntuacién del
cuestionario ACQ-5

ABAP: agonista B adrenérgico de accién prolongada; ACQ-5: cuestionario de control del asma de 5 elementos; AMAP: antagonista muscarinico de accidn prolongada; ICS: corticoesteroides inhalados; EOS: eosindfilos;
FeNO: fraccién exhalada de 6xido nitrico;

IgE: inmunoglobulina E; INEO: inicio del estudio original; FEV;: volumen espiratorio forzado en un segundo.

*Paciente hipotético. *Desde INEO. * Mejora de 550 ml en el FEV; en la semana 52 con respecto a INEO con DUPIXENT (n = 69) en pacientes con dosis altas de ICS con EOS de 2300 células/ul, FeENO de =25 ppb y
fenotipo alérgico. sLa mejora clinicamente significativa en ACQ-5 fue de =0,5. Pacientes con respuesta definidos como pacientes con mejoras con respecto a INEO >0,5.

Pavord ID, et al. Allergy. 2023;78(11):2921-2932.



En los pacientes dependientes de OCS, el
tratamiento con DUPIXENT redujo o elimino la

necesidad de OCS a la vez que mejoro
el control del asma ;}(3%




Ejemplo de caso de paciente: Grace*
Asma dependiente de OCS

Exacerbaciones Biomarcadores de tipo 2
anuales:

EOS en sangre 127

Paciente de 39 afios (células/pl):
Edad de aparicion del asma: 6 ainos

FeNO (ppb): 18
Dolencias

« No puede hacer ejercicio durante mas de 30 .
minutos debido a los sintomas 2,5 IgE (UL/ml):

« Sufre de insomnio y depresidon, que pueden
deberse al uso de OCS

Medicamentos Los OCS pueden suprimir

« Durante el tratamiento de mantenimiento, FEV;: los biomarcadores de tipo 2
incluida la dosis alta de ICS/ABAC
10 mg/dia de OCS durante el ultimo afio
Notifica el cumplimiento de la pauta El 57 %
posoldgica actual

95

ABAC: agonista B adrenérgico de accion corta; ACQ-5: cuestionario de control del asma de 5 elementos; ICS: corticoesteroides inhalados; OCS: corticosteroide oral; EOS: eosindfilos; FeNO:
fraccion exhalada de 6xido nitrico;

IgE: inmunoglobulina E; FEV1: volumen espiratorio forzado en un segundo.

*Paciente hipotético.



Caracteristicas de los pacientes dependientes de OCS al inicio del
estudio VENTURE

TRAVERSE (ensayo de extension abierta): Caracteristicas iniciales del estudio VENTURE

Placebo/DUPIXENT DUPIXENT/DUPIXENT

(n=97) (n=90)
Media de edad (DE), afos 51,3 (12,4) 51,7 % (12,9)
Sexo masculino, n (%) 40 (41,2) 37 (41,1)
Dosis de OCS, mg/d 11,60 (5,98) 10,97 (6,18)
FEV1 previo al broncodilatador, % previsto (DE) 52,57 (15,46) 51,76 (15,37)
E’IX:dCinl()SCEi)(mes de asma grave en el ultimo afo, 2,18 (2,31) 1,90 (1,95)
Puntuacion de ACQ-5, media (DE) 2,60 (1,11) 2,43 (1,14)
Puntuacion global de AQLQ, media (DE) 4,34 (1,13) 4,36 (1,14)

Biomarcadores de tipo 2

EOS en sangre, media (DE), giga/l 0,32 (0,29) 0,38 (0,33)
IgE sérica total, media (DE), UI/ml 450,61 (920,82) 452,42 (689,74)
FeNO, media (DE), ppb 38,98 (33,09) 35,20 (29,48)

ACQ-5 = cuestionario de control del asma de 5 elementos; AQLQ = cuestionario de la calidad de vida con asma; OCS = corticoesteroide oral; DE = desviacidn estandar; EOS = eosindfilos; FeNO =
fraccion exhalada de 6xido nitrico; IgE = inmunoglobulina E; FEV; = volumen espiratorio forzado en un segundo.
Sher LD, et al. Chest. 2022;162(1):46-55.



