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Glosario

AAD: American Academy of Dermatology
CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use
CS: Corticosteroides

CSS: Corticosteroides sistémicos

CST: Corticosteroides tépicos

DA: Dermatitis atépica

DE: Desviacion estandar

EA: Efectos adversos

EASI: Eczema Area and Severity Index
EMA: European Medicines Agency

EC: Ensayo clinico

EQ-5D: 5 dimension EuroQol

ETFAD: European Task Force on Atopic Dermatitis
FAS: Full analysis set

FDA: Food and Drus Administration

ICT: Inhibidores de la calcineurina tépicos
IGA: Investigator global assessment

IgE: Inmunoglobulina E

IL: Interleukina

IV: Intravenoso

IVRS: Interactive Voice Response System
IWRS: Interactive web Response System
HTA: Hipertensién arterial

NRS: Numerical Rating Scale

PPS: Per protocol analysis

PUVA: Ultravioleta A + psoralenos

SC: Subcutaneo

SCORAD: SCORIing Atopic Dermatitis
UV: Ultravioleta

UVA: Ultravioleta A

UVB: Ultravioleta B

Informe revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluacién de Medicamentos de Andalucia
(GHEMA).

Un borrador de este informe fue expuesto publicamente para propuestas y alegaciones. Durante
el plazo establecido, no se recibieron alegaciones/propuestas de modificacién del informe.

Citar este informe como:
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[1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Dupilumab

Indicacion clinica solicitada: Tratamiento de dermatitis atdpica moderada a severa en adultos
candidatos a tratamiento sistémico
Autores/Revisores: Andrés Sanchez Ruiz, M2 Dolores Cantudo Cuenca, Emilio J. Alegre del Rey.

Tipo de informe: Original

Declaracion de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaracion en anexo al final del

informe.

|2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Justificacion de la solicitud: Revisién a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de un farmaco
novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluacién en el entorno hospitalario.

|3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD |

\ 3.1 Area descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Dupilumab
Nombre comercial: Dupixent®
Laboratorio: Sanofi-Aventis
Grupo terapéutico. Inmunosupresores. Inhibidores de la interleucina.

Cadigo ATC: D11AHO05

Via de administracion: Subcutanea

Tipo de dispensacion:

Informacion de registro: Centralizado a nivel europeo por la EMA

Tabla 1. Presentaciones y precio

inyeccidén en jeringa precargada

Forma farmacéutica y dosis N¢ de unidades | Codigo Coste por unidad PVP + | Coste por unidad PVL + IVA
por envase IVA (1) (2) (2)
Dupixent 300 mg solucién para > 718735

| 3.2 Area descriptiva del problema de salud

| 3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud

Tabla 2. Descripcion del problema de salud

Definicién También conocida como eccema atépico, la dermatitis atépica (DA) es una
inflamacién crénica no contagiosa de la piel caracterizada por intenso picor y por
lesiones eccematosas recurrentes, que se suele presentar en pacientes con
historia familiar de enfermedades atdpicas.
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Principales Las principales manifestaciones son el prurito severo y la sequedad de piel, que
manifestacione |pueden afectar a cualquier parte del cuerpo. Aparece en pliegues de codos y
s clinicas rodillas y en la nuca y cubre gran parte del cuerpo, especialmente en cara y
cuello y siendo muy perjudicial en los ojos.
Frecuentemente esta asociada a elevacion de la IgE (aproximadamente un 80%
de los casos) y a historia familiar o personal de atopia. No han sido descritos
hallazgos analiticos o histolégicos, por lo que el diagnéstico se basa
exclusivamente en aspectos clinicos.
El eccema agudo se caracteriza por intensas papulas eritematosas con prurito y
vesiculas con exudacion, mientras que las lesiones cronicas se presentan con
sequedad o papulas enduradas escamosas eritematosas.
Las distintas variables morfol6gicas incluyen los siguientes subtipos:

e Folicular: Caracterizado por densos agregados de papulas.

e Pruriginoso: Eritematoso, frecuentemente se presenta con nédulos

indurados y papulas excoriadas.

Signos comunes:

e Hiperlinealidad de palmas de manos y plantas de pies.

e Lineas de Dennie-Morgan.

e Signo de Herthoge
En el caso del adulto, aproximadamente el 50% de los pacientes que adquieren
DA durante la infancia, continian presentando sintomas en la edad adulta. A
menudo se producen infecciones de piel. Con el paso del tiempo, la DA se
presenta con placas de liquenificacion o liquen simple crénico, consistentes en
un engrosamiento de la piel con aumento de su reticulado normal, consecuencia
del rascado crénico’.

Incidencia y Mas frecuente en nifios, afecta a un 5-20% de nifios de la poblacién mundial.
prevalencia Parece haber una mayor incidencia en areas urbanas y paises desarrollados,
como Europa Occidental. En cuanto al sexo no parece haber diferencias
significativas. La DA persistente se presenta en aproximadamente el 50% de los
pacientes adultos diagnosticados durante la infancia.

Evolucion / En la patogénesis estan involucrados mdultiples factores, incluyendo
Pronéstico anormalidades en la barrera de la piel, defectos innatos en la respuesta inmune o
alteraciones en la microbiota de la piel. La sensibilizacién a algun agente
ambiental o alérgeno alimentario puede ser un factor que contribuya al desarrollo
de la patologia en subgrupos de pacientes con enfermedad severa.

La enfermedad sigue un curso cronico con multiples recaidas a lo largo de
meses y afnos. Los pacientes con formas moderadas-severas no suelen sufrir
remisiones sin tratamiento.

Comorbilidades frecuentes: infecciones de piel, rinitis alérgica, asma y alergias
alimentarias, ictiosis vulgar, enfermedades oculares como queratoconjuntivitis,
problemas de salud mental.
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Grados de Existen 28 escalas para medir la severidad de la enfermedad, aunque no existe
gravedad / un “gold standard”. La American Academy of Dermatology (AAD) no recomienda
Estadiaje el uso de estas escalas en la practica clinica diaria, ya que no fueron disefiadas

con este propoésito. Algunas de las mas usadas son:!

-IGA [0-4]: Investigator global assessment: se utiliza para medir la severidad de
la DA, siendo 4 el caso mas grave. Tiene en cuenta el eritema, la formacion de
papulas y de exudados.

-EASI [0-72]: Eczema Area and Severity Index; informa sobre la severidad y
extension del eritema, la induracién, papulacién y edema, excoriaciones vy
liquenificacion.

-NRS [0-10]: Numerical Rating Scale; escala numérica que mide la intensidad del
prurito, siendo 10 la mayor intensidad.

El National Institute for Health and Care excellence de UK propone una guia
practica para clasificar de forma visual la severidad de los eccemas, incluyendo
el impacto en la calidad de vida y en el &mbito psicosocial:

» Leve: areas de piel seca, picor poco frecuente, enrojecimiento.

» Moderada: areas de piel seca, picor frecuente, enrojecimiento con o sin
excoriacion, con impacto moderado en las actividades diarias y en el
bienestar psicosocial. Alteraciones del suefo.

» Severa: Areas difusas de sequedad de piel, picor incesante,
enrojecimiento que puede acompafiarse de excoriacién, sangrado,
exudado, endurecimiento y/o alteraciones de la pigmentacién, con
limitacién severa para realizar las actividades diarias y para el bienestar
social y pérdida del sueno.

Carga de la En Espana en 2012 se produjeron 5.749 ingresos hospitalarios por dermatitis
enfermedad atépica o estados relacionados. De ellos, 3.928 correspondian a nifios menores

de 15 anos y 1.253 a menores de un afo.?

\ 3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

Segun la American Academy of Dermatology (AAD) los tratamientos disponibles incluyen

medidas no farmacoldgicas (bafos, cremas...), fArmacos topicos como corticosteroides
tépicos (CST) e inhibidores de la calcineurina (IC) y fototerapia y farmacos sistémicos.
Las guias recomiendan la terapia sistémica para pacientes en los que con una adecuada
terapia tépica no se han logrado controlar los signos y sintomas de la enfermedad y para
pacientes en los que su estado clinico, fisico y/o psicologico esté muy afectado por la DA.
Estas terapias sistémicas incluyen corticosteroides sistémicos (CSS), ciclosporina,
azatioprina, metotrexato y micofenolato de mofetilo. La AAD recomienda sin embargo
evitar el uso de CSS excepto para tratamientos a corto plazo.

La AAD recomienda ajustar las dosis de los agentes inmunomoduladores a la minima eficaz

una vez se logra una respuesta mantenida. Se deberan usar terapias coadyuvantes para
asi poder utilizar la minima dosis de farmaco sistémico durante el menor tiempo posible.

Para el Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), los CSS solo se deben
utilizar a corto plazo, debido a la severidad de sus efectos adversos (glaucoma, edema, ganancia
de peso, HTA, cataratas, hiperglucemia, osteoporosis, infecciones...). Otro inmunosupresor
sistémico utilizado es la ciclosporina, farmaco con aprobaciéon para DA en muchos paises de la
UE (también conlleva importantes reacciones adversas como la posibilidad de desarrollo de
cancer de piel y requiere monitorizacion).

European Task Force on Atopic Dermatitis (ETFAD):

Los CST superpotentes (grupo V) no deben utilizarse debido a sus efectos adversos.
Para el tratamiento de rutina de los brotes son suficientes 3-6 dias de aplicacion de CST.

Los inhibidores de la calcineurina tépicos (ICT), tacrolimus y pimecrolimus, han mostrado
efectos positivos antiinflamatorios y antipruriticos, con menos efectos adversos que los
CST, como la atrofia de la piel. La potencia antiinflamatoria de tacrolimus 0,1% es similar
a un CST de potencia intermedia, siendo este ultimo més activo que pimecrolimus 1%.
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Los ICT son seguros, teniendo la ventaja de poder utilizarse en areas de la piel mas
sensibles como parpados o area genital, sin inducir atrofia.
Fototerapia: Buena opcion para mejorar las lesiones, el prurito y con ello el insomnio, con
periodos de remisibn de hasta 6 meses y sin efectos adversos de importancia
documentados a corto plazo. Puede contribuir a reducir las dosis de antinflamatorios
topicos y disminuir la colonizacion bacteriana. La fototerapia no esta indicada en el estado
agudo de la enfermedad, si para las formas croénicas, pruriticas y liquenificadas. La
fototerapia con UV se puede combinar con la administraciéon oral o topica de farmacos
fotosensibilizantes. Sin embargo, la fotoquimioterapia no es la primera opcidén debido a la
carcinogenicidad.
Otros tratamientos coadyuvantes: Inmunoterapia alérgeno-especifica, antihistaminicos,
terapia antibacteriana y antimicética, antivirales.
Terapia antiinflamatoria sistémica: No es habitual la resistencia a los tratamientos topicos
si estos han sido correctamente aplicados, por lo que la utilizacion de inmunosupresores
via oral debe restringirse a casos severos. La terapia sistémica puede contribuir a reducir
las dosis de CST. Antes de comenzar el tratamiento sistémico es importante excluir otros
factores desencadenantes como dermatitis de contacto o alergias tipo | mediante test de
alergia.

o Corticosteroides: sblo se deben usar durante cortos periodos de tiempo (unas
semanas) en exacerbaciones (metilprednisolona a dosis maxima de 0,5 mg/kg/dia 1-2
semanas y reducir progresivamente durante un mes).

o Ciclosporina A: Es considerada primera linea en pacientes que requieran terapia
inmunosupresora sistémica. Se dosifica a 3-5 mg/kg/dia, en dos tomas diarias y
realizandose reduccién de dosis durante 6 semanas posteriormente. Tiene un indice
terapéutico estrecho y la monitorizacién debe ser estrecha. Normalmente la duracion
del tratamiento es de 3 meses a 1 afo.

o Azatioprina: Los datos de eficacia y seguridad a largo plazo son escasos y deben ser
extrapolados de su indicacién en trasplante. Se recomienda una dosis de inicio de 50
mg/dia en adultos, durante 1-2 semanas. Esta dosis puede ser incrementada a 2-3
mg/kg/dia en funcion de la evolucion y de los efectos adversos.

o Metotrexato: Disponible via oral y subcutanea. Posee una eficacia similar a
azatioprina. Se usa a dosis de 25mg/semana en adultos y generalmente es bien
tolerado, aunque es hepatotdxico y teratogénico. Cada ciclo debe seguirse de
administracién de &cido folico.

o Micofenolato de mofetilo: Tan efectivo como ciclosporina A en el tratamiento de
mantenimiento, se usa a 2g/dia (1440mg/dia el micofenolato sédico). El perfil de
seguridad es aceptable, a pesar de ser teratogénico, lo que lo hace una alternativa
valida (aunque sin indicacion aprobada) en DA severa.

o Alitretinoina: También teratogénica, es efectivo en DA severa de manos y debe ser
usado en pacientes que no respondan a CST. Estos datos han sido demostrados con
un ensayo de 1032 pacientes (Estudio BACH; Benefit of Alitretinoin in Chronic Hand
Dermatitis).

o Apremilast: En el ensayo clinico (EC) recientemente publicado por Samrao A. et al, se
vio que apremilast lograba mejoria en la reduccion del EASI y el prurito, asi como en
la calidad de vida tras 3 y 6 meses.

> Inmunoglobulinas 1V: Deben ser consideradas como ultimo recurso en DA severa en
ninos.

Terapias biolégicas: En 2015 no habia sido aprobado ningin medicamento biolégico para

la DA.

o Omalizumab: Muestra un descenso significativo del SCORing Atopic Dermatitis
(SCORAD), pero estudios randomizados a doble ciego no han demostrado mejoria
clinica significativa. La combinacion de omalizumab con inmunoglobulinas IV o
rituximab en casos severos de DA si ha demostrado mejorias significativas y efecto a
largo plazo.

Dupilumab en monoterapia induce una rapida y marcada mejoria de los sintomas de DA,
incluyendo el prurito. Los pacientes tratados experimentaron una menor incidencia de efectos
adversos y de infecciones comparando con placebo a 12 meses.
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Algunos autores sittan a la ciclosporina como primera linea en terapias a corto plazo, azatioprina
como segunda y metotrexato como tercerad. Roeckevisch et al. afirman que solo se puede asumir
una recomendacion fuerte en el caso de la ciclosporina a corto plazo y que hay limitaciones
metodoldgicas en la mayoria de los ensayos clinicos, lo que dificulta la realizacién de un
metaanalisis. Esta revision concluye que se deben reservar los agentes bioldgicos para pacientes

gue no respondan a las terapias sistémicas anteriormente mencionadas.

En la base de datos UP TO DATE se comentan las tres terapias principales disponibles
actualmente para el tratamiento en pacientes con enfermedad moderada-severa:

e Fototerapia: Las opciones incluyen PUVA (UVA + psoralenos), UVA de amplio espectro,
UVB de amplio espectro, UVA+UVB, UVB de espectro reducido y UVA1. Se prefiere UVB
sobre los demas tipos de fototerapia, administrando 3 veces por semana. Los CST
pueden continuarse si es necesario y pueden ser necesarios emolientes adicionales. En
una revision sistematica se evaluaron 19 ensayos aleatorizados que incluian 905
pacientes, se demostré6 que una dosis media de UVA1 de (30 a 60 J/cm2) y UVB de

espectro reducido eran mas efectivos que otros tipos de fototerapia.

e (Ciclosporina oral: a dosis de 3/5 mg/kg/dia durante 6 semanas y reduccién posterior hasta

mantenimiento, hasta un afio maximo de duracién. En una revisiéon sistematica® de 34
ensayos aleatorizados que incluia 1653 pacientes ciclosporina fue mas efectiva que
placebo en 5 estudios en tratamientos de corta duracion (10 dias-8 semanas). En
ensayos frente a otras alternativas, ciclosporina consiguié superioridad frente a
prednisolona, inmunoglobulinas IV y fototerapia con UVA/UVB. Dosis mayores (5
mg/kg/dia) supusieron respuestas mas rapidas.
e Dupilumab: Los resultados de los estudios indican que puede ser una buena alternativa a
largo plazo, aunque los resultados a las 16 semanas muestran una mejoria casi completa
de la enfermedad en un ndmero relativamente pequefio de pacientes. La eficacia a largo
plazo fue evaluada en el estudio CHRONOS.

En Andalucia existen resoluciones extensivas que concluyen que existe suficiente evidencia de
uso para algunas alternativas a dupilumab o ciclosporina. En concreto, existe una resolucién para
micofenolato de mofetilo* y otra para tacrolimus® que autorizan, el visado de recetas, con caracter
excepcional, en la indicacion de dermatitis atopica severa (fuera de ficha técnica), con el requisito
de que el paciente tenga un SCORAD>40, refractariedad a corticoides y al menos a otro
tratamiento inmunosupresor de eleccion. Por ello serian otras opciones de tratamiento a valorar.

3.3 Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicacién.

Tabla 3. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Nombre

Dupilumab

Ciclosporina

Fototerapia

Presentacion

Dupixent 300 mg soluciéon para
inyeccién en jeringa precargada

Capsulas blandas 25 mg, 50 mg,
100 mg

Posologia 600 mg al inicio y después 300 | 2,5-5 mg/kg/dia (reducciéon de | Variables (aumento gradual
mg cada dos semanas dosis gradual tras control de |hasta 2000 to 5000 mJ/cm2)
enfermedad) 3-5 sesiones semanales.
Indicacién DA moderada-severa en | DA severa en pacientes en |-

aprobada en FT

pacientes candidatos a terapia
sistémica

quienes la terapia convencional
es inadecuada o ineficaz

Efectos adversos

Conjuntivitis, blefaritis, sequedad
de ojos, herpes oral

Infecciones, neoplasias,
Hipertension, etc.

Picor, sequedad de piel. A largo
plazo puede producir cancer

Utilizacion de
recursos

Conveniencia

Necesidad de adiestramiento del
paciente para autoadministracién

Monitorizacion estrecha

Varias sesiones por semana

Otras
caracteristicas
diferenciales

Evaluado a corto y largo plazo
(52 semanas en  estudio
CHRONOS)

5 Estudios frente a placebo, a
corto plazo (8 dias-10 semanas).

Indicacién aprobada en muchos
paises de la UE
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|4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanismo de accion.

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humano IgG4 que inhibe la sefializacioén de
IL-4 e IL-13. Inhibe la sefal de IL-4 via el receptor Tipo | (IL-4Ra/yc) e inhibe la senalizacién de
ambos, IL-4 e IL-13, via el receptor de Tipo Il (IL-4Ra/IL-13Ra)é.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion.

FDA [28/03/2017]: Tratamiento en adultos de dermatitis atdpica moderada-severa en aquellos
casos en los que la enfermedad no es controlada adecuadamente con la prescripcién de terapias
via topica o cuando estas terapias no estan recomendadas. Dupilumab se puede usar con o sin
corticosteroides.

EMA [27/09/2017]: Tratamiento de dermatitis atdpica moderada a severa en adultos candidatos a
tratamiento sistémico.b

AEMPS [20/10/2017]: Tratamiento de la dermatitis atépica de moderada a grave en pacientes
adultos que son candidatos a tratamiento sistémico.”

