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*Azatioprina, metotrexato y micofenolato mofetilo.
§Debido a evidencia indirecta, ya que otras alternativas que habitualmente son utilizadas no fueron evaluadas, como asi tampoco
la efectividad de dupilumab en pacientes que fracasaron a estas alternativas.
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CONCLUSIONES ]

No se identificaron estudios que comparen directamente dupilumab frente a otras opciones
terapéuticas sistémicas (ciclosporina A, metotrexato, azatioprina y micofenolato mofetilo) en
dermatitis atdpica de moderada a severa no controlada con terapias tdpicas, como primera linea
de tratamiento sistémico. Evidencia de baja calidad, proveniente de una comparacion indirecta,
sugiere que dupilumab mejoraria desenlaces relacionados con la calidad de vida frente a
azatioprina, mientras no habria diferencias para la calidad de vida y prurito frente a ciclosporina A
y metotrexato, en adultos con dermatitis atdpica de moderada a severa no controlados con terapias
tépicas, como primera o segunda opcidn de tratamiento sistémico.

Evidencia de alta calidad muestra que dupilumab combinado con corticosteroides tépicos en
pacientes adultos con dermatitis atépica severa que no responden a terapias tépicas y no
controlados, intolerantes o con contraindicaciéon a ciclosporina A (segunda opcién de tratamiento
sistémico), mejora de manera clinicamente relevante las puntaciones de las escalas de respuesta
clinica y de calidad de vida a los cuatro meses de seguimiento, comparado a placebo.

Evidencia de baja calidad proveniente de una comparacion indirecta mencionada anteriormente en
pacientes adultos con dermatitis atépica severa que no responden a terapias tépicas como primera
o segunda opcién de tratamiento sistémico, sugiere que dupilumab mejoraria desenlaces
relacionados con la calidad de vida y prurito frente azatioprina, mientras no habria diferencias para
la calidad de vida y prurito frente a ciclosporina A y metotrexato.

Evidencia de baja calidad sugiere que dupilumab combinado con corticosteroides tépicos en
pacientes adultos con dermatitis atépica severa que no responden a terapias tdpicas y no
controlados, intolerantes o con contraindicacién a ciclosporina A y a otras terapias sistémicas
disponibles, mejoria de manera clinicamente relevante las puntaciones de las escalas de respuesta
clinicay de calidad de vida a los cuatro meses de seguimiento comparado a otras terapias sistémicas
disponibles.

Una guia de practica clinica y dos consensos de expertos de Latinoamérica contempla el uso de
dupilumab en dermatitis atdpica de moderada a severa, al igual que otras alternativas, en quienes
el tratamiento tépico no es suficiente y donde otros tratamientos sistémicos no han respondido o
no son adecuados. Un consenso de expertos de Europa lo incluye en dermatitis atdpica severa no
controlados con terapias tépicas, mientras que otros dos consensos de Canada y Australasia lo
mencionan como una opcion en enfermedad de moderada a severa. Ninglno de los paises de
Latinoamérica relevados da cobertura a la tecnologia en la indicacion evaluada, mientras que,
dentro de los paises de altos ingresos relevados, cinco dan cobertura y uno no la menciona.

En tres estudios de costo-efectividad proveniente de paises de altos ingresos que comparan
dupilumab contra cuidado estandar en adultos con dermatitis atdpica de moderada a severa no
controlados con terapias tépicas, resultd no costo-efectivo para los umbrales establecidos por esos
paises. Se considera una tecnologia de alto costo.
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DUPILUMAB IN ATOPIC DERMATITIS NOT ADEQUATELY CONTROLLED WITH
ATOPICAL THERAPY

CONCLUSIONS
No studies directly comparing dupilumab with other systemic therapeutic options (cyclosporine A,

methotrexate, azathioprine and mycophenolate mofetil) in moderate to severe atopic dermatitis not
adequately controlled with topical therapies, as first line systemic therapy, have been found. Low quality
evidence from an indirect comparison suggests that dupilumab would improve quality-of-life-related
outcomes when compared to azathioprine, while there would not be differences in quality of life and
pruritus versus cyclosporine A and methotrexate in adults with moderate to severe atopic dermatitis not
adequately controlled with topical therapies, as first or second systemic treatment option.

High-quality evidence shows that dupilumab in combination with topical corticosteroids in adult patients
with severe atopic dermatitis not responding to topical therapies and not adequately controlled, with
intolerance to or contraindication for cyclosporine A (second systemic treatment option), clinically
significantly improves scores in clinical response and quality of life scales after four-month follow up when
compared with placebo.

Low-quality evidence from the already mentioned indirect comparison in adult patients with severe atopic
dermatitis not responding to topical therapies as first or second systemic treatment of choice suggests that
dupilumab would improve quality-of-life related outcomes and pruritus when compared to azathioprine,
while there would be no differences in quality of life and pruritus versus cyclosporine A and methotrexate.
Low-quality evidence suggests that dupilumab in combination with topical corticosteroids in adult patients
with severe atopic dermatitis not responding to topical therapies and not adequately controlled, with
intolerance to or contraindication for cyclosporine A and other systemic therapies available, would clinically
significantly improve the scores in clinical response and quality of life scales at four-month follow up when
compared with other systemic therapies available.

One clinical practice guideline and two consensuses of Latin American experts consider the use of dupilumab
in moderate to severe atopic dermatitis, as well as other alternatives, for those patients for whom topical
treatment is not enough and in whom other systemic treatments have not responded or have not been
adequate. One consensus of experts from Europe includes its use for severe atopic dermatitis controlled
with topical therapies, while other two consensuses from Canada and Australasia mention it as an option in
moderate to severe disease. No Latin American country covers this technology for the assessed indication,
while of the high-income countries surveyed five cover it and one of them does not mention it.

In three cost-effectiveness studies from high-income countries comparing dupilumab with the standard of
care in adults with moderate to severe atopic dermatitis not adequately controlled with topical therapies,
it was not cost-effective for the thresholds defined by these countries. It is considered an expensive
technology. None of the Latin-American countries surveyed cover this technology for the assessed
indication, while among the high-income countries surveyed, five cover it and one does not mention it.

