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Pacientes con dermatitis atépica
y otras comorbilidades asociadas a la via T2

EN LA PRACTICA CLINICA REAL, EL
82% DE LOS PACIENTES ADULTOS CON
DERMATITIS ATOPICA (DA) TUVIERON
=1 COMORBILIDADES TIPO 2'
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¢ Manifestacion tardia de
marcha atopica.

¢ Pico de incidencia a los 3 afnos.

* Menos frecuente que la alergia
alimentaria.

DA y comorbilidades?

» Mas frecuente en pacientes con DA que sin DA. —> Pacientes adultos'

e La prevalencia y la gravedad aumentan con la o . .
gravedad de la DA. 63 A) Rinitis alérgica.

» Factores que aumentan el riesgo de DA/ 549% Asma.
comorbilidades: gravedad, inicio temprano,
polisensibilizacién, persistencia, historia familiar de 44% Conjuntivitis alérgica

atopia y mutaciones del gen de la filagrina.
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IDENTIFICACION Y DERIVACION DE
COMORBILIDADES EN DA: DOCUMENTO
DE CONSENSO*

Los cuatro mensajes clave del documento actual son:

0 La comorbilidad debe convertirse en una prioridad en atencion al paciente con DA.
e Las estrategias preventivas y de promocion de la salud deben tomarse en serio.

9 Los dermatologos deben descartar de forma regular y activa la presencia de cual-
quier comorbilidad (cribado), especialmente aquellas de alta prevalencia o fuerte
impacto.

9 Se debe adaptar el modelo de atencidn crénica a nuestros hospitales, y definir adn
mas las competencias y responsabilidades.

Las comorbilidades mas prevalentes en la DA son:
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Pacientes con dermatitis atépica
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DUPILUMAB, INDICADO EN
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS TIPO 2°

Resumen basado en las fichas técnicas de los productos.

Nombre del producto Indicaciones aprobadas para productos con indicacion

en dermatitis atopica

Ciclosporina A® Trasplante:
e Trasplante de érganos.
¢ Trasplante de médula dsea.

Enfermedades autoinmunes:
« Uveitis enddgena.
¢ Psoriasis.
¢ Sindrome nefrotico.
e Artritis reumatoide.
¢ Dermatitis atdpica.

Dupilumab® Dermatitis atépica de moderada a grave en:
* Pacientes adultos y adolescentes a partir de 12 afos.
* Nifios de 6 a 11 afios.

Asma:
* Pacientes adultos y adolescentes a partir de 12 afos.
* Nifios de 6 a 11 afos™.

Rinosinusitis cronica con poliposis nasal.

Tralokinumab? Dermatitis atopica de moderada a grave, en adultos.

Upadacitinib® Artritis reumatoide, en adultos.

Artritis psoriasica, en adultos.

Espondilitis anquilosante, en adultos.

Dermatitis atopica de moderada a grave, en adultos y
adolescentes a partir de 12 afos.

Baricitinib® Artritis reumatoide, en adultos.
Dermatitis atopica, en adultos.

*Indicacion aprobada por EMA, en Espafia se ha iniciado el proceso de solicitud para su
reembolso por el sistema nacional de salud.
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La interleucina-4 (IL-4) e IL-13 son citocinas claves
y centrales de la inflamacion tipo 2 e impulsan la
fisiopatologia de la DA°-?' y otras enfermedades
inflamatorias relacionadas con esta via'®'?
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: Signos y sintomas clinicos

Dermatitis atopica (DA)* Asma® Rinosinusitis®®

* Prurito intenso. * Obstruccion de la via * Pdlipos nasales.
* Lesiones en la piel. aerea. » Obstruccion nasal.

* Incremento de las * Respiracion jadeante. » Goteo nasal.
infecciones de la piel. * Tos.  Pérdida de olfato.

* Opresion en el pecho. « Dolor facial.
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Eficacia de dupilumab en comorbilidades atépicas
asociadas a DA del adulto de moderada a grave?*

Métodos: estudio multicéntrico, prospectivo, observacional y de vida real
gue incluyd adultos con DA moderada-grave que habian sido tratados con
dupilumab en 16 hospitales italianos.

Los resultados de eficacia con respecto a DA, rinoconjuntivitis alérgica y
asma alérgica se recopilaron al inicio y a las 16 semanas. También se evalud la
seguridad.

80 pacientes

Caracteristicas basales

de pacientes (65,6%)

Duracion de la 18

?aegg"sa)t't's atopica alcanzaron el Eczema Area
and Severity Index (EASI) 75

EASI score 30 en la semana 16 (P <0,001).

Rinitis alérgica 74 (60,2%)

Conjuntivitis alérgica 29 (23,6%) ) .

Rinosinusitis cronica 12 (9,8%) El porcentaje de pacientes

—— 6 (499 recibiendo corticoides orales se

OlIPosIs (4,9%) redujo significativamente
Asma 58 (47,2%)

EASI score: puntuacion de/ Eczema Area and
Severity Index.

del 19,7% al inicio al 2,4% en la
semana 16 (P <0,001).

En este estudio, el tratamiento con dupilumab en pacientes con rinitis comor-
bida se asocié con mejoras significativas, tanto en el control de la enfermedad
(RCSS) como en calidad de vida (RQLQ).

Dupilumab mejord significativamente el control de asma comoérbida, tanto en
el control de la enfermedad (ACT y el cuestionario de control del asma de cinco
items) como en calidad de vida (AQLQ[S]). Ademas, hubo una mejora clinica-
mente relevante en el volumen espirado forzado en 1 segundo (=0,1 L) en casi la
mitad de los pacientes. Solo un paciente desarrollé al menos una exacerbacion
grave durante el periodo de tratamiento.

Conclusion: estos resultados respaldan los beneficios de dupilumab para

pacientes adultos con rinitis alérgica y/o asma alérgica asociado con DA
moderada-grave.
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DUPILUMAB MEJORA LOS RESULTADOS
DE ASMA Y LAS CONDICIONES
SINONASALES* EN ADULTOS CON DA
DE MODERADA A GRAVE®

Dupilumab ha demostrado su eficacia y seguridad en ensayos clinicos en
pacientes con DA de moderada a grave.

El objetivo de este trabajo fue evaluar el impacto de dupilumab
sobre el asma y las condiciones sinonasales* en pacientes adultos
con DA moderada a severa en cuatro ensayos clinicos aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo.

Se definieron cuatro subgrupos para
los andlisis de eficacia:

Pacientes con DA y asma Pacientes con DA y asma
comorbida, con ACQ-5 inicial comorbida con ACQ-5 inicial de 0,5
de 1,0 (correspondiente al asma (correspondiente a
no controlada). asma no controlada mas

parcialmente controlada).

Pacientes con DA y condiciones Pacientes con DA, asma comorbida,
comorbidas sinonasales que que requieren tratamiento y
completaron al menos una ACQ-5 basal de 0,5, y
evaluacion SNOT-22. comorbilidades sinonasales (es decir,

pacientes con las tres afecciones).

*Condiciones sinonasales definidas como rinitis alérgica, rinitis cronica o rinosinusitis, o polipos nasales.
ACQ-5: cuestionario de control del asma de 5 items; DA: dermatitis atépica; SNOT-22: prueba de
resultado sinonasal de 22 items.
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ENTRE LOS 2.444 PACIENTES DEL
ESTUDIO, EL 83,4% INFORMO TENER UNO
O MAS ENFERMEDADES INFLAMATORIAS
TIPO 2 ADEMAS DE LA DA%

TABLE I. Overview of patient subgroups

Dupilumab 300 mg Dupilumab 300 mg Total combined
Selected subgroups Placebo (n = 883)1 q2w (n = 670)7 qw (n = 891)+ studies (N = 2444)*
AD plus asthma
Patients with asthma history, receiving asthma 281 (31.8) 204 (30.4) 251 (28.2) 736 (30.1)
medication, n (%)
m Patients with asthma history, receiving asthma 177/281 (63.0) 137/204 (67.2) 150/251 (59.8) 463/736 (62.9)
medication, and baseline ACQ-5 > 0.5, n/N1 (%)
m Patients with asthma history, receiving asthma 137/281 (48.8) 102/204 (50.0) 112/251 (44.6) 3501736 (47.6)
medication, and baseline ACQ-5 > 1.0, n/N1 (%)
m AD plus sinonasal conditions
Patients with chronic sinonasal conditions who 389 (44.1) 348 (51.9) 434 (48.7) 1171 (47.9)
completed SNOT-22 assessment, n (%)
Allergic rhinitis/sinusitis, n/N2 (%) 343/389 (88.2) 294/348 (84.5) 364/434 (83.9) 1001/1171 (85.5)
Chronic rhinitis/sinusitis, n/N2 (%) 63/389 (16.2) 41/348 (11.8) 54/434 (12.4) 158/1171 (13.5)
Nasal polyps, n/N2 (%) 29/389 (7.5) 24/348 (6.9) 44/434 (10.1) 97/1171 (8.3)
Aspirin-exasperated respiratory disease, n/N2 (%) 0/389 (0) 0/348 (0) 1/434 (0.2) 1/1171 (0.1)
Nasal turbinate hypertrophy, n/N2 (%) 0/389 (0) 3/348 (0.9) 0/434 (0) 3/1171 (0.3)
AD plus asthma plus sinonasal conditions
Patients with asthma history, receiving asthma 114 (12.9) 95 (14.2) 102 (11.4) 311 (12.7)

medication, baseline ACQ-5 > 0.5, and SNOT-22
assessment, n (%)

ACQ-5: cuestionario de control del asma de 5 items; DA: dermatitis atépica; N1: numero de pacientes
con DA y antecedentes de asma que actualmente reciben medicamentos para enfermedades de la via
aérea obstructiva; N2: numero de pacientes con DA y enfermedades crénicas de los senos paranasales;
g2w: cada 2 semanas; qw: semanal; SNOT-22: prueba de resultado sinonasal de 22 items.

*Los datos de los pacientes se agruparon de SOLO 1y 2, CAFE y CHRONOS.

tLos pacientes en CHRONOS y CAFE también recibieron corticoesteroides tépicos concomitantes.
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| RESULTADOS

* En este analisis, demostramos que el tratamiento con dupilumab confiere benefi-
cios clinicos en varias enfermedades comdrbidas, cuya patobiologia se caracte-
riza principalmente por la inflamacion tipo 225.

» Los pacientes tratados con dupilumab con DA y comorbilidad de asma y/o con-
diciones comoadrbidas sinonasales mostraron una mejora estadistica y clinicamente
significativa en el asma control (puntuacioén del ACQ-5) y sintomas sinonasales
(puntuacioén en la prueba de resultado sinonasal de 22 items), ademas de mejoras
en los resultados relacionados con DA (EASI, pico de prurito en la escala numérica
[NRS] vy en el Dermatology Life Quality Index [DLQI])?*.

* En general, la eficacia de dupilumab para la DA en los subgrupos de pacientes con

comorbilidad asma y/o condiciones créonicas de los senos paranasales fue compa-
rable a la de las poblaciones generales del estudio®.

El perfil de seguridad de dupilumab en pacientes con DA y asma comodrbida y/o
condiciones sinonasales* fueron similares a las de las poblaciones generales con
DA moderada grave estudiadas en los ensayos de fase 3 (datos no mostrados)?s.

Los efectos positivos de dupilumab sobre el control del asma y los sintomas si-
nonasales observados en este andlisis estan respaldados por ensayos previos de-
dicados a evaluar la seguridad y eficacia de dupilumab en pacientes con asma y
CRSWNP?,

*Condiciones sinonasales definidas como rinitis alérgica, rinitis cronica o rinosinusitis, o polipos nasales.
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éQué se conoce sobre la asociacion de la DA

con otras enfermedades asociadas
a la desregulacion de la via T2?

La DA es una enfermedad inflamatoria créonica de la piel a menudo
asociada con otras enfermedades inflamatorias de tipo 2,
como asma, rinitis alérgica y otras afecciones inflamatorias
cronicas de la mucosa sinonasal?®.

¢Qué aporta este articulo a nuestro

conocimiento?

Tratamiento con dupilumab en pacientes adultos con DA de moderada a
grave y asma comorbida y/o condiciones cronicas sinonasales* mejoraron
significativamente los signos y sintomas de la DA, asi como el asmay la
enfermedad de los senos paranasales®,.

¢Como podria impactar este estudio en las pautas de

manejo actuales?

Al inhibir la via inflamatoria tipo 2, dupilumab podria optimizar el manejo
de la DA, el asma y las condiciones crénicas sinonasales* simultdneamente,
abordando la desregulacién subyacente a estas enfermedades
y otras inflamatorias de tipo 2.

*Condiciones sinonasales definidas como rinitis alérgica, rinitis cronica o rinosinusitis, o polipos nasales.
DA: dermatitis atdpica.

11
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Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas
asociadas a este medicamento.

DUPIXENT:
(dupilumab)

NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Dupixent 300 mg solucién inyectable en jeringa precargada. Dupixent 300 mg solucién inyectable en pluma precargada. Dupixent 200 mg
solucién inyectable en jeringa precargada. Dupixent 200 mg solucién 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 solucién (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 solucién (150 mg/ml). Dupilumab 200 mg solucién inyectable
en jeringa precargada. Cada jeringa precargada de un solo uso contiene 200 mg de dupilumab en 1,14 ml de solucién (175 mg/ml). Dupilumab 200 mg solucién inyectable
en pluma precargada. Cada pluma precargada de un solo uso contiene 200 mg de dupilumab en 1,14 ml de solucién (175 mg/ml). Dupilumab es un anticuerpo monoclonal
completamente humano producido por tecnologia de ADN recombinante en las células de Ovario de Hdmster Chino (OHC). Para consultar la lista completa de excipientes, ver
seccién Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Solucién inyectable (inyectable). Solucién 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 mg solucién inyectable en jeringa precargada. Dupixent
300 mg solucion inyectable en pluma precargada. Dermatitis atdpica. Adultos y adolescentes. Dupixent esta indicado para el tratamiento de la dermatitis atépica de moderada
a grave en pacientes adultos y adolescentes a partir de 12 aflos que son candidatos a tratamiento sistémico. Nifios de 6 a 11 afios. Dupixent estd indicado para el tratamiento de
la dermatitis atopica grave en nifos de 6 a 11 aflos que son candidatos a tratamiento sistémico. Asma. Adultos y adolescentes. Dupixent estd indicado en adultos y adolescentes
a partir de 12 afos como tratamiento de mantenimiento adicional para el asma grave con inflamacién de tipo 2 caracterizada por eosindfilos elevados en sangre y/o elevada
fraccion de oxido nitrico exhalado (FeNO), que no estan adecuadamente controlados con corticosteroides inhalados (CEI) en dosis altas en combinacién con otro medicamento
para el tratamiento de mantenimiento. Nifios de 6 a 11 afios. Dupixent estd indicado en nifios de 6 a 11 aflos como tratamiento de mantenimiento adicional para el asma grave
con inflamacién de tipo 2 caracterizada por eosinéfilos elevados en sangre y/o elevada fraccion de éxido nitrico exhalado (FeNO), que no estan adecuadamente controlados con
corticosteroides inhalados (CEl) en dosis medias a altas en combinacién con otro medicamento para el tratamiento de mantenimiento. Rinosinusitis crénica con poliposis nasal
(RSCcPN). Dupixent esta indicado como tratamiento adicional a los corticosteroides intranasales para el tratamiento de adultos con RSCcPN grave para quienes la terapia con
corticosteroides sistémicos y/o cirugia no proporciona un control adecuado de la enfermedad. Dupixent 200 mg solucién inyectable en jeringa precargada. Dupixent 200 mg
solucién inyectable en pluma precargada. Dermatitis atopica. Adultos y adolescentes. Dupixent esta indicado para el tratamiento de la dermatitis atépica de moderada a grave en
pacientes adultos y adolescentes a partir de 12 afios que son candidatos a tratamiento sistémico. Nifios de 6 a 11 afios. Dupixent estd indicado para el tratamiento de la dermatitis
atdpica grave en nifos de 6 a 11 aflos que son candidatos a tratamiento sistémico. Asma. Adultos y adolescentes. Dupixent esta indicado en adultos y adolescentes a partir de 12
anos como tratamiento de mantenimiento adicional para el asma grave con inflamacién de tipo 2 caracterizada por eosinéfilos elevados en sangre y/o elevada fraccion de 6xido
nitrico exhalado (FeNO), que no estdn adecuadamente controlados con corticosteroides inhalados (CEl) en dosis altas en combinacién con otro medicamento para el tratamiento
de mantenimiento. Nifios de 6 a 11 arios. Dupixent esta indicado en nifios de 6 a 11 afios como tratamiento de mantenimiento adicional para el asma grave con inflamacion de
tipo 2 caracterizada por eosindfilos elevados en sangre y/o elevada fraccién de éxido nitrico exhalado (FeNO), que no estan adecuadamente controlados con corticosteroides
inhalados (CEl) en dosis medias a altas en combinacién con otro medicamento para el tratamiento de mantenimiento. Posologia y forma de administraciéon. Dupixent 300 mg
solucién inyectable en jeringa precargada. Dupixent 300 mg solucién inyectable en pluma precargada. El tratamiento se debe iniciar por profesionales sanitarios con experiencia
en el diagnostico y tratamiento de las enfermedades para las que esté 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
inyeccion subcuténea. 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

Nirios de 6 a 11 arios. La dosis recomendada de dupilumab para nifios de 6 a 11 afnos 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 inyeccién de 300 mg) en el dia 1,
seguidos de 300 mg en el dia 15

300 mg cada 4 semanas (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 (C2S)

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

Dupilumab se puede utilizar con o sin corticosteroides topicos. Se pueden utilizar inhibidores tépicos de la calcineurina, pero se deben reservar solo para areas problematicas,
como la cara, el cuello, las areas intertriginosas y genitales. Se debe considerar la interrupciéon 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 interrupcién del tratamiento con dupilumab se hace necesaria, los pacientes aun pueden ser tratados nuevamente con éxito. Asma. Adultos y adolescentes. La dosis
recomendada de dupilumab para adultos y adolescentes (a partir de 12 afios) es: « Para pacientes con asma grave y que toman corticosteroides orales o para pacientes con asma
grave y dermatitis atépica comérbida de moderada a grave o adultos con rinosinusitis cronica comérbida grave con poliposis nasal, una dosis inicial de 600 mg (dos inyecciones
de 300 mg), sequida de 300 mg cada dos semanas administrados mediante inyeccion subcuténea. - Para 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 subcuténea. Nifios de 6 a 11 arios. La dosis recomendada de dupilumab para pacientes pediatricos
de 6 a 11 anos se especifica en la Tabla 3.

Tabla 3: Dosis de dupilumab para administracion subcutanea en nifios de 6 a 11 afios con asma

Peso corporal Dosis inicial y posteriores

15 kg a menos de 30 kg 100 mg cada dos semanas (C2S) o 300 mg cada cuatro semanas (C4S)

30 kg a menos de 60 kg 200 mg cada dos semanas (C2S) o 300 mg cada cuatro semanas (C4S)

60 kg 0 mas 200 mg cada dos semanas (C2S)

Para pacientes pediatricos (de 6 a 11 afios) con asma y dermatitis atopica comoérbida grave, segun la indicacion aprobada, se debe seguir la dosis recomendada en la Tabla 2. 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 esté indicado para el tratamiento a largo plazo. Se
debe considerar la necesidad de un tratamiento continuo al menos durante un afno, segun lo determine la evaluacion del médico sobre el nivel de control del asma del paciente.
Rinosinusitis crénica 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 esté 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, la dosis se debe administrar tan pronto como sea posible. A continuacion, la dosificacién se debe seguir seguin la pauta establecida.
Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada (> 65 aios). 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 o moderada. Se dispone de datos muy limitados en pacientes con insuficiencia renal grave. Insuficiencia hepdtica. 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 afos o en adultos
con dermatitis atopica o RSCcPN. Poblacién pedidtrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de dupilumab en nifios con dermatitis atdpica menores de 6 anos. 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
ninos con asma grave menores de 6 anos. 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 subcutdnea. La pluma precargada de dupilumab no esta disefiada para su uso en nifos menores
de 12 afos. Para nifios de 6 a 11 afios con dermatitis atépica y/o asma, la jeringa precargada de dupilumab es la presentacion adecuada para su administracion a esta poblacion.
Dupilumab se administra por inyeccién 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 las Instrucciones de Uso (IDU) al final del prospecto. Dupixent 200 mg solucién
inyectable en jeringa precargada. Dupixent 200 mg solucidn inyectable en pluma precargada. El tratamiento se debe iniciar por profesionales sanitarios con experiencia en el
diagnéstico y tratamiento de las enfermedades para las que esta 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
inyeccion 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 afnos se especifica en la Tabla 2.

Tabla 2: Dosis de dupilumab para administracion subcutanea en niios 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 inyeccién de 300 mg) en el dia 1,
seguidos de 300 mg en el dia 15

300 mg cada 4 semanas (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 (C2S)

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

Dupilumab se puede utilizar con o sin corticosteroides topicos. Se pueden utilizar inhibidores topicos de la calcineurina, pero se deben reservar solo para dreas problematicas,
como la cara, el cuello, las areas intertriginosas y genitales. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento en pacientes que no han mostrado respuesta después de 16 se-
manas de tratamiento para la dermatitis atépica. Algunos pacientes con respuesta parcial inicial pueden mejorar posteriormente con el tratamiento continuado después de 16
semanas. Si la interrupcién del tratamiento con dupilumab se hace necesaria, los pacientes atiin pueden ser tratados nuevamente con éxito. Asma. Adultos y adolescentes. La dosis
recomendada de dupilumab para adultos y adolescentes (a partir de 12 afios) es: - Una dosis inicial de 400 mg (dos inyecciones de 200 mg), seguida de 200 mg cada dos semanas
administrados mediante inyeccion subcutanea. - Para pacientes con asma grave y que toman corticosteroides orales o para pacientes con asma grave y dermatitis atopica comor-
bida de moderada a grave o adultos con rinosinusitis crénica comérbida 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 subcutanea. Nifios de 6 a 11 arios. La dosis recomendada de dupilumab para pacientes pediatricos de 6 a 11 afnos se especifica
en laTabla 3.

Tabla 3: Dosis de dupilumab para administracion subcutanea en nifios de 6 a 11 aflos con asma

Peso corporal Dosis inicial y posteriores

15 kg a menos de 30 kg 100 mg cada dos semanas (C2S) o 300 mg cada cuatro semanas (C4S)

30 kg a menos de 60 kg 200 mg cada dos semanas (C2S) o 300 mg cada cuatro semanas (C4S)

60 kg 0 mas 200 mg cada dos semanas (C2S)

Para pacientes pediatricos (de 6 a 11 afios) con asma y dermatitis atopica comoérbida grave, segun la indicacion aprobada, se debe seguir la dosis recomendada en la Tabla 2. 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 seccién 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 afo, seguin lo determine la evaluacién del médico sobre el nivel de control del asma del paciente. Dosis
olvidada. Si se ha olvidado una dosis, la dosis se debe administrar tan pronto como sea posible. A continuacion, la dosificacién se debe seguir segun la pauta establecida.
Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada (> 65 arios). 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 o moderada. Se dispone de datos muy limitados en pacientes con insuficiencia renal grave. Insuficiencia hepdtica. 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 afos o en adultos
con dermatitis atopica. Poblacién pedidtrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de dupilumab en nifios con dermatitis atopica menores de 6 afos. 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 sequridad y eficacia de dupilumab en nifnos con asma
grave menores de 6 aflos. No hay datos disponibles. Forma de administracién. Via subcutanea. La pluma precargada de dupilumab no esta disefiada para su uso en niios menores
de 12 afos. Para nifios de 6 a 11 afios con dermatitis atdpica y/o asma, la jeringa precargada de dupilumab es la presentacion adecuada para su administracion a esta poblacion.
Dupilumab se administra por inyeccién subcutdnea 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 inyeccién 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 las Instrucciones de Uso (IDU) al final del prospecto. Contraindicaciones.
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn Lista de excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Trazabilidad.
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el nimero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.
Exacerbaciones agudas de asma. 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 la crisis asmatica. Corticosteroides. No se deben interrumpir bruscamente 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 la supervision directa de un médico. La reduccién 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. 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 reaccién anafilactica, angioedema y de enfermedad del suero/
reaccién tipo enfermedad del suero. Han ocurrido reacciones anafilacticas y de angioedema desde minutos después de la inyecciéon de dupilumab hasta siete dias después de la
misma (ver 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 adultos 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 adultos con asma comérbida 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 poliangeitis, 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. Infeccién 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 inhibicién de la sefalizacién 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 mientras reciben el tratamiento con
dupilumab y no responden al tratamiento antihelmintico, se debe interrumpir el tratamiento con dupilumab hasta que se resuelva la infeccion. Se notificaron casos de enterobiasis
en nifos de 6 a 11 afos que participaron en el programa de desarrollo del asma pediatrico (ver seccién Reacciones adversas). 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. ej. vision borrosa) asociadas con conjuntivitis o queratitis (ver seccién 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 oftalmoldégico, seguin corresponda (ver seccion Reacciones adversas). Pacientes
con dermatitis atépica o RSCcPN con asma comorbida. Los pacientes que reciben dupilumab para la dermatitis atopica de moderada a grave o RSCcPN grave y que también tienen
asma comorbida no deben ajustar o interrumpir sus tratamientos de asma sin consultar con sus médicos. Se debe monitorizar cuidadosamente a los pacientes con asma comérbida
después de lainterrupcién de dupilumab. Vacunaciones. Las vacunas vivas y vivas atenuadas no se deben administrar simultdneamente 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 meningocécica de polisacarido (ver seccion Interaccion con otros




medicamentos y otras formas de interaccién). 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 solucién inyectable en jeringa precargada. Dupixent 300 mg solucién inyectable en pluma
precargada. Este medicamento contiene menos de T mmol de sodio (23 mg) por dosis de 300 mg; esto es, esencialmente “exento de sodio”. Dupixent 200 mg solucién inyectable
en jeringa precargada. Dupixent 200 mg solucién 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 vacunacién 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 meningocécica 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 meningocécica 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 dermatitis atopica, 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. Seguin el anélisis de la poblacién, los medicamentos frecuentemente
administrados conjuntamente no tuvieron ningun 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 reproduccion. 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 son reacciones en el
lugar de la inyeccion (incluye eritema, edema, prurito, dolor e hinchazén), conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, artralgia, herpes oral y eosinofilia. Se han notificado casos raros de
enfermedad del suero, reaccion tipo enfermedad del suero, reaccién anafilactica y queratitis ulcerosa (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Tabla de
reacciones adversas. Dupilumab se estudié 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 4 se enumeran
las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos y/o ambito poscomercializacion segun la clasificacién por érganos y sistemas y frecuencia, utilizando las siguientes
categorias: 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). Dentro de cada
grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 4: Lista de reacciones adversas

Clasificacion por Organos y Sistemas de MedDRA Frecuencia Reaccién Adversa
Infecciones e infestaciones Frecuentes Conjuntivitis*
Herpes oral*
Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico Frecuentes Eosinofilia
Trastornos del sistema inmunoldgico Poco frecuentes Angioedema*
Raras Reaccion anafilactica

Enfermedad del suero
Reaccion tipo enfermedad del suero

Trastornos oculares Frecuentes Conjuntivitis alérgica*
Poco frecuentes Queratitis**

Blefaritis**

Prurito ocular**

Ojo seco*!

Raras Queratitis ulcerosa**

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo Poco frecuentes Erupcion facial
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Frecuentes Artralgia*
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién Frecuentes Reacciones en el lugar de la inyeccién (incluye eritema, edema,

prurito, dolor e hinchazén)

*Los trastornos oculares y el herpes oral se produjeron predominantemente en los estudios de dermatitis atopica.
tLas frecuencias para prurito ocular, blefaritis y ojo seco fueron frecuentes y la queratitis ulcerosa fue poco frecuente en los estudios de dermatitis atépica.
#A partir de informes de poscomercializacion.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas. Hipersensibilidad. Se han notificado casos de reaccién anafilactica, angioedema y de enfermedad del suero/reaccion tipo
enfermedad del suero después de la administracién 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 comparacién con placebo en los
estudios de dermatitis atdpica. La mayoria de los pacientes con conjuntivitis o queratitis se recuperaron o se 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, aunque menor que la observada en pacientes con dermatitis atopica. 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 atopica en adultos de 16 semanas de duracion, se notificé 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 notificé 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 placebo + CET. Estas tasas se mantuvieron estables a los 3 afos en el estudio OLE
alargo plazo (AD-1225). Eosinofilia. Los pacientes tratados con dupilumab tuvieron un mayor aumento inicial medio respecto al inicio en el recuento de eosinéfilos en comparacion
con los pacientes tratados con placebo. Los recuentos de eosinéfilos disminuyeron hasta cerca de los niveles basales durante el tratamiento del estudio y regresaron al valor basal
durante el estudio de seguridad de extensién 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 afos en el estudio OLE a largo plazo (AD-1225). Se notificaron casos de eosinofilia durante el tratamiento (= 5.000 células/pl) en < 2% de los pacientes
tratados con dupilumab y en < 0,5% en los pacientes tratados con placebo (estudios SOLO1, SOLO2, AD-1021, DRI12544, QUEST, SINUS-24 y SINUS-52) (ver seccion Advertenciasy
precauciones especiales de empleo). 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 y en el 0,2% de los pacientes tratados con dupilumab. Las tasas de
infecciones graves se mantuvieron estables a los 3 anos en el estudio OLE a largo plazo (AD-1225). No se observé 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 y en el 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 observé 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 dupilumaby 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 atépica, asma o RSCcPN que recibieron dupilumab 300 mg una vez cada dos semanas (C2S) 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
pediatricos (de 6 a 11 aflos) con dermatitis atopica que recibieron dupilumab 200 mg C2S o 300 mg C4S durante 16 semanas y pacientes (de 6 a 11 afios) con asma que recibieron
dupilumab 100 mg C2S o0 200 mg C2S durante 52 semanas. Se observaron respuestas AAF similares en pacientes adultos con dermatitis atdpica tratados con dupilumab hasta 3
afnos en el estudio OLE a largo plazo (AD-1225). Aproximadamente el 16% de los pacientes adolescentes con dermatitis atopica que recibieron dupilumab 300 mg 0 200 mg C2S
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 posolégicas
autorizadas presento titulos elevados de respuestas AAF que se asociaron con una exposicion y eficacia reducidas. Ademas, un paciente presenté la enfermedad del suero, y otro
una reaccioén tipo enfermedad del suero (< 0,1%), que se asociaron a titulos elevados de AAF (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Poblacién pediatrica.
Dermatitis atdpica. La seguridad de dupilumab se evalué en un estudio de 250 pacientes de 12 a 17 afios con dermatitis atépica de moderada a grave (AD-1526). El perfil de
seguridad de dupilumab en estos pacientes seguido hasta la semana 16 fue similar al perfil de seguridad de los estudios en adultos con dermatitis atopica. Asma. Un total de 107
adolescentes de 12 a 17 afos 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 evalué 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 sequridad de dupilumab en TRAVERSE fue consistente con el perfil de sequridad observado en estudios pivotales de asma
de hasta 52 semanas de tratamiento. En nifios de 6 a 11 affos con asma de moderada a grave (VOYAGE), se notificé la reaccion adversa adicional de enterobiasis en el 1,8%
(5 pacientes) en los grupos de dupilumab y en ninguno en el grupo placebo. Todos los casos de enterobiasis fueron de leves a moderados y los pacientes se recuperaron con
tratamiento antihelmintico sin interrupcion del tratamiento con dupilumab. En nifios de 6 a 11 aflos con asma de moderada a grave, se notific eosinofilia (eosinofilos en sangre
> 3000 células/pl o que el investigador consideré un acontecimiento adverso) en el 6,6% de los grupos de dupilumab y el 0,7% en el grupo de placebo. La mayoria de los casos de
eosinofilia fueron de leves a moderados y no se asociaron con sintomas clinicos. Estos casos fueron transitorios, disminuyeron con el tiempo y no provocaron la interrupcién del
tratamiento con dupilumab. Seguridad a largo plazo. Dermatitis atdpica. El perfil de seguridad de dupilumab + CET (CHRONOS) en pacientes adultos con dermatitis atdpica hasta
la semana 52 fue consistente con el perfil de seguridad observado en la semana 16. La seguridad a largo plazo de dupilumab se evalué en un estudio de extension abierto en
pacientes de 6 a 17 afios con dermatitis atopica 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. Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas
al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar
las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espaiol 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, acido 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 aiios. Si es necesario, las jeringas precargadas o las plumas precargadas se pueden mantener a temperatura ambiente
hasta 25 °C por un maximo 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 lanevera 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 solucién
inyectable en jeringa precargada. Solucién 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"). Tamano de envase: « 2 jeringas precargadas. Dupixent 300 mg solucién inyectable en pluma precargada. Solucién 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 solucién inyectable en jeringa precargada. Solucién de 1,14 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"). Tamafio de envase: - 2 jeringas precargadas. Dupixent 200 mg
solucién inyectable en pluma precargada. Solucién 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"). Tamafo de envase: « 2 plumas precargadas. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Dupixent
300 mg solucién inyectable en jeringa precargada. Dupixent 300 mg solucién 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
jeringa precargada. Dupixent 200 mg solucién inyectable en pluma precargada. Después de retirar la jeringa precargada o 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 alaluz solar directa y no se debe agitar. La eliminacién 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. 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 solucién inyectable en jeringa precargada. EU/1/17/1229/018 Dupixent 300 mg
solucién inyectable en pluma precargada. EU/1/17/1229/010 Dupixent 200 mg solucién inyectable en jeringa precargada. EU/1/17/1229/014 Dupixent 200 mg solucién inyectable
en pluma precargada. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacién: 26 septiembre 2017. FECHA DE LA
REVISION DEL TEXTO: Abril 2022. Representante local: sanofi-aventis, S.A. C/Josep Pla, n° 2 - 08019 Barcelona (Espafa). La informacién detallada de este medicamento esta
disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. PRESENTACION, PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION:

Dupixent 300 mg solucién inyectable
en jeringa precargada — 2 jeringas pre-
cargadas de 2 ml con protector de aguja
(CN 718735.6): PVP notificado: 1.267 45 €,
PVP IVA notificado: 1.318,15 €. Medica-
mento sujeto a prescripcion médica.
Diagnéstico hospitalario. Financiado por
SNS. Dispensacién hospitalaria sin cupdn
precinto. Puede acceder a informacion
detallada y actualizada sobre este medica-
mento escaneando con su teléfono movil
(smartphone) el cédigo QR.

Dupixent 300 mg solucién inyectable
en pluma precargada - 2 plumas pre-
cargadas de 2 ml (CN 727471.1): PVP
notificado: 1.267,45 €, PVP IVA notifi-
cado: 1.318,15 €. Medicamento sujeto
a prescripcion médica. Diagnostico
hospitalario. Financiado por SNS.
Dispensacién hospitalaria sin cupon
precinto. Puede acceder a informacion
detallada y actualizada sobre este me-
dicamento escaneando con su teléfono
movil (smartphone) el cédigo QR.

Dupixent 200 mg solucién inyectable
en jeringa precargada - 2 jeringas
precargadas de 1,14 ml (CN 727309.7):
PVP notificado: 1.267,45 €, PVP IVA
notificado: 1.318,15 €. Medicamento
sujeto a prescripcion médica. Diagnos-
tico hospitalario. Financiado por SNS.
Dispensacién hospitalaria sin cupon
precinto. Puede acceder a informacion
detallada y actualizada sobre este me-
dicamento escaneando con su teléfono
movil (smartphone) el cédigo QR.

Dupixent 200 mg solucién inyectable
en pluma precargada - 2 plumas pre-
cargadas de 1,14 ml (CN 727310.3):
PVP notificado: 1.267,45 €, PVP IVA
notificado: 1.318,15 €. Medicamento
sujeto a prescripcion médica. Diagnds-
tico hospitalario. Financiado por SNS.
Dispensacion hospitalaria sin cupén
precinto. Puede acceder a informacién
detalladayactualizadasobreeste medica-
mento escaneando con su teléfono mévil
(smartphone) el cédigo QR.

CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO.

Dupixent esta financiado en Espafia para las siguientes indicaciones:
- Dermatitis atdpica grave en pacientes adultos, adolescentes y nifios (de 6 a 11 afios)
- Asma grave no controlada en mayores de 12 afios

Dupixent no esta financiado en Espafa para la siguiente indicacion:
- Rinosinusitis crénica con poliposis nasal (RSCcPN)
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