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DUPIXENT
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EQS, eosindfilos; FeNO, fraccidon exhalada de éxido nitrico;

OCS, corticoesteroides orales. (dUp ilumab) InyECCién



EL PROGRAMA CLINICO DE DUPIXENT® INCLUYO
~3000 PACIENTES

Los estudios clinicos incluyeron pacientes mayores de 12 anos
con diagnostico de asma persistente no controlada de mas de
1 afo de duracion*

POBLACION TOTAL

Estudio 1 (DRI12544) - 24 semanas
(N =776) Aleatorizados en 1:1:1:1:1

Criterio de valoracion primario:
Cambio en el FEV,(L) desde el basal a la
semana 12

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

Criterio de valoracién primario:

Tasa anual de exacerbaciones severas a o largo
de 52 semanas;

Cambio en el FEV; (L) desde el basal a la
semana 12

DUPIXENT® 200 mg Q2W: + SOC (n = 150)
DUPIXENT® 300 mg + Q2W® + SOC (n = 157)

Placebo + SOC (n = 158)

DUPIXENT® 200 mg Q2W: + SOC (n = 631)

Placebo + SOC (n=317)

DUPIXENT® 300 mg Q2W® + SOC (n = 633)

Placebo + SOC (n=321)

PACIENTES CON ASMA DEPENDIENTES DE OCS

Estudio 3 (VENTURE) - 24 semanas
(N =210) Aleatorizados en 1:1

Criterio de valoracién primario:

Porcentaje de reduccién en la dosis de OCS
desde el basal hasta la semana 24 manteniendo
el control del asma

DUPIXENT® 300 mg Q2W®" + SOC + OCSc (n = 103)

Placebo + SOC (n=107)

Los pacientes dependientes de OCS corresponden a aquellos que requieren corticoesteroides orales diarios ademas de un controlador adicional

a. Con una dosis de carga de 400 mg.
b. Con una dosis de carga de 600 mg.

¢. La dosis de OCS se redujo cada 4 semanas durante la fase de reduccién del OCS (semanas 4-20), siempre y cuando se mantuviera el control del asma.

FEV,, volumen espiratorio forzado en 1 segundo; Q2W, una vez cada 2 semanas; SOC, tratamiento estandar.



DUPIXENT® FUE ESTUDIADO EN LOS DISTINTOS
FENOTIPOS DE ASMA

Los pacientes fueron incluidos en los estudios independientemente
del nivel de biomarcadores de tipo 23°

ENTRE LOS TRES ESTUDIOS

RANGOS ABSOLUTOS COMORBILIDADES ATOPICAS INICIALES*

IgE Total (IU/mL) DE LOS

PACIENTES
0'8800 REPORTARON ANTECEDENTES DE

Recuento de eosinéfilos en sangre (céls./pl) CONDICIONES ATOPICAS

1-5000 76% ARAARARL

> 9,5% dermatitis atopica

2_387 > 12,7% poliposis nasal

> 66% rinitis alérgica
FeNO (ppb)

OTRAS CARACTERISTICAS INICIALESH

i\ o ’

EDAD PROMEDIO DURACION MEDIA USO DE DOSIS MEDIA DE EXACERBACIONES
DEL ASMA ALTA DE ICS EN EL ANO PREVIO

48w 21w Sh4w =2

DUPIXENT@>>

(dupilumab) Inyeccion



DUPIXENT® PREVIENE LAS EXACERBACIONES

SEVERAS

Reducciones significativas a las semanas 24y 52, en
comparacion con placebo + SOC*3?
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1.0

0.8
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Tasa anualizada ajustada de exac. severas

0.2

0.0

TASA DE EXACERBACIONES SEVERAS

EOSINOFILOS >150 CELULAS/pL

56~ %
72% 73% REDION QQG/N

; - P<0.0001 0.40
REDUCCION REDUCCION P<0.0001

Placebo DUPIXENT DUPIXENT Placebo DUPIXENT Placebo DUPIXENT

+5S0C 200 mg + SOC 300 mg + SOC +50C 200 mg + SOC +50C 300 mg + SOC

(n=127) (n=120) (n=129) (n=232) (n=437) (n=237) (n=452)
Estudio 1: 24 semanas Estudio 2: 52 semanas