To cite this document in English Donato M, Ciapponi A, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Alcaraz A,
Bardach A. Dupilumab in atopic dermatitis not adequately controlled with atopical therapy. Health Technology
Assessment, Rapid Response Report N2 793, Buenos Aires, Argentina. September 2020. ISSN 1668-2793. Available in
www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

La dermatitis atdpica (DA) es una enfermedad cutdnea inflamatoria pruriginosa crénica comunmente
asociada a un nivel sérico elevado de inmunoglobulina E (IgE) y antecedentes personales o familiares
de atopia.! La misma describe un grupo de trastornos que incluyen eczema, asma y rinitis alérgica. La
sensibilizacién a alérgenos del medio ambiente o de los alimentos también estan asociados con el
fenotipo de la dermatitis atdpica pero no parecen ser un factor causante, sin embargo, podrian
contribuir en un subgrupo de pacientes con enfermedad grave.!

La DA se observa con mayor frecuencia en nifios, con ligera preponderancia al sexo femenino (1,3 a 1),
pero también afecta a adultos. A nivel mundial se estima que la prevalencia de DA en nifios, realizada
por Estudio Internacional de Asma y Alergias en la Infancia (ISAAC, su sigla del inglés International
Study of Asthma and Allergies in Childhood) en 2009, oscila entre el 0,9 al 22,5%.2 Mientras que existen
limitados datos sobre la prevalencia en adultos, ya que en la mayoria de los casos se basan en
informacion de cuestionarios autoadministrados, que estiman que la misma ronda del 2 al 5 %.%3 En
Argentina algunos centros de salud de las provincias de Cérdoba, Rosario, Salta y Neuguén estimaron
una prevalencia del 6,4% en la poblacion de 6 a 7 afios (0,9% para las DA graves) y del 7,2% en la
poblacion de 13 a 14 afios (1,2% para las DA graves).*

En nifios, la DA impacta significativamente en la calidad de vida y su familia, afectando su desarrollo y
funcionamiento emocional y psicosocial.* Estos suelen presentar alteraciones en sus vinculos
familiares y sociales tanto por la apariencia provocada por la enfermedad como por la irritabilidad, los
trastornos del suefio, la necesidad de mayor dedicacién y tiempo en el cuidado personal.* La DA
aparece generalmente antes de los cinco afios de edad, y se estima que el 50% de los diagnosticados
con DA podrian progresar a DA persistente durante la infancia.! En los adultos puede presentarse como
una forma crdnica y persistente de DA infantil o, con una menor frecuencia, de inicio en la adultez.
Independientemente de esto, en la mayoria de los casos, en los mayores de 40 anos suele limitar las
actividades diarias, el funcionamiento psicosocial y/o el suefio, de un impacto negativo sobre la calidad
de vida y es dificil de tratar.?

La sequedad de la piel y el prurito severo son los signos cardinales de la dermatitis atdpica, aunque su
presentacion clinica es muy variable y depende de la edad y la actividad de la enfermedad.! Esta
enfermedad posee un curso recurrente crénico durante meses a afios, los pacientes con enfermedad
leve pueden experimentar brotes intermitentes con remisidon espontanea, pero los pacientes con
dermatitis de moderada a severa rara vez desaparecen sin tratamiento. El diagndstico de DA es clinico,
basado en la historia, morfologia y distribucién de las lesiones de la piel y sus signos clinicos asociados.”
Para la medicidon de la gravedad existen multiples sistemas, los mas frecuentemente empleados son el
puntaje de gravedad de DA (SCORAD, su sigla del inglés Scoring Atopic Dermatitis), el indice de
extension y gravedad de DA (EASI, su sigla del inglés Eczema Area and Severity Index), la medida del
eccema orientada al paciente (POEM, su sigla del inglés Patient-Oriented Eczema Measure), etc.>® El
SCORAD es el instrumento que evalla tres aspectos: la extension de la enfermedad, las caracteristicas
clinicas y los sintomas subjetivos, clasificando como leves a los puntajes menores de 25, moderados
entre 25y 50, y graves a los mayores a 50, donde su diferencia clinica minimamente importante (DCMI)
es de 8,7 puntos.*>’® La escala EASI evalua solo las lesiones visibles, y no los sintomas subjetivos, con
puntuaciones que van de 0 a 72, donde puntuaciones mas altas indican una mayor gravedad y con una
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DCMI de 6,6 puntos; y la escala de POEM una medida compuesta de los sintomas informados por el
paciente, incluido el efecto de los sintomas sobre el suefio, en una escala de 0 a 28 donde las
puntuaciones mas altas indican una mayor gravedad y una DCMI de 3,4 puntos.>8°

El tratamiento no es curativo, sino que tiene como objetivo reducir los sintomas (prurito y dermatitis),
prevenir exacerbaciones y minimizar los riesgos terapéuticos.*® El mismo consiste en el cuidado e
hidratacion de la piel y el uso de preparaciones antiinflamatorias tdpicas (corticoesteroides,
inhibidores de calcineurina, crisaborole), pero los pacientes con enfermedad moderada a severa
pueden requerir también fototerapia (PUVA) o tratamiento oral sistémico (glucocorticoides,
ciclosporina A, metotrexato, azatioprina y micofenolato mofetilo).>® La ciclosporina A cuenta con
estudios de buena calidad que han demostrado en poco tiempo una mejoria media del 50 al 95% en
diferente escalas de gravedad clinica para pacientes con DA moderada a severa; metotrexato y
azatioprina han demostrado en estudios pequefios de buena calidad que mejoran en un 48 y 43% la
puntuacion de SCORAD a las 24 semanas, respectivamente; y el micofenolato mofetilo en un estudio
observacional pequefio ha demostrado igual mejoria en la escala SCORAD que ciclosporina A.3®

Se postula el uso de dupilumab en dermatitis atépica moderada a severa no controlada con terapias
tépicas, dado que tendria beneficios sobre la reduccion de los sintomas y la mejora de la calidad de
vida en estos pacientes.

2. Tecnologia

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal IgG4 humanizado que inhibe las respuestas inducidas por las
citocinas interleucina-4 e interleucina-13, incluida la liberacién de citocinas proinflamatorias,
quimiocinas e Igg.1%1!