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion’

Posologia: Una dosis de inicio de 600 mg (dos inyecciones SC de 300 mg), seguida de 300 mg
bisemanales. Se pueden usar CST. Los IC también se pueden usar, pero sélo en las areas con
problemas, como cara, cuello o areas genitales.

Si se ha olvidado una dosis, administrar la misma tan pronto como sea posible. A continuacién,
seguir la dosificaciéon segun la pauta establecida.

Se debe considerar la discontinuacion del tratamiento en pacientes que no hayan presentado
respuesta a las 16 semanas. Algunos pacientes con respuesta parcial inicial pueden mejorar
posteriormente con el tratamiento continuado después de 16 semanas.

Forma preparacion: Jeringa precargada de 2 ml. Si el profesional sanitario lo considera oportuno,
el paciente se puede autoinyectar el farmaco o bien se lo puede administrar el cuidador. Se debe
asegurar que los pacientes y/o cuidadores reciben la formaciéon adecuada sobre la preparacion y
administracion.

Administracion: Inyeccidon subcutanea en el muslo o abdomen, evitando el area 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 de 300 mg en
diferentes lugares de inyeccién de forma consecutiva. Se recomienda rotar el lugar de la inyeccién
con cada inyeccién. No se debe inyectar en la piel sensible, dafiada o con hematomas o
cicatrices.

4.4 Utilizacion en poblaciones especiales’

Mayores de 65 afos: No se observaron diferencias en seguridad o eficacia en los estudios
realizados. Sin embargo, debido al reducido nimero de pacientes mayores de 65 que participaron
en los ensayos clinicos, no se puede afirmar con seguridad que la respuesta sea la misma que en
pacientes menores de 65. 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 hepatica: No hay datos disponibles.

Pediatria: No hay datos disponibles.
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Peso corporal: las concentraciones valle fueron menores en pacientes con mayor peso, sin
encontrarse diferencias significativas en la eficacia. No se requieren ajustes de dosis.

4.5 Farmacocinética’

Absorcion: Después de una dosis Unica por via subcutanea (s.c.) de 75-600 mg de dupilumab, el
tiempo medio hasta la concentracion maxima en suero (tmax) fue 3-7 dias. La biodisponibilidad
absoluta de dupilumab tras una dosis s.c. es del 64%, determinada por un andlisis
farmacocinético (FC) de la poblacién. Las concentraciones en estado estacionario se alcanzaron
en la semana 16 después de la administracion de la dosis inicial de 600 mg y la dosis de 300 mg
cada dos semanas. En los ensayos clinicos, la media £+ DE media de las concentraciones en
estado estacionario oscilé entre 73,3 = 40,0 pg/ml y 79,9 + 41,4 pug/ml para la dosis de 300 mg
administrada cada dos semanas.

Distribucion: Se estim6 un volumen de distribuciéon de dupilumab de aproximadamente 4,6 |, lo
que indica que dupilumab se distribuye principalmente en el aparato circulatorio.

Biotransformacion: No se llevaron a cabo estudios especificos del metabolismo porque
dupilumab es una proteina. Se espera que dupilumab se degrade a pequefios péptidos y
aminoacidos individuales.

Eliminaciéon: mediada paralelamente a través de vias lineales y no lineales. En concentraciones
més altas, la eliminacion de dupilumab ocurre principalmente a través de una via proteolitica no
saturable, mientras que en concentraciones mas bajas, predomina la eliminacién no lineal
saturable de IL-4Ra mediada por células diana.

|5.- EVALUACION DE LA EFICACIA. |

\ 5.1.a Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada |

Se dispone del informe EPAR de la EMA y del informe CDER de la FDA.

En los mismos se describen 3 ensayos pivotales fase Il (CHRONQOS, SOLO-1, SOLO-2). En
todos los casos se trata de ensayos randomizados doble ciego controlados con placebo en los
gue se evalla dupilumab en adultos con DA moderada-severa que han presentado una respuesta
inadecuada a corticosteroides topicos (CHRONOS)® o a terapia tdpica (SOLO-1, SOLO-2)°.

En el caso de CHRONOS se evalla la respuesta a un afio y en SOLO-1 y SOLO-2 a 16 semanas,
teniendo estos Ultimos idéntico disefio.

En fecha 05/09/17 se realizd6 busqueda bibliografica en Medline y Embase. Se dispone de 3
ensayos clinicos pivotales fase 3 publicados (CHRONOS, SOLO-1, SOLO-2). Estos fueron los
estudios considerados para realizar la evaluacion.

Clinicaltrials.gov:

Algoritmo de busqueda (07/11/2017): Dupilumab AND Atopic dermatitis AND Phase Ill. Se
obtuvieron 8 resultados, de los cudles se incluyen:

e NCT02277769: Fase 3. Resultados a las 16 semanas SOLO 2
e NCT02277743: Fase 3. Resultados a las 16 semanas SOLO 1
e NCT02260986: Fase 3. Resultados a las 52 semanas CHRONOS

Se excluyen:
e NCT02395133: SOLO-CONTINUE. Estudio de extension.

e NCT02755649: Dermatitis atopica severa no controlada con ciclosporina oral o
contraindicada. Completado. Resultados no publicados.
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e NCT02612454: Reclutamiento. Pacientes pediatricos entre 6 meses y 11 afos de edad

con DA severa.
e NCT01949311: Reclutamiento. Estudio abierto.

e NCT03054428: Reclutamiento. Pacientes 212 a <18 anos con DA moderada o severa.

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

Tabla n® 4.
Variables empleadas en el ensayo clinico CHRONOS

EFICACIA Enunciado (1) Descripcion (2)

Variable
intermedia o
final (3)

Proporcion de pacientes con IGA 0/1 [0-4]y 2 o
mas puntos de reduccion de IGA a las 16

Eficacia a las 16 semanas semanas.

Variable principal (2 covariables primarias) Proporcion de pacientes que consiguen un 75%

de mejora en EASI (EASI-75) [0-72] a las 16
semanas.

Final

Proporcién de pacientes que logran IGA0/1y 2 o
Variable secundaria IGA a las 52 semanas mas puntos de reduccion de IGA a las 52
semanas.

Final

Proporcion de pacientes que logran EASI 75 a las

Variable secundaria EASI 75 a las 52 semanas 52 semanas.

Final

Proporcion de pacientes con mejora en la escala
NRS [0-10] NRS de 4 puntos 0 méas desde el punto de partida

(escala numérica de picor) | alasemana 2, 4, 16, 24 y 52 y de 3 puntos o0 mas

desde el punto de partida a las semanas 16 y 52.

Variable secundaria

Final

Porcentaje de cambio en Porcentaje de cambio en la escala NRS alas 16 y

Variable secundaria NRS 52 semanas.

Final

-Porcentaje de cambio a las 16 y 52 semanas en
EASI, SCORAD, GISS y NRS (este ultimo
también a las 2 semanas).

-Cambio a las 16 y 52 semanas en NRS, area de
Otras variables superficie corporal afectado, POEM, HADS vy

secundarias DLQI.

-Proporcién de dias sin medicacién para la DA.
-Tasa de incidencia de brotes (ej. empeoramiento
de la DA requiriendo reinsercion, escalado o
intensificacion de tratamiento hasta semana 52.

Finales

-Variacién media en EASI a las 16 y 52 semanas
y proporcion de pacientes que logran una mejora
del 50% 0 90% (EASI-50, EASI-90) a las 16 y 52
semanas.

-Mejora en IGA de 2 0 mas puntos.

Otras variables de -Reduccion en POEM de 4 0 mas puntos en
eficacia post-hoc pacientes que partian de POEM=4 o superior.
--Reduccién en DLQI de 4 o més puntos en
pacientes que partian de DLQI=4 o superior.
-Proporcién de pacientes con HADS-A y HADS-D
menor de 8 en pacientes que partian de
puntuaciones iguales o superiores a 8.

Finales

SEGURIDAD Enunciado Descripcion (2)
(1)

Variable
intermedia o
final (3)

Efectos adversos (codificados usando el Medical
Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA,
Variable principal Tasa de efectos adversos version 18,0), efectos adversos graves, datos de
laboratorio, signos vitales y ECG durante las 52
semanas.

Final

(1) Definicién abreviada de la variable (nombre que ha recibido en el ensayo)

(2) Descripcién detallada de la variable. En caso de expresarse en escalas de puntuacion numéricas es importante indicar

la extensién (ej. escala de 1 a 100). Si se expresa en categorias, indicar el nimero de categorias
(3) En caso de ser intermedia definir si es predictiva, no predictiva, parcialmente predictiva o desconocida.

m
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Tabla n2? 5.

Variables empleadas en los ensayos clinicos SOLO-1 y SOLO-2

EFICACIA

Enunciado (1)

Descripcion (2)

Variable
intermedia o
final (3)

Variable principal

IGA a las 16 semanas

Proporcién de pacientes con IGA=0/1 y con una
reduccién del mismo de al menos 2 puntos a la
semana 16.

Final

Variable secundaria

EASI-75 a las 16 semanas

Proporcion de pacientes que logran una mejora
del 75% en el EASI (EASI-75) a las 16 semanas.
(identificado como covariable primaria por las
Autoridades Reguladoras de la Union Europea y
Japodn).

Final

Variable secundaria

Mejora de NRS [0-10]
(escala numérica de picor)

Proporciéon de pacientes con una mejora en el
NRS medio semanal de al menos 4 puntos a las
2, 4,y 16 semanas o de al menos 3 puntos a las
16 semanas

Final

Variable secundaria

Porcentaje de cambio en
NRS

Porcentaje medio de cambio en la escala NRS a
las 16.

Final

Otras variables
secundarias

-Porcentaje medio de cambio a las 16 semanas
en EASI, SCORAD, GISS y a las 2 semanas en
NRS.

-Proporcion de pacientes que alcanzan una
mejora del EASI de al menos el 50% (EASI-50) o
del 90% (EASI-90) a las 16 semanas.

-Variaciéon media a las 16 semanas del NRS,
area de superficie corporal afectada, DLQI,
POEM y HADS.

Final

Otras variables de
eficacia
preespecificadas

-Proporcion de pacientes con una mejora de al
menos 4 puntos a las 16 semanas en DLQIl y
POEM.

-Proporcion de pacientes con HADS-A 'y HADS-D
menores a 8 a las 16 semanas en pacientes que
estuvieran al inicio en valores de al menos 8
puntos.

Final

SEGURIDAD

Enunciado

1)

Descripcion (2)

Variable
intermedia o
final (3)

Variable principal

Tasa de efectos adversos
durante las 16 semanas.

Efectos adversos, efectos adversos graves,
efectos adversos que conllevaron discontinuacién
del tratamiento.

Final

\ 5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Tabla 6. Resultados de eficacia ensayo R668-AD-1224 (CHRONOS)®

Referencia: Long-term management of moderate-to-severe atopic dermatitis with dupilumab and concomitant topical corticosteroids
(LIBERTY AD CHRONOS): a 1-year, randomised, double-blinded, placebo-controlled, phase 3 trial. Blauvelt et al. The Lancet, 2017
Jun 10;389(10086):2287-2303
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-N® de pacientes: 740

-Disefio: Estudio fase Il randomizado (3:1:3) doble ciego controlado con placebo, multicéntrico, de grupos paralelos. El periodo de
estudio fue de 64 semanas (52 de tratamiento y 12 de seguimiento).

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Dupilumab 300 mg cada dos semanas mas CST (n=106) vs dupilumab 300 mg
semanal mas CST (n=319) vs placebo semanal mas CST (n=315).

-Criterios de inclusién: Edad =18 afos, dermatitis atdpica desde al menos 3 afos antes del screening diagnosticada de acuerdo a los
criterios de consenso de la American Academy of Dermatology (AAD)?, historia de inadecuada respuesta a corticosteroides topicos de
media o alta potencia en los 6 meses previos (con o sin inhibidores de la calcineurina tépicos) o de tratamiento sistémico o ambos, IGA
>3 [0-4], EASI>16, porcentaje de area de superficie corporal afectada mayor al 10%, NRS medio 23, aplicacion de hidratantes al
menos dos veces al dia en los 7 dias previos a la randomizacion.

-Criterios de exclusion: infecciéon crénica o activa, incluyendo hepatitis B, C o VIH, historia de inmunosupresién, presencia de
comorbilidades en la piel, uso frecuente de camas de bronceado, historia de cancer, infecciones parasitarias activas y otras
enfermedades graves que puedan afectar a la participacion del sujeto en el estudio. Pacientes que no puedan utilizar de forma segura
CST por reacciones adversas o en los que mas del 30% de la superficie lesionada se sitla en zonas delicadas que no se pueden
tratar con CST de potencia media o alta.

-Pérdidas: Sujetos que no completaron el estudio en la semana 52: 13 (dupilumab bisemanal), 40 (dupilumab semanal), 90 (placebo).
-Tipo de analisis: Analisis por intencidon de tratar. Imputacion mdaltiple (MI) con un modelo de andlisis de covarianza (ANCOVA). Full
analysis set (FAS) con todos los pacientes randomizados. Se realiz6 también andlisis por protocolo (PPS) como apoyo, excluyendo
pacientes con violaciones mayores del protocolo. Para cada comparacion ambas covariables principales tenian que ser
estadisticamente significativas para declarar al grupo tratamiento superior a placebo.

- Célculo de tamafio muestral: El tamafio muestral se eligié con el objetivo de caracterizar el perfil de seguridad a largo plazo de
dupilumab. Cada una de las comparaciones de las dos ramas de tratamiento con la rama control se realizaron con una potencia del
99% (alfa de dos colas=0.025 cada comparacion) para detectar una diferencia del 29% entre dupilumab y placebo en IGA a las 16
semanas, asumiendo tasas de respuesta del 38% (dupilumab) y del 15% (placebo). Para el EASI-75 el tamano muestral también tiene
un poder del 99%, asumiendo tasas de respuesta en la semana 16 de 58% (dupilumab) y de 15% (placebo).

Resultados

Covariables Dupilumab 300 Dupilumab 300
,; Z’r'n";f, : I ? Z.’ mg/ 2 scegranas + | mg/ sgrg?nal + PIacAeIl;g{g)CST RAR (IC 95%) p NNT (IC95%)
N (106) N (319)
Covariable Dupilumab bisemanal
principal vs placebo: 26% (16- 3,8 (2,8-6,1)
IGA 0/1 y 22 puntos 41 (38,7%) 125 (39,2%) 39 (12,4%) 36) p<0.0001
de reduccion Dupilumab semanal vs 3,7 (3,0-4,9
(semana 16) placebo: 27% (20-33) ’ T
Covariable Dupilumab bisemanal
“orincipal vs placebo: 46% (36- 2,2 (1,8-2,8)
EA SLLI 75 (semana 73 (68,9%) 204 (63,9%) 73 (23,2%) 56) p<0.0001
16) Dupilumab semanal vs 2.4 (2,1-2,9)
placebo: 41% (34-48) ’ T
Variables Dupilumab 300 Dupilumab 300
secundarias, | ™92 semanas + mg/ semana + P ’a"ﬁ‘;gs; )cs T\ RAR(IC 95%) p | NNT(IC95%)
semana 52 N (89) N (270)
Dupilumab bisemanal
IGA 0/1 y 22 puntos Vs placeb304)23 Yo (13- 4,2 (2,9-7,8)
de reduccion 32 (36,0%) 108 (40,0%) 33 (12,5%) p<0.0001
(semana 52) Dupilumab semanal vs
placebo: 28% (20-35) 3,6 (2,9-4.9)
Dupilumab bisemanal
vs placebo: 44% (33- 2,3 (1,8-3,1)
EASI7 g.g(fema”a 58 (65,2%) 173 (64,1%) 57 (21,6%) 59) p<0.0001
Dupilumab semanal vs 2,3 (2,0-2,9)
placebo: 42% (35-50) ’ e
Proporcién de Dupilumab bisemanal
; vs placebo: 22% (14-
pacientes con o o o 1 0.0001 4,4 (3,2-7,4)
mejora de =4 puntos 51,2% (44/86) 39,0% (97/249) | 12,9% (32/249) Dupilumas s)emanal — p<0.
en NRS (semana 52) placebo: 17% (11-23) 64494
Proporcidn de Dupilumab bisemanal
pacientes con vs placebo: 22% (13- 4,4 (3,2-7,5)
mejora de 23 puntos 55,7% (49/88) 42,9% (112/261) | 16% (40/256) ~— 31) I p<0.0001 e
upilumab semanal vs
en NRS (semana 52) placebo: 17% (10-23) 6,0 (4,4-9,6)
Porcentaje medio de
variacion en NRS -56,2% (4,38) -54,4% (2,60) -27,1% (2,66) p=0.0001
(semana 52)

1
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El tratamiento de rescate, consistente en cualquier tratamiento aprobado incluyendo farmacos
tépicos o sistémicos o fototerapia, se podia usar tras la semana 2. El dia 1 los pacientes de la
rama tratamiento reciben una dosis de dupilumab de carga de 600 mg. A partir de ese dia todos
los pacientes utilizan CST de potencia media o baja una vez al dia o IC si necesario (todo esto
hasta control de los sintomas, después se reducia y suspendia, tratando de nuevo si habia
recaida).

Tras la semana 2 los pacientes podian recibir si era necesario CST de potencia alta, pudiendo
continuar en el estudio. Si este rescate consistia en tratamiento sistémico o fototerapia, el estudio
para ese paciente se debia detener, pero podia continuar tras un periodo de lavado de 5 vidas
medias (1 mes si fototerapia). Los pacientes que recibian tratamiento de rescate se consideraban
no respondedores de cara al andlisis estadistico”

En la tabla 7, observamos que el 8% y el 3% de los pacientes de los grupos de tratamiento
bisemanal y semanal, respectivamente, tuvieron que ser rescatados con terapia sistémica, frente
a un 13% en el grupo placebo.

Rescue therapy — % (n) | Placebo gw+TCS | Dupilumab 300 mg g2w+TCS | Dupilumab 300 mg qw+TCS
(n=31%) (n=110) (n=31%)
Patients with amy rescus medication 52 (164) 16(18) 17 (33)
Topical corticosteroids 47 (148) 15(16) 16 (51)
Systemic rescue Teatment 13 (42) EM® 3@
Phototherapy 1(3) 2(2) 1(1)

g2w=every 2 weeks: qw=weekly: TCS=topical coricosteroids.

Tabla 7: Proporcion de pacientes con tratamiento de rescate durante las 52 semanas de tratamiento (safety
analisis set).8

A continuacién, en la tabla 8, se muestra la proporcién de dias libres de medicacion de rescate
respecto del total de dias de observacion, no se dispone del dato de niumero de recaidas por
paciente ni se conoce cuando se produjeron las mismas.

Week 26 (unless enwiespecfie) HWek?2
Pacstogwpls  Duplmah 300mg  Dphmab300mg - Placebogwpls - Duplmab300my - Dupmab30mg
e oS gepeTS  TO[RKY  qwpsTS  quplsTS
(1-106) (=310 =) (rEI70]
(Conin Fom presios age
Otherseondary auteomes
Proportion o paentswihAD s thoughweek S A A N FITIE I TE Y (0

WU g
DifrenevspacehophsTCS 35 0 : ] ] - B D%

|__Proporioncftopcal TCST 0 andstemicrse Ty L) by, u@) A BH

____________ —_—l L 4

Midaion- ey OO pngg HON png

Tabla 8: Proporcion de dias libres de medicacion de rescate.?

En la figura 1 se presenta un diagrama tomado del apéndice publicado del estudio que muestra la
evolucién a lo largo de las semanas de la proporcion de pacientes que alcanzan cifras objetivo de
reduccién de IGA. No existen diferencias estadisticamente significativas entre las semanas 16 y
52. Hay que tener en cuenta ademas que en este analisis solo se incluyeron los pacientes que
habian completado las 52 semanas de tratamiento (FAS).
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Study week
Number of patients
Study week 12 4 6 8 12 16 20 24 28 32 36 40 E 48 52
Dup qw (n=270) 522 47 77 88 105 111 113 118 117 117 111 114 112 115 108
Dup 2w (n=89) 1 5 15 24 25 33 38 39 43 38 35 37 37 36 32 32
Placebo (n=264) 516 21 24 34 33 37 40 42 42 36 36 38 38 42 33

*p < 00001, dupilumab+TCS vs placebo (FAS). Tp < 0-0001, dupilumab+TCS vs placebo (FAS-52). FAS=full analysis sef; FAS-52=patients in the full analysis
set who had completed 52 weeks of treatment and were evaluated for efficacy outcomes by the cut-off date for FDA submission; FDA=Food and Drug
Administration; IGA=Investigator’s Global Assessment; q2w=every 2 weeks; qw=weekly; TCS=topical corticosteroids|

Figura 1: Proporcion de pacientes que alcanzan objetivo IGA 0/1 y 2 o0 mas puntos de reduccion.®

En cuanto a subgrupos, no parece haber diferencias de eficacia resefables, si bien el tamaro de
algunos de estos subgrupos es reducido, especialmente el grupo de mayores de 65 anos. Esta
misma conclusion se puede extraer también de los datos de SOLO-1 y SOLO-2, comentados

posteriormente.

Study 1224
Randomized 319 | 106 | 315
Gender
Female 55/128 (43%) 17/44 (39%) 15/122 (12%)
Male 70/191 (37%) 24/62 (39%) 24/193 (12%)
Age
<65 120/306 (39%) 37/101 (37%) 38/306 (12%)
>65 5/13 (38%) 3/5 (60%) 1/9 (11%)
Race
White 87/208 (42%) 32/74 (43%) 33/208 (16%)
Black 6/13 (46%) 2/2 (100%) 4/19 (21%)
Asian 30/89 (34%) 7/29 (24%) 2/83 (2%)
Other 2/9 (22%) 0/1 (0%) 0/5 (0%)

Tabla 9: IGA por subgrupos®
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Tabla 10. Resultados de eficacia ensayo R668-AD-1334 (SOLO 1)°
Referencia: Simpson EL et al. N Engl J Med. 2016 Dec 15;375(24):2335-2348. Epub 2016 Sep 30.

-N® de pacientes: 671
-Diseno: Estudio fase Ill randomizado (1:1:1) doble ciego controlado con placebo, multicéntrico. El periodo de tratamiento fue de 16

semanas mas 12 de seguimiento.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Dupilumab 300 mg cada dos semanas (n=224) vs dupilumab 300 mg semanal
(n=223) vs placebo semanal (n=224).

-Criterios de inclusién: Edad =18 afos, dermatitis atépica desde al menos 3 afios antes del screening diagnosticada de acuerdo a los
criterios de consenso de la American Academy of Dermatology (AAD), historia de inadecuada respuesta a corticosteroides tdpicos de
media o alta potencia en los 6 meses previos (con o sin inhibidores de la calcineurina tépicos) o de tratamiento sistémico o ambos,
IGA =3 [0-4], EASI>16, porcentaje de area de superficie corporal afectada mayor al 10%, NRS medio 23, aplicacién de hidratantes al
menos dos veces al dia en los 7 dias previos.

-Criterios de exclusién: Infeccién crénica o activa, incluyendo hepatitis B, C o VIH, historia de inmunosupresion, presencia de
comorbilidades en la piel, uso frecuente de camas de bronceado, historia de cancer, infecciones parasitarias activas y otras
enfermedades graves que puedan afectar a la participaciéon del sujeto en el estudio. Tratamiento con CST o IC en la semana previa
al inicio. Pacientes que no puedan utilizar de forma segura CST por reacciones adversas o en los que mas del 30% de la superficie
lesionada se sitlia en zonas delicadas que no se pueden tratar con CST de potencia media o alta.

-Pérdidas: Sujetos que no completaron el estudio en la semana 52: 7,1% (dupilumab bisemanal), 11,7% (dupilumab semanal), 17,9%
(placebo).

-Tipo de analisis: Analisis por intencién de tratar. Imputacién multiple (Ml) con un modelo de analisis de covarianza (ANCOVA)

- Calculo de tamafio muestral: Para detectar una diferencia del 29% en IGA a las 16 semanas, asumiendo tasas de respuesta del
38% (dupilumab) y del 9% (placebo) se requerian 55 sujetos en cada grupo para lograr una potencia del 90% (alfa de dos
colas=0.025). El tamano muestral fue ampliado a 200 sujetos por grupo, con lo que el estudio tiene un 99% de potencia en las
comparaciones entre placebo y cada rama de tratamiento. Este tamafio muestral también proporciona un 99% de potencia para
detectar una diferencia del 43% en EASI a las 16 semanas.

Resultados
. Dupilumab 300 Dupilumab 300
Variable evaluada Placebo o o
en el estudio mg/ 5 ?zegrl)anas mgA/’ igg:t;na N (224) RAR (IC 95%) P NNT (IC 95%)
Dupilumab bisemanal
Variable principal vs placebo: 28% (20- 3,6 (2,8-4,9)
IGA 0/1 y 22 puntos 5 o o 35)
de reduccion 85 (37,9%) 83 (37,2%) 23 (10,3%) Dupilumab semanal p<0.0001 3,7 (2,9-5,1)
(semana 16) vs placebo: 27% (19-
34)
Dupilumab bisemanal
vs placebo: 37% (29- 2,7 (2,2-3,5)
EASI 75 (semana o o o 45)
16) * 115 (51,3%) 117 (52,5%) 33 (14,7%) Bupilumab semanal p<0.0001
vs placebo: 38% (30- 2,6 (2,2-3,4)
46)
% medio de cambio
en NRS ajustado por
minimos cuadrados -51,0+2,5 -48,9+2,6 -26,1+3 p<0.0001
(semana 16)
Proporcién de Dupilumab bisemanal
pacientes con vs placebo: 29% (21- 3,5 (2,7-4,8)
mejora de =4 puntos 40,8% (87/213) 40,3% (81/201) 12,3% 37) 0<0.0001
en NRS (semana 16) (26/212) Dupilumab semanal ’
o vs placebo: 28% (20- 3,6 (2,8-5,0)
36)
Proporcién de Dupilumab bisemanal
pacientes con 46,8% (103/220) | 51,7% (109/211) 17,2% " placebsoé)%% e 342847
. 3 o 3y o 3y o
;eﬁlr??sii:ni ;:;tf f;?) (38/221) Dupilumab semanal p<0.0001
P vs placebo: 34% (26- 2,9 (2,3-3,8)
43)
Proporcién de Dupilumab bisemanal
pacientes con vs placebo: 10% (4- 10,5 (6,4-28,1)
mejora de >4 puntos 16,0% (34/213) 23,4% (47/201) 6,4% 15) 0<0.0001
en NRS (s_emana 4) (13/212) Dupilumab semanal ’
- vs placebo: 17% (10- 5,9 (4,2-9,8)
24)
Proporcion de . . *p=0,009
pacientes con 9,9% (20/213) *** | 9.5% (19/201) | 3,3% (7/212) | DuPilumab bisemanal | = o o™ | 45 3 (8 9.55 )
! ek vs placebo: 7% (2-11) :
mejora de 24 puntos dupiluma
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en NRS (semana 2) b
. semanal
Vs

Dupilumab semanal | placeboy
vs placebo: 6% (1-11) 0,010
para
bisemana
|

16,3 (9,2-69,2)

*EASI-75 fue covariable primaria en la Unién Europea y Japon.
**Pacientes con un NRS de base de al menos 4 puntos

*** Pacientes con un NRS de base de al menos 3 puntos

**** P=0.010 vs placebo

***** P=0.009 vs placebo

Tabla 11. Resultados de eficacia ensayo R668-AD-1416 (SOLO 2)°
Referencia: Simpson EL et al. N Engl J Med. 2016 Dec 15;375(24):2335-2348. Epub 2016 Sep 30.

-N¢ de pacientes: 708

-Disefio: Estudio fase Ill randomizado (1:1:1) doble ciego controlado con placebo, multicéntrico. El periodo de tratamiento fue de 16
semanas mas 12 de seguimiento.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Dupilumab 300 mg cada dos semanas (n=233) vs dupilumab 300 mg semanal
(n=239) vs placebo semanal (n=236).

-Criterios de inclusiéon: Edad =218 afios, dermatitis atépica desde al menos 3 afos antes del screening diagnosticada de acuerdo a los
criterios de consenso de la American Academy of Dermatology (AAD), historia de inadecuada respuesta a corticosteroides tdpicos de
media o alta potencia en los 6 meses previos (con o sin inhibidores de la calcineurina tépicos) o de tratamiento sistémico o ambos,
IGA =3 [0-4], EASI>16, porcentaje de area de superficie corporal afectada mayor al 10%, NRS medio =3, aplicacién de hidratantes al
menos dos veces al dia en los 7 dias previos.

-Criterios de exclusion: Infecciéon cronica o activa, incluyendo hepatitis B, C o VIH, historia de inmunosupresion, presencia de
comorbilidades en la piel, uso frecuente de camas de bronceado, historia de cancer, infecciones parasitarias activas y otras
enfermedades graves que puedan afectar a la participaciéon del sujeto en el estudio. Tratamiento con CST o IC en la semana previa
al inicio. Pacientes que no puedan utilizar de forma segura CST por reacciones adversas o en los que mas del 30% de la superficie
lesionada se sitlia en zonas delicadas que no se pueden tratar con CST de potencia media o alta.

-Pérdidas: Sujetos que no completaron el estudio en la semana 52: 5,6% dupilumab bisemanal (13/233), 7,5% dupilumab semanal
(18/239), 19,5% placebo (42/236).

-Tipo de andlisis: Andlisis por intencién de tratar. Imputacién mdaltiple (M) con un modelo de andlisis de covarianza (ANCOVA)

- Calculo de tamafio muestral: Para detectar una diferencia del 29% en IGA a las 16 semanas, asumiendo tasas de respuesta del
38% (dupilumab) y del 9% (placebo) se requerian 55 sujetos en cada grupo para lograr una potencia del 90% (alfa de dos
colas=0.025). El tamafo muestral fue ampliado a 200 sujetos por grupo, con lo que el estudio tiene un 99% de potencia en las
comparaciones entre placebo y cada rama de tratamiento. Este tamafio muestral también proporciona un 99% de potencia para
detectar una diferencia del 43% en EASI a las 16 semanas.

Resultados
. Dupilumab 300 Dupilumab 300
Va;l’z;glle ei‘tllalg;capda mg/ 2 semanas mg/ semana %a(;esg;’ RAR (IC 95%) p NNT (IC 95%)
N (233) N (239)
Dupilumab
Variable principal " a@:gg?f?“gikvfzs_ 3,6 (2,9-4,9)
IGA dg/ Ze{jjfc’l?é’:ws 84 (36,1%) 87 (36,4%) 20 (8,5%) 32) p<0.0001
(semana 16) Dupilumab semanal 3,6 (2,9-4,8)
vs placebo: 28%
(21-35)
Dupilumab
bisemanal vs
EASI 75 (semana placebo: 34% (27- 292458
16) * 103 (44,2%) 115 (48,1%) 28 (11,9%) 42) p<0.0001
Dupilumab semanal
vs placebo: 36% 2,8 (2,3-3,5)
(29-44)
;{‘; z;g‘;j%i; 3’3‘;’ gr Dupilumab semanal
minimos cuadrados -44,3+2.3 -48,3+2,4 -15,4+3 Vs pl(azcﬁbscé:) 28% | p<0.0001
(semana 16)
Dupilumab
Proporcion de bisemanal vs 3,8 (2,9-5,2)
pacientes con o o o placebo: 26% (19-
mejora de >4 puntos 36,0% (81/225) 39,0% (89/228) (2%./52;) 34) p<0.0001
en NRS (semana 16) Dupilumab semanal 3,4 (2,7-4,5)
> vs placebo: 30%
(22-37)
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Dupilumab
Proporcion de bisemanal vs 2,6 (2,2-3,3)
m ej‘;fg’zztgg ZZ’,’” os | 50.6% (117/231) | 49,1% (115/234) 12,8% p'aceb";(;s 7 (30- 0<0.0001
en NRS (semana 16) (29/226) "5 pilumab semanal 2.7 (2,3-35)
i vs placebo: 36%
(29-44)
Dupilumab
Proporcion de bisemanal vs 6,1 (4,4-10,0)
. . 0, -
meﬁg’g’;’fﬁ ios | 227%(51/225) | 27,6% (63/228) 6,3% p'aceboz';)s % (10 6200001
en NRS (semana 4) (14/221) Dupilumab semanal 4,7 (3,5-6,8)
> vs placebo: 21%
(15-28)
Dupilumab
Proporcion de bisemanal vs 10,2 (7,1-18,0)
pacientes con placebo: 10% (6-
mejora de 24 puntos | 10,7% (24/225) 12,7% (29/228) | 0,9% (2/221) 14) p<0.0001
en NRS (semana 2) Dupilumab semanal 8,5 (6,1-13,7)
** vs placebo: 12% (7-
16)

*EASI-75 fue covariable primaria en la Unién Europea y Japon.

**Pacientes con un NRS de base de al menos 4 puntos

*** Pacientes con un NRS de base de al menos 3 puntos

Tanto en el estudio CHRONOS como en SOLO-1 y SOLO-2 las respuestas fueron practicamente
idénticas para los regimenes semanal y bisemanal. Posteriores andlisis revelan una ligera
superioridad de la dosis semanal en pacientes con enfermedad severa de base. Esto, sin
embargo, sucedia al contrario en sujetos con enfermedad moderada. No hay evidencia de si
pacientes en los que fracasara la pauta bisemanal podrian beneficiarse del régimen semanal.

En la tabla 12 recogen los resultados de la variable principal IGA del analisis agregado de los
estudios SOLO-1 y SOLO-2, resultando unas diferencias frente a placebo de 27,4% y 27,6% para
las pautas semanal y bisemanal, respectivamente.

n 1GA Seore of O o | nda
rehuction from baseline of =2 poins,
Difference vs. Placabo (%) P-valug vs.
Study Treatment (%) @R 1] placebo [2]
Re68-AD- 1334 Dupiumh 300 me QW (N-253) B0 770 (1947 3440 001
Dupilumsh 300 me Q2W (N=24) 85(79) 1700183517 001
Placsho QW (N=24) B (103)
R668-AD-1416 Dupimb 300 mg QW (¥=239) 81 064) 2190087, 4%9) D001
Dupilmab 300 me Q2W (N=133) 8 061) 1760046, 1469 D001
Placebo QW (N=236) 0Ey
| Pooled Analysi Duplmab 300 me QW (N=461) 170368) 14031 1.5) Q0 |
! Dupilumsh 300 me Q2 (N=457) 169370 2760247, 280) 00 |
:_ Placsho QW (N=460) 803) |

Tabla 12: Analisis primario de la proporcion de pacientes que cumplen objetivo IGA en SOLO 1y SOLO 2.°
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Study 1334 Study 1416
Dupilumab Dupilumab Platebo Dupilumab Dupilumab Placebo
300 mg QW | 300 mg Q2W 300 mg QW | 300 mg Q2W
Randomized 223 224 224 239 233 236
Gender
P 37/81 42/94 14/106 39/100 39/96 13/104
(46%) (45%) (13%) (41%) (41%) (13%)
Male 46/142 42/130 9/118 47/139 44/137 7/132
(32%) (32%) (8%) (34%) (32%) (5%)
Age
<65 80/215 78/208 22/216 81/226 77/223 20/227
(37%) (38%) (10%) (36%) (35%) (9%)
565 3/8 6/16 1/8 5/13 6/10 0/9
(38%) (38%) (13%) (38%) (60%) (0%)
Race
o 59/149 63/155 18/146 63/168 63/165 16/156
(40%) (419%) (12%) (38%) (38%) (19%)
Black 8/20 3/10 3/16 7/15 2113 1/20
(40%) (30%) (19%) (47%) (15%) (5%)
Asian 16/51 14/54 2/56 11/45 15/44 1/50
(31%) (26%) (4%) (24%) (34%) (2%)
Gifias 0/3 4/5 0/6 5/11 3/11 2/10
(0%) (80%) (0%) (45%) (27%) (20%)

Tabla 13: IGA por subgrupos °

Al igual que ocurre en el estudio fase Il CHRONOS, no se observan diferencias significativas

entre los principales subgrupos.

En la tabla 14 se detallan las terapias recibidas previamente. Destaca el elevado nimero de
pacientes que habian recibido IC sistémicos, no siendo estos una de las primeras lineas de
tratamiento recomendadas por las principales guias en DA severa.
Dado que ciclosporina dispone de indicacion aprobada, resaltar que no se especifica el numero de
pacientes que habian sido tratados con este fi&rmaco. Tampoco se recoge la proporcion de
pacientes que habian sido tratados con fototerapia.

SOLD 1 S0L0 2
Prior systemic therapy — Placebo Dupilumab Dupilumab Placebo Dupilumab Dupilumab
no. (%) {n=223) 300 mg 300 mg weekly (n=234) 300 mg 300 mg weekly
every other {n=218) every other (n=237)
week week
(n=229) (n=236)
Systemic corticosteroids 78 (35) 77(34) 65 (30) 82 (35) 80(34) 73(31)
Immunosuppressants 52(23) 60 (26) 61(28) 70(30) 77(33) 75(32)
Calcineurin inhibitors 40 (18) 47 (21) 49 (23) 53(23) 60 (25) 52 (22)
Selective 8 (4) 14 (g) 9(4) 4(2) 10(4) 94
immunosuppressants
Other 20(9) 24 (11) 23(11) 25 (11) 27 (11) 28 (12)
immunosuppressants
Interleukin inhibitors 3 (1) 2(1) [} 1} 0 1(=1)
Tumor necrosis factor- 1(1) 2(1) [} 1} 1(<1) a

Tabla 14: Terapias sistémicas previas finalizadas antes del inicio del estudio (FAS)°
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En cuanto a los pacientes que tuvieron que ser rescatados, el nUmero de los mismos fue superior
en la rama control (tabla 15).

50101 S0LO 2
Placebo Dupilumab Dupilumab Placebo Dupil b Dupil b
[n=224) 300 mg every | 300 mg weekly {n=236) 300 mg every 300 mg weekly
other week (n=223) other week {n=239)
(n=224) (n=233)
Rescue therapy — no. (%)
Anyrescustherapy | 1s(s1 | 47(21) | s2(23) | 123620 | 3505 | 4021 |
Systemic 17 (8) 2(1) 5 (2) 30 (13) 3(1) 5(3)
corticosteroids
Immunosuppressants 5(2) 3(1) 2(1) 16 (7) 1(<1) 2(1)
Calcineurin inhibitors 4(2) 2(1) 1(<1) 13 (B) 1(<1) 2(1)
Selective 0 1(<1) 1{<1) 0 1] o
immunosuppressants
Other 1(<1) 0 0 4(2) 0 0

Tabla 15: Pacientes rescatados en los estudios SOLO-1 y SOLO-2°

A.SOLOA B. SOLO 2
100 100 -
oo o0
BO 204
0 70+
— &0 — &0
£ £
7} @
E 50 = 504
] 3
£ x £
a0 304
20 y K 20
. 3
e e
10 T 10 e
T -
P .
o~ e
o L e LS S s e e s S S e e
012 3 4 5 & 7 8 8 10 11 12 13 14 15 16 01 2 8 4 5 6 7 8 8 1011 1213 14 15 16
Study week Study week
Placebo —— Dupilumab 300 mg svery othar wk Dupilumab: 300 mg svery wk Placebo —— Dupilumab: 300 mg every other wk Dupilumab 300 mg every wk

Tabla 16: Proporcion acumulativa de pacientes que recibieron rescate®

En el estudio SOLO-2 ocurrieron dos muertes. Una de ellas fue debido a una exacerbacién de
asma en paciente con historia de asma, varias semanas después de finalizar el tratamiento con
dupilumab. En el otro caso se trat6é de un suicidio.

Los estudios SOLO-1 y SOLO-2 incluian la medida de la calidad de vida relacionada con la salud
(5 dimension EuroQol, EQ-5D). En un andlisis agregado® con una n de 1379 pacientes y una edad
media de 38,3 afos (£14,3), EQ-5D vari6 desde 0,611 a 0,629 en los grupos tratamiento. El
cambio medio de EQ-5D ajustado por minimos cuadrados a las 16 semanas fue de 0,031 con
placebo y significativamente superior con dupilumab semanal (0,207) y bisemanal (0,210), ambos
con una p<0,0001. Esta variacién fue superior en los pacientes que consiguieron respuesta clinica
(objetivos IGA y EASI).
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Placcho qw, » = 460

Dupilumab 300 mg qw, # = 462

Dupilumab 300 mg q2w, n = 457

All patients

Bascline, mean (SD)  0.611 (0.340)

LS mean change (SE)  0.031 (0.012)

Pvs. placebo’ -

Rtxpundtrsh

IGA, = (%) 43 (9.3)
Baseline, mean (SD)  0.746 (0.33)
LS mean change (SE) 0.192 (0.02)
P vs. placebo® -

EASI 250% (%) 107 (23.3)
Baseline, mean (SD)  0.693 (0.334)
LS mean change (SE)  0.189 (0.016)
P vs. placebo® -

EASI >75% # (%) 61 (13.3)
Bascline, mean (SD)  0.712 (0.347)
LS mean change (SE) 0.251 (0.020)

P vs. placebo® -

0.607 (0.338)
0.207 (0.012)
<0.0001

169 (36.6)°
0.664 (0.30)
0.261 (0.01)
0.2951

282 (61.0)°
0.636 (0.314)
0.255 (0.010)
0.0003

232 (50.2)°
0.629 (0.314)
0.262 (0.010)
0.6089

0.629 (0.319)
0.210 (0.012)
<0.0001

170 (37.2)¢
0.668 (0.30)
0.238 (0.01)
0.8232

306 (67.0)°
0.627 (0.325)
0.253 (0.010)
0.0004

218 (47.7)°
0.631 (0.327)
0.257 (0.011)
0.7825

EASI Eczema Area and Severity Index, EQ-5D 5-dimension 3-level EuroQol, JGA Investigator’s Global Assessment, L least

squarcs, g once XN'EEH"\". q_.gfb’ overy 2 “'I:I:k.‘i

Tabla 17: Variacion en la puntuacién EQ-5D a las 16 semanas.®

Actualmente se encuentra en desarrollo el estudio de extension R668-AD-1225 (OLE), donde se
estan evaluando la seguridad a largo plazo y la inmunogenicidad. Los parametros de eficacia que
utiliza son los mismos que en los ensayos pivotales.

\ 5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados

| A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios:

CHRONOS: Estudio doble ciego aleatorizado 3:1:3. La randomizacion se estratificé de acuerdo a
la severidad de la enfermedad (IGA 3 vs IGA 4) y a la regién (Asia y Pacifico, Europa Oriental,
Europa Occidental, y América del Norte y del Sur). Esta aleatorizacion se llevé a cabo a través de
sistema IVRS/IWS (sistema de reconocimiento de voz), con lo que se evita el sesgo de seleccion.

Los kits de tratamiento estaban codificados y eran idénticos ya fueran placebo o tratamiento,
manteniendo asi la ocultacion a personal y pacientes.
Las caracteristicas de la poblacion que componia los tres brazos del estudio fue similar. Un 66,2%
de los pacientes son de raza blanca, con una edad media de 37,1+£13,46 afnos. El 60,3% de los
pacientes son hombres y el 39,7% mujeres. La duracién de la DA, el IGA y el EASI eran también

similares entre los distintos grupos.

El andlisis de eficacia primario se basé en un “Full Analysis Set” (FAS), definido como todos los

sujetos randomizados. Como apoyo se realizé también un analisis por protocolo (PPS) del que se
excluyen los pacientes con violaciones mayores del tratamiento.
En cuanto a las violaciones del protocolo hay que sefialar que se produjeron un 4% de las mismas

en la rama de dupilumab bisemanal (la aprobada en ficha técnica), estando estas violaciones
relacionadas sobre todo con el uso de CSS de alta potencia como rescate en la semana 2.

SOLO-1 y SOLO-2: Ambos estudios son doble ciego aleatorizados 1:1:1. Al igual que en
CHRONQOS, la randomizacién se estratificé de acuerdo a la severidad de la enfermedad (IGA 3 vs
IGA 4) y a la regién, mediante sistema IVRS/IWS. Los kits de tratamiento eran codificados e

idénticos entre placebo y tratamiento.
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Destaca el mayor niumero de abandonos en el brazo de placebo, siendo la mayor parte de ellos
en los 3 brazos por efectos adversos y por falta de eficacia.

Las caracteristicas de los diferentes grupos estaban equilibradas. En el caso de SOLO-1 la edad
media de los pacientes fue de 39,5 afos, siendo la mayoria hombres y la raza blanca la
mayoritaria. La severidad y la extensién de la patologia también era similar en los 3 grupos,
estando equilibrada la proporcion de pacientes con IGA 3 y 4 (criterio de estratificacién en el
diserio del estudio). También en el estudio SOLO-2 las caracteristicas demogréficas fueron
similares entre los grupos, con mayoria hombres y raza blanca y con una edad media de 37 arnos
aproximadamente. El apéndice que acompana los estudios describe las terapias sistémicas que
habian recibido previamente los pacientes incluidos: corticoides, inmunosupresores, IC, etc. Sin
embargo, no detalla el farmaco en concreto con el que cada paciente habia sido tratado.

B. Aplicabilidad del ensayo a la préactica del hospital

En los tres estudios pivotales se compara frente a placebo, hubiera sido mas adecuado utilizar un
comparador como ciclosporina (f&rmaco con indicacion para DA moderada/severa en muchos
paises de la UE).

Otra probable limitacion del estudio son las variables de medida utilizadas, ya que en la practica
clinica diaria no siempre se utilicen estas escalas. Ello requeriria una evaluacién pormenorizada
de cada paciente en la practica real para poder asegurar que el farmaco se utiliza en las
condiciones mas parecidas posibles al estudio.

Los pacientes incluidos en los ensayos se adecuan también al escenario para el que se esta
evaluando el fa&rmaco.

Algunos de los criterios de elegibilidad de los pacientes pueden resultar un tanto restrictivos al
trasladar los ensayos a la practica real. Uno de los criterios de exclusion de los estudios es que un
30% o mas de la superficie que esta afectada se localice en zonas delgadas de la piel que no
pueda ser tratada con seguridad con CST de media-alta potencia (cara, cuello, intertrigo, areas
genitales, areas con atrofia).

Las principales guias recomiendan la utilizacién de ciclosporina como primera linea, con lo cual
hubiera sido interesante al menos conocer qué pacientes fueron tratados con este farmaco.

En cuanto a subgrupos, en ninguno de los tres estudios pivotales parece haber diferencias de
eficacia resefables, si bien el tamario de algunos de estos subgrupos es reducido.

C. Relevancia clinica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clinica.

Las variables de los estudios incluyen en su mayoria diferentes escalas de medida de la
severidad de la enfermedad que por lo general incluyen algin componente de subjetividad por
parte del evaluador. Por ello los resultados pueden variar segun la persona que realice la
valoracién. Sin embargo, hay que tener en cuenta que este sesgo afecta tanto a las ramas
tratamiento como control vy, al tratarse de un estudio doble ciego, no se espera que este hecho
afecte a la validez del estudio.

El tamafno muestral se estimé para lograr detectar diferencias del 29% en la variable principal IGA
a las 16 semanas y una diferencia de 43% en la variable principal EASI (potencia estadistica del
99%). Estas asunciones se basaron en los resultados del estudio fase lla R668-AD-1117.

Los resultados finales en las diferencias de medias en las covariables primarias IGA y EASI fueron
favorables a dupilumab con las dos pautas, semanal y bisemanal y estadisticamente significativos
en todos los estudios. Sin embargo, en todos los casos el RAR obtenido para la variable IGA se
sitla por debajo del valor minimo de relevancia clinica del 29% (excepto para la pauta bisemanal
en el estudio SOLO-2, donde RAR=29%). Este valor si queda incluido en los 1C95%. De igual
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forma ocurre para la variable principal EASI a las 16 semanas, donde tan solo en la pauta
bisemanal en el estudio CHRONOS (RAR=46%(36-56)) el RAR esta por encima del valor minimo
de relevancia clinica considerado para el calculo muestral. Por ello se puede concluir que existe
un beneficio en eficacia frente a placebo, pero su relevancia clinica es modesta.

Los datos no establecen un beneficio de la pauta semanal sobre la bisemanal, con resultados muy
similares entre ambos regimenes de tratamiento (si parece haber un ligero beneficio de la pauta
semanal en pacientes con enfermedad mas grave). No hay datos respecto a si en pacientes en
los que fracasa la pauta bisemanal se podrian beneficiar de la semanal.

No se establece ningun objetivo para medir la duracién del efecto (estudio CHRONOS) en los
pacientes que han sido respondedores.

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

No procede

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)

No procede

5.2.c Evaluacion de las pruebas de cribado utilizadas

En los tres estudios pivotales se utilizan como variables primarias y secundarias diferentes
escalas y medidas de la severidad de la dermatitis y algunos sintomas como el prurito.

Estas escalas no se usan de forma rutinaria en la practica clinica diaria, donde se suelen hacer
valoraciones basadas en el juicio clinico del facultativo, y normalmente quedan relegadas a los
ensayos clinicos.

Las escalas utilizadas como variables principales en los estudios pivotales son el IGA 'y el EASI:

e EI IGA [0-4] (Investigator global assessment) se utiliza para medir la severidad de la DA,
siendo 4 el caso més grave. Tiene en cuenta diversos sintomas como el eritema, la
formacion de papulas y de exudados (tabla 18).

e EI EASI [0-72] (Eczema Area and Severity Index) no incluye sintomas subjetivos, informa
sobre la severidad y extensién del eritema, la induraciéon, papulacion y edema,
excoriaciones y liquenificacion (tabla 19).

Como variable secundaria principal se evalud la reduccion en el Peak Pruritus NRS, una
escala numérica que mide la intensidad del picor.

La precision diagndstica (validez analitica) de las pruebas anteriormente comentadas (escalas,
cuestionarios...) esta supeditada a la observacion del clinico, que debe seguir las directrices
dadas segun la escala que se esté utilizando. Es por ello que pueden darse casos donde la
clasificacién dentro de un rango u otro puede variar en funciéon del observador, con lo que se
puede estar introduciendo un sesgo, si bien este seria de similar magnitud en el grupo placebo.

En cuanto a la utilidad clinica de las escalas en la practica habitual, se observa que los signos y
sintomas que miden estas escalas son manifestaciones comunes de la DA, por lo que parece
razonable su uso para medir la intensidad con la que se muestra la patologia, ya que no existe en
la actualidad ningun biomarcador ni test estandarizado.

La medida de estas escalas no forma parte de la practica clinica habitual (Validez clinica de la
prueba).
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Score Investigator's Global Assessment (IGA) Investigator's Global Assessment (IGA):
Standard Definitions Morphological Descriptors
0 = Clear Mo inflammatory signs of atopic dermatitis Mo inflammatory signs of atopic dermatitis
1= Almost clear Just perceptible erythema, and just perceptible Barely perceptible erythema and/or minimal lesion elevation
papulation/infiltration (papulation/infiliration)
2 = Mild disease Mild erythema and mild papulation/infiltration Visibly detectable, light pink erythema and very slight elevation
(papulation/infiliration)
3 = Moderate disease Moderate erythema and moderate Dull red, clearly distinguishable erythema; clearly perceptible
papulation/infiltration elevation (papulation/infiltration), but not extensive
4 = Severe disease Severe erythema and severe papulation/infiltration Deep/dark red erythema; marked and extensive elevation

(papulation/infiltration)

Tabla 18: Escala IGA (Investigator’s Global Assessment)."’

Region del cuerpo  EASI en pacientes >8 afos  EASI en pacientes < 7 afios

Cabeza y cuello (E+I+Ex+L) x drea x 0,1 (E+I+Ex+L) x dreax 0,2
Brazos (E+I+Ex+L) x area x 0,2 (E+I+Ex+L) x dreax 0,2
Tronco (E+I+Ex+L) x area x 0,3 (E+I+Ex+L) x dreax 0,3
Piernas (E+I+Ex+L) x area x 0,4 (E+I+Ex+L) x drea x 0,4

EASI Suma de las 4 regiones Suma de las 4 regiones

E: eritema, I: induracién/papulacion; Ex: excoriaciones; L: liguenificacion.
Area esta definida en una escala de 7 puntos: 0: no erupcién; 1- <10%;
2=10-29%, 3= 30-49%, 4= 50-69%, 5= 70-89%, 6= 90-100%.

Tabla 19: Escala EASI (Eczema Area and Severity Index)

On a scale of 0 to 10, with 0 being “no itch” and 10 being “worst itch
imaginable”, how would you rate your itch at the worst moment
during the previous 24 hours?

0 il 2 3 4 5 6 74 8 9 10

No Worst
itch itch
imaginable

Tabla 20: NRS (Peak Pruritus)’

| 5.3 Revisiones sistematicas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

| 5.3.a Revisiones sistematicas publicadas

Se realiza busqueda bibliogréfica en Medline-PubMed a fecha de Enero de 2018 con el término
“dupilumab” y “atopic dermatitis”, filtrando por tipo de articulo: “meta-analysis” y “systematic

reviews”, seleccionado dos metaandlisis que incluyen dupilumab.

En el metaanalisis realizado por Yue Han et al'! incluyen 7 estudios con dupilumab randomizados,

doble ciego, controlados (2 fase |, 2 fase lla, 1 fase llb y 2 fase ).

Todos estos estudios tienen en comun la buena comparabilidad entre los sujetos que incluyen, la
ausencia de sesgos en la randomizacién y el enmascaramiento y la correcta eleccién de las

variables de eficacia.
Los estudios fase Il incluidos fueron los pivotales SOLO-1 y SOLO-2.

Como conclusiones afirman que dupilumab muestra una clara superioridad frente a placebo, con
una leve tendencia a un efecto dosis-dependiente. El perfil de seguridad fue aceptable, similar a
placebo. La combinacion con CST parece mejorar los efectos. Como limitaciones del metaanalisis

se encuentran el escaso niumero de estudios incluidos y el riesgo de imparcialidad.
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e Xinghua Xu et al.’ realizan un metaanalisis donde analizan los resultados de 7 ensayos
randomizados con dupilumab con 2705 pacientes.
Al igual que en el metaanalisis anteriormente comentado, los estudios fase Il incluidos eran
los dos SOLO vy el LIBERTY AD CHRONOS. Evaltuan eficacia y seguridad, como variables
principales compararon IGA 'y EASI.
De forma parecida a lo que concluye el anterior metaanalisis, se encuentra que dupilumab
mejoraba significativamente los signos y sintomas de la DA respecto a placebo, incluyendo
los sintomas psicolégicos. En particular, los autores encontraban que dupilumab mejoraba
mucho el prurito (variables secundarias NRS y DLQI), con lo cual la calidad de vida se veria
muy favorecida.
El perfil de seguridad resultaba similar entre placebo y dupilumab. La eficacia de la pauta
semanal y bisemanal eran similares también.

Existe una revision realizada por Roeckevisch et al.® abarca las diferentes opciones de
tratamiento sistémico disponibles para pacientes con DA, incluidos pacientes que no responden
adecuadamente a terapia oral sistémica. La ciclosporina esta recomendada como primera linea
en terapias a corto plazo, azatioprina como segunda y metotrexato como tercera. Afirman que solo
se puede asumir una recomendacion fuerte en el caso de la ciclosporina a corto plazo y que habia
limitaciones metodolégicas en la mayoria de los ensayos clinicos, lo que dificulta la realizacién de
un metaanalisis. Esta revision concluye que se deben reservar los agentes biol6gicos para
pacientes que no respondan a las terapias sistémicas anteriormente mencionadas.
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Drug Benefits Dirawhacks
Maode of Action and
Recommendation Clinical Efficacy Chuality of Life Side Effects Contraindications
Cydlosporine: Inhibits Four phceboscomtrolled Sagnifficant Mausea, headache, Renal impairment,
Thl and Th2 cells as RCTs*"* showed between improvement in paresthesia, remal uncontrolled
well 25 dendritic cells 53% and 95% improvement Q0L reported impairment, hypertension,
Recommendation: after 10 d to B wk in different in patients @king hypertension, malignancies
Frstdine treatment for dinical scores qrdnqmrhzu"“ sequelae of chronic
use of up to 3 year® S headstowhead RCTs showed immunosuppression
Based on moderate. o cyclosporine was superior
high=quality brge studies  to prednisolone ™ VIG™
showing efficacy and UVAB,™ and similarly effective
safety for short=term to EC-MPS™ and tacrolimus
use® ID|'I'I|:I'I1E|'I1‘.,TI and old versus
new formulation’™
Three RCTs on dosing™™™
showed higher dosages (5 mg/
kg per day] had a more rapid
response and superior effiacy
Azathioprine: Furine Three RCTs™ - 2 phicebos Itch scores and DLQI Mot well tolerated Unknownilow/absent
anialog antagonizes controlled RCTs™™ and | improved in patients  because of TPMT activity,
purine meabolism, headstoshead RCT versus takang azathioprine gastrointestinal malignancies,
inhifiting syrthesis of methowreate’ campared with diszurbances™ carcurrent allopurinal
DMA; its use in AD is At week |1, superior to pl:neb-n-"' Abnarmalities in therapy, pregnancy
ofi=lzbel placebo (mean improvement® liver enzymes and Relative
Recommendation: 286%™ and 37%™) and blood counts, such contraindications:
Secondsline treatment” 39%" when compared with as lymphocytopenia  Hepatic and renal
Based on moderate- methowreate were noted ™ impairment
quality study efficcy At week 24, for the 14 (B4%) Caution: In women of
and safety was shown patients in the azathioprine childbearing potentil
for short= and longsterm group, the mean® reduction
use {24 wh), including was 4387
brge patiert rumbers®
Methotrexate: Folic | RCT: Az week 12, equally A mean improvemnent  Mawsea, elevated iver  Relative
acid amagonist with efficacious as azathioprine of 26% in CHOL® was enzymes, and more contraindications:
antisinflammatory {mean improvement” of shown™ rarely pancytopenia Liver disease, renal
effects; its use in AD is -11'!'."]-, and arvweek 24, the Sagnificane and hepatic or impairment, significant
offslabel mean” score was 48% for |8 imp rowesment in pulmorary toxicity pulmorary disease,
Recommendation: {¥5%) patients™ QOL, affected body was reported: blood dyzorasias,
Thirdline treatment” Oinie openslabel, dose-ranging surface area, loss. serious adverse active infection,
Based on maoderates prospective trial (M = ofssleep, and itch EvENis Were not PrEgnancy, Excesse
quality study efficcy 12} showed an average scores abserved” alcohol consumption
and safety was showm improvement” of 52% from Caution: In women of
for shores and longsterm basedine™ childbearing potential

use {24 wh}, including
brge patiert rumbers®

Oine retrospective review
(M = 31} of children
and adolescents showed
methotreate was effectve or
very effective in 75%7

Abbrevlacians: AD, atopde dermatits; DL, disease-spectic health-relined qualicy of ke inscrumentc EC-MPS, encenic-coated myrophanalie sodium; VG,
incravenous immunoghobuling GOL, qualivy of Me; RCT, nndomized conraled crial; TRHT, thiopuring medhyhransorase; LB, ubrmaober light & and 8.
EASSAD = S Aorea of the Six Sign Aropic Dermaicls scores.
“SCORAD = SE0FING atopic dermatics.

SSRINDER.
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Drug Tested Seudy Diesign MNo. Of Patients

Benefits

Drawhacks

Dupilumab: Fully

Dose escalation

Fowr studies

A marked and rapid dinical

Side=efiect profiles were

human manodonal ACT double-blind” N = 207 improvement was observed in not dose limiting, and
antibady directed randomised, M= 379 the dupilumab groug™ there were na significant
against the alpha phcebos At week |2, in the dupilumah mfety concerns. ™™
subumit of FL-4 and IL. controlled, dose- (300 mg) growp, 40% scored
13 receptors mnsing phase b dear or nearsclear versus 7% in
tri the placebo group (F < 001)."
PFruritus scores decreased 55.7%
fior dupilumab versus |5.1% (P <
001} for placebo ™
Cupilumab improwed clinical
responses in adults with
moderatestos=severe atopic
dermatitis in a dose=dependent
manner.
Infliximab: Antagonise  Opensdabe™ N=% Only 2 of the ¥ patients Clinical resporse tends
against THFac™ expenenced longersterm efficacy not oo be maintined
over tme, despite an
inftial good response; risk
of infection [rare: TE,
hepatitiz, commaon: LRTT)
Mepolizurmakb: Parallel group RCT, N =43 Mo clinical mprovement; scarce Side effects were mild and
Monoclonal antibody double blind™ benefits in AD management no different than the
to |L=5 that reduces placebo group
periphieral blood
easinophils™
‘Omalizumakb: Open=label® M= 11 Mo sgnificant differences versus Safe drug; cost may
Monoclonal antibody Four case series” 0 N = &4 placebo; conflicting data on gutweigh the therapeutic
that blocks IgE function 2 RCTs"® M= 28 efficacy; well tolzraced benefit
Limited peersreviewed
evidence
Rituximahb: Chimeric DOipenelabel™ M=& Results were inconclusive; well Lack of data
monoclonal antibody toderared
against the B=cell
swrface marker CD20
Usteldnumab: Targers Case series" and M=4%and Case series showed promising Safe medication and no
the shared p40 subunic phase 2 RCT® M= 33% resules and was well tolerated SAEs reported in the
of [L=|21L-23 In the RLCT, although the phase 2 RCT®
ustekinumab group had higher
SCORADSD scores compared
with the phoebo group at week
1& [primary endpaint), this did
not reach satistical Significance:
a high plicebo responze was
attributed to allowance of
concomiant TCS®
Abbreviatone AD, atoplc der ghobulin E; IL. imeriedkin; RCT. randomized concrolled orial; SAE, serious adverse evenc TB,

% k
wberodasis; TCE, topical cortcostersd &, THF-w wmar necrosis faotor=o: URTI, upper respiratory oract infection.

Tabla 21: Beneficios e inconvenientes de las diferentes terapias sistémicas®

Roeckevisch et al.® comparan diferentes alternativas utilizadas en DA moderada-severa,
incluyendo un total de 34 ensayos clinicos randomizados con un total de 12 terapias sistémicas
diferentes y 1653 pacientes (el 94% de los estudios contaban con menos de 100 pacientes). El
44% de los ensayos incluian adultos y nifios. Las variables medidas incluyeron signos clinicos,
sintomas, calidad de vida y transcurso de la enfermedad (SCORAD en la mayoria de los casos).
Los resultados en seguridad se midieron calculando la incidencia semanal de efectos adversos en
%. Los autores no pudieron realizar un metaandlisis debido a la heterogeneidad en las variables

medidas.

» Los datos sefalan una mayor eficacia de ciclosporina en 14 estudios, posicionando a este
farmaco como primera linea de tratamiento. En 5 ensayos se compar6 frente a placebo,
con una mejora media en la severidad de la enfermedad que iba desde el 53% al 95%,
medida en diferentes escalas y con una duracién corta de tratamiento (10 dias a 8
semanas). En otro estudio controlado frente a placebo que usaba la calidad de vida como
objetivo primario, ciclosporina se mostré superior. En ensayos frente a otras alternativas
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Resulta
CSS de

ciclosporina se mostré superior en términos de eficacia a prednisolona, IGIV, UVAB y tuvo
una eficacia similar a micofenolato sédico. Dosis superiores de ciclosporina (5 mg/kg/dia)
conllevaron una respuesta mas rapida y una mayor eficacia que dosis mas bajas (2,5-3
mg/kg/dia). El uso de ciclosporina a mas largo plazo (hasta 1 afo) se puede recomendar
en base a 4 ensayos, aunque la evidencia es limitada por el disefio de los estudios.

Como segunda linea quedaria azatioprina, aunque en este caso la evidencia y la eficacia
sSon menores.

Metotrexato podria ser considerada como tercera linea, con una eficacia similar a

azatioprina.

Los corticoides sistémicos son los farmacos sistémicos usados con mayor frecuencia en
la practica clinica. Por el contrario, la evidencia disponible en cuanto a eficacia en DA es
limitada. Un ensayo con una muestra pequefa indic6 que prednisolona no era un
tratamiento adecuado a largo plazo y que su eficacia era menor a ciclosporina, si bien no
esta claro si el farmaco y régimen evaluado fueron los correctos.

imposible hacer recomendaciones para micofenolato, montelukast, inmunoglobulinas 1V y
bido a la escasez de evidencia (pocos ensayos clinicos, numero reducido de pacientes y

escasa eficacia).

Dermatitis atépica moderada-
severa

Efficacy drug A Efficacy drug B Efficacy placebo
a) Intarvention a) Intervention a) Placebo
Reference b) Change in clinical signs b) Change in clinical signs b) Change in clinical signs
Berth-Jones' ~  a) AZA a) Placebo
b) Ml of 26% in SASSAD score at 8 wk b} MI 3% in SASSAD score at 8 wk
Meggit™ a) AZA a) Placebo
b) Ml in of 37% in SASSAD score at 12 wk b) MI of 20% in SASSAD score at 12 wk
Bemanian'' a) CsA a) IVIG
b) Ml of 68% in SCORAD at 12 wk by MI of 30% in SCORAD at 12 wk
Czech'” a) CsA, 150 mg a) CsA, 300 mg
b) MI of 48% in TBSA at 8 wk b) Ml of 59% in TBSA at 8 wk
Granlund'' ) CsA a) UVAB
b) Ml of 54% in SCORAD at 8 wk by MI of 34% in SCORAD at 8 wk
Haeck" a) CsA a) EC-MPS
b} Ml of 17% in SCORAD score at MI of 0% in SCORAD at the maintenance
maintenance phase 0-30 wk and 42% MI phase 0-30 wk and 39% Ml SCORAD
in SCORAD score including run-in phase including run-in phase of 6 wk (~6 wk to
of 6 wk (—6 wk to 30 wk) 30 wk)
Ilnrper""' a) CsA, short course a) CsA, continuous
b) MI of 42% in SASSAD score at 52 wk b) Ml of 56% in SASSAD score at 52 wk
Munro™ a) CsA a) Placebo
b} Ml of 95% in scoret at 8 wk b} MI of 19% in scoret at B wk
Pacor" a) CsA a) Tacrolimus
by Ml of B8% in area under the SCORAD by Ml of 89% in area under the SCORAD
curve at 6 wk curve at 6 wk
Salek™ a) CsA a) Placebo
b) NR (disease activity and extent of disease) b) NR (disease activity and extent of disease)
Schmit™ a) CsA a) Prednisolone/placebo
b} MI of 35% in objective SCORADS0 at b} Ml of 43% in objective SCORADS0 at
6wk 6wk
Sowden”’ ) CsA a) Placebo
b} Ml of 53% in scoret at 8 wk b} Ml of 7% in scoref at 8 wk
van Joost™ a) CsA a) Placeho
b} MI of 56% in TBSA at 6 wk b} Ml of 11% in TBSA at 6 wk
Wahlgren™! a) CsA a) Placebo
b} Ml of 58% in scoref at 10 d b} Mean deterioration of 4% in scoret at
10d
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Zonneveld*”

Zurbriggen™

la Rosa™

Hanifin'”~

Jee™

Paul™

Berth-Jones

Schram ™

Capella';

Rahmen’

a) CsA increasing dose

b) MI of 46% in scoret at 32 wk

a) Sandimmune (old formulation of CsA)

b) Ml of 73% in scoret at § wk

a) Flunisolide

b) MI of 54%* in TCS at 2 wk

a) IFN-y

b} Improvement in TCS is greater than in
placebo group but not significant at 12 wk

a) [FN-y, 1.5 x 10° IW/m*

b) MI 48%* in TCS at 12 wk

a) IVIG

b) MI of 24% in SCORAD score at 12 wk

a) IVIG

b) Ml of 15% in SCORAD score at 4 wk

a) M vaccae, low dose

b) MI of 25% in SASSAD score at 12 wk

a) MTX/folate

b) MI of 42% in SCORAD score at 12 wk

a) Montelukastiplacebo/nongreasy gel

b) MI of 51% in SCORAD score at 6 wk
a) Montelukast
b) Ml of 29% in SCORAD score at 4 wk

a) CsA, decreasing dose

b) MI of 29% in scoret at 32 wk
a) Neoral inew formulation of CsA)
b) Ml of 72% in scoret at § wk

a) IFN=y, 0.5 = 107 IU/m®
b) MI 36%* in TCS at 12 wk

a) IVIG delayed

by Ml of 13% in SCORAD score at 4 wk

a) M vaccae, high dose

b) Ml of 26% in SASSAD score at 12 wk

a) AZA

by Ml of 39% in SCORAD score at 12 wk

a) Cetirizine/clarithromycin/mometasone or
methylprednisolone/hydrating topical
preparations

b) Ml of 50% in SCORAD score at 6 wk

a) Antihistamines/hydrocortisone

b) Ml of 9% in SCORAD score at 4 wk

a) Placebo

by MI of 16%* in TCS at 2 wk
a) Placebo

b) NR

a) Placebo

by MI 2%* in TCS at 12 wk

a) Placebo

by MI of 40% in SCORAD score at 12 wk

a) Placebo
by MI of 24% in SASSAD score at 12 wk

Tabla 22: Resumen de eficacia de tratamientos sistémicos para DA moderada-severa en los estudios incluidos en
la revision sistematica 3

Ademas de la anterior revision, se dispone de una revision realizada por Garritsen FM et al. '3 de
19 estudios con fototerapia que incluye un total de 905 participantes.
A los autores no les fue posible realizar un metaandlisis con estos estudios debido a la
heterogeneidad de los mismos. Ademas, las muestras eran pequefas.
Con los datos disponibles parece que UVA1 y UVB de espectro reducido son las alternativas mas

efectivas para el control de la enfermedad.

Uno de los estudios incluidos en esta revisién es un ensayo abierto randomizado de 2001 con 72
pacientes que evalud la diferencia en calidad de vida y seguridad de pacientes con DA severa
tratados con ciclosporina versus UVAB durante un afo'. Los objetivos fueron el niumero de dias
en remisién (medida la misma con la escala SCORAD) y la influencia en la calidad de vida.
Ciclosporina arrojo6 resultados superiores a la fototerapia en cuanto a dias en remision.

Cyclosporin- UVAR "

{n= 36} {m= 30}
Mo, of remission days 186 + 584 144118 <001
Total no. of days in study 54470 2374141 <0001
Percent days in remission A” 55423 B4 <05
Percent days in remission BY B+ 24 kT o 7 =001
MNo. of therapy wisits 1743 1246 <001
Mo, of remission visits 944 545 <001
ALICH 2248 30+ 14 =001

*Student’s -test.

‘Estimated by counting days following remisston visits until the next

visat.

PEstimated by counting days proceeding a remission visit since the

previous visit.

“Area under the curve; calculated by linear trapezoidal summation.

Tabla 23: Tiempo en remision ciclosporina versus UVAB (medias + DE)'*
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| 5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

\ 5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

No se dispone de comparaciones indirectas publicadas con dupilumab.

\ 5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboracion propia

En los ensayos disponibles con las posibles alternativas a dupilumab (ciclosporina en su mayoria)
las variables que se median eran diferentes a las variables primarias que se utilizan en los
estudios pivotales de dupilumab.

Ademas, el numero de pacientes que incluian estos estudios era reducido (menos de 100). Esto,
sumado a la heterogeneidad en la metodologia entre los diferentes ensayos hace que no sea
factible realizar comparaciones indirectas ajustadas fiables.

\ 5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

| 5.4.1 Guias de Practica clinica

Debido a la reciente aprobacién tanto por parte de la FDA como de la EMA de dupilumab en DA,
siendo este el primer farmaco biol6gico aprobado para esta indicacion, las principales guias de
practica clinica aun no han posicionado a dupilumab (y en general a los biol6gicos) dentro del
tratamiento de la patologia.

| 5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

Actualmente el NICE esta desarrollando un documento titulado “Dupilumab for treating moderate
to severe atopic dermatitis after topical treatments”.

Otros organismos como el Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
también se encuentran elaborando un informe.

Actualizacion enero 2019: Informe de Posicionamiento Terapéutico de dupilumab
(Dupixent®) en dermatitis atopica (IPT, 3/2019. V1, Fecha de publicaciéon: 15 de enero de
2019):

CONCLUSION

Dupilumab ha demostrado superioridad frente a placebo, en las co-variables principales IGA (con
una diferencia en la proporcion de respondedores en torno al 27-28%) y EASI (38%,).

No se dispone de estudios que comparen de forma directa dupilumab frente al tratamiento
sistémico convencional. Los resultados obtenidos en los ensayos no permiten establecer la
eficacia relativa del farmaco en relacion a ciclosporina, recomendado por la mayoria de las guias
de practica clinica como primera linea.

Dupilumab presenta un perfil de seguridad favorable, con reacciones en el lugar de la inyeccion e
infecciones (conjuntivitis, blefaritis, nasofaringitis, infecciones respiratorias del tracto superior,
sinusitis y herpes oral) como reacciones adversas mas comunes y menos de un 2% de abandono
del tratamiento por efectos adversos. Ademas, su perfil de inmunogenicidad es relativamente
bajo.

Dupilumab es una opcion adecuada para el tratamiento de la dermatitis atdpica de moderada a
grave en pacientes adultos refractarios a medicacion tdpica 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.

Por otra parte, existen pacientes tratados con ciclosporina que presentan dermatitis atdpica
extensa, grave e incapacitante y, sin embargo, por motivos de seguridad, resulta inadecuado
prolongar mas el tratamiento crénico con dicho farmaco. En tales casos, los datos preliminares de
seguridad con dupilumab sugieren que éste podria ser una opcidn de tratamiento.
CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT
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La Direccion general de Cartera Basica de Servicios del SNS y Farmacia ha emitido la resolucion
de no financiacion para Dupixent® (dupilumab).

5.4.3 Opiniones de expertos

Lindsay C Strowd y R Feldman'® hacen comentarios sobre el ensayo CHRONOS, haciendo
hincapié en la reproducibilidad de la poblacion que componia el ensayo en la practica clinica real.
A diferencia de otros estudios, en CHRONOS se permitia la administracion de medicacion
concomitante, en este caso CST.

Recalcan la superioridad tanto en efectividad como en seguridad sobre placebo, afirmando que
los pacientes del grupo placebo sufrieron mas efectos adversos y mas discontinuaciones de
tratamiento.

En el estudio de extension a largo plazo se podra averiguar la incidencia de los brotes
estacionales de la enfermedad en la eficacia de dupilumab. El hecho de que los pacientes del
grupo placebo + CST experimenten una mejoria en las variables de eficacia podria estar
relacionado con una mayor adherencia al tratamiento con CST dentro del estudio.

En la publicacién de Boguniewicz M. ¢ y colaboradores concluyen que dada la falta de opciones
seguras en tratamiento sistémico de DA moderada-severa, se recomienda dupilumab como una
opcion en primera linea en el tratamiento sistémico DA moderada-severa en pacientes adultos
cuando la enfermedad no esté controlada con terapia tépica.

El farmaco mejor6 los sintomas de DA con un perfil de seguridad aceptable aunque la seguridad a
largo plazo es desconocida. Resaltan que a medida que se investigan otros agentes especificos,
se debera evaluar su seguridad y eficacia para comprender el papel que podrian desempenfar en
el paradigma de tratamiento de DA.

5.4.4 Otras fuentes.

Micromedex: Clasifica dupilumab como categoria Ilb. Se puede utilizar con o sin corticosteroides.
Los inhibidores tépicos de la calcineurina se deben reservar para las zonas mas probleméticas
(cara, cuello, areas genitales y pliegues).

En una comunicacién'” se evalué si la interrupciéon del tratamiento con dupilumab tenia impacto
en la eficacia y seguridad, a través de un analisis interno del estudio abierto NCT01949311,
actualmente en marcha, donde vieron los objetivos de seguridad y eficacia a las 52 semanas.
Observaron resultados similares en pacientes que habian suspendido dupilumab durante al
menos 3 meses respecto a los que no habian discontinuado el tratamiento.

|6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD. |

6.1.a Descripcion de la busqueda bibliografica |

Se realizé busqueda bibliografica en Medline a fecha septiembre de 2017 con los términos
“dupilumab” y “adverse reactions” / “safety”.

6.1.b Descripcion de los efectos adversos mas significativos

En los estudios realizados hasta la comercializacién, los efectos adversos (EA) mas frecuentes
para dupilumab son las infecciones e infestaciones (nasofaringitis, infecciones respiratorias del
tracto superior, sinusitis, enfermedades oculares (conjuntivitis), enfermedades de la piel y el tejido
subcutaneo, reacciones en el sitio de la inyeccién, enfermedades respiratorias toracicas y del
mediastino, patologias del sistema nervioso (dolor de cabeza) e infecciones de la piel no
herpéticas y herpéticas (herpes oral). Se calculan los RAR para la pauta bisemanal, que es la
aprobada en ficha técnica, en los casos en que se detectan diferencias relevantes respecto a
placebo.
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Referencia: Long-term management of moderate-to-severe atopic dermatitis with dupilumab and concomitant topical
corticosteroids (LIBERTY AD CHRONOS): a 1-year, randomised, double-blinded, placebo-controlled, phase 3 trial. Blauvelt

et al. The Lancet, 2017 Jun 10,389(10086):2287-2303°

Estudio fase Ill randomizado (N=740, 3:1:3) doble ciego controlado con placebo, multicéntrico de grupos paralelos. El
periodo de estudio fue de 64 semanas (52 de tratamiento y 12 de seguimiento). Los pacientes fueron tratados con
dupilumab 300 mg cada dos semanas mas CST (n=106) vs dupilumab 300 mg semanal mas CST (n=319) vs placebo

semanal mas CST (n=315).

Resultados de seguridad

Variable de seguridad bis eggglal;lz:’g CcST Dupilumab semanal | Placebo mas CST RAR (IC 95%)*
evaluada en el estudio (N=110) mads CST (N=315) (N=315) (pauta bisemanal)
Al menos 1 evento adverso 97 (88) 261 (83) 266 (84)
Al menos 1 EA grave 4 (4) 9(3) 16 (5)
Eventos adversos que
conllevaron discontinuacion 2() 9(3) 24 (8)
Reacciones en la zona de o
inyeccién 16 (15) 60 (19) 24 (8) -7% (-14 a 0)
Dermatitis atopica 20 (18) 52 (17) 144 (46)
Dolor de cabeza 5 (5) 24 (8) 19 (6)
Patologias oculares 34 (31) 102 (32) 46 (15) -16% (-26 a —7)
Conjuntivitis 15 (14) 61 (19) 25 (8) -6% (-13a )
Enfermedades respiratorias
toracicas y del mediastino 13(12) 45 (14) 53(17)
Asma 5(5) 2(1) 19 (6)

Infecciones e infestaciones

Variable de seguridad Dupilumab bisemanal Dupilumab _ o/ 1%
evaluada en el estudio (N=110) semanal (N=315) Placebo (N=315) RAR (IC 95%
Infecciones e infestaciones 63 (57) 166 (53) 182 (58)
Nasofaringitis 25 (23) 60 (19) 60 (19)
Infecciones respiratorias del
tracto superior 11(10) 43 (14) 32 (10)
Sinusitis 2(2) 18 (6) 9(3)
Infecciones herpéticas de
cualquier tipo 8(7) 22(7) 25(8)
Herpes oral 4 (4) 15 (5) 9(3)
Herpes simplex 3(3) 5(2) 2(1)
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Infeccion de piel no herpéticas

12 (11)

26 (8)

56 (18)

(*) Entre paréntesis los porcentajes

Referencia: Estudio SOLO-1. ( Simpson EL et al. N Engl J Med. 2016 Dec 15;375(24):2335-2348. Epub 2016 Sep 30)°.

Estudio fase Ill randomizado (n=671) doble ciego controlado con placebo, multicéntrico. El periodo de tratamiento fue de 16
semanas mas 12 de seguimiento. Los pacientes fueron tratados con dupilumab 300 mg cada dos semanas (n=224) vs

dupilumab 300 mg semanal (n=223) vs placebo semanal (n=224).

Resultados de seguridad

Variable de seguridad Dupilumab bisemanal Dupilumab _ o) V%
evaluada en el estudio (N=229) semanal (N=218) Placebo (N=222) RAR (IC 95%
Al menos 1 evento adverso 167 (73) 150 (69) 145 (65) -8% (-16 a 1)
Al menos 1 EA grave 7 (3) 2(1) 11 (5)
Eventos adversos que
conllevaron discontinuacion 4(2) 4 2(1)
Reacciones en la zona de
inyeccion 19 (8) 41 (19) 13 (6)
Exacerbaciones de dermatitis
atépica 30 (13) 21 (10) 67 (30)
Dolor de cabeza 21 (9) 11 (5) 13 (6)
Conjuntivitis alérgica 12 (5) 7 (3) 2(1) -4% (-7 a-1)
Infecciones e infestaciones
Variable de seguridad Dupilumab bisemanal Dupilumab _ o) V%
evaluada en el estudio (N=229) semanal (N=218) Placebo (N=222) RAR (IC 95%)
Nasofaringitis 22 (10) 25 (11) 17 (8)
Infecciones respiratorias del 6(3) 11 (5) 5(2)
tracto superior
Conjuntivitis (causa no - 7 a—
especificada) 11 (5) 7 (3) 2(1) 4% (-7 a—1)
Infecciones herpéticas de
cualquier tipo 15 (7) 9 (4) 9 (4) 2% (-7a2)
Herpes oral 9 (4) 4 (2) 4(2)
Herpes simplex 7 (3) 2(1) 3(1)
Infeccién de piel 13 (6) 14 (6) 18 (8)
Infeccion (no de piel) 69 (30) 67 (31) 49 (22) -8% (-16 a 0)

(*) Entre paréntesis los porcentajes
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Referencia: Estudio SOLO-2 ( Simpson EL et al. N Engl J Med. 2016 Dec 15;375(24):2335-2348. Epub 2016 Sep 30)°.
Estudio fase Ill randomizado (n=701, 1:1:1) doble ciego controlado con placebo, multicéntrico. El periodo de tratamiento fue
de 16 semanas mas 12 de seguimiento. Los pacientes fueron tratados con dupilumab 300 mg cada dos semanas (n=233)
vs dupilumab 300 mg semanal (n=239) vs placebo semanal (n=236).

Resultados de seguridad

Variable de seguridad Dupilumab bisemanal Dupilumab _ o/ 1%
evaluada en el estudio (N=236) semanal (N=237) Placebo (N=234) RAR (IC 95%
Al menos 1 evento adverso 154 (65) 157 (66) 168 (72)
Al menos 1 EA grave 4 (2) 8 (3) 13 (6)
Eventos adversos que
conllevaron discontinuacion 2(1) 3(1) 5
Reacciones en la zona de
inyeccién 32 (14) 31 (13) 15 (6) 7% (-13 a-2)
Exacerbaciones de dermatitis
atdpica 32 (14) 38 (16) 81 (35)
Dolor de cabeza 19 (8) 22 (9) 11 (5)
Conjuntivitis alérgica 2(1) 3(1) 2(1)

Infecciones e infestaciones

Sty | S | sty | Pacsbo w200 || sy
Nasofaringitis 20 (8) 20 (8) 22 (9)
Infecciones respira(orias del 7(3) 9 (4) 5(2)
tracto superior
CO”/‘;ZZ;’C’:’;% c(:adgfa no 9 (4) 9 (4) 1(<1) -3% (-6 a—1)
Infeccg)::lg lZz;/.;gécas de 10 (4) 12 (5) 8 (3)
Herpes oral 8(3) 9 (4) 4(2)
Herpes simplex 0 (0) 1 (<1) 1(<1)
Infeccion de piel 13 (6) 15 (6) 26 (11)
Infeccién (no de piel) 58 (25) 61 (26) 57 (24)

(*) Entre paréntesis los porcentajes

| 6.2 Ensayos Clinicos comparativos. |

Ya comentado en apartado 6.1

| 6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad |
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EPAR: Se observé una mayor incidencia de conjuntivitis en los grupos de tratamiento. Los
pacientes que tuvieron algun EA ocular eran mayores, con una mayor duracién de DA, tenian
enfermedad de base mas activa y una historia de enfermedades oculares que sugiere haber
recibido tratamiento con inmunosupresores. La mayoria de los casos fueron leves-moderados y
autolimitados, sin haberse registrado casos graves. Sin embargo, el 10-20% de los casos
continuaban activos al finalizar el estudio, por lo que el efecto a largo plazo de la conjuntivitis
cronica es desconocido.

La evaluacién de los datos de laboratorio indica una eosindfilia transitoria en un grupo minoritario
de pacientes dentro de las ramas de tratamiento.

La incidencia de reacciones alérgicas agudas fue similar dentro de los grupos de tratamiento,
siendo la mayoria de las mismas relacionadas con la piel.

La experiencia a largo plazo es limitada. Con los datos disponibles hasta la fecha no se detecta un
incremento en el riesgo de malignidad, infecciones o eventos graves cardiacos, vasculares,
tromboembodlicos e isquémicos. El riesgo global de reacciones sistémicas alérgicas y no alérgicas
con dupilumab y el potencial inmunogénico de dupilumab parece bajo. Sin embargo, estos datos
se confirmaran con el estudio de extensién y con el estudio SOLO-Continue, actualmente en
desarrollo.

FDA: El laboratorio fabricante proporciond una base de datos de seguridad con 2526 sujetos
expuestos a dupilumab en 11 estudios. Se identificaron algunas reacciones adversas esperables
si tenemos en cuenta que se trata de un farmaco que se administrara via SC, como las
reacciones en la zona de inyeccion. Los perfiles de seguridad de dupilumab semanal y bisemanal
son similares, y también del dupilumab con CST frente a la monoterapia.

e Los EA a nivel ocular fueron reportadas en ambos grupos tratamiento en mayor
proporcién que en el grupo placebo, debido en especial a la conjuntivitis (conjuntivitis
alérgica). Sin embargo, algunos eventos fueron codificados dentro del grupo de
infecciones e infestaciones, como la conjuntivitis bacteriana, que en ocasiones no venia
acompanada de confirmacién microbiolégica. Todos los eventos relacionados con
queratitis fueron descritos solamente en el grupo de dupilumab (estudio CHRONOS). La
sequedad de ojo y la blefaritis fueron otros eventos con un desequilibrio claro entre
placebo y dupilumab. En general parece haber una relaciéon dosis-respuesta, pero esta
relaciéon no ha sido confirmada en el estudio de dupilumab a largo plazo. La mayoria de
estos eventos fueron de gravedad baja-media y no acarrearon discontinuacion. Aquellos
pacientes que desarrollaban problemas a nivel ocular parecian tener menores respuestas
en muchas de las variables objetivo. En el estudio de extension OLE (en curso) se esta
realizando un examen oftalmolégico en determinados puntos temporales del estudio a
ciertos pacientes, incluyendo cualquier situacion de inflamacién oftalmolégica como EA.

e En el andlisis primario de seguridad se vio una incidencia mayor de infecciones virales en
los grupos tratamiento. Esto no se vio en el estudio a largo plazo, donde ocurria lo
contrario. Sin embargo, si que se vio una mayor incidencia de algunos tipos de infeccion
viral en el grupo tratamiento, como el herpes oral o el herpes simplex. Los pacientes con
DA pueden estar predispuestos a infeccion por herpesvirus debido a las deficiencias en la
barrera de la piel. Respecto al eccema herpético y el Herpes Zoster, la incidencia de
ambos fue similar entre los distintos grupos. Los pacientes que sufrian estos eventos
adversos interrumpian dupilumab hasta resoluciéon del cuadro. No esta claro si se debe
continuar o interrumpir dupilumab en estos casos, ya que en los estudios muy pocos
pacientes se encontraron en esta situacion. Sin embargo, esto puede ser tenido en cuenta
a la hora del manejo de pacientes de DA que desarrollen la infeccién.

e La base de datos general de seguridad del f&rmaco no provee evidencia acerca del
empeoramiento de comorbilidades de tipo alérgico como el asma con la discontinuacion
de dupilumab. Dupilumab esta siendo estudiado en la indicacién de asma. Es probable
que pacientes de DA y asmaticos tratados con el farmaco mejoren en el asma. El
laboratorio ha expresado su preocupacioén de que este tipo de pacientes desescalen su
tratamiento antiasmatico por mejoria de esta patologia. Esta preocupacion esta fundada
en la muerte de un sujeto de uno de los estudios de DA, 84 dias tras la ultima dosis de
dupilumab. Sin embargo, no hay suficiente evidencia para relacionar de forma inequivoca
la exacerbacién asmética con la interrupcion de dupilumab.
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En una carta al editor, Maurizio Mennini, M.D. et al'® hipotetizan sobre el hecho de que los casos
de conjuntivitis alérgica podrian ser en realidad casos de queratoconjuntivitis, frecuentemente
relacionados con la DA, y si el bloqueo de la sefalizacion de IL-4 y IL-13 podria incrementar la
actividad de ligandos especificos involucrados en la queratoconjuntivitis atépica en el ojo. Esto
limitaria los potenciales usos de dupilumab en el area de las alergias. El autor responde que
dupilumab no se asocié a una mayor incidencia de conjuntivitis en la rama de tratamiento vs
placebo, lo que sugeriria un mecanismo dependiente de la DAy no relacionado con dupilumab. La
causa, segun el autor del estudio, es incierta, no siendo todos los casos diagnosticados por
oftalmdlogos.

En lo que respecta a la principal alternativa, ciclosporina, la mayoria de las reacciones adversas
son dosis-dependiente y responden a una reduccién de la dosis. Los EA descritos en ficha técnica
se prevé que sean mas frecuentes e intensas en pacientes trasplantados. Las mas graves son:
infecciones e infestaciones (pueden agravar infecciones preexistentes), neoplasias benignas,
malignas e inespecificas. Otros EA frecuentes son: trastornos del metabolismo y de la nutricién,
temblor, migranas, parestesia, hipertension, trastornos gastrointestinales, funcion hepatica
anormal, hipertricosis, mialgia, disfuncién renal y fatiga.

En la revision sistematica de ciclosporina mencionada en el apartado de eficacia se dan datos de
seguridad para cada farmaco estudiado. La tasa semanal de cualquier EA vari6é de 1% a 28,2%.
La tasa semanal de retirada del farmaco por efectos adversos se situ6 entre el 0 y el 2%. La tasa
semanal de cualquier evento adverso grave vario desde 0 a 2,2%. En 9 de los ensayos
aleotorizados estudiados no se observaron efectos adversos graves. Sin embargo, los estudios de
ciclosporina frente a placebo, en los que ciclosporina se muestra superior, son de corta duracién
(10 dias a 8 semanas).

A diferencia de dupilumab, el tratamiento con ciclosporina debe ser monitorizado en caso de
insuficiencia renal moderada (valores de creatinina <200 umol/l en adultos, <140 umol/l en nifios),
y la dosis inicial no debe superar los 2,5 mg/kg/dia. También se aconseja monitorizar en caso de
disfuncién hepatica, ya que la farmacocinética de ciclosporina se puede ver alterada. En pacientes
con hipertensién no controlada también se desaconseja el uso de ciclosporina. En el caso de
dupilumab y con la evidencia disponible actualmente, debemos prestar especial atencion a los EA
a nivel ocular (conjuntivitis, queratitis, blefaritis, sequedad de 0jo) y a infecciones virales como el
herpes oral.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

-Trazabilidad: Para mejorar la trazabilidad de los productos bioldgicos, el nombre y niumero de
lote de los productos administrados deberan ser recopilados.

-Hipersensibilidad: Si se da una reacciéon de hipersensibilidad, la administracion debera ser
interrumpida y se iniciara tratamiento.

-Infeccion por helmintos: Los pacientes con infeccidn conocida con helmintos no fueron
incluidos en los estudios. Dupilumab puede influir en la respuesta inmune frente a helmintos por la
inhibicion de la sefal IL4/IL13. Los pacientes con infeccion helmintica preexistente deberan ser
tratados de la misma previo al inicio. Si la infeccion se produce durante el tratamiento y el
paciente no responde al tratamiento se debera discontinuar la administracion de dupilumab hasta
que la infeccion se resuelva.

-Los pacientes tratados que desarrollen conjuntivitis, no resolviéndose la misma con tratamiento
estandar, deberan realizarse un examen oftalmolégico.

-Asma: No se ha establecido la eficacia y seguridad. Los pacientes con asma no deben
suspender sus tratamientos frente a esta enfermedad sin consultar con el médico. Los pacientes
con asma deberan ser monitorizados cuidadosamente tras suspender dupilumab.

-Embarazo: Los datos son limitados. Los estudios en animales no indican dafnos directos o
indirectos en lo que respecta a toxicidad reproductiva. Dupilumab sélo debe ser usado en
situacion de embarazo si los beneficios superan a los riesgos para el feto.

-Lactancia: Se desconoce si dupilumab es excretado en la leche materna o si se absorbe
sistémicamente tras la ingestion. En caso de lactancia se debera valorar el beneficio-riesgo.
-Fertilidad: Los estudios en animales no muestran influencia alguna en la fertilidad.
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| 7. AREA ECONOMICA

| 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

Se analizan los costes de dupilumab como terapia de referencia. La duracién del tratamiento
calculada corresponde a coste por afo, a pesar de que el tiempo para el que se valoran las
covariables primarias en los estudios pivotales fue de 16 semanas. En el estudio CHRONOS la
duracién de tratamiento fue de 52 semanas (1 afo) y en el estudio de extensién OLE (en curso)
se esta evaluando la seguridad y la inmunogenicidad a largo plazo. En el ensayo CHRONOS los
pacientes con respuesta o con respuesta parcial continuaban tratdndose tras las 16 semanas. No
se dispone de suficientes datos para establecer la duracién éptima del tratamiento, por lo que se
espera que sea el facultativo el que valore individualmente cada caso.

En el momento de realizar este informe, dupilumab no tiene precio en Espafia. S6lo hemos
encontrado el coste de adquisicién en EEUU'®, que tomamos provisionalmente para el andlisis
econémico.

En el caso de ciclosporina la duracién del tratamiento no ha sido claramente establecida. Segun
ficha técnica?’, 8 semanas pueden ser suficientes para el control de la enfermedad, aunque el
tratamiento de hasta 1 afno de duracién ha mostrado ser eficaz y bien tolerado. Por ello se decide
establecer para la comparacion la misma duracién de tratamiento que para dupilumab. La dosis
de ciclosporina recomendada oscila entre 2,5 a 5 mg/kg/dia, repartida en dos tomas diarias. Se
calculan los costes para una dosis estimada de aproximadamente 4,2 mg/kg/dia en un paciente
de 70 kg (300 mg/dia), inferior a la dosis maxima (se recomienda disminuir gradualmente la dosis
una vez se obtenga respuesta satisfactoria).

En cuanto a la fototerapia, la evidencia disponible sefala que los tratamientos mas efectivos se
realizan con UVA y UVB de banda estrecha'. En una revision sistematica disponible, las
duraciones de tratamiento oscilaron entre 3 y 8 semanas en la mayoria de los casos,
predominando la pauta de 3 sesiones/semana. Los costes se obtuvieron de un estudio’® en el que
se compara el coste de diferentes alternativas en psoriasis, en el cual se incluye un ensayo clinico
con UVB de banda estrecha a 12 semanas. Se calcularon los costes para esas 12 semanas de
tratamiento (en el estudio CHRONOS un 52% de los pacientes de la rama control tuvieron que ser
rescatados, por lo que a modo orientativo se estima que los pacientes tratados con fototerapia
sufran remisiones de unos 6 meses de media al afo).

El coste de la terapia coadyuvante (CST, hidratantes...) no se incluye, pues esta debe ser
aplicada independientemente de la terapia sistémica elegida. No se realiza comparacién con CSS,
ya que estos se deben usar en la practica clinica Unicamente en caso de brotes agudos que no se
controlan con tratamiento tdpico y, en su caso, sistémico. Su elevado nimero de EA y la
intensidad de las mismas limitan la utilizacién de los CSS a medio-largo plazo.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

Medicamento

Dupilumab Ciclosporina Fototerapia con
Dupixent® 300 mg |Sandimmun UVB de banda
solucién para |neoral® capsulas |estrecha
inyeccion en jeringa | blandas 50 mg
precargada
Precio unitario (PVL+4%IVA) * |No disponible 0,58 € 140 $ = 127,27 €
Posologia 300 mg/ 14 dias |4.3 mg/kg/dia= 3 sesiones / semana

(dosis de carga de |300 mg/ dia
600 mg la primera

semana)
Coste dia 92,15 € 3,48 € 54,54 €
Coste global tratamiento/afio |33.636 €** 1.270 € 4.581 € (12
semanas)
Coste incremental Referencia -32.366 € -29.055 €

(diferencial) *** respecto a la
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terapia de referencia | |

* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido...). Para informes de un hospital, valorar precio del
medicamento segun ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc.

**Precio anual en EEUU (https://www.nytimes.com/2017/03/28/health/drug-prices-fda-eczema-skin-disease.html?mcubz=1)
***Diferencia de coste global respecto al farmaco evaluado

****Conversion dolares a euros: 1€=1,1$

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados

Se dispone de un estudio de coste-utilidad publicado en el que se compara el farmaco evaluado
con tratamiento de soporte, en el que se utilizan los datos clinicos de los estudios pivotales
SOLO-1 y SOLO-2.

Economic Evaluation of Dupilumab for the Treatment of Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis in
Adults. A. Kuznik et al. Dermatol Ther (Heidelb). 20172'.

- Tipo de estudio: Coste-utilidad

- Fuente de datos: Se utilizaron para el estudio los datos de los ensayos pivotales SOLO-1 y SOLO-2 y se evalu6 el
coste-utilidad de dupilumab mediante un modelo de Markov en terapia de mantenimiento. También se usaron las historias
de reclamos de las mutuas de seguros sanitarios.

- Perspectiva: Pagador de EEUU

- Poblacion del escenario base: datos clinicos de los ensayos SOLO-1 y SOLO-2

- Variables principales de resultado: Aios de vida ajustados por calidad (AVAC)

- Horizonte temporal: Respuesta.

- Costes incluidos en el estudio: Se excluyen costes de emolientes. Los costes posteriores a las 16 semanas de
tratamiento se seleccionaron en los individuos respondedores que mantendrian la pauta bisemanal. Los costes asociados
a las reaccione adversas fueron incluidos estimando la necesidad de una visita al médico al menos.

- Calculo de costes (GRDs, e-Salud,...): Coste unidad utilizando el componente médico del Consumer Price Index.

- Valores de utilidad considerados: Calidad de vida relacionada con la salud, utilizando como medida EQ-5D.

- Analisis de sensibilidad: horizonte temporal a 1 afo, 5 afios y 10 afios y pacientes que consiguen reduccién e un 50%
en el EASI (EASI-50)

-Conflicto de interés: Sanofi y Regeneron Pharmaceuticals, Inc

COSTES Dupilumab Terapia de Incrementos
bisemanal soporte
Total de costes no asociados |299.449 $ 331.538 $ Coste incremental de 32.089 $
a Dupilumab
EFECTOS Dupilumab Terapia de Incrementos
bisemanal soporte
AVACs ganados 15.95 AVACs | 14.83 AVACs Incremento AVACs por paciente 1.12 AVACs
ARos con respuesta 7.21 3.05 --
PRECIO ANUAL BASADO EN LA UTILIDAD PARA |Dupilumab
DUPILUMAB EN MANTENIMIENTO
Umbral de 100.000 $ AVAC 28.769 $
Umbral de 150.000 $ AVAC 39.941 %
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Figura 2: Diagramas tomado del analisis de sensibilidad®'

Analysis

Dupilumab value-based annual maintenance price

$100,000 threshold Change from base case

$150,000 threshold

Change from base case

Response = EASI 50 $27,752
Time horizon
1 year $19.483
S years $26,859
10 years $28,037

Dupilumab discontinuation probabilicy

0.0% $29518
3.0% $29,182
9.0% $28417
12.0% $28,023

—$1017

—$9286
—51910
—$732

£749
$413
—$§352

—$746

$38,698

$27318
$37,345

$38.946

$40,960
$40,502
$39.463
$38,927

—$1243

—3$12,623
—$2596
— 5995

£1019
3561

— 38478
—$1014

Tabla 24: Resultados del analisis de sensibilidad?®'

En el caso base, el precio anual de mantenimiento de la terapia con dupilumab para que sea
considerada como coste efectiva, deberia ser de 28.770 $, teniendo en cuenta un umbral de
100.000 $ por AVAC, y de 39.940 $ con 150.000 $por AVAC. El precio anual de mantenimiento
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con la terapia bisemanal oscilaria entre 29.000 $ y 40.000 $. Se estima que con dupilumab se
ganen 1.12 AVACs respecto a la terapia de soporte.

El analisis de sensibilidad muestra que el modelo era robusto frente a los cambios en los
parametros; El coste-eficacia anual de Dupilumab varié entre 26.468-34.928 $/afio, para el
escenario de 100.000 $/ AVAC, y entre 36.490-48.492 $/afio para 150.000 $/AVAC.

7.2.b Coste eficacia incremental (CEIl). Datos propios

Para la evaluacién en Espana, hemos de tener en cuenta umbrales de coste/utilidad mas
reducidos, de 21.000 €/AVAC. Segun esto, siguiendo los datos del estudio referido, obtendriamos
un precio de referencia para alcanzar coste/efectividad claramente inferior a 10.000 € anuales. El
precio para alcanzar coste/efectividad depende en gran medida de la duracién estimada del
tratamiento, lo cual presenta incertidumbre?2.

Aunque la comparacion se deberia hacer frente a una alternativa, como ciclosporina, la falta de
estudios con las alternativas que sean comparables respecto a dupilumab no lo hace posible. Por
ello se compara frente a no tratamiento, ya que en los estudios pivotales dupilumab se enfrenta a
placebo. Se toman los datos de NNT correspondientes a la pauta bisemanal de dupilumab, que es
la aprobada en ficha técnica.

Coste Eficacia Incremental (CEl).Variables binarias

Dermatitis atépica moderada-
severa

Referencia Tipo de VARIABLE Medicamento Coste
resultado con que se NNT (IC 95%) | incremental CEI (1C95%)
evaluada
compara (A-B)
IGA 0/1y 22
. puntos de Terapia de 3,80 127.816 €
Principal reduccion soporte (2,76-6,12) 33.636 € | 95 835.005.852)
CHRONOS (semana 16)
. EASI 75 Terapia de 2,19 73.662 €
Principal (semana 16) soporte (1,80-2,80) 33.636 € | (50.544-94.180)
IGA 0/Ty 22
. puntos de Terapia de 3,61 121.425 €
Principal reduccion soporte (2,84-4,95) 33.636 € | (95 506.166.498)
SOLO-1 (semana 16)
. EASI 75 Terapia de 2,73 91.826 €
Principal (semana 16) soporte (2,24-3,50) 33.636 € | (75344-117.726)
IGA 0/1y 22
. puntos de Terapia de 3,63 122.098 €
Principal reduccion soporte (2,88-4,89) 33.636 € | (95.871-164.480)
SOLO-2 (semana 16)
. EASI 75 Terapia de 2,91 97.880 €
Principal (semana 16) soporte (2,38-3,76) 33636 € | (50.053-126.471)

Se presenta el resultado de CEIl base segin el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental o diferencial del
apartado 7.1

Segun los ensayos pivotales CHRONOS, SOLO-1 y SOLO-2 y los costes del tratamiento, por
cada paciente adicional que alcance el objetivo de mejoria en la enfermedad determinado por las
variables principales de los estudios pivotales, el coste adicional estimado oscila entre 73.662 € y
127.816 €, sin tener en cuenta los intervalos de confianza del 95%. En el peor de los casos, se
necesitaran 127.816 € (92.835 €-205.852 €) para que un paciente tratado con dupilumab respecto
de uno que no reciba tratamiento sistémico alcance el objetivo de IGA 0/1 y =2 puntos de
reduccioén a las 16 semanas.

En este punto hay que recordar que los pacientes recibian ademas CST y otro tipo de terapia
coadyuvante como emolientes o lociones hidratantes.
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Se realiza un analisis de sensibilidad suponiendo una reduccién del 20% del precio encontrado
para la utilizacion de dupilumab en EEUU.

Coste Eficacia Incremental (CEIl). Analisis de sensibilidad con reduccién del precio del 20%

Referencia Tipo de VARIABLE Medicamento Coste
resultado evaluada con que se NNT (IC 95%) | incremental CEIl (1C95%)
compara (A-B)
IGA0/1y 22
. puntos de Terapia de 3,80 102.253 €
Principal reduccion soporte (2,76-6,12) 26.909€ | 74 568-164.681)
CHRONOS (semana 16)
. EASI 75 Terapia de 2,19 58.930 €
Principal (semana 16) soporte (1,80-2,80) 26.909€ | 48 435.75.344)
IGA0/1y 22
. puntos de Terapia de 3,61 97.140 €
Principal redluccion soporte (284495 | 2099€ | (76.421-133.198)
SOLO-1 (semana 16)
. EASI 75 Terapia de 2,73 73.460 €
Principal (semana 16) soporte (2,24-3,50) 26.909€ | 50 575.94.180)
IGA 0/1y 22
. puntos de Terapia de 3,63 97.678 €
Principal reduccion soporte (2,88-4,89) 26.909€ | (77 496.131.584)
SOLO-2 (semana 16)
. EASI 75 Terapia de 2,91 78.304 €
Principal (semana 16) soporte (2,38-3,76) 26.909€ | 54 042-101.177)

Se presenta el resultado de CEI base segun el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental o diferencial del
apartado 7.1

Asi, el coste adicional estimado oscila entre 58.930 € y 102.253 € por paciente tratado, sin tener
en cuenta los intervalos de confianza del 95%. En el peor de los casos, se necesitaran 102.253 €
(74.268 €-164.681 €) para que un paciente tratado con dupilumab respecto de uno que no reciba
tratamiento sistémico alcance el objetivo de IGA 0/1 y =2 puntos de reduccion a las 16 semanas.

Hay que recordar que, segun el disefio del estudio, tras la semana 2 los pacientes con una DA
severa que no remitiera podian ser rescatados con tratamiento sistémico o fototerapia. En ese
caso el estudio para ese paciente se debia detener, pero podia continuar tras un periodo de
lavado de 5 vidas medias (1 mes si fototerapia). El 8% y el 3% de los pacientes de los grupos de
tratamiento bisemanal y semanal, respectivamente, tuvieron que ser rescatados con terapia
sistémica, frente a un 13% en el grupo placebo. Los pacientes que recibian tratamiento de rescate

se consideraban no respondedores de cara al andlisis estadistico.

7.3 Estimacion del numero de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

En el area de un hospital que atiende a 300.000 habitantes se ha estimado en 495 envases el
consumo trimestral de inhibidores de calcineurina topicos, cuya Unica indicacion es la dermatitis
atépica. El tratamiento es a menudo intermitente en ciclos de 3 semanas. En una muestra de 20
pacientes se encontré una media de consumo de 1,05 envases/paciente. Por tanto, estimamos
que estan en tratamiento 471 pacientes.

En una revision sistematica, encontramos que el 89% de los pacientes responden de forma
moderada a inhinbidores de calcineurina tépicos (un solo ensayo - Luger et al.,, 2004; datos
solamente disponibles para pimecrolimus)?3. Si consideramos el 11% de no respondedores como
posibles candidatos a tratamiento, obtenemos una poblaciéon diana de 47 pacientes en el area
hospitalaria, unos 16/100.000 habitantes. Esto supone 1344 para Andalucia y 7449 en EspanaZ.

Estimacion del numero de pacientes afo candidatos al tratamiento en un _hospital que

atiende a 300.000 habitantes, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

Numero Coste Impacto Unidades de

) . NNT P o
estimado de incremental por econdémico anual eficacia anuales

Estudio-variable

AN
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pacientes paciente
CHRONOS/IGA 3,80 12
CHRONOS/EASI-75 2,19 21
SOLO-T/IGA 47 26.909 € il 1.264.723€ 13
SOLO-1/EASI-75 2,73 17
SOLO-2/IGA 3,63 13
SOLO-2/EASI-75 2,91 16

Estimacion del nimero de pacientes afo candidatos al tratamiento en Andalucia, coste
estimado anual y unidades de eficacia anual (1344 pacientes)

L Coste incremental por Impacto econémico Unidades de eficacia
Estudio-variable paciente NNT anual anuales
CHRONOS/IGA 3,80 354

CHRONOS/EASI-75 2,19 614

SOLO-1/IGA 3,61 372
26.909 € 36.165.696 €

SOLO-1/EASI-75 2,73 492

SOLO-2/IGA 3,63 370

SOLO-2/EASI-75 2,91 462

Estimacion del nimero de pacientes afo candidatos al tratamiento en Espaia, coste
estimado anual y unidades de eficacia anual (7449 pacientes)

Estudio-variable Coste ?gé?gr:te;tal por NNT Impactca)l r?lfglnémico Unidadaensug?e:ficacia
CHRONOS/IGA 3,80 1.960
CHRONOS/EASI-75 2,19 3.401
SOLO-1/IGA 26.909 € 3.61 200.445.141 € 2.063
SOLO-1/EASI-75 2,73 2.729
SOLO-2/IGA 3,63 2.052
SOLO-2/EASI-75 2,91 2.560

En resumen, durante un afio seran tratados un nimero estimado de 7.449 pacientes en Espana
con el nuevo farmaco. El coste anual adicional se estima en unos 200 millones de euros.

El ndmero estimado de pacientes que obtendran beneficio (definido como reduccion IGA 0/1 o
reduccién del mismo en al menos 2 puntos o EASI-75) durante el periodo de un afio sera de unos
2.000-3.500.

Hay que tener en cuenta que para calcular el CEl se estan utilizando las covariables primarias,
gue miden respuestas a las 16 semanas, aunque luego el impacto econémico y las unidades de
eficacia se expresen en el periodo de un afo.

7.4 Estimacion del impacto economico sobre la prescripcion de Atencion Primaria.

No procede.

|8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA.

\ 8.1 Descripcién de la conveniencia

Se trata de un medicamento de administracién subcutédnea en pauta bisemanal.

| 8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
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La via de administracion puede tener menos aceptabilidad por parte del paciente, al tratarse de

una via parenteral.

Por otro lado, la pauta bisemanal puede favorecer la adherencia, sobre todo si la comparamos
con su principal alternativa ciclosporina (ciclosporina se administra via oral dos veces al dia,

debiendo darse la administracion a la misma hora).

|9. AREA DE CONCLUSIONES.

\ 9.1 Resumen de los aspectos mas significativos respecto a la alternativa y propuestas

EFICACIA

Variable de mayor relevancia clinica en la patologia estudiada.

En el ensayo CHRONOS se evalu6 dupilumab + CST frente a placebo + CST. En SOLO-1 y
SOLO-2 se evalu6 dupilumab frente a placebo. En los tres ensayos pivotales las covariables
principales se midieron a las 16 semanas. Estas fueron alcanzar IGA 0/1 y reduccién de al
menos 2 puntos en el mismo y lograr un EASI-75.

Se describe a continuacion el resultado de las mismas con la pauta bisemanal, que es la
aprobada en ficha técnica.

- CHRONOS:
o IGA0/1y =2 puntos de reduccién: 41 (39%) vs 39 (12%) en placebo.
o EASI-75: 73 (69%) vs 73 (23%) en placebo.

- SOLO-1:
o IGA0/1y =2 puntos de reduccién: 85 (38%) vs 23 (10%) en placebo.
o EASI-75: 115 (51%) vs 33 (15%) en placebo.

- SOLO-2:
o IGA0/1y =2 puntos de reduccién: 84 (36%) vs 20 (8%) en placebo.
o EASI-75: 103 (44%) vs 28 (12%).

Otras variables.

En el caso del estudio CHRONOS también se midié la proporcién de pacientes que lograba
los mismos objetivos que se describen en las covariables primarias, pero en este caso en la
semana 52:

o IGA0/1 y 22 puntos de reduccion: 32 (36%) vs 33 (13%) en placebo.
o EASI-75: 58 (65%) vs 57 (22%) en placebo.

El resto de variables secundarias de relevancia se describen en el apartado de eficacia.

Relevancia clinica.

El tamafio muestral se estimo para lograr detectar diferencias del 29% en la variable principal
IGA 0/1 y 22 puntos de reduccion a las 16 semanas y una diferencia de 43% en la variable
principal EASI-75 (potencia estadistica del 99%). Estas asunciones se basaron en los
resultados del estudio fase lla (R668-AD-111722).

Los resultados finales en las diferencias de medias en las covariables primarias IGA y EASI
fueron favorables a dupilumab con las dos pautas, semanal y bisemanal y estadisticamente
significativos en todos los estudios. Sin embargo, en todos los casos el RAR obtenido para la
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variable IGA se sitla por debajo del valor minimo de relevancia clinica del 29% (excepto para
la pauta bisemanal en el estudio SOLO-2, donde RAR=29%). Este valor si queda incluido en
los 1C95%. De igual forma ocurre para la variable principal EASI a las 16 semanas, donde tan
solo en la pauta bisemanal en el estudio CHRONOS (RAR=46(36-56)) el RAR esta por
encima del valor minimo de relevancia clinica considerado para el calculo muestral. Por ello
se puede concluir que existe un beneficio en eficacia frente a placebo, pero su relevancia
clinica es modesta.

e Subpoblaciones

No se han encontrado subpoblaciones donde el farmaco pueda ser mas o menos eficaz.
e Limitaciones

La amplia mayoria de los pacientes que padecen DA moderada-severa son nifios y en los
estudios con dupilumab se incluyen pacientes mayores de 18 afnos. Actualmente, se
encuentran en curso ensayos en este grupo de poblacion.

SEGURIDAD
En general, dupilumab parece tener un perfil de seguridad aceptable.

En los estudios realizados hasta la comercializacion, los efectos adversos mas frecuentes son las
infecciones e infestaciones (nasofaringitis, infecciones respiratorias del tracto superior, sinusitis),
enfermedades oculares (conjuntivitis), enfermedades de la piel y el tejido subcutaneo, reacciones
en el sitio de la inyeccién, enfermedades respiratorias toracicas y del mediastino, patologias del
sistema nervioso (dolor de cabeza) e infecciones de la piel no herpéticas y herpéticas (herpes
oral).

Hay que prestar especial atencion a las reacciones adversas a nivel ocular, en particular a la
conjuntivitis. La conjuntivitis bacteriana fue codificada dentro del grupo de infecciones e
infestaciones, en ocasiones sin acompafarse de confirmacién microbiol6gica, lo cual podria hacer
sospechar que se dieran un mayor nimero de conjuntivitis alérgicas de las especificadas. Otras
fueron blefaritis, sequedad de ojos o queratitis, si bien en su mayoria fueron de intensidad
leve/moderada.

En lo que respecta a las infecciones virales, se detecté una mayor incidencia de infeccién por
herpesvirus en el grupo de tratamiento. No esta claro si se debe continuar o interrumpir dupilumab
en estos casos, ya que en los estudios muy pocos pacientes se encontraron en esta situacién. Sin
embargo, esto puede ser tenido en cuenta a la hora del manejo de pacientes de DA que
desarrollen la infeccion.

e Subpoblaciones

-Infeccion por helmintos: Los pacientes con infeccion helmintica preexistente deberan ser
tratados de la misma previo inicio de dupilumab. Si la infeccién se produce durante el
tratamiento con dupilumab y el paciente no responde al tratamiento se debera discontinuar la
administracién hasta que la infeccién se resuelva.

-Los pacientes tratados que desarrollen conjuntivitis, no resolviéndose la misma con
tratamiento estandar, deberan realizarse un examen oftalmolégico.

-Asma: Los pacientes con asma no deben suspender sus tratamientos frente a esta
enfermedad sin consultar con el médico. Los pacientes con asma deberdn ser monitorizados
cuidadosamente tras suspender dupilumab.

-Embarazo: Dupilumab so6lo debe ser usado en situacion de embarazo si los beneficios
superan a los riesgos para el feto.
-Lactancia: En caso de lactancia se debera valorar el beneficio-riesgo.

COSTE

AR

severa




Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia DUPILUMAB

Grupo Hospitalario de Evaluacién de Medicamentos de Andalucia (GHEMA-SAFH) Dermatitis atépica moderada-
Modelo de informe base: MADRE 4.0 (GENESIS) severa

El coste adicional estimado (teniendo en cuenta una reduccién del 20% respecto del precio
encontrado para EEUU) es de 26.909 € por paciente tratado. En el peor de los casos, se
necesitaran 102.253 € (74.268 €-164.681 €) para que un paciente tratado con dupilumab respecto
de uno que no reciba tratamiento sistémico alcance el objetivo de IGA 0/1 y 22 puntos de
reduccién a las 16 semanas.

Se estima que durante un afo seran tratados un minimo de 7.449 pacientes con el nuevo farmaco
en Espana. El coste anual adicional en el estado se estima en 200.445.141 € millones de euros.
El ndmero estimado de pacientes que obtendran beneficio (definido como reduccion IGA 0/1 o
reduccién del mismo en al menos 2 puntos o EASI-75) durante el periodo de un afio sera de unos
2000-3500.

| 9.2 Decision

A-1. NO SE INCLUYE EN LA GFT: resolucién de no financiacién en Espana.

La Direccion general de Cartera Basica de Servicios del SNS y Farmacia ha emitido la
resolucion de no financiacion para Dupixent® (dupilumab).

| 9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificacion D-E de la guia GINF)

No procede

| 9.4 Plan de seguimiento

No procede
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Formulario de declaracion de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboracién de informes de evaluacién se consideran
siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (Ultimos 3 afos).

— Nombre y apellidos: Andrés Sanchez Ruiz'!, M2 Dolores Cantudo Cuenca?, Emilio J. Alegre del
Reys.

— Institucion en la que trabaja: Servicio Andaluz de Salud' , Hospital San Juan de Dios
(Sevilla)?, Hospital Universitario Puerto Real®.

— Institucién que le vincula al informe: GHEMA

Participacién en el informe de evaluacion como:
e Autor: Andrés Sanchez Ruiz, Emilio J. Alegre del Rey.
e Tutora: M? Dolores Cantudo Cuenca.

Tras haber leido y comprendido la informacion remitida sobre la declaracion de conflictos para el
presente informe, formulo la siguiente declaracion:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): asl XINO

Actividad Institucién Fecha

Financiacion para reuniones y congresos, asistencia a cursos
(inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento...)

Honorarios como ponente (conferencias, cursos...)

Financiacion de programas educativos o cursos (contratacion de
personal, alquiler de instalaciones...)

Financiacion por participar en una investigacion

Consultoria para una compania farmacéutica/otras tecnologias

Accionista o con intereses comerciales en una compania

Intereses econdmicos en una empresa privada relacionada con la
salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada...), que
puede ser significativo en relacién a la autoria del informe

Conflictos de intereses de indole no econdémico que pueden ser
significativos en relacién a la autoria en la guia

B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): asli XINO

Actividad Institucion Fecha

Financiacion o ayudas econémicas para la creacién de la unidad
0 servicio

Dotacién significativa de material a la unidad o servicio

Contratacion o ayudas econémicas para contratar personal en la
unidad o servicio

Ayuda econdmica para la financiacién de una investigacion

Financiacién de programas educativos o cursos para la unidad

C-Otros posibles conflictos de intereses no sefialados en apartados anteriores (especificar)

FECHA: 02/05/2018 FIRMA: Andrés Sanchez, M2 Dolores
Cantudo, Emilio J. Alegre
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ANEXOS
Tabla unificada de sesgos (Colaboracion Cochrane). Evaluaciones del riesgo de sesgo. ESTUDIO
CHRONOS
Evaluacion del
Ny Apoyo para la valoracion, riesgo de sesgo
Item Des(c‘:: riltz;”on observaciones que fundamentan la (Alto riesgo, Bajo
evaluacion. riesgo, Riesgo poco
claro)
Sesgo de seleccion
Patients were randomly assigned (...)
using a central randomisation
Generacion de la | scheme provided by an interactive . - _—
secuencia de | voice/web response system, stratified Sésstegnge 2:}2&?;?0 que impide el Bajo riesgo
aleatorizacion by baseline disease severity (...) 9
and geographical regién.
Ocultacién de la | Placebo was provided in identical Apariencia externa de placebo y Baio ri
; - ) ) L ajo riesgo
asignacion syringes. tratamiento idénticas
Sesgo de realizacion
Cegamiento de los . o . Los pacientes y el personal no
participantes 'y  del PIapebo was provided in identical pueden diferenciar los lotes de Bajo riesgo
syringes. >
personal placebo de los de tratamiento
Sesgo de deteccion
Blinded study drug kits with a
. medication numbering
S\Zﬂi?&ipg de Slos system were used. Doble ciego Bajo riesgo
The study was unblinded after
database lock,
The study remained blinded to all
individuals (including patients,
. investigators, and study personnel)
Cegamiento de los : : .
evaluadores del 3:{)"“ n d}:(ga time of  prespecified Doble ciego Bajo riesgo
fesulltado Blinded study drug kits with a
medication numbering
system were used.
Sesgo de desgaste
Efficacy analyses for week 52
and timecourse over each study visit
8 were done in the subset of full
Eggzﬁf dg?nlc(:fn?alteotcsasde analysis set patients (FAS-52) who Bajo riesgo
P were randomised by April 27, 2015,
and would have completed
the week 52 visit by April 27, 2016
Sesgo de notificacion
Se evaluaron y publicaron los
Notificacién  selectiva resultados  de las variables Lo
de resultados ) preespecificadas en el disefio del Bajo riesgo
estudio
Otros sesgos
Tabla unificada de sesgos (Colaboracion Cochrane). Evaluaciones del riesgo de sesgo
ESTUDIOS SOLO-1 y SOLO-2
Evaluacion del
Descripcion Apoy_o para la valoracion, rlesgo_de sesgo
Item (cita) observaciones que fundamentan la (Alto riesgo, Bajo
evaluacion. riesgo, Riesgo poco
claro)
Sesgo de seleccion
Randomization was conducted
by means of a central interactive
Generacion de  la | voiceresponse system and was . - -
secuencia de | stratified according to disease S;Sstef,nge 2:}:&?;?0 que impide el Bajo riesgo
aleatorizacion severity 9
disease severity (IGA score, 3 vs. 4)
and region.and geographical regién.
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., Blinded, coded kits containing L
gg;:z‘;zgﬂ e e dupilumab or placebo were used to ﬁggﬁ;ﬂﬁo iggt:ﬁrggs de placebo y Bajo riesgo
mask the assigned treatment.
Sesgo de realizacion
Blinded, coded kits containing
dupilumab or placebo were used to
mask the assigned treatment.
Cegamiento de los | Patients who were assigned to | Los pacientes y el personal no
participantes y  del | receive dupilumab pueden diferenciar los lotes de Bajo riesgo
personal every other week were given | placebo de los de tratamiento
matching placebo
on the off weeks in order to preserve
the blinding
Sesgo de deteccion
Blinded study drug kits with a
. medication numbering
S\?ﬁi?&i?; de Slos system were used. Doble ciego Bajo riesgo
The study was unblinded after
database lock,
Cegamiento de los | Data were not analyzed until after the .
evaluadores del | statistical analysis plans were y:aliizrz?zlr:zallirsﬁgegz d?;it:; hasta Bajo riesgo
resultado finalized on January 26, 2016.
Sesgo de desgaste
No se especifica si los pacientes que
habian sido rescatados a partir de la
Manejo de los datos de | _ semana 2 por DA severa en los Alto riesqo
resultado incompletos cuales dupilumab no habia sido g
efectivo pero después se reiniciaba,
mostraban respuesta.
Sesgo de notificacion
Se evaluaron y publicaron los
Notificacién  selectiva resultados de las  variables I
de resultados ) preespecificadas en el disefio del Bajo riesgo
estudio

Otros sesgos

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE LOS ENSAYOS

SI/NO

JUSTIFICAR

¢ Considera adecuado el comparador? ;Es | NO
el tratamiento control adecuado en nuestro

medio?

Se podria haber comparado frente a ciclosporina, que era el
unico tratamiento sistémico para DA con indicacion

¢ Son importantes clinicamente los
resultados?

Dudoso

En todos los casos el RAR obtenido para la variable IGA se sitla
por debajo del valor minimo de relevancia clinica del 29%
(excepto para la pauta bisemanal en el estudio SOLO-2, donde
RAR=29%). Este valor si queda incluido en los 1C95%. De igual
forma ocurre para la variable principal EASI a las 16 semanas,
donde tan solo en la pauta bisemanal en el estudio CHRONOS
(RAR=46(36-56)) el RAR esta por encima del valor minimo de
relevancia clinica considerado para el calculo muestral. Por ello
se puede concluir que existe un beneficio en eficacia frente a
placebo, pero su relevancia clinica es modesta.

¢ Considera adecuada la variable de medida

utilizada?

NO

En la practica clinica diaria no siempre se usan escalas de
valoracion como las utilizadas en los estudios.

¢ Considera adecuados los criterios de
inclusion y/o exclusion de los pacientes?

Dudoso

Algunos criterios de elegibilidad pueden resultar un tanto
restrictivos. En cuanto a las terapias recibidas previamente los
grupos control y tratamiento estan equilibrados.

¢ Cree que los resultados pueden ser
aplicados directamente a la practica
clinica?

NO

Para ello seria necesario evaluar a los pacientes en la practica
clinica real con las mismas escalas de valoracién utilizadas en los
ensayos.

Otros sesgos o limitaciones encontradas

en el estudio

No se han detallado los farmacos en concreto recibidos
previamente (ej ciclosporina).
No se ha especificado el tiempo total que los pacientes habian

sido tratados con dupilumab.
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FORMULARIO PARA RESPUESTA A LAS ALEGACIONES
TUTOR: M2 Dolores Cantudo Cuenca

Alegaciones al borrador publico de: MEDICAMENTO en INDICACION

Autor. Cargo. Centro,
sociedad o empresa.

Texto de la alegacion

Respuesta

Clara Engroba. Market
Access Manager. Sanofi

Alegacion n°1

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clinica.

Todos los ensayos clinicos de dupilumab utilizan dos covariables primarias para medir la eficacia; IGA
y EASI solicitadas por la FDA y la EMA respectivamente. Por tanto, consideramos que lo mas
apropiado para medir la eficacia del farmaco seria medir el RAR sobre la escala utilizada en Europa y
requerida por la EMA, la escala EASI. En este caso, los resultados de RAR son 46%,37%,34% en la
pauta bisemanal de los estudios CHRONOS, SOLO1 y SOLO2 respectivamente, situandose muy por
encima del umbral de valor minimo de relevancia clinica del 29%.

Propuesta alternativa: “en todos los casos el RAR obtenido para la variable EASI se sit(a por encima
del valor minimo de relevancia clinica del 29% ... Por ello se puede concluir que existe un beneficio
en eficacia frente a placebo, y su relevancia clinica es alta”

No aceptada.

-El informe incluye las dos variables. En el caso de EASI, el valor minimo de relevancia clinica es
43%, (29% es para la variable IGA) quedando justificado en el informe con el siguiente parrafo:

“El tamafio muestral se estimé para lograr detectar una diferencia de 43% en la variable principal
EASI (potencia estadistica del 99”). Estas asunciones se basaron en los resultados del estudio
fase lla.”

-El texto completo recogido en el informe es correcto, por tanto se mantiene:

“en todos los casos el RAR obtenido para la variable IGA se sitta por debajo del valor minimo de
relevancia clinica del 29% (excepto para la pauta bisemanal en el estudio SOLO-2, donde
RAR=29%). Este valor si queda incluido en los 1C95%. De igual forma ocurre para la variable
principal EASI a las 16 semanas, donde tan solo en la pauta bisemanal en el estudio CHRONOS
(RAR=46%(36-56)) el RAR estéa por encima del valor minimo de relevancia clinica considerado
para el calculo muestral. Por ello se puede concluir que existe un beneficio en eficacia frente a
placebo, pero su relevancia clinica es modesta.”

Alegacion n°2

Motivo de la alegacion: "Los resultados de los estudios indican que puede ser una buena alternativa a
largo plazo, aunque los resultados a las 16 semanas muestran una mejoria casi completa de la
enfermedad en un nimero relativamente pequefio de pacientes” (Pag. 6)

En la actualidad, el criterio de evaluacion de respuesta que se considera clinicamente relevante es
una mejoria de 50% en la escala de gravedad EASI. En el caso de Dupilumab, la mejoria EASI 50
alcanzada fue de: 68,8% en SOLO 1, 65,2% en SOLO2 y 79% en CHRONOS.

Por otra parte, la dermatitis atdpica es una patologia que compromete la calidad de vida del paciente
de forma muy significativa. En consecuencia el hecho de que una Unica escala no incluya el efecto del
farmaco en otras variables como prurito o calidad de vida, puede hacerla insuficiente para valorar el
efecto del tratamiento, como destacan documentos como el Consenso Mundial de dermatitis atopica,
donde se recoge lo siguiente “Clinicians should actively assess the impact of disease on QOL during
clinic visits (ie, sleep, pruritus, and impact on activities of daily living, and work)".

Propuesta alternativa: “Dupilumab: Los resultados de los estudios indican que puede ser una buena
alternativa a largo plazo gracias a su buen perfil de seguridad y tolerabilidad. Dupilumab ha
demostrado, de forma répida y sostenida, una reduccion de la extension y gravedad de las lesiones
cutaneas de la DA, una mejora significativa del prurito y la calidad de vida, asi como reduccion de la
ansiedad y la depresion en los pacientes con dermatitis atopica moderada-grave no controlados con
terapias topicas” [EPAR 2017]

No aceptada.

El punto por el que se formula la alegacion esta incluido en el informe del mismo modo que en la
fuente consultada por tanto no se modifica en el informe: “Los resultados de los estudios indican
que puede ser una buena alternativa a largo plazo, aunque los resultados a las 16 semanas
muestran una mejoria casi completa de la enfermedad en un niimero relativamente pequefio de
pacientes”

La informacién contenida en la propuesta se cita en diferentes puntos del informe.

Alegacion n° 3

Aceptada.




5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Es correcto que en todos los ensayos de dupilumab se podia utilizar tratamiento de rescate pero es
relevante comentar que en la publicacion también se incluye que “los pacientes fueron categorizados
como no respondedores después de iniciar tratamiento de rescate”

Propuesta alternativa: “Los pacientes podian recibir si era necesario corticoides topicos de potencia
alta, pudiendo continuar en el estudio. Si este rescate consistia en tratamiento sistémico o fototerapia,
el estudio para ese paciente se debia detener, pero podia continuar tras un periodo de lavado de 5
vidas medias (1 mes si fototerapia). Los pacientes que recibian tratamiento de rescate se
consideraban no respondedores de cara al anélisis estadistico”

Se incluye en la pagina 11y 39 “los pacientes que recibian tratamiento de rescate se
consideraban no respondedores de cara al analisis estadistico”

Alegacion n° 4

La publicacion a la que se hace referencia en varias ocasiones durante el informe y posiciona
dupilumab detras de ciclosporina, azatioprina y metotrexato (Roeckevisch 2014) recoge una revision
de literatura hasta Junio 2012, fecha en la que dupilumab no disponia de resultados clinicos de fase
ll'y no se podia realizar una recomendacion sobre el farmaco en esta publicacién.

Actualmente, el nivel de evidencia que se dispone de Dupilumab ha permitido que, junto a
Ciclosporina, sean los unicos medicamentos con indicacion para el tratamiento de la dermatitis
atopica en Europa.

Propuesta alternativa: “En el dltimo consenso mundial de manejo de DA moderada-grave (2017), se
concluye que dada la fuerte evidencia en eficacia y seguridad de dupilumab en adultos con DA de
moderada a grave y los importantes problemas de seguridad asociados con las terapias sistémicas
convencionales, se recomienda dupilumab como tratamiento sistémico de primera linea en pacientes
adultos con DA de moderada a grave que no estén adecuadamente controlados con terapias tépicas

Aceptada parcialmente.

Eliminamos Dupilumab en “Esta revision concluye que se deben reservar los agentes
biolégicos (dupilumab) para pacientes que no respondan a las terapias sistémicas
anteriormente mencionadas.” EI metaanélisis Roeckevisch 2014 se mantiene en el
informe.

Incluimos la propuesta en el apartado 5.4.3 Opiniones de expertos :

“En la publicacion de Boguniewicz M. y colaboradores concluyen que dada la falta de
opciones seqguras en tratamiento sistémico de DA moderada-severa, se recomienda
dupilumab como una opcién en primera linea en el tratamiento sistémico DA
moderada-severa en pacientes adultos cuando la enfermedad no esté controlada con
terapia topica.

El farmaco mejor6 los sintomas de DA con un perfil de seguridad aceptable aunque la
sequridad a largo plazo es desconocida. Resaltan que a medida que se investigan
otros agentes especificos, se debera evaluar su seguridad y eficacia para comprender
el papel que podrian desempefiar en el paradigma de tratamiento de DA.”

NOTA. Las alegaciones pueden servir para corregir 0 no el borrador, o para realizar aclaraciones en el mismo que faciliten la comprension del item que se trate. En cualquier caso, en el cuadro de respuesta, el tutor tratara de dar una
explicacién justificada de por qué se modifican o mantienen los puntos sobre los que versa la propuesta. Para facilitar su anélisis, algunas propuestas se pueden separar en varios cuadros. En los cuadros, respetar el tipo de letra Arial

Narrow 8.