> Se considera exacerbacién severa de asma a aquella que requiere el uso de OCS durante por = 3 dias, hospitalizacién o
visita al departamento de emergencias.®



DUPIXENT® MEJORA DE MANERA SOSTENIDA LA
FUNCION PULMONAR

Mejoria significativa de la funcion pulmonar desde la semana 2 hasta la
semana 52 en un amplio espectro de pacientes*

Variacién en LSM desde la condicién inicial en el FEV, (ml)

VARIACION EN LA FUNCION PULMONAR®#?9

EOSINOFILOS >150 CELULAS/pL

500

se observa después de la primera dosis

400

DUPIXENT®
200 mg

@ (n=631)

300

200 ] P_N

100 4

0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Estudio 2: 52 semanas

EN LA SEMANA 12 CON EOSINOFILOS 2300

h EN LA SEMANA 12 CON FENO 225 pPB
CELULAS/pL

"N "N

en

el Estudio Quest en el FEV1 antes del broncodilatador con en el Estudio Quest en el FEV1 antes del broncodilatador con

DUPIXENT® 200 mg + SOC (n = 264) vs 210 ml con placebo DUPIXENT® 200 mg + SOC (n = 264) vs 210 ml con placebo
+ SOC (n = 148) (diferencia LSM de 210 ml[IC del 95 %: 130, +S0C (n = 148) (diferencia LSM de 210 mL[IC del 95 %: 130,
290 ml))* 290 ml])*

DUPIXENT )

LSM, least square mean o Minimos Cuadrados Promedio (dupllumab) Inyeccion
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DUPIXENT® PREVIENE LAS EXACERBACIONES
INCLUSO EN LOS PACIENTES MAS GRAVES

Reducciones significativas de las exacerbaciones en los pacientes con
4 0 mas exacerbaciones en el ano previo?®

TASA DE EXACERBACIONES SEVERAS EN LA SEMANA g2

>2 EXACERBACIONES >3 EXACERBACIONES
26
24
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2.0
n
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n
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N
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n
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® 08
58+
0.6 REDUCCION
04 0.51
P<0.0001
0.2
0

Placebo DUPIXENT® Placebo
+50C 200 mg +50C
(n=167) (n=291) (n=76)

62

REDUCCION

0.63
P<0.0001

DUPIXENT® Placebo
200 mg +50C
(n=128) (n=37)

Estudio 2: 52 semanas

24 EXACERBACIONES

78+

REDUCCION

DUPIXENT®

200 mg
(n=64)

> Se considera exacerbacion severa de asma a aquella que requiere el uso de OCS durante por = 3 dias,

hospitalizacion o visita al departamento de emergencias.?



DUPIXENT® LOGRA CONTROLAR EL ASMA
MIENTRAS REDUCE O ELIMINA EL USO DE OCS

Los pacientes redujeron hasta en un 70% o eliminaron el uso de OCS
manteniendo el control del asma.®

86 ittt
PACIENTES

LOGRARON REDUCIR O ELIMINAR EL USO DE
OCS A LA SEMANA 24
con DUPIXENT® 300 mg + SOC vs el 68% con placebo + SOC (P < 0,001)**?

B %iiiitiiis
PACIENTES

ELIMINARON COMPLETAMENTE EL USO DE
OCS A LA SEMANA 24
con DUPIXENT® 300 mg + SOC vs el 29% con placebo + SOC (P= 0,002)**

> En el estudio Venture los pacientes debian encontrarse con una dosis estable de glucocorticoides sistémicos
(5 a 35 mg de prednisona o su equivalente) durante los 6 meses previos*’

TASA DE EXACERBACIONES
SEVERAS A LA SEMANA 2449

POBLACION CON ASMA DEPENDIENTE DE OCS

Los pacientes dependientes de OCS corresponden aquellos
que requieren corticoesteroides orales diarios ademas de
corticoestreroides inhalados en dosis altas mas un controlador
adicional .*
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REDUCCION

0.65
P<0.0001
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Tasa anualizada ajustada de
exacerbaciones severas

Placebo + SOC (n=107)

DUPIXENT 300 mg (n=103)

Estudio 3: 24 semanas
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2 OCS reducido por completo o a 5 mg.

MEJORIA DE LA FUNCION
PULMONAR?

> En el estudio Venture los pacientes tratados con
DUPIXENT® tuvieron mejoras en la funcion pulmonar
reduciendo la dosis de OCS.
Resultados de un anélisis que evalud los efectos de DUPIXENT®

sobre la variacion absoluta desde la condicién inicial en las
semanas 2, 4, 8,12,16,20y 24.

= DUPIXENT® 300 mg Q2W (n=103) =

DUPIXENT®>>

(dupilumab) Inyeccion
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DUPIXENT® REDUCE LAS EXACERBACIONES EN
PACIENTES CON EOSINOFILIA

Reducciones significativas en pacientes con EOS 2300 células/pl*

14
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0.6

0.4

Tasa anualizada ajustada de exac. severas

0.2

TASA DE EXACERBACIONES SEVERAS EN LA
SEMANA 24 Y 52

Placebo + SOC DUPIXENT 300 mg

(n=68)

EOS 2300 CELULAS/uL

81+

REDUCCION

(n=64)

Estudio 1: 24 semanas

67~

REDUCCION

Placebo + SOC DUPIXENT 300 mg
(n=142) (n=277)

Estudio 2: 52 semanas

> Se considera exacerbacion severa de asma a aquella que requiere el uso de OCS durante = 3 dias, hospitalizacion o
visita al departamento de emergencias.®



DUPIXENT® DEMOSTRO REDUCIR LA IgE
EN FORMA SIGNIFICATIVA

Redujo los niveles de IgE sérica al mismo tiempo que mejora la funcion

pulmonar durante el estudio de 52 semanas*!!

VARIACION EN LA IgE SERICA TOTAL

POBLACION TOTAL
550
500
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E
£ o 415
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F MEJORIA
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'S
2 200
s
150 /‘
DUPIXENT
120 300mg
100 IU/mL +5S0C
50
BL 12 24 36 48 52
Estudio 2: 52 semanas
MEJORIA EN LA FUNCION PULMONAR?9
POBLACION TOTAL
g 400 . . .
E = > Niveles basales mas altos de IgE correlacionan con
= § mejorias mas significativas en la funcion pulmonar
-l
E E Resultados de un analisis que evalué los efectos de
5 ] 200 DUPIXENT® sobre la variacion desde la condicién inicial hasta
S5 la semana 12 en el FEV; antes del broncodilatador en funcion
2% de la IgE inicial.
mS
c.£
[T
52 P=0.027 P=0.048 = DUPIXENT® 200 mg + SOC Placebo 1.14 mL + SOC
5SS 0 : : - ® -
-EE 0 5 0 100 900 300 00 1000 2000 DUPIXENT® 300 mg + SOC Placebo 2 mL + SOC
n
P

Estudio 2 (52 semanas): Cond. inicial IgE (Ul/ml)

DUPIXENT@>>

(dupilumab) Inyeccion



DUPIXENT® REDUCE LOS NIVELES DE FeNO, UN
IMPORTANTE BIOMARCADOR DE LA
INFLAMACION DE TIPO 2

Los niveles de FeNO alcanzaron valores normales a la vez que
mejoro la funciéon pulmonar en el estudio de 52 semanas*

FeNO es un marcador de inflamacién de tipo 2

VARIACION DEL FeNO

FeNO 225 ppb
44

40
36

32

28 v

FeNO media (ppb)

24

20 L

—— DUPIXENT®
200 mg
16 ppb (n=631)

12

BL 2 4 12 16 20 24 36 48 52

Estudio 2: 52 semanas

MEJORIAS EN LA FUNCION PULMONAR91

POBLACION TOTAL

Niveles basales de FENO mas altos se correlacionan
con mejorias mas significativas en la funcién pulmonar

(o)}
o
o

400
Resultados de un analisis que evalu¢ los efectos de

DUPIXENT® sobre la variacion desde la condicién inicial hasta
E 900 — la semana 12 en el FEV, antes del broncodilatador en funcion
del FeNO inicial.

P<0.0002 P=0.0001 -
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 DUPIXENT® 200 mg + SOC (n=631)
Estudio 2 (52 semanas): FeNO inicial ppb DUPIXENT® 300 mg + SOC (n=633) = Placebo 2 mL + SOC (n=321)

0

Variacion en la LSM estimada desde
la condicién inicial en el FEV, (ml)



DUPIXENT® REDUCE SIGNIFICATIVAMENTE LAS

EXACERBACIONES EN LOS PACIENTES CON
FeNO basal elevado*

Reducciones significativas en los pacientes con FeNO 225 ppb

y 250 ppb

Tasa anualizada ajustada de exac. severas

12

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

EXACERBACIONES SEVERAS HASTA LA SEMANA 52

FeNO 225 ppb FeNO 250 ppb

65*

REDUCCION

69~

REDUCCION

Placebo + SOC DUPIXENT® 200 mg Placebo + SOC DUPIXENT® 200 mg
(n=162) +50C (n=299) (n=71) +5S0C (n=119)
Estudio Quest: 52 semanas Estudio Quest: 52 semanas

DUPIXENT )Y

(dupilumab) Inyeccion



DUPIXENT® REDUCE LAS INTERNACIONES Y
MEJORA LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES
CON ASMATIPO 2

Menos internaciones/visitas a emergencias a causa de
exacerbaciones severas“?

v 4]% ReDUCCION V'46% REDUCCION

con DUPIXENT® 200 mg + SOC con DUPIXENT® 300 mg + SOC

Se considera exacerbacidn severa de asma a aquella que requiere el uso de OCS durante = 3 dias, hospitalizacion o
visita al departamento de emergencias.®

MEJORIAS EN ACO-5 (CONTROL DEL ASMA )42

EOS 2300 células/pl: Tasa de pacientes con respuesta a las 52 semanas en el Estudio 2
(criterio de valoracién secundario)*

DE LOS PACIENTES DE LOS PACIENTES
A % MEIORARON A % MEIORARON
con DUPIXENT® 300 mg + SOC

con DUPIXENT® 200 mg + SOC
vs el 67% con placebo + SOC vs el 64% con placebo + SOC

EL ACQ-5 RASTREA ALTERACIONES DEL SUENO, LIMITACIONES EN LAS ACTIVIDADES
HABITUALES Y LA RESPIRACION™

ODCR00

Despertares Sintomas al Limitaciones en Dificultad para Sibilancias
nocturnos caminar las actividades respirar

a. Basado en un analisis multivariado de los pacientes de los estudios Driy Quest
ACQ-5, Asthma Control Questionnaire, 5-item version; OR, odds ratio.



UN CAMINO CLARO PARA CONTROLAR
EL ASMA

EL PRIMER Y UNICO AGENTE BIOLOGICO QUE INHIBE LA SENALIZACION DE
LA IL-4 Y LA IL-13 EN EL ASMA

REDUCCION SIGNIFICATIVA

en la tasa anual de exacerbaciones severas hasta la semana 24
con DUPIXENT® 300 mg + SOC vs placebo + SOC (95% Cl, 37 a
74) en la poblacién total*?

MEJORIA RAPIDA Y SOSTENIDA DE LA FUNCION PULMONAR
FEV1 fue mayor en el grupo DUPIXENT® que en el grupo

placebo a la semana 24 por un valor de LSM de 0,22 L
(95% ClI,0,09 2 0,34 L)

REDUCCION O ELIMINACION DE LA DOSIS DE OCS
a la semana 24 con DUPIXENT® 300 mg + SOC vs el 68 % con
placebo + SOC (P < 0,001)*

ALTA TASA DE RESPUESTA
en los resultados informados por lo pacientes sobre el sueio,
las limitaciones a la actividad fisica y la disnea*

AUTO-INYECTABLE

Comoda inyeccidn subcutanea para administrar en el
consultorio o en el hogar.“Si el profesional de la salud lo
considera oportuno el paciente puede autoinyectarse:
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INFORMACION DESTINADA A LOS PROFESIONALES FACULTADOS PARA PRESCRIBIR O
DISPENSAR MEDICAMENTOS

Mayor informacién disponible a peticion.
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