El tratamiento con dupilumab en adultos con DA consiste en una dosis inicial de 600 mg por via
subcutdnea, para luego pasar a una dosis de 300 mg cada dos semanas.>!! Para pacientes pediatricos
de menos de 60 kg la terapia inicial es de 400 mg por via subcutdnea y luego 200 mg cada dos semanas,
mientras que para los de mas de 60 kg la terapia inicial es de 600 mg y luego 300 mg cada dos semanas.
Su terapia se puede combinar o no con corticoesteroides tépicos o inhibidores de calcineurina tdépico
en areas y situaciones especificas.!?

Dupilumab fue aprobado por la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA, su
sigla del inglés Food and Drug Administration) y por la Agencia Europea de Medicina (EMA, su sigla del
inglés European Medicine Agency) en 2017 para el tratamiento de pacientes adultos con DA moderada
a severa no controlada con terapias topicas o cuando éstas no son recomendables.*?13 En 2020 la FDA
y EMA ampliaron su empleo en pacientes desde los seis y doce afios de edad, respectivamente.'®4 La
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) de Argentina en
2019 autorizo la comercializacion de su presentacién de 300 mg.%> Cabe sefialar que para Argentina
solo la ciclosporina A estd aprobada en enfermedad severa, mientras que el metotrexato, la
azatioprina y el micofenolato mofetilo no cuentan con aprobacién por ANMAT para su uso en DA, 16719
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3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de dupilumab en dermatitis atdpica de
moderada a severa no controlada con terapia tdpicas.

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizd la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.
En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en los
sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos
de internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.

La evaluacion y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de
flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracidn y seccion de conclusiones se describe también en

el Anexo I.

Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO

Dermatitis atdpica moderada a severa no controlada con terapias topicas
(corticoesteroides, inhibidores de calcineurina y crisaborole).

Intervencidn Dupilumab.

Ciclosporina A, metotrexato, azatioprina, micofenolato mofetilo y placebo

Resultados (en Eficacia: mejora en las puntaciones de las escalas de respuesta clinica y de
orden decreciente calidad de vida.
de importancia) Seguridad: incidencia de eventos adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-anlisis, ensayos clinicos controlados
aleatorizados, informes de evaluacidn de tecnologias, evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica, politicas de cobertura.

5. Resultados

Se incluyeron dos RS con MA, una MA en red, cuatro ECAs, un estudio de cohortes, siete GPC, tres
evaluaciones econdmicas, y 14 informes de politicas de cobertura para dupilumab en dermatitis
atdpica.

Las definiciones de los desenlaces y las escalas utilizadas en los estudios se describen en el Anexo Il.
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5.1 Eficacia y seguridad

No se encontraron estudios que compararan directamente dupilumab en nifios, adolescentes o
adultos con dermatitis atépica moderada a severa no controlados con terapias tdpicas frente a las
terapias sistémicas disponibles. Se mencionan a continuacién, para adolescentes y adultos, la
evidencia de dupilumab contra placebo y una comparacion indirecta frente a terapias sistémicas en
adultos.

Adultos
Agache y cols. publicaron en 2020 una RS con MA, con el objetivo de evaluar la eficacia, seguridad y el

impacto econdmico de dupilumab tratamiento de adolescentes y adultos con DA de moderada a
severa no controlados con terapias tdpicas.?’ Se incluyeron siete estudios (n=1.845) tratados con
dupilumab de 16 a 52 semanas, y donde uno de los estudios era en adultos con DA severa con
respuesta inadecuada, intolerancia o contraindicacién a la ciclosporina A (de Bruin-Weller y cols,
explicado mds adelante). En adultos, dupilumab fue mejor que placebo para el puntaje SCORAD (DM -
30,72; IC 95%: -34,65 a -26,79%) y para el EASI-75 (RR 3,09; IC 95%: 2,45 a 3,89). También fue mejor
qgue placebo para el prurito, definido con una mejora de mas de 4 puntos en la escala de calificacion
numérica de la escala de calificacion numérica del prurito (PNRS, su sigla del inglés pruritus numeric
rating scale) con un RR 2,96 (IC95%: 2,37 a 3,70), presenté menor necesidad de medicacidn de rescate
(RR 3,46; IC 95%: 2,79 a 4,30), mejor incidencia de trastornos del suefio (DM - 7,29; IC 95%: -8,23 a -
6,35), menor aparicién de ansiedad y/o depresién (DM -3,08; IC 95%: -4,41 a -1,75) y una mejora en la
calidad de vida (DM -4,80; IC 95%: -5,55 a -4,06). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas para los eventos adversos graves frente a placebo.

Wang vy cols. publicaron en 2018 una RS con MA, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de
dupilumab frente a placebo en el tratamiento de adultos con DA de moderada a severa no controlados
con terapias tépicas.?t Se incluyeron seis ECAs de fase Il y Ill frente a placebo (n=2.447), donde
dupilumab fue administrado en dosis de 300mg semanal (dos estudios) o cada dos semanas (cuatro
estudios), combinada o no con corticosteroides topicos. Todos los estudios tenian como criterio de
exclusién el uso de terapia sistémica para el tratamiento de DA dentro de las cuatro semanas antes de
su inclusién. En los estudios con mayor nimero de casos considerados, el uso de inmunosupresores
previos para el tratamiento de la DA fue del 23 al 33% en dos de ellos (SOLO 1y 2, n=1.379) y del 74%
en un estudio (LIBERTY AD CHRONOS, n=740). Para la definicién de DA moderada a severa se utilizé
un valor mayor a tres puntos en la evaluacion global por el investigador (IGA, su sigla del inglés
Investigator’s Global Assessment) y un EASI mayor a doce, donde se incluyeron participantes con mas
de tres afios de evolucién de la enfermedad no controlados con terapia tépica o en los casos en que
ésta haya sido inadecuada. Los desenlaces evaluados fueron el cambio frente a placebo del EASI, de la
escala de calificacidon numérica del prurito (PNRS, su sigla del inglés pruritus numeric rating scale), del
area superficial corporal afectada por DA, del indice dermatolégico de calidad de vida (DLQI, su sigla
del inglés Dermatology Life Quality Index), del IGA y eventos adversos. El analisis global mostré una
mejora clinicamente significativa para dupilumab frente a placebo en EASI con una diferencia de
medias (DM) equivalente a 38,87 puntos (IC 95%: 34,06 a 43,67) y una diferencia de medias
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estandarizada (DME) de 0,89 puntos (IC 95%: 1,0 a 0,78; 1?=45%); en PNRS con una DM equivalente a
35,10 (IC 95%: 28,60 a 41,60) y DME de 0,81 (IC 95%: 0,96 a 0,66; 1>°=70%); y en DLQI equivalente a una
DM de 4,57 puntos (IC95%: 3,87 a 5,22) y una DME de 0,78 (IC 95%: 0,89 a 0,66; 1>°=53%). El tratamiento
con dupilumab también se asocid con un aumento estadisticamente significativo frente a placebo en
la proporcion de pacientes que logran la IGA objetivo (RR=3,82; IC 95%: 3,23 a 4,51) y una incidencia
similar de eventos adversos (RR=1,0; IC 95%: 0,96 a 1,04). Aunque los datos no se muestran, aplicando
las dos dosis de dupilumab, obtuvieron la DCMI respecto al estado basal y placebo, superando la DCMI
que es de 6,6 puntos para EASI, de 3 puntos para PNRS y 4 puntos para DLQI.®%?2 Los eventos adversos
reportados con mas frecuencia fueron nasofaringitis, exacerbacion de dermatitis atdpica, dolor de
cabeza e infeccion del tracto respiratorio superior.

