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Nuevo tratamiento bioldogico disponible en Espana para
ninos y adolescentes con dermatitis atopica grave y
personas a partir de 12 anos con asma grave

Dupilumab es el primer y inico medicamento de su clase autorizado en nuestro pais para
dermatitis atopica grave en nifnos desde los 6 afos, ademas del primero aprobado en la
Union Europea para asma grave con inflamacion tipo 2

Las nuevas indicaciones refuerzan el perfil de seguridad y eficacia a largo plazo de este
tratamiento y representan un cambio en el paradigma respecto a las terapias actuales

La inflamacidn tipo 2 es el denominador comun entre las enfermedades para las cuales
Dupixent® (dupilumab) ha recibido financiaciéon en nuestro pais, asi como de otras
patologias atopicas, alérgicas e inflamatorias aparentemente no relacionadas entre si

Barcelona, 9 de febrero. Dupixent® (dupilumab) ya es una realidad en Espafna para tres
nuevas indicaciones: adolescentes de 12 a 17 afios con dermatitis atopica grave; nifios
de 6 a 11 aifios con esta misma patologia; y como terapia de mantenimiento complementaria
para el asma grave con inflamacioén tipo 2 en adultos y adolescentes de 12 o mas anos
de edad.

Dupilumab es el primer y Gnico medicamento bioloégico disponible en Espaia para la
dermatitis atopica grave en nilos y adolescentes, asi como el tnico medicamento para
el asma grave con inflamacion tipo 2. Estas tres nuevas indicaciones se suman a la de DA
moderada-grave en adultos, disponible en nuestro pais desde finales de 2019.

“La indicaciéon pediatrica de dupilumab en Espafia supone un importante avance para los nifios y
adolescentes con dermatitis atépica grave y sus familias, que dedican incontables dias y noches a la
enfermedad de su hijo/a con pocas opciones de tratamiento para ayudar a aliviar los sintomas”, explica el
doctor Rail de Lucas, jefe de seccion de Dermatologia Pediatrica del Hospital Universitario
La Paz (Madrid). Segun el especialista, la clave esta en el abordaje de la inflamacion tipo
2: "Este medicamento es un tratamiento novedoso que aborda una causa fundamental de la dermatitis
atoépica al dirigirse especificamente a la inflamacioén tipo 2 subyacente a la enfermedad. Es un medicamento
que puede cambiar el paradigma de tratamiento actual y que ha demostrado que es seguro y eficaz a largo
plazo, algo imprescindible en una enfermedad crénica como esta”.

En lo que se refiere al tratamiento del asma grave en mayores de 12 aiios, el doctor
Christian Domingo, del Servicio de Neumologia en la Corporacié Sanitaria Universitaria
Parc Tauli de Sabadell (Barcelona) y profesor titular del departamento de Medicina en la
Universidad Autonoma de Barcelona (UAB), apunta que “a pesar de los nuevos tratamientos
desarrollados durante los ultimos 20 afios, existen todavia pacientes cuyo asma grave no se controla
adecuadamente”. Algo que, como explica, “puede motivar ingreso hospitalario -en ocasiones en UCI- e
incluso la muerte; ademds de, a su vez, comportar una reduccion de la calidad de vida de los pacientes”.

Segun el Dr. Domingo, “Dupixent® es el tnico tratamiento biolégico comercializado que abarca
prdcticamente todos los mecanismos causantes del asma llamado tipo 2. Su novedoso mecanismo de accion
acttia tanto en pacientes con asma alérgica como eosinofilica; y ademdas de tener un perfil de seguridad y
eficacia comparable a los tratamientos biologicos actuales, consigue mejorar la funciéon pulmonar a unos
niveles nunca vistos hasta ahora".
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Este anticuerpo monoclonal humano actla contra el receptor de interleucina (IL)-4, bloqueando
la senalizacion producida por el IL-4 y el IL-13'; unas citocinas que son las principales
impulsoras de la inflamacion tipo 2, presente en enfermedades como la dermatitis
atopica y el asma, entre otras'-3. El bloqueo de la ruta de la IL-4/IL-13 mediante este innovador
farmaco disminuye muchos de los mediadores de la inflamacién tipo 21,

La eficacia de Dupixent® en dermatitis atopica en adolescentes y nifnos

Muchos nifios y adolescentes con dermatitis atopica grave conviven con sintomas persistentes
no controlados; lo cual puede tener un impacto negativo notable a nivel fisico, emocional
y psicosocial debido a trastornos del suefio, sintomas de ansiedad y depresion o sentimientos
de aislamiento, entre otros*>. Asimismo, supone una carga significativa para sus familiares y/o
cuidadores.

Ante este contexto, el ensayo pediatrico de dupilumab demostré que mas del cuadruple de
nifios lograron una reduccién del picor y mas del triple consiguieron eliminar total o casi
totalmente las lesiones cutdneas con este tratamiento mas corticoesteroides tépicos (CET) en
comparacion con nifios tratados con CET en monoterapia®. Ademas, casi 3 de cada 4 cuatro
ninos lograron una mejoria del 75% en la extensién y la gravedad de la enfermedad, con una
mejoria media de aproximadamente el 80%?°.

Ademas, alrededor también del 80% alcanzaron mejorias clinicamente significativas en una
combinacién de medidas de la calidad de vida relacionada con la salud que incluyen factores
como suefio, escuela, bienestar emocional y relaciones®.

En el caso de los adolescentes, el 42% lograron una mejoria cutanea del 75% o superior, el
61% experimentaron una mejora clinicamente significativa en la calidad de vida y el 63%
notificaron mejoras significativas a nivel clinico en la intensidad de la enfermedad. En los tres
casos en comparacién con placebo3.

En términos generales, Dupixent® mejord significativamente tanto en nifios como en
adolescentes el alcance y la intensidad de la enfermedad, la remision cutanea y la
intensidad del picor; asi como el sueio y la calidad de vida relacionada con la salud35.

La eficacia de Dupixent® en asma grave en adultos y adolescentes a partir de 12 anos

En relacién al asma, los corticoesteroides orales pueden proporcionar alivio para los sintomas;
sin embargo, las directrices actuales sobre asma -guias GINA 2021 y GEMA 5.1- sugieren limitar
su uso crénico debido a la posibilidad de efectos secundarios graves.

Dupilumab estd indicado como tratamiento de mantenimiento complementario para el
asma grave con inflamacion tipo 2 caracterizada por eosinéfilos elevados en sangre o una
elevada fraccion de oxido nitrico exhalado (FeNO), que no estan controlados adecuadamente
con corticoesteroides inhalados (CEI) a dosis altas en combinacion con otro medicamento para
el tratamiento de mantenimiento.

En ensayos clinicos, este tratamiento mejord la funcion pulmonar hasta en 240 ml frente a
placebo y redujo las exacerbaciones graves hasta en un 67% en pacientes con eosinofilos
>300 células/microlitro y hasta un 65% en aquellos con niveles de la FeNO =25 partes por mil
millones’.

El uso de este medicamento también redujo el uso de corticoesteroides: mas de la mitad de los
pacientes tratados eliminaron completamente los corticoesteroides orales y el uso general se
redujo en un 70% frente a placebo?.

La inflamacioén tipo 2, el denominador comiin

La inflamacion tipo 2 presente en el sistema inmunitario puede responder de forma
excesiva ante alérgenos u otros factores desencadenantes. Una respuesta que se caracteriza
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por la desregulacion del sistema inmunitario y la disfuncion de la barrera epitelial, las cuales
ofrecen indicios de la activacidon de esta via inflamatoria®-°.

Los ultimos avances cientificos han demostrado que esta respuesta inmunitaria hiperactiva es la
causa de diferentes patologias atépicas, alérgicas e inflamatorias aparentemente no
relacionadas entre si, pero que a menudo coexisten!. Es el caso del asma y la DA, pero
también de la rinosinusitis crénica con poliposis nasal (RSCcPN), la esofagitis eosinofilica (EE0)
o alergias alimentarias!10:11,

Tanto es asi que las personas con una enfermedad inflamatoria tipo 2 tienen mayor
riesgo de desarrollar otras patologias del mismo tipo', ademas de sufrir sintomas
impredecibles, persistentes o incontrolables que disminuyen su calidad de vida'?13, Por ejemplo,
hasta el 35% de las personas con asma grave también tiene dermatitis atopica'3'® y un 43%
padece rinosinusitis cronica con poliposis nasal (RSCcPN)'7-2%; mientras que la mitad de las
personas con DA convive a la vez con el asma y el 13% con una RSCcPN!3-17,

En lo que se refiere a pacientes pediatricos, el 86% de los nifios con dermatitis atopica
también sufren otra enfermedad inflamatoria tipo 2: asma (mas de la mitad), rinosinusitis
cronica, esofagitis eosinofilica y rinitis alérgica u otras alergias estacionales?!. Por su parte, el
porcentaje de adolescentes con DA de moderada a grave que a la vez padece otra
enfermedad inflamatoria tipo 2 aumenta hasta el 93%, siendo el asma la mas comun
(80%)2%2.

La falta de conocimiento sobre esta realidad impide que se comprendan totalmente dichas
patologias y cdmo pueden estar conectadas, dificultando su diagndstico y tratamiento??,

Una situacion a la que se afiade que muchos pacientes conviven con sintomas no controlados,
particularmente aquellos con enfermedades de grados moderados a graves?3-28, Esto tiene un
impacto importante en su vida cotidiana, el cual no solo aumenta con la gravedad de la
patologia sino también con la presencia de varias afecciones coexistentes!?13. Lo confirman los
datos: alrededor del 45% de los adolescentes con dermatitis atopica experimentan un impacto
negativo en su vida escolar por exacerbaciones de su enfermedad* y hasta un 50% de personas
con asma grave tienen sintomas de depresion?®.

Los avances en el conocimiento de las bases fisiopatoldgicas de numerosas afecciones a menudo
ayudan a redefinir su abordaje terapéutico y a mejorar la calidad de vida de muchos pacientes;
por este motivo es importante que se conozca el rol de la inflamacion tipo 2 en diversas
patologias, lo cual pone de manifiesto la necesidad de buscar enfoques clinicos compartidos en
beneficio del paciente.

Sobre Dupixent®

Actualmente, Dupixent® (dupilumab) estd aprobado en EE.UU., Europa, Japon y otros
paises para su uso en pacientes especificos con dermatitis atépica de moderada a
grave, asi como en determinados pacientes con asma o RSCcPN de diferentes
poblaciones de edad. También esta aprobado para una o mas de estas indicaciones en mas
de 60 paises. Mas de 300.000 pacientes han sido tratados en todo el mundo.

En Espaia, esta comercializado para dermatitis atopica grave en adultos, adolescentes
y nifnos desde los 6 afos; asi como para asma grave con inflamacién tipo 2 en adultos
y adolescentes de 12 o0 mas aiios de edad.

Dupilumab se esta desarrollando por Sanofi y Regeneron de manera conjunta bajo un acuerdo
de colaboracién global. Hasta la fecha, se ha estudiado en mas de 10.000 pacientes en
60 ensayos clinicos en diversas enfermedades crdnicas basadas en parte en inflamacién de
tipo 2.

Ademas de las indicaciones aprobadas actualmente, Sanofi y Regeneron estan estudiando

dupilumab en una amplia gama de enfermedades provocadas por la inflamacidn de tipo 2 u otros
procesos alérgicos, incluyendo dermatitis atdpica pediatrica (de 6 meses a 5 afios de edad, fase
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II1), enfermedad pulmonar obstructiva crénica con evidencia de inflamacion de tipo 2 (fase III),
esofagitis eosinofilica (fase III), penfigoide ampolloso (fase III), prurigo nodular (fase III),
urticaria cronica espontanea (fase III), urticaria por frio inducible crénica (fase III), rinosinusitis
crénica sin poliposis nasal (fase III), rinosinusitis fungica alérgica (fase III), aspergilosis
broncopulmonar alérgica (fase III) y alergia a los cacahuetes (fase II). Estos posibles usos estan
en investigacion actualmente y ninguna autoridad sanitaria ha evaluado plenamente su
seguridad vy la eficacia en estas afecciones.
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Acerca de Sanofi

Somos una compaifiia innovadora mundial dedicada al cuidado de la salud con el objetivo de perseguir el poder de
la ciencia para mejorar la vida de las personas. Nuestro equipo, repartido en unos 100 paises, se dedica a
transformar la practica de la medicina para hacer posible lo imposible. Prevenimos enfermedades gracias a las
vacunas y proporcionamos tratamientos que pueden cambiar la vida de millones de personas en todo el mundo. Y
lo hacemos poniendo la sostenibilidad y la responsabilidad social en el centro de nuestro propdsito.
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Declaraciones prospectivas de Sanofi

Este comunicado de prensa contiene declaraciones prospectivas como se define en la Ley de Reforma de Litigios sobre Valores Privados
de 1995, y sus enmiendas. Las declaraciones prospectivas son declaraciones que no son hechos histdricos. Estas declaraciones incluyen
proyecciones, asi como estimaciones y sus suposiciones subyacentes, declaraciones sobre planes, objetivos, intenciones y expectativas
con respecto a futuros resultados financieros, eventos, operaciones, servicios, desarrollo de productos y potencial, asi como declaraciones
referentes al rendimiento futuro. Las declaraciones prospectivas se pueden identificar generalmente mediante palabras como “esperar”,
“prever”, “creer”, “pretender”, “estimar”, “planear” y expresiones similares. A pesar de que la direccion de Sanofi cree que las expectativas
reflejadas en dichas declaraciones prospectivas son razonables, advierte a los inversionistas que la informacién y declaraciones
prospectivas estan sujetas a diferentes riesgos e incertidumbres, muchos de los cuales son dificiles de predecir y estan, generalmente,
mas alld del control de Sanofi, que pudieran causar que los resultados y los desarrollos reales difieran materialmente de los expresados,
implicados o proyectados en la informacidn y declaraciones prospectivas. Estos riesgos e incertidumbres incluyen, entre otras cosas, las
incertidumbres inherentes a la investigacion y desarrollo, datos y analisis clinicos futuros, incluyendo los posteriores a la comercializacién,
las decisiones tomadas por las autoridades regulatorias como la FDA o la EMA, acerca de si se autoriza o no y cuando se autoriza un
farmaco, un dispositivo o una aplicacion biolégica que pueda registrarse para cualquier producto candidato, asi como sus decisiones
referentes al etiquetado y a otros asuntos que podrian afectar la disponibilidad o la posible comercializacién de dichos productos
candidatos, la ausencia de garantia de que los productos candidatos, una vez aprobados, tengan éxito en el mercado, la futura aprobacion
y éxito comercial de alternativas de tratamiento, la capacidad del Grupo para beneficiarse con oportunidades externas de crecimiento,
tendencias en tipos de cambio y tasas de interés prevalecientes, el impacto de las politicas de contencién de costos y los cambios
posteriores a los mismos, el nimero promedio de acciones en circulacién, asi como aquellos discutidos o identificados en los archivos
publicos del SEC y la AMF elaborados por Sanofi, incluyendo los enlistados en los apartados “Factores de Riesgo” y “Declaracion Preventiva
Referente a las Declaraciones Prospectivas” del informe anual de Sanofi en el Formulario 20-F para el afio concluido el 31 de Diciembre
de 2015. Sanofi no se compromete a actualizar, ni a revisar la informacidn, ni las declaraciones prospectivas, a menos que asi lo requiera
la legislacion vigente.
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