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EFICACIAY SEGURIDAD DE DUPILUMAB EN ASMA MODERADA
A SEVERA NO CONTROLADA

Ensayo pivotal de fase 3 que evalu6 la eficacia y la seguridad de Dupilumab durante
52 semanas

Castro M, Corren J, Pavord ID, et al. N Engl ] Med. 2018;378(26):2486-2496.

OBJETIVO

En pacientes CcoOn asma severa

Evaluar la eficacia y la seguridad de Dupilumab
en pacientes 212 anos

———————— -
———————— -

o Criterios de valoracion primarios

¢ Cambio absoluto en el FEV pre broncodilatador desde el nivel basal hasta la Semana 12 en
comparacion con placebo + SOC.

o Tasa anualizada de exacerbaciones severas hasta la Semana 52.

Diseno del estudio
Fase 3, randomizado, doble ciego, controlado con placebo, en grupos paralelos

SCREENING TRATAMIENTO: 52 SEMANAS SEGUIMIENTO

Dupilumab 200 mg Q2W + SOC (n=631) Dosis de carga de 400 mg
SEMANAS — —> SEMANAS

Dupilumab 300 mg Q2W + SOC (n=633) Dosis de carga de 600 mg

Randomizacién 2:2:1:1

Placebo 2 mL Q2W + SOC (n=321)

Caracteristicas 52 % 82 % 2, 0 9

basales . :
_ de los pacientes reportaron antecedentes exacerbaciones
seleccionadas utilizaban dosis altas de ICS de condiciones atépicas en el dltimo afo

0 Los pacientes fueron incluidos independientemente del nivel basal de
eosinofilos, IgE, o FeNO



Criterios de inclusién
* Diagnéstico médico de asma de mas de 12 meses
* Tratado con dosis media a alta de ICS + 1 y hasta 2 medicaciones controladoras adicionales

» FEV, pre broncodilatador <80% del predicho (<90% del predicho para pacientes de 12 a 17 aios de
edad)

* Reversibilidad 212% y 200 ml del FEV,
¢ Puntuacion ACQ-5 21,5 al momento de screening y al inicio del estudio

» Empeoramiento del asma en el afno previo al screening que condujo a uno de los siguientes eventos:
- Hospitalizacién o consulta al departamento de emergencias
- Tratamiento con corticoesteroides sistémicos durante 3 dias o mas

* Los pacientes fueron incluidos sin requisitos minimos de eosinéfilos en sangre o esputo al inicio del
estudio ni de cualquier otro biomarcador Tipo 2 como FeNO o IgE

ACQ-5, Cuestionario de control del asma, version de 5 items; FeNO, éxido nitrico inhalado fraccional; FEV1, volumen espiratorio forzado en 1 segundo;
ICS, corticosteroides inhalados; Q2W, una vez cada 2 semanas; SOC, tratamiento estandar.

RESULTADOS CLINICOS

CRITERIOS DE VALORACION

o Mejoria en Funcion Pulmonar

El cambio absoluto en el FEV; pre-broncodilatador desde el inicio fue significativamente mayor con Dupilumab a la
Semana 12 en comparacién con placebo + SOC
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Mejoria en Funcién Pulmonar: Subgrupos
Criterio de valoracion secundario

A LA SEMANA 12 CON EOSINOFILOS 2300 CELULAS/LL A LA SEMANA 52 CON FeNO 225 ppb1
' 430 MEJORIA DESDE t 490 MEJORIA DESDE
ML  EL NIVEL BASAL ML  EL NIVEL BASAL
En el FEV, pre-broncodilatador con Dupilumab 200 En el FEV, pre broncodilatador con Dupilumab 200
mg + SOC (n=264) frente a 210 ml con placebo + mg + SOC (n=288) frente a 180 ml con placebo +
SOC (n=148) (diferencia de LSM 210 mL[95% ClI: SOC (n=157) (diferencia de LSM 300 mL[95% Cl:
130, 290 ml]) 220, 390 ml])

LSM, media de minimos cuadrados.

° Reduccion de las exacerbaciones
La tasa anualizada de exacerbaciones severas fue significativamente menor hasta la Semana 52 vs placebo + SOC?

Tasa de exacerbacion severa a la Semana 52 (poblacién total)
1.5

1.0

REDUCCION 0.97 REDUCCION

osos 308772 o 48 % (95% Cl: 0.81, 1.16) 46 %

0.52
(95% Cl: 0.45,0.61)

0.5

0.46

(95% CI:0.39, 0.53)

Tasa de exacerbaciones
severas

Placebo + SOC Dupilumab 200 mg + SOC Placebo + SOC Dupilumab 300 mg + SOC
(n=317) (n=631) (n=321) (n=633)

Reducciones del 48% y el 46% en la tasa anualizada de exacerbaciones severas
en la Semana 52 con Dupilumab 200 mg + SOCy 300 mg + SOC, respectivamente, frente a placebo + SOC (P<0,001)
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° Reduccién de exacerbaciones: subgrupos
Criterio de valoracion secundario
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@ Se considera exacerbacion severa de asma a aquella que requiere el uso de OCS durante al menos 3 dias, hospitalizacién o visita al departamento
de emergencias..



En pacientes con asma severa

DUPILUMAB REDUJO DE MANERA SIGNIFICATIVA LAS
EXACERBACIONES SEVERAS Y MEJORO LA FUNCION PULMONAR

C/) Logré una mejoria significativa de la funcion fulmonar y reduccion de
las exacerbaciones en pacientes con recuentos basales elevados de
eosinofilos 2150 células/yly 2300 células/yl

¢ Lafuncion pulmonar mejor6 a partir de la Semana 2, y se mantuvo hasta la Semana 52

® Se redujeron las exacerbaciones severas a la Semana 52

@ Seguridad y tolerabilidad

¢ Los eventos adversos serios que condujeron a la discontinuacién no fueron frecuentes

* Los eventos adversos mas frecuentes (25% de los pacientes) fueron infeccion de las vias respiratorias
superiores, eritema en el sitio de inyeccidn, cefalea, nasofaringitis, bronquitis, gripe y sinusitis
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Segun ultimo prospecto aprobado por ANMAT, ver QR de prospecto

INFORMACION DESTINADA A LOS PROFESIONALES FACULTADOS PARA PRESCRIBIR O DISPENSAR MEDICAMENTOS

Mayor informacién disponible a peticion.

Argentina: Genzyme de Argentina S.A. REGE NERON
Av. Fondo de la Legua 161 - C.P. BJEB1609 Boulogne,
Prov. de Buenos Aires, Argentina - Tel: (011) 4708-6900
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