Beck y cols. publicaron en 2020 los datos de seguimiento de un estudio de cohortes en curso
(NCT01949311) que tiene como objetivo evaluar la seguridad y eficacia a largo plazo de dupilumab
frente a placebo en adultos con DA, provenientes de ECAs de fase I-111.22 Un total de 2.677 participantes
fueron seleccionados provenientes de 15 ECAs, donde 347 (13%) alcanzaron la semana 148 (2,8 aios),
con dosis de 300 mg por semana y de 200 mg por semana. La discontinuacién del tratamiento se
observé en 1.325 (49,5%) de los participantes donde mayormente se debié en un 30,1% a la
finalizacidn del estudio. Los pacientes tenian permitido el uso medicacién tépica, mientras que la
sistémica solo se utilizaba en casos de rescate o discontinuacién del tratamiento. A la fecha de analisis
se informaron 270,1 eventos adversos cada 100 pacientes/afio y 6,9 eventos adversos graves cada 100
pacientes/afio. Los eventos adversos mas frecuentemente reportados incluyeron nasofaringitis,
infeccion del tracto respiratorio superior, conjuntivitis, dolor de cabeza, herpes oral y reacciones en el
lugar de la inyeccién. Para la semana 148 (n=347) se obtuvo una proporcién de pacientes que logran
la IGA 0-1 de 74,1%, un cambio respecto al estado basal de EASI de -29,2 + 14,2, una proporcion de
pacientes que alcanzan el EASI-50, EASI-75 y EASI-90 de 98,3, 96,6 y 87,9%, respectivamente, un
cambio respecto al estado basal de maximo prurito de PNRS con -4,4 + 2,4. Sin embargo, no se
mostraron los datos a las 148 semanas para el cambio porcentual respecto al estado basal de DLQ,
aunque informacidn a las 124 semanas muestra un cambio del puntaje medio de 14,7 a 2,9. Todas las
escalas, salvo la escala IGA que todavia no fue determinada y la DLQI que es de 4 puntos, alcanzaron
las DCMI respecto al estado basal definida como de 6,6 puntos en EASI y de 3 puntos en PNRS.&°22
Este estudio fue financiado por el productor de la tecnologia.

Druker y cols. publicaron en 2020 una RS con MA en red, con el objetivo de evaluar la eficacia y
seguridad de los tratamientos inmunomoduladores sistémicos en pacientes con DA de moderada a
severa.?* Para dupilumab se incluyeron siete ECAs de fase Il y Ill frente a placebo (n=2.772), en adultos
en dosis de 300mg semanal o cada dos semanas, combinada o no con corticosteroides tépicos. Todos
los estudios tenian como criterio de exclusién el uso de terapia sistémica para el tratamiento de DA
dentro de las cuatro semanas antes de su inclusion. Los resultados del MA en red (39 ECAs; n=6360)
para el cambio en la calidad de vida (DLQI) a las 16 semanas demostré que dupilumab no fue diferente
a ciclosporina a dosis bajas o altas y metotrexato, pero se mostré mejor a azatioprina DME de 0,7 (IC
95%: 0 a 1,3). Sin embargo, para el cambio en la picazén en la escala a las 16 semanas de tratamiento,
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dupilumab no fue mejor a ninglin tratamiento activo. El primer autor declard tener conflicto del interés
con productor de la tecnologia.

Simpson y cols. publicaron en 2017 los datos referidos a calidad de vida de dos ECAs de fase Ill que
evaluaron dupilumab, en dos dosis diferentes, frente a placebo en adultos con DA de moderada a
severa.” Se incluyeron 1.379 pacientes, donde a las 16 semanas se obtuvieron diferencias en las
puntuaciones de utilidad EQ-5D respecto al estado basal de 0,607 para la dosis de 300mg por semana
y 0,629 para 300mg cada dos semanas, y 0,611 para placebo. El cambio promedio de minimos
cuadrados del EQ-5D respecto al estado basal en la semana 16 fue 0,031 con placebo, y fue
significativamente mayor con dupilumab 0,207 y 0,210 para la dosis semanal y cada dos semanas,
respectivamente, superando la DCMI de 0,082. Estos datos estdn en concordancia con Wang y cols.,
ya mencionado en el presente informe, y Cork y cols. que en 2019 publicaron otros datos referidos a
la calidad de vida en estos estudios.?>?® Este Ultimo reportd dupilumab en sus dos dosis mejoraron
significativamente frente a placebo la picazén de la puntuacion SCORAD y la medida de eczema
orientada al paciente (POEM, su sigla del inglés Patient-Oriented Eczema Measure) a las 16 semanas
de seguimiento.?® Todas las escalas obtuvieron diferencias estadisticas y clinicas importantes respecto
al estado basal de los participantes, superando las DCMI frente a placebo que es de 0,082 para EQ-5D
y de 3,4 en POEM.?’ Este estudio fue financiado por el productor de la tecnologia.

Adultos con respuesta inadecuada, intolerancia o contraindicacion a la ciclosporina A

de Bruin-Weller y cols. publicaron en 2018 un ECA de fase Ill con el objetivo de evaluar la eficacia y
seguridad de dupilumab con corticoesteroides tépico frente a placebo, en adultos con DA severa con
respuesta inadecuada, intolerancia o contraindicaciéon a la ciclosporina A.?28 Un total de 325
participantes se aleatorizaron a recibir dupilumab cada dos semanas, dupilumab semanal y placebo,
los mismos presentaban una media basal del puntaje de EASI de 31,1 a 31,7 y una media de IGA de 3.
Entre el 76,4 al 78,5% de los mismos habian recibido inmunosupresores sistémicos para el tratamiento
de DA (62,7 a 66,7% ciclosporina A; 6,5 a 11,8% metotrexato y 5,6 a 11,8% azatioprina). A la semana
16 un total de 62,6% de los participantes con dupilumab cada dos semanas, un 59,1% para dupilumab
semanal y 29,6% para placebo alcanzaron el EASI-75, obteniéndose para las dos dosis de dupilumab
diferencias estadisticamente significativas frente a placebo. Todos los desenlaces secundarios como la
reduccion media de EASI, de PNRS, de SCORAD, del DLQI, del POEM, de la Escala de Ansiedad y
Depresién de Hospital (HADS, su sigla del inglés Hospital Anxiety and Depression Scale) y el cambio
porcentual del drea superficial del cuerpo afectada presentaron diferencias estadisticamente y
clinicamente importantes respecto al estado basal y placebo, superando las DCMI de 6,6 puntos en
EASI, de 3 puntos en PNRS, de 8,7 para SCORAD, 4 puntos para DLQl y de 3,4 para POEM. Este estudio
fue financiado por el productor de la tecnologia.

Nifos y adolescentes

Simpson y cols. publicaron en 2019 un ECA de fase Ill con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad
de dupilumab en adolescentes, de entre 12 y 18 afios, con AD de moderada a severa no controlados
con terapias tdpicas.?® El estudio aleatorizaba a los participantes a recibir dupilumab 200 o 300 mg
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(dependiendo el peso sea < 0 > a 60kg, respectivamente) cada dos semanas, dupilumab 300mg cada
cuatro semanas o placebo. Se aleatorizaron un total de 251 pacientes con una edad media 14,5 aios,
un puntaje de EASI inicial medio de 35,5, con 46,2 % de los participantes con IGA3y53,8enIGA 4,y
un puntaje medio de SCORAD de 70,3. Un total de 240 pacientes (95,6%) completaron el estudio,
donde a la semana 16 los participantes que alcanzaron el 75% de mejora en la escala EASI respecto al
estado basal (EASI-75) eran 34 (41,5%), 32 (38,1%) y 7 (8,2%) para dupilumab cada dos semanas y
dupilumab cada cuatro semanas y para placebo. Las dosis de dupilumab cada dos semanas y cada
cuatro semanas presentaron diferencias estadisticamente significativas frente a placebo en la
proporcién de participantes que alcanzaron el EASI-75 con 33,2% (IC 95%, 21,1% a 45,4%) y 29,9%
(95% 1C, 17,9% a 41,8%); y el EASI-50 con 48,0% (IC 95%: 35,3 a 60,8) y 41,8% (IC 95%: 29,0 a 54,6); en
el cambio de puntaje medio de PNRS -2,2 (IC95%: -2,9a-1,4)y -1,9 (-2,7 a-1,1); el cambio de DLQI
con -3,4 (IC95%: -5,0a-1,8) y -3,7 (IC 95%: -5,2 a -2,2); y del cambio de POEM con -6,3 (IC 95%: -8,6
a-4,0) y -5,7 (IC 95%: -8,2 a -3,2), respectivamente. Respecto los desenlaces EASI-50 y EASI-75, no
existe una DCMI establecida. Todas las demads escalas obtuvieron diferencias estadisticamente
importantes respecto a placebo, pero las escalas de EASI, SCORAD y POEM obtuvieron diferencias
clinicamente relevantes superando las DCMI de 6,6 puntos en EASI, de 8,7 para SCORAD y de 3,4 para
POEM. Mientras que las escala de PNRS y DLQl no alcanzaron su DCMI de 3 y 4 puntos,
respectivamente.®??2 Los participantes que recibieron dupilumab presentaron mdas casos de
conjuntivitis con 9,8% (cada dos semanas), 10,8% (cada cuatro semanas) y 4,7% (placebo), y reacciones
adversas en el sitio de inyeccién con 8,5% (cada dos semanas), 6,0% (cada cuatro semanas) y 3,5%
(placebo). Este estudio fue financiado por el productor de la tecnologia.

Cork y cols. publicaron en 2019 los resultados de un ECAs de fase lla y el seguimiento de su cohorte en
un estudio de fase Ill con el objetivo de buscar la dosis y evaluar la eficacia y seguridad de dupilumab
en adolescentes, de entre 12 y 18 afios, con AD de moderada a severa.?° En la fase lla se incluyeron 40
adolescentes con una mediana de 15 £ 2 y 14 + 2 afios de edad, y un puntaje medio inicial de EASI de
35y 29 para la dosis de 2 mg/kg o 4 mg/kg por semana (hasta un maximo de 300mg) de dupilumab,
respectivamente. Mientras que en el estudio de seguimiento incluyd 36 participantes con un puntaje
medio inicial de EASI de 26 y 21. A la semana 52 los participantes en la cohorte de seguimiento con
dosis de 2 mg/kg y 4 mg/kg que presentaban un EASI-50 eran 16 (100%) y 16 (89%), mientras que para
EASI-75 fueron 14 (88%) y 14 (78%), respectivamente. Respecto los desenlaces EASI-50 y EASI-75, no
existe una DCMI establecida. Los eventos adversos reportados con mas frecuencia a la semana 52
fueron la nasofaringitis con 16 casos (44%) y la exacerbacién de DA con 13 casos (36%). Este estudio
fue financiado por el productor de la tecnologia.

Existen en estos momentos tres ECAs de fase Il y lll (NCT02407756, NCT02612454 y NCT03345914)
qgue evalian a seguridad, tolerabilidad y eficacia de dupilumab en participante pediatricos vy
adolescentes, 26 y <18 anos, con AD moderada a severa, cuyos resultados aun no han sido
publicados.31-33

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Documento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 11




IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA — WWW.IECS.ORG.AR

Una ETS realizada por el Nucleo de Apoyo Técnico al Poder Judicial al Tribunal de Justicia del Estado
Brasilero de Ceard en 2019 y 2020 recomiendan en adultos con DA moderada a severa solo en casos
donde el paciente no respondid a alguna de las terapias sistémicas disponibles como ciclosporina,
metotrexato y micofenolato mofetilo.343> La ETS publicada en 2018 por el Instituto Nacional para la
Excelencia en Salud y Atencién (NICE, su sigla del inglés National Institute for Health and Care
Excellence) recomienda el uso de dupilumab en segunda linea cuando no hay respuesta a por lo menos
uno de los tratamientos sistémicos disponibles (ciclosporina A, metotrexato, azatioprina, o
micofenolato mofetilo), o en primera linea si existe una contraindicacidn o intolerancia a uno de éstos,
como una opcién en pacientes adultos con DA moderada a severa y solo bajo el acuerdo de precios
realizado con el productor de la tecnologia. Este informe afiade que el tratamiento debe detenerse si
a la semana 16 el mismo no alcanza el EASI-50 o una reduccién de cuatro puntos en la escala de DLQI
respecto al estado basal.3® La Agencia Canadiense para Medicamentos y Tecnologias en Salud (CADTH,
su sigla del inglés Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) realizé en 2020 una ETS
donde recomienda la inversién de dupilumab en adultos con DA moderada a severa pero bajo ciertos
criterios.3” Para acceder al tratamiento por un periodo inicial de seis meses, el paciente debe ser mayor
a 12 afios de edad, con una enfermedad no controlada la terapia tépica o cuando ésta no es
aconsejables, y no estar controlados, ser refractarios o intolerantes a fototerapia, metotrexato y
ciclosporina A.37 El Instituto de Revisidon Clinica y Econémica (ICER, su sigla del inglés Institute for
Clinical and Economic Review) realizé una ETS en 2017 que concluye que el uso de dupilumab en
adultos que tienen DA de moderada a severa y que no se controlan adecuadamente con la terapia
tdpica o para quienes la terapia topica no es apropiada, existe una alta certeza de un pequeio
beneficio neto para la salud frente la atencién habitual con emolientes y con o sin el uso de
tratamientos tdpicos.>® El Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencion de Salud (IQWIG, su sigla del
aleman, Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) realizé dos ETS en 2018 y
2020 donde concluye que dupilumab en adultos y adolescentes con DA de moderada a severa posee
un beneficio agregado no cuantificable frente a fototerapia, corticoesteroides tdpico y sistémicos,
tacrolimus y ciclosporina A.3°4°

5.3 Costos de la tecnologia

El costo del primer mes de tratamiento con dupilumab, teniendo en cuenta el precio de venta al
publico por vial para Argentina de aproximadamente ARS 89.521 (ARS, pesos argentinos agosto/2020),
en adultos y pediatricos (no existe presentacion para estos uUltimos en Argentina) con DA de moderada
a severa seria de ARS 358.085, equivalente a USD 4.666 (USD, ddlares estadounidenses
agosto/2020).* A partir del segundo mes en adelante la terapia con dupilumab tendria un valor de
ARS 179.042 equivalentes a USD 2.363. 4*? E| costo mensual de los comparadores para un adulto de
80kg se estima para ciclosporina A con dosis de 3mg/kg/dia por via oral en ARS 24.459, equivalentes a
USD 335; para metotrexato dosis de 25mg por semana en ARS 360, equivalentes a aproximadamente
USD 5; para azatioprina con dosis de 3mg/kg/dia, de ARS 3.424, equivalentes a aproximadamente USD
47; para micofenolato mofetilo a 1,44 gr/dia de ARS 6.093 equivalentes a aproximadamente USD
83.5’42_46

Un informe de costo-efectividad realizado por el productor de la tecnologia a CADTH en 2020 arrojé
gue el tratamiento con dupilumab, a un costo por vial de CAD 959,94 (CAD, ddlares canadienses)
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equivalentes a ARS 53.116 (pesos argentinos agosto/2020), en mayores de 12 afios con DA de
moderada a severa y que no responde a terapia tépica, 1,26 afios de vida ajustados a calidad y una
tasa de costo-utilidad incremental seria de CAD 136.025, equivalentes a ARS 7.448.729 para dupilumab
mds cuidado estdndar comparado con el cuidado estdndar.*?>*” CADTH concluye que se requeriria un
descuento del 54% en el costo del tratamiento para ser considerado costo efectivo para el umbral de
CAD 50.000 establecidos para ese pais.*’

Zimmermann y cols. publicaron en 2018 un estudio de costo-efectividad desde la perspectiva del
financiador que estimé que el dupilumab frente a cuidado estandar en adultos con DA de moderada a
severa proporcionaba un adicional de 1,91 afios de vida ajustados a calidad (AVAC) y una relacion de
costo-efectividad incremental (RCEI) de USD 124.500 (ARS 9.555.375 pesos argentinos agosto/2020).48
El RCEI estimado fue menor para pacientes con DA severo respecto a los que tenian enfermedad
moderada con USD 95.800 y USD 160.000 (ARS 7.352.650y 12.280.000 pesos argentinos agosto/2020),
respectivamente.*?

ICER publicé en 2017 una ETS, previamente mencionada en este informe, donde realiza un estudio de
costo-efectividad y un andlisis de impacto presupuestario (AIP) para dupilumab frente al cuidado
estandar en adultos con DA de moderada a severa.®® El costo por AVAC adicional estimado para
dupilumab en comparaciéon con la atenciéon habitual, fue de USD 101.800 (ARS 7.813.150 pesos
argentinos agosto/2020). Segun este estudio, el costo por AVAC adicional fue menor para DA severa
con USD 78.300 (ARS 6.009.525 pesos argentinos agosto/2020) que aquellos con DA moderada con
USD 130.800 (ARS 10.038.900 pesos argentinos agosto/2020). Los resultados del AIP desde la
perspectiva del sistema de salud estadounidense a cinco afios, utilizando precios mayoristas y sin
descuento, el dupilumab obtuvo un costo adicional por paciente de aproximadamente USD 22.300
(ARS 1.711.525 pesos argentinos agosto/2020). Mientras que cuando se le aplican descuentos, el costo
promedio por paciente se estimé en UDS 18.400 (ARS 1.412.200 pesos argentinos agosto/2020).3842
5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacidn, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacion relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucion decidiera brindar cobertura
a esta tecnologia.

La Sociedad Argentina de Dermatologia publicé en 2020 un consenso para el diagnéstico y tratamiento
de la DA con el apoyo editorial del productor de la tecnologia.*® El mismo hace una propuesta para el
uso de la tecnologia en adultos con DA severa, que evidencian falta de respuesta a los tratamientos
tépicos y con una respuesta inadecuada o insuficiente y/o aparicion de efectos colaterales o
contraindicaciones para ciclosporina o fototerapia, o alternativamente tratamientos fuera de
autorizacion.*® El Consenso europeo de la Academia Europea de Dermatologia y Venereologia (EADV,
su sigla del inglés European Academy of Dermatology and Venereology) publicado en 2018 recomienda
al dupilumab, junto con emolientes o antiinflamatorios tépicos segun necesidad, en DA severa
(SCORAD>50 o eczema persistente), en quienes el tratamiento tdpico no es suficiente y otros
tratamientos sistémicos no son aconsejables.” El consenso del Colegio Mexicano de Inmunologia
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Clinica de 2018 lo recomienda en cuarta linea en pacientes con DA moderada a grave y sin control
luego de tres meses de tratamiento con ciclosporina A o con eventos adversos o contraindicacion a
esta.>® La GPC del Colegio Japonés de Dermatologia publicada en 2018 para la DA, no menciona al
dupilumab como tampoco a la mayoria de los tratamientos sistémicos disponibles.>! El consenso de la
Asociacién Canadiense de Dermatologia (ACD, su sigla del inglés Canadian Dermatology Association)
menciona al dupilumab entre las terapias sistémica para el tratamiento de DA moderada a severa.”?
La GPC de la Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatolégica recomienda el uso de
dupilumab en adultos para el tratamiento de la DA moderada a severa que no ha respondido al uso de
otras terapias sistémicas (ciclosporina A, metotrexato, azatioprina y micofenolato mofetilo).>3 El
consenso del Colegio de Dermatdlogos de Australasia (su traduccion del inglés, Australasian College of
Dermatologists) recomienda al dupilumab como una opciéon en DA de moderada a severa que no estén
controlados con terapias tépicas.”* Los consensos de Argentina, México, Canadd y Australasia fueron
financiados por el productor de la tecnologia, mientras que en el consenso europeo y la GPC japonesa
los autores mencionan tener conflictos de interés con el productor de la tecnologia.

Ninguna politica de cobertura relevada en Argentina y Latinoamérica menciona o no cubre el
tratamiento con dupilumab.>>=%2 De las politicas de cobertura de los paises de altos ingresos relevados
solo Estados Unidos no la menciona.®® Australia da cobertura a dupilumab en mayores a 12 afios con
DA severa no controlada con terapias topica, solo si existe una reduccién de precio efectiva por parte
del productor.®* Alemania la cubre en mayores de 12 afios con DA de moderada a severa que ha tenido
como terapias previas de dos a cuatro de corticoesteroides tdpicos, tacrolimus tépico, terapia UV
(UVA1/NB-UVB2), glucocorticoides sistémicos (solo a corto plazo como parte de una terapia de
recaida) y ciclosporina A.5>%® Reino Unido da cobertura en adultos con DA de moderada a severa que
no hayan respondido a al menos una terapia sistémica (ciclosporina A, metotrexato, azatioprina y
micofenolato mofetilo) o en caso de contraindicacion o intolerancia a éstos, y si la compaiiia
proporciona el acuerdo comercial estipulado. Ambos explicitan que la continuacién del tratamiento
estard supeditada a la respuesta clinica a las 16 semanas.3® Francia da cobertura a dupilumab en
pacientes mayores a 12 afios con DA moderada a severa que no respondan a terapias topicas y no
respondan, sean intolerantes o no candidatos a ciclosporina A.6”%8 Canada recomienda la financiacién
de la tecnologia bajo los criterios explicados anteriormente en este informe solo si el productor ofrece
una reduccidén del precio de venta, donde el organismo estima que debe ser del 54%.%° Dentro de los
financiadroes privados de salud de Estados Unidos relevados, solo Aetna cubre el tratamiento para el
tratamiento de la DA de moderada a severa en mayores de 12 afios de edad con una superficie corporal
afectada mayor o igual al 10% o cuando algunas areas sensibles del cuerpo estan afectadas.’® Para
acceder al tratamiento, el paciente también tiene que haber tenido una respuesta inadecuada al
tratamiento con un corticosteroide topico de alta potencia o un inhibidor topico de calcineurina en los
Ultimos seis meses, o si existen contraindicaciones o intolerancias previas a los mismos.’® Anthem y
Cigna también brinda cobertura al igual que Aetna, pero exige ademas que los pacientes hayan tenido
terapia previa con inmunomoduladores sistémicos.”%7?
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

Dupilumab en DA moderada a severa

no controlada con terapias topicas

ARGENTINA ]

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#)35:56 Argentina 2004/2016 NM*/NM*

OTROS PAISES DE LATINOAWERICA I

Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS%? Brasil 2020 NM

Financiador o Institucion

Agéncia Nacional de Saude Suplementar8 Brasil 2020 NM
Garantias Explicitas en Salud (#)62 Chile 2016 NM*
POS (#)>° Colombia 2020 No

Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos CSG (#)©° México 2017 NM*
Fondo Nacional de Recursos (#)%! Uruguay NM*

OTROS PAIsES I
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)®5:66 Alemania 2020 Si

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (#)64 Australia 2020 Si

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)®° Canada 2020 Si

Haute Autorité de Santé (HAS)67.68 Francia 2020 Si

Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)®3 EE.UU. 2020 NM

Aetna’® EE.UU. 2020 Si

Anthem?’2 EE.UU. 2020 Si

Cigna’t EE.UU. 2020 Si

Politicas de Cobertura

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)3® Reino Unido 2018 Si

Sociedad Argentina de Dermatologia*® Argentina 2020 Sit

European Academy of Dermatology and Venereology (EADV)> Europa 2019 Sit

Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatoldgica’ Colombia 2018 Si

Colegio Japonés de Dermatologia®! Japon 2018 NMt

Canadian Dermatology Association’4 Canada 2018 Sit

Colegio Mexicano de Inmunologia Clinica®° México 2018 Sit

Australasian College of Dermatologists®* Australasia 2018 Sit

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencion a la tecnologia
evaluada o no especifica la indicacion para su utilizacion, o debido a que la tecnologia no se encuentra autorizada para su comercializacion en el pais. En el caso de los listados positivos (#), se
coloca “NM*” en color rojo. 1Con apoyo financiero o conflicto de interés por parte productor de la tecnologia.
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacion a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de informacion.
La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de tecnologias sanitarias,
revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los principales estudios
originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda sistemdtica de estudios
primarios, ni la elaboracidn propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor evidencia disponible al
momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales de la salud en tomar las
decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo paciente o sus familiares y
responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones sanitarias de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de contribuir,
hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada documento en la
web para que cualquiera envie informacion durante nueve dias corridos. 2) Segunda instancia: los actores involucrados
tienen la posibilidad de realizar comentarios breves que consideren muy relevantes sobre la version borrador preliminar
durante un periodo de embargo de cinco dias hdbiles. Estos comentarios pueden ser publicados junto a la version
preliminar en un anexo. 3) Tercera instancia: los documentos se publican en forma preliminar abierta durante 90 dias
corridos, para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o aportar informacion. Ademads, el equipo
IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor relacion con la tecnologia o problema de salud
evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se encuentran sociedades cientificas, sociedades de
pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion
de cada documento. El documento de ETS final es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso
de considerarlo adecuado. La version final del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o
estén de acuerdo con el mismo. Para este documento se ha invitado a participar a Sanofi, Sociedad Argentina de
Dermatologia, Asociacion Argentina de Dermatologia, Sociedad Argentina de Pediatria, Asociacion Argentina de
Dermatologia Pedidtrica y a la Asociacion de Dermatitis Atpica Argentina.

Informe de Respuesta Rapida

Dupilumab en dermatitis atdpica no controlada con terapia topica
Actualizacion del documento N° 754

Fecha de realizacidn: Septiembre del 2020
ISSN 1668-2793
Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse al

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11) 4777-
8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccidn por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacidn expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacidn fue hasta el 7 de agosto del 2020. Para la busqueda en
Pubmed se utilizé la siguiente estrategia de busqueda: Para la busqueda en Pubmed se utilizé la
siguiente estrategia de busqueda: (Dermatitis, Atopic[Mesh] OR Atopic Dermatit*[tiab] OR Atopic
Neurodermatit*[tiab] OR Disseminated Neurodermatit*[tiab] OR Atopic Eczemaltiab] OR Infantile
Eczema(tiab]) AND (Dupilumab[Supplementary Concept] OR Dupixent[tiab] OR Dupilumab[tiab])

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados

Referencias identificadas a través Referencias identificadas
de la busqueda bibliografica en Tripdatabase, financiadores

en Pubmed y en CRD y buscadores genéricos.

(n =507) (ETS =7; GPC=7; PC=14)

ldentificacion

[

Referencias tamizadas por titulo y
resumen
(n=127)

Tamizaje

Referencias excluidas
(n=77)

Textos completos valorados
para elegibilidad
(n=50)

Elegibilidad

Textos completos
excluidos
(n=42)

Estudios incluidos
en el reporte
(n=36)

Inclusién
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados
finales en tres dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacién de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacién de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacién desarrollada por
IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.
La ponderacion de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de una
metodologia de consenso; y se representa en la siguiente escala:

. La informacion disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia

| = aungue hay elementos que

favarecerian su incorporacion

L

aungue |'|E|5." elementos que

— «  nofavorecerian su incorporacion

Ha

. La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia

Otros factores a valorar para la toma de decisién: se hace referencia a otros tépicos no
considerados en la matriz que pueden influenciar el proceso de decisién para la incorporacién de la
nueva tecnologia. Estos valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores
gue suelen ser identificados como prioritarios para la incorporacién de nuevas tecnologias son los
siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia

— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo

— Aspectos socio culturales

— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblacién destinataria pediatrica o mujeres embarazadas

Documento de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 18



IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de
cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto.

Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacidn del efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto.

Cualquier estimacion del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008;336(7650):924-926). La valoracion de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimension. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacion de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacién central, basada en estudios de alta calidad, muestra un
beneficio neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimaciéon del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Sobrevida (RR <0,85) 6

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

Considerable = Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

= Sobrevida (RR>0,95y < 1)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90y <1)

= Sintomas no serios (o no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)

= Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:
facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracidn del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

Marginal - Nulo - =  Los beneficios son insignificantes é no hay beneficio é el mismo es incierto 6 hay
Incierto - Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencién.

La clasificacién fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.qov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicién. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85
pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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(continuacion). Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

= Cumple simultaneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo
incremental respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es
pequefiat, 3) la relacidn entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que
podria ser costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Sjbien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo
(por ejemplo el costo es alto en relacion a su comparador y la relacion entre el
costo de la intervencién y el tamafio del beneficio neto es claramente
desfavorable —por ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afio de vida
ajustado por calidad); hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o
fue explicitamente excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su
impacto presupuestario y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC.

Salto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastréfico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacion afectada pequeifia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla versién 02/2020. Para mas informacién ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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ANEXO II. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Dupilumab combinado con corticoesteroides
topicