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1. INTRODUCCION

La dermatitis atépica (DA) es una enfermedad inflamatoria de la piel, no contagiosa,
caracterizada por la presencia de lesiones eccematosas, xerosis y prurito intenso. Es una
enfermedad crénica que cursa en brotes de duraciéon e intensidad variable, periodos de
remision y, en algunos casos, los sintomas pueden ser continuos. Las manifestaciones
clinicas de la enfermedad producen alteraciones importantes del suefio, secuelas
psicoldgicas y sociales, y un impacto importante en la calidad de vida de los pacientes,
especialmente en las formas moderadas y graves de la enfermedad.

Ocurre frecuentemente en familias con antecedentes de enfermedades atépicas como

dermatitis atopica, asma bronquial y/o rinoconjuntivitis alérgica.

La gravedad de la enfermedad puede definirse segun diferentes escalas, que miden: la
extensién de las areas afectadas, la gravedad de las lesiones y los sintomas subjetivos del

paciente. Las mas ampliamente aceptadas son:

-SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis, puntuacién de 0-103 puntos)-disefiado y aprobado
por la European Task Force on Atopic Dermatitis. Evalua la intensidad y extensiéon de las
lesiones y los sintomas subjetivos del paciente, vy,

-EASI (Eczema Area and Severity Index, puntuacién de 0-72 puntos), evalla la intensidad

y la extension de la enfermedad; no incluye sintomas subjetivos.

Segun estas escalas se puede definir la DA grave como: SCORAD >50 o EASI 21-50 (muy
grave >50-72).

Otras escalas empleadas son:

-IGA/PGA- (Investigator’'s —Physician’s- Global Assessment), escala del 0 al 4 (dermatitis
aclarada=0, minima=1, ligera=2, moderada=3, grave=4) que tiene en cuenta el eritema, la
formacion de papulas y de exudados vy,

-NRS (Pruritus Numerical Rating Scale) escala numérica que mide la intensidad del prurito,

siendo 0 la ausencia de prurito y 10 la mayor intensidad.

El estandar de tratamiento se centra en el uso de antiinflamatorios tépicos (corticoides,

inhibidores de la calcineurina) e hidratacion de la piel, pero los pacientes con enfermedad
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grave pueden requerir fototerapia o tratamiento sistémico con inmunosupresores

convencionales o con farmacos biolégicos).

Existe acuerdo en que las formas graves de la DA (SCORAD>50) son candidatas a
tratamiento sistémico inmunosupresor. Segun las recomendaciones de paneles de
expertos la decision de iniciar el tratamiento sistémico deberia incluir la evaluacién de la
gravedad de la enfermedad y la calidad de vida del paciente y al mismo tiempo la
consideracién del estado general de salud de forma individualizada. Ademas, deberia
asegurarse el cumplimiento del tratamiento tépico, la educacion del paciente y descartar
diagnosticos alternativos. Si a pesar de esto no mejora la gravedad de la DA, se podria
considerar la fototerapia antes o al mismo tiempo que el tratamiento sistémico
inmunosupresor.

Los farmacos de uso mas extendido incluyen corticoides sistémicos, ciclosporina,
azatioprina, metotrexato y micofenolato de mofetilo. El Unico tratamiento sistémico
inmunosupresor autorizado en la UE para el tratamiento de la DA grave es la ciclosporina,

que se considera el tratamiento de eleccion.

Para considerar el tratamiento de la DA se deben tener en cuenta los siguientes factores:

e La DA es una enfermedad de curso cronico recurrente, que afecta tanto a la
poblacién pediatrica como adulta, y que en determinados casos puede resultar
incapacitante y tener un elevado impacto social-laboral.

e En la mayoria de los casos cursa de forma benigna y con buena respuesta al
tratamiento tépico. Por lo tanto, la aproximacion por pasos al manejo de la DA se
considera bien justificada. Asi, el manejo de la DA continda siendo esencialmente la
terapia tépica, restringiendo el uso del tratamiento sistémico inmunosupresor a los
casos mas graves o que no responden al tratamiento tépico.

e Ciclosporina es el unico tratamiento sistémico con indicacion autorizada de la DA,
con evidencia de eficacia sélida a corto-medio plazo, datos limitados a largo plazo,
amplia experiencia de uso y un perfil de seguridad ya conocido.

e Hasta la fecha no hay evidencia de que ningun tratamiento sea superior a
ciclosporina en el tratamiento de la DA que necesita tratamiento inmunosupresor
sistémico.

e Dupilumab seria una opcién de tratamiento en pacientes adultos con dermatitis
atopica grave refractarios a medicacion tdpica que ademas presenten experiencia
previa de uso con ciclosporina y respuesta insatisfactoria, o en los que el uso de

ciclosporina no se considera adecuado por contraindicacion o intolerancia.
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Con el fin de garantizar la utilizacion equitativa, segura y eficiente del farmaco en el
Sistema Nacional de Salud (SNS), asi como para poder realizar seguimiento de los
pacientes y una evaluacion a largo plazo del resultado del tratamiento en la practica real,
es necesario establecer un protocolo farmacoclinico y un registro de monitorizacién
farmacoterapéutica.

La recogida de informacién en el registro y el analisis de los resultados permitiran
responder a las incertidumbres que permanecen después de los ensayos clinicos.

2. OBJETIVO DE TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento de la dermatitis atopica grave con dupilumab en pacientes
adultos refractarios a medicacién tépica que ademas presenten experiencia previa de uso
de ciclosporina y respuesta insatisfactoria, o en los que el uso de ciclosporina no se
considere adecuado por contraindicacion o intolerancia son reducir los sintomas (prurito y
dermatitis), prevenir las exacerbaciones y minimizar los riesgos del uso continuado de

tratamiento inmunosupresor.

3. CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

Se consideran pacientes candidatos a iniciar el tratamiento con dupilumab los
pacientes con dermatitis atopica grave que cumplan con todos los criterios indicados a
continuacion:
1. Edad = 18 afos.
Eczema Area and Severity Index (EASI) 221
Physician global assessment (PGA/IGA) =3
Afectacion minima del area de superficie corporal (BSA) = 10%
Candidatos a tratamiento sistémico

Refractarios a medicacion topica

N o g k0D

Con experiencia previa de uso de ciclosporina:
-con respuesta insatisfactoria o,
-cuando esté contraindicada.

Se debe valorar cuidadosamente el inicio del tratamiento en los pacientes con®:

° Poblaciones excluidas de los ensayos clinicos. No se dispone de datos al respecto.
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1. Historial de inmunosupresién incluyendo historia de infecciones oportunistas
invasivas (ejemplo tuberculosis, histoplasmosis, listeriosis, aspergillosis,
neumocistosis, coccidiomicosis).

2. Infeccién (crénica o aguda) que requiera tratamiento sistémico con antibibticos,
antivirales, antiparasitarios, antiprotozoos o antifungicos en las 2 semanas previas a
iniciar tratamiento.

3. Historia de infeccién por VIH o serologia positiva para VIH, infeccion activa por virus
de Hepatitis B o hepatitis C.

4. Historial de cancer en los 5 afios previos a iniciar tratamiento, excepto carcinoma de
cervix in situ completamente tratado o carcinoma de células basales o0 escamosos
no metastasico de piel completamente tratado y resuelto.

5. Enfermedades concomitantes graves: diabetes no controlada, insuficiencia renal
grave (paciente en didlisis), fallo cardiaco IlI-IV NYHA, afectacion hepato-biliar,
enfermedad autoinmune mayor activa.

6. Infeccién activa por parasitos.

CONSIDERACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO CON

DUPILUMAB

Se deben tener en cuenta las recomendaciones incluidas en la Ficha Técnica.

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.

Medicacion concomitante

Dupilumab se puede utilizar con o sin corticosteroides topicos.
No se deben interrumpir de forma brusca el tratamiento con corticoesteroides; las

reducciones de dosis deben ser realizadas de forma gradual y supervisada por un médico.

Se pueden utilizar inhibidores topicos de la calcineurina, pero se deben reservar sélo para
areas problematicas, como la cara, el cuello, las areas intertriginosas y genitales.

No se deben administrar vacunas vivas durante el tratamiento.
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Forma de administracion

Dupilumab se administra por inyeccion subcutdnea en el muslo o abdomen, evitando el
area de unos 5 cm alrededor del ombligo. Si alguien diferente del paciente le administra la
inyeccion, también se puede usar la parte superior del brazo.

Se recomienda rotar el lugar de la inyeccién con cada administracion. No se debe inyectar
dupilumab en la piel sensible, danada o con hematomas o cicatrices.

Poblaciones especiales

Se dispone de datos muy limitados en pacientes con insuficiencia renal grave y no se

dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepética.

Hay datos limitados relativos al uso de dupilumab en mujeres embarazadas. Solamente se

debe utilizar dupilumab durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el riesgo
potencial para el feto.

Se desconoce si dupilumab se excreta en la leche materna o si se absorbe sistémicamente
después de su ingestiébn. 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 nifo y el beneficio del tratamiento para la madre.

5. VARIABLES DE RESULTADO (SEGUN OBJETIVOS RECOGIDOS EN EL

ACUERDO DE PAGO POR RESULTADOS)

Se consideraran pacientes respondedores aquéllos que a las 16 semanas cumplan con los
siguientes resultados (ambos) y éstos se mantengan en las mediciones a las 24 y 52
semanas:

v" Pacientes que alcancen el EASI-50 respecto a su valoracion inicial basal y

v" Reduccién en el PGA = 2 puntos respecto a su valoracion inicial basal.

En los pacientes que no se cumplan las variables anteriores se les considerara no

respondedores y serd interrumpido su tratamiento.

Las mediciones se realizaran a la semana 16, 24 y 52 con una desviacion justificada de +2

semanas.
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6. EVALUACION Y SEGUIMIENTO

El/La médico/a que sea responsable del paciente en cada una de las etapas del proceso
debera registrar la siguiente informacion en VALTERMED.

Datos generales del paciente (se recogeran en VALTERMED antes de iniciar el

tratamiento para realizar la evaluacion):
- Codigo SNS®
- Cadigo CIP/CITE®

e NIF/NIEP

« N Tarjeta Sanitaria®
« NHC:

e Sexo"

 Fecha de nacimiento®:

Caracterizacion del diagnostico de dermatitis atépica grave
DATOS BASALES (OBLIGATORIOS)

» Fecha de diagnéstico de la dermatitis atépica grave:

» Fecha medicion de las escalas:
- Puntuacién EASI
- Puntuacion PGA/IGA (0-4)
- BSA (%)
= Paciente procedente de uso compasivo: (si/no)
- Paciente procedente de ensayo clinico y en uso compasivo: (si/no)
- Tratamiento previo recibido
- Medicacion de uso tdpico (si/no):
» Fecha de la dltima administracion
- Medicacion sistémica:
» Experiencia previa con ciclosporina: (si/no)
Si la respuesta es si (insatisfactoria/intolerancia) Indicar fecha de ultima
administracién

Si la respuesta es no, explicar motivo: (contraindicacién/otros ),

b . .
Es obligatorio rellenar al menos uno de estos campos.
¢ Campos obligatorios.
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Previo al inicio del tratamiento se debe asegurar que el paciente cumple las condiciones
clinicas para su administracion segun criterios de financiacion y acuerdo de pago por

resultados.

-Otros tratamientos (OPCIONAL):

Administracion de dupilumab (OBLIGATORIO)

» Fecha de inicio de tratamiento (primera administracién).
« Suspension definitiva del tratamiento® : (si/no)
Causas de suspension (Efectos adversos graves/Intolerancia/No respondedor)
Fecha de la dltima administracién:
Tramos de suspension (0-16/ 17-24/ 25-52):
Numero de jeringas administradas hasta dicha fecha:

Administracion de dupilumab (OPCIONAL)

e Interrupciones del tratamiento : (si/no)

Fecha de interrupcion/reinicio:

Motivos:

-Decision del paciente

-Efectos adversos (que no impliquen suspensién definitiva del tratamiento)
-Otros

Tratamientos concomitantes (OPCIONAL)

e Tratamiento concomitante de uso tépico:
o Corticoesteroides: (si/no)
= Fecha de inicio/fin
o Inhibidores de calcineurina: (si/no)
= Fecha de inicio/fin

d . . . . L

Es obligatorio recoger problemas de intolerancia o efectos adversos graves que supongan la suspension
definitiva del tratamiento. Estos problemas deben estar correlacionados exclusivamente y de forma
inequivoca con el farmaco.

10
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Evaluacion de la respuesta a las 16+2 semanas de inicio del tratamiento
OBLIGATORIO.

e Fecha medicién de las escalas:
- Puntuacién EASI EASI-50: (si/no)
- Puntuacién PGA/IGA (0-4) Reduccion: 22 puntos (si/no)

Si desviacién £2 semanas, justificacién: (no disponibilidad de agendas / no comparecencia
/ vacaciones y festivos/otros )

Evaluacion de la respuesta a las 24 y 52 (+2) semanas de inicio del tratamiento
OBLIGATORIO.
Criterio obligatorio minimo mantener la respuesta obtenida en la semana 16 y 24

respectivamente

e Fecha medicién de las escalas:
- Puntuacién EASI
- Puntuacién IGA (0-4)

- Mantenimiento/mejora con respecto al tramo anterior : (si/no)

Evaluacion de la respuesta cada 24 semanas a partir de la semana 52 (OPCIONAL)

e Fecha medicién de las escalas:
- Puntuacion EASI
- Puntuacién IGA (0-4)

Seguridad se realizara monitorizacién continla de seguridad que se registrara siempre
que sea relevante en VALTERMED, especificamente los efectos adversos graves que
supongan la suspensién definitiva del tratamiento. En particular deberan registrarse:

e Conjuntivitis, prurito ocular o blefaritis

» Otras alteraciones oculares

« Infecciones cutaneas por virus herpes simple

» Eosinofilia (recuento absoluto de eosindéfilos=500mcL)

e C(Cefalea

11
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e Cancer

e Alteraciones cardiacas

e Alteraciones del sistema nervioso central

e Alteraciones hematolégicas

e Cualquier otra reaccién adversa relacionada con el tratamiento, tales como

infecciones del tracto respiratorio, tracto urinario, digestivas

Ademas, se notificaran todas las sospechas de reacciones adversas a través de su centro

de farmacovigilancia autonémico correspondiente (www.notificaram.es).

12
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