Los pacientes de VENTURE se sometieron a una reduccion de la dosis
de OCS a partir de las 4 semanas despues de la aleatorizacion
Los pacientes se sometieron a una optimizacion de la dosis de OCS de 3 a 8 semanas* antes de la

aleatorizacion; la dosis optimizada de OCS se ajusté durante el periodo de tratamiento
aleatorizado

Dosis Calendario de ajuste posolégico semanal hasta la suspension
inicial de OCS Semana 4 S ELER: Semana 12 Semana 16 Semana 20
35 mg/dia 25 mg/dia 15 mg/dia 10 mg/dia 5 mg/dia 2,5 mg/dia
30 mg/dia 20 mg/dia 10 mg/dia 5 mg/dia 2,5 mg/dia Eliminar
25 mg/dia 15 mg/dia 10 mg/dia 5 mg/dia 2,5 mg/dia Eliminar
20 mg/dia 10 mg/dia 5 mg/dia 2,5 mg/dia Eliminar
15 mg/dia 10 mg/dia 5 mg/dia 2,5 mg/dia Eliminar
12,5 mg/dia 10 mg/dia 5 mg/dia 2,5 mg/dia Eliminar
10 mg/dia 5 mg/dia 2,5 mg/dia Eliminar
7,5 mg/dia 5 mg/dia 2,5 mg/dia Eliminar
5 mg/dia 2,5 mg/dia Eliminar

OCS: corticoesteroide oral.

*El periodo de seleccién podria haberse aumentado hasta las 10 semanas para los pacientes que experimentaban una exacerbacion que requeria un cambio en la dosis de OCS para dejar 2
semanas de estabilizacion antes de la aleatorizacion.

Rabe KF, et al. N Engl J Med. 2018;378(26):2475-2485.

51



El tratamiento a largo plazo con DUPIXENT mostré una reduccion del
uso de OCS durante 2 aiios

Uso de OCS a lo largo del tiempo

13
12
11

=
o

Media diaria de OCS (mg/d), media *+ EE

O = N W hh U1 O N OO O

N.© de pacientes*
PBO/DPL
DPL/DPL

OCS = corticoesteroide oral; DPL = DUPIXENT; EE = error estandar; INEO = inicio del estudio original; PBO = placebo.

 VENTURE (semanas 0-24)

TRAVERSE (semanas 0-96)

—— —&— Placebo en VENTURE/DUPIXENT en TRAVERSE (n = 97)
-0- -@- DUPIXENT en VENTURE y TRAVERSE (n = 90)

INEO 4 8 12 16 20 024681012 16 20 24 36

97 97 97 97 97 97 97908886868684 83 82 8§ema na 79
90 90 90 90 90 90 90747169717068 66 66 64 60

*El nimero de pacientes se refiere a los pacientes con datos de OCS disponibles en cada visita.
Sher LD, et al. Chest. 2022;162(1):46-55.

96

28
19
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Una proporcion considerable de pacientes logré y mantuvo la

suspension de OCS

Sin OCS al final de VENTURE

Placebo

DUPIXENT

.

Todavia sin OCS durante
TRAVERSE

OCS: corticoesteroide oral.
Sher LD, et al. Chest. 2022;162(1):46-55.
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Las reducciones en las tasas de exacerbaciones se mantuvieron
durante 2 anos con DUPIXENT en pacientes dependientes de OCS

Tasa anualizada no ajustada de episodios de exacerbacion

VENTURE TRAVERSE TRAVERSE
Treatment period Week 0-48 Week 48-96
2.50 - 2.50 ~ ! ' '

2.18 | ,
(2.31) I I
1.90 I I
£ _. 200 - 2.00 - ' '
w0 -8 2 | |
52 NS ' |
S C - 1.552 I |
g SE | |

£ 2 1.50 4 2 @ 1.50 4
= €0 I |
§ e e ! '
5 8 38 | .
S = 1.00 B3 100 ' :
B e -8 R I |
5 3 § l l
£ £ g | |
¥ 3 | |
£ 0.50+ 0.50 + I |
| n
u n
| I

0.00 - 0.00 -

Placebo Dupilumab PBO DPL PBO/DPL DPL/DPL PBO/DPL DPL/DPL
n=97 n=90 n =97 n =90 n=97 n =90 n=76 n =67

La tasa de exacerbaciones al final de TRAVERSE es de aproximadamente

OCS = corticoesteroide oral; DPL = DUPIXENT; PBO = placebo. 1 exacerbacion cada 4 anos
Sher LD, et al. Chest. 2022;162(1):46-55.




Hasta el 92 % de los pacientes dependientes de OCS no experimentaron
exacerbaciones con DUPIXENT al final del estudio TRAVERSE

Proporcion de pacientes de VENTURE sin exacerbaciones (%)

DPL/DPL

89,6 "

PBO/DPL -,
o/ Proporcion de

92, 1 Yo pacientes sin
~—— exacerbaciones (%)

70/76 pacientes que recibieron 60/67 pacientes que recibieron
placebo en VENTURE y DUPIXENT en DUPIXENT en VENTURE y
TRAVERSE experimentaron TRAVERSE experimentaron
O exacerbaciones entre O exacerbaciones entre
las semanas 48 y 96 de TRAVERSE las semanas 48 y 96 de TRAVERSE

OCS = corticoesteroide oral; DPL = DUPIXENT; PBO = placebo.
Sher LD, et al. Chest. 2022;162(1):46-55.
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Las mejoras en la funcion pulmonar con DUPIXENT se mantuvieron

durante 2 afios a pesar de la reduccién del uso de OCS

Cambio con respecto al momento inicial en el FEV, previo al broncodilatador a lo largo del tiempo?l

0,50 1
0,45
0,40 |

0,35
0,30 |
0,25
0,20 |
0,15 |
0,10 |
0,05

0+

-0=- -@- DUPIXENT en VENTURE y TRAVERSE (n = 90)

Cambio en el FEV; (1), mediaxSE

VENTURE (semanas 0-24) TRAVERSE (semanas 0-96)

—/— —&— Placebo en VENTURE/DUPIXENT en TRAVERSE (n = 97)

PSBL 2468 12 16 20024 8 12 24 48 72 84
Semana

N.© de pacientes
Placebo 97 96959697 96 96 97 96
DUPIXENT 300 mg c2s 90 88869090 88 88 89 87
PBO/DPL 979592 94 92 91 88 34 32
DPL/DPL 898686 85 83 83 82 28 28

96

32
28

“Los cambios de"
> 0,21 en el
FEV,
se consideran
clinicamente
_ significativos?

c2s = una vez cada 2 semanas; OCS = corticoesteroide oral; DPL = DUPIXENT; EE = error estandar; PSBL = parent-study baseline; PBO = placebo; FEV; = volumen espiratorio forzado en un

segundo.

1. Sher LD, et al. Chest. 2022;162(1):46-55. 3. Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and prevention. Updated 2023. Accessed 1 April 2024.

https://ginasthma.org/reports/
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Las mejoras en el control del asma con DUPIXENT se mantuvieron
hasta la semana 48 de TRAVERSE a pesar de la reduccion en el uso de OCS

Cambio medio con respecto al momento inicial en ACQ-5 con el paso del tiempo!

ACQ-5
+ Puntuacion calculada como promedio de
VENTURE baseline PBO/DPL DPL/DPL PEO/DPL DPL/DPL PBO/DPL DPL/DPL - 2
5 elementos (basada en los sintomas)
n=92 n=89 n=96 n=87 n=190 n=78
3.00 ~ 260 0.00 +

Despertar

(1.11) 2.43 nocturno

(1.14)

Limitaciones de la
actividad

=

Sibilancias

3

1

3
g 06041 _os6(1.21)
E
g
8

Disnea

ACQ-5 score, mean {SD)
Change from PSBL in ACQ-5

Q00O 6

—0.96 (1.14)
=t -1.06 (125) Sintomas al
=120 + a1 -1.15(1.17) despertar
-1.21 (1.00)
0.00 4 -1.40 4 « Las puntuaciones mas altas indican
i un peor control de la enfermedad?:3
oot ot TRAVERSE Week 0 TRAVERSE Week 24  TRAVERSE Week 48 0

- DMCI: 0,53

ACQ-5 = cuestionario de control del asma de 5 elementos; OCS = corticoesteroide oral; SD = desviacion estandar; DMCI = diferencia minima clinicamente importante; DPL = DUPIXENT; INEO
= valor inicial del estudio original; PBO = placebo.

1. Sher LD, et al. Chest. 2022;162(1):46-55. 2. Barnes PJ, et al. Allergy. 2014;69(9):1119-1140. 3. Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and
prevention. Updated 2023. Accessed 1 April 2024. https://ginasthma.org/reports/

57



DUPIXENT mejoré la HRQoL a pesar de la reduccion del uso de OCS

En un analisis a posteriori de los pacientes que pasaron de VENTURE a TRAVERSE,
DUPIXENT redujo el impacto del asma en la vida diaria:

Respiracion Sueio Actividad
Entre el 39 % y el 61 % de los Entre el 47 % y el 68 % de los Entre el 31 % y el 60 % de los
pacientes notificaron una puntuacion pacientes notificaron una puntuacion pacientes notificaron una puntuacion
26 en todos los elementos de AQLQ >6 en todos los elementos de AQLQ >6 en todos los elementos de AQLQ
relacionados con los sintomas relacionados con la alteracion del relacionados con las actividades de la
respiratorios™ en la semana 48 de suefio’ en la semana 48 de TRAVERSE vida diaria* en la semana 48 de
TRAVERSE TRAVERSE

Las puntuaciones de AQLQ =6 indican un impacto negativo minimo en la CVRS

AQLQ = cuestionario de CdV en el asma; OCS = corticoesteroides orales; HRQoL = health-related quality of life.

*Los elementos de AQLQ relacionados con los sintomas respiratorios incluyeron opresion en el pecho, dificultad para respirar, sibilancias en el pecho, pesadez en el pecho, dificultad para
exhalar, molestias por la respiracidon pesada y lucha por el aire. 'Los elementos de AQLQ relacionados con los trastornos del suefio incluyeron limite en el suefo, despertarse por la mafiana

con sintomas de asma, despertarse por el asma durante la noche y asma que interfiere en el suefio. *Los elementos de AQLQ relacionados con las actividades de la vida diaria incluyeron
limitaciones en la realizacidon de actividades extenuantes, moderadas y relacionadas con el trabajo, y en el conjunto general de actividades.
Sher LD, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2023;130(3):298-304.
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N
.' ICS/ABAC en dosis altas

E Uso diario de OCS
(@D)

7, ‘:
g 2 exacerbaciones anuales

Insomnio y depresién, que
l\\/' pueden estar relacionados
M\ con el uso de OCS

Grace es una candidata para el tratamiento
bioldgico con DUPIXENT

DUPIXENT mostré

Paciente de 39 anos

Niveles de EOS en
sangre
127 células/pl

IgE total
95 IU/ml

FeNO
18 ppb

Funcionalidad
pulmonar

FEV del 57 %
Puntuacién del

cuestionario ACQ-5

2,

-

El 94 % de los pacientes mantenfan
la eliminacién de OCS a
los ~1,5 afios de
tratamiento

Hasta €l 92 % de los pacientes
no presentaban
exacerbaciones

~

Hasta
una mejora de 360 mi
en la funcién pulmonar?

Mejora sostenida en ACQ-5*%

ABAC: agonista B adrenérgico de accion corta; ACQ-5: cuestionario de control del asma de 5 elementos;

OCS: corticoesteroides orales; EOS: eosinodfilos; FeNO: fraccion exhalada de oxido nitrico; IgE: inmunoglobulina E; INEO: inicio del estudio de los padres; FEV:: volumen espiratorio forzado en un

segundo.

*Paciente hipotético. 'En la Semana 96 de TRAVERSE con respecto a INEO. *En la semana 48 con respecto a INEO.




Uso clinico de DUPIXENT
para el asma grave




DUPIXENT tiene un perfil de seguridad a largo

plazo bien establecido 2}%%




Las tasas de acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento en
TRAVERSE fueron similares a las que se observaron en los estudios originales

Acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento en el ensayo de extension abierta TRAVERSE

Resultados Pacientes de QUEST Pacientes de VENTURE
Placebo/ DUPIXENT/ Placebo/ DUPIXENT/
n (%) DUPIXENT* DUPIXENT DUPIXENT* DUPIXENT
(n =517) (n=1013) (n=97) (n=90)
Acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento que se produjeron en =210 % de los
pacientes
Nasofaringitis 99 (19,1) 191 (18,9) 17 (17,5) 16 (17,8)
Bronquitis 63 (12,2) 118 (11,6) 9 (9,3) 14 (15,6)

Infeccion de las vias

respiratorias superiores 65 (12,6) 130 (12,8) 8(8,2) 6(6,7)

Cualquier acontecimiento adverso surgido durante el tratamiento que haya provocado la suspension
permanente del tratamiento

12 (2,3 %) 31 (3,1%) 4 (4,1 %) 5 (5,6 %)

c2s = una vez cada 2 semanas; EA = extension abierta.

*Pacientes que habian estado en los grupos con placebo de los estudios originales y luego fueron expuestos a DUPIXENT 300 mg c2s en la EA.
Wechsler ME, et al. Lancet Respir Med. 2022;10(1):11-25.
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DUPIXENT tiene un perfil de seguridad a largo plazo establecido
en ensayos clinicos y en la experiencia posterior a la comercializacion

Clase de organos y sistemas de

S .
MedDRA Frecuencia Reaccion adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Frecuentes Eosinofilia

Angioedema’
Trastornos del sistema inmunitario Poco frecuentes Reaccion anafilactica
Reaccidon a la enfermedad del suero

Raros L

Reaccion similar a la enfermedad del

suero
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo Poco frecuentes Sarpullido facial®
Trastornos musculoesqueléticos y del Frecuentes Artralaia®
tejido conjuntivo 9
Trastornos generales y alteraciones en el Reacciones en el lugar de la inyeccidn
lugar de la Frecuentes (incluye eritema, edema, prurito, dolor,
administracion inflamacion y hematomas)

MedDRA: diccionario médico para actividades reguladoras; RSC con PN: rinosinusitis cronica con polipos nasales.

*Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a <1/100); raros (=1/10 000 a <1/1000); muy raros (<1/10 000). 'De la notificacién posterior a la
comercializacion.

Datos de seguridad obtenidos a partir de 12 ensayos aleatorizados y controlados con placebo, que incluyeron pacientes con dermatitis atépica, asma y RSC con PN. En estos estudios participaron

4206 pacientes que recibieron DUPIXENT y 2326 pacientes que recibieron placebo durante el periodo controlado y que son representativos del perfil de seguridad general de DUPIXENT.

Dupixent (dupilumab) [summary of product characteristics]. 2023. 63



Las citocinas de tipo 2 estan implicadas en la maduracion, la
supervivencia y en el paso de los eosinofilos a las vias respiratorias.

Produccion, Trafico al tejido pulmonar?
supervivencia y :
mOV|I|za€:|on a la sangre! IL-4 ‘ ‘ IL-13 S (B
Gar t
T JN
IL-5 vedi¥ en |
edid en la - . Supervivencia en
adhesion de M'g;ancé%?eﬂgige el tejido perifeérico®

eosinofilos?

\ O oo

®® 0 =

Eosinofilos

El aumento transitorio en los recuentos de eosinéfilos en sangre en un subconjunto de pacientes —observado en los
ensayos clinicos de DUPIXENT— concuerda con la hipotesis de que la inhibicion de la IL-4 y la IL-13 bloquea la

migracion de eosinoéfilos hacia los tejidos (a través de eotaxinas) pero no la produccion de eosinofilos.?:8

IL: interleucina; VCAM-1: molécula de adhesidn celular vascular 1.
1. Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(1):35-50. 2. de Vries 13, et al. J Allergy Clin Immunol. 1998;102(3):461-468. 3. Boyce JA, et al. Blood. 2002;99(8):2890-2896.

4. Shinkai A, et al. J Immunol. 1999;163(3):1602-1610. 5. Rosenburg HR, et al. J Allergy Clin Immunol. 2007;119(6):1303-1310. 6. Borchers MT, et al. J Leukoc Biol. 2002;71(6):1033-1041. 7.

Castro M, et al. N Engl J Med. 2018;378(26):2486-2496. 8. Wechsler ME, et al. Lancet Respir Med. 2021;52213-2600(21)00322-2. 64



DUPIXENT esta disponible en comodas opciones

de administracion ;}%%




DUPIXENT esta indicado para su uso bajo la orientacion de un profesional sanitario,
con la opcion de autoinyeccion después de una formacion adecuada

La administracién en el domicilio es posible tras recibir la formacion adecuada

CONSIDERACIONES SOBRE

p— LA ADMINISTRACION
+
oQo - DUPIXENT se administra
ooo “ mediante inyeccion
II subcutanea en el muslo o el
abdomen*
Administracion en la consulta o comoda « DUPIXENT no debe
administracion en el domicilio inyectarse en la piel

dolorida, dafada ni con
hematomas o cicatrices

*Excepto los 5 cm que rodean el ombligo (si otra persona administra la inyeccion, también se puede utilizar la parte superior del brazo).
Dupixent (dupilumab) [summary of product characteristics]. 2023.
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Posologia y administracion de DUPIXENT para pacientes con asma grave

Asma grave dependiente de OCS o asma grave con
DA concomitante o RSC con PN concomitante

DUPIXENT 300 mg

Dosis de Dosis de
carga carga

600 mg > o 300 mg> ) ¢¢
cada 2 semanas 2y o8 I

OPCIONES DE ADMINISTRACION

Todos los demas pacientes
DUPIXENT 200 mg

200 mg

‘cada 2 semanas

400 mg

Jeringa precargada Pluma precargada \
« Control manual de la velocidad de inyeccién - Autoinyector de una sola pulsacion guperet’ ‘
- Protector de la aguja . Aguja oculta - s
. Rebord_e para los dedos para mayor 3 - - Proceso claro de 2 pasos ’
comodidad - | - Advertencias visuales y sonoras
* Facil de llevar ” - Compacto y cémodo de transportar
« Confirmacion visual
de la administracién de la inyeccion K _/

OCS: corticoesteroide oral; DA: dermatitis atdpica; RSC con PN: rinosinusitis cronica con poliposis nasal.
CIMA - Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS. Dupixent® (dupilumab).Ficha técnica [en linea] [consulta: 04 abril 2024]. Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1171229006/FT_1171229006.pdf; https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1171229014/FT_1171229014.html 67



DUPIXENT es un farmaco biolégico de primera eleccidon para pacientes
con asma de tipo 2 y dependiente de OCS

DUPIXENT mostro eficacia a largo plazo

Pacientes con asma grave de tipo 21 ‘ . 4 r
EOS >150/ul y/o FeNO >25 ppb 4 Pacientes con asma dependiente

|

21

' p)
(con o sin IgE) A o de OCS

El mantenimiento redujo las tasas de exacerbaciones graves, y hasta el 93 % de los pacientes no habian experimentado
exacerbaciones al final de TRAVERSE*

 J
X Mejora rapida y mantenida del FEV; (hasta 550 ml)* i
N Mejora mantenida en el control del asma (hasta ~4 veces la DMCI)* )

El 94 % de los pacientes mantenian la eliminacién de OCS

a los ~1,5 anos de tratamiento N
([

ACQ-5: cuestionario de control del asma de 5 elementos; OCS: corticoesteroide oral; COI: corticoesteroide inhalado; DMCI: diferencia minima clinicamente importante; EOS: eosindfilos; FeNO:
fraccion exhalada de 6xido nitrico; IgE: inmunoglobulina E; INEO: inicio del estudio original; FEV:: volumen espiratorio forzado en un segundo.

*En pacientes con asma de tipo 2 con dosis altas de ICS en INEO.! " Mejora de 550 ml en el FEV; con DUPIXENT en la semana 52 con respecto a INEO (n = 69) en pacientes con dosis altas de ICS
con EOS =300 células/ul, FeNO =25 ppb y fenotipo alérgico.! * El control del asma se midié mediante el ACQ-5. La DMCI en la puntuacién de ACQ-5 fue una reduccién del 20,5 con respecto a
INEO.

1. Pavord ID, et al. Allergy. 2023;78(11):2921-2932. d0i:10.1111/all.15792. 2. Sher LD, et al. Chest. 2022;162(1):46-55. 68



Perfil de seguridad establecido a largo plazol.2

Los datos de seguridad de DUPIXENT® presentados en la tabla a continuacién derivaron predominantemente de 12 ensayos aleatorizados, controlados con

placebo, que incluyeron a pacientes con dermatitis atdpica, asma y RSCcPN. Estos estudios, en los que participaron 4.206 pacientes que recibieron

dupilumab y 2.326 pacientes que recibieron placebo durante el periodo controlado, son representativos del perfil de seguridad general de DUPIXENT®1,
Lista de reacciones adversas en ficha técnicat

Sistema de clasthcacion de 6rganos de MedDRA Frecuencia Reaccion adversa
[nfecciones e infestaciones FacHenie ﬁ::)ﬁ?xg:s
Trastormos de la sengre y de! sktema finfatico Feouenies Eosinofiia
Poco frecuentes Anzicedema”
Trostornos del sisteme inmunologico Ravas g:?g;’;:'?d‘):j T;::n
Reaccidn tipo enfermedad del suero
Frecuentes Conpuntivitis alergica’
Poco frecusntes Queratitis™
Trastornos oculores 2:2:‘:;“)";(““ o
Ojo seco*t
Raras Queratins ulcerosa ™™
Trastomos de la plel y del tejido subcutdneo Poco frecusntes Erupcidn faclal®
Trastornos misculoesgueleticos y del tejido conjumtivo Freouentes Artralgi=’
Frecuentes Reacciones en el ugar de 13 inyecadon

Trastornos genermles y alteraciones on o kigar

de administracidn (Incluye eritema, edema, prurito, dofor, enchazon

v hesratomas)

*Lon trastornon ocdares y o herpes ordf se prodhaeron predommantemente o oo sxtuchos do dermatts atcora 'L Pecuencm pan prurto ool blotarms y on secn fusron frecuerbes v b qusshis doeross hee poco trecoente en
loz astadn: de dermatrhs s00pica *A parry de informes de poscomennalzacidn

En I tabls 32 ery meran fas macciones advermas oboervadie en fon ersavos clincon y/o amibnio poscomerntadizancn @agun b dasfcacon por crpanes y snteewo y frecuencas, itriords e sezisemes categor o may Ssecuerries (2 17105
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Tabls extaida de ficha téenica ds DUPINENT™.

, e —
»}) El perfil de seguridad de DUPIXENT® a las 96 semanas fue consistente con el perfil de seguridad
observado en estudios pivotales de asma de hasta 52 semanas de tratamiento?

RSCCcPN: rinosinusitis crénica con poliposis nasal.

1. CIMA - Centro de Informacién online de Medicamentos de la AEMPS. Dupixent® (dupilumab). Ficha técnica [en linea] [consulta: 04 abril 2024]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1171229006/FT_1171229006.pdf;
https://cima.aemps.es/cima/dochtml|/ft/1171229014/FT_1171229014.html. 2. Wechsler ME, Ford LB, Maspero JF, et al. Long-term safety and efficacy of dupilumab in patients with moderate-to-severe asthma (TRAVERSE): an openlabel extension study. Lancet Respir Med.
2022;10(1):11-25.



* Dupixent 300 mg solucién inyectable en jeringa precargada — 2 jeringas precargadas de 2 ml con protector de aguja (CN

718735.6)

* Dupixent 300 mg solucién inyectable en pluma precargada — 2 plumas precargadas de 2 ml (CN 758028.7)
* Dupixent 200 mg solucién inyectable en jeringa precargada — 2 jeringas precargadas de 1,14 ml (CN 727309.7)
* Dupixent 200 mg solucién inyectable en pluma precargada — 2 plumas precargadas de 1,14 ml (CN 758027.0)

PVP notificado: 1.267,45 €, PVP IVA notificado: 1.318,15 €.

Medicamento sujeto a prescripcion médica. Diagndstico hospitalario. Financiado por SNS. Dispensacion hospitalaria sin cupdn
precinto. Puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su teléfono movil

(smartphone) el cédigo QR.
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jeringa precargada pluma precargada

Ver ficha técnica DUPIXENT® Ver ficha técnica DUPIXENT®
300 mq solucién inyectable en 300 mg solucion inyectable en
jeringa precargada pluma precargada
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Dupixent 200 mg
jeringa precargada

Ver ficha técnica DUPIXENT®
200 mg solucién inyectable en

Dupixent 200 mg
pluma precargada

Ver ficha técnica DUPIXENT®
200 mg solucion inyectable en

jeringa precargada

pluma precargada

Dupixent esta financiado en Espaiia de acuerdo con los criterios establecidos por el SNS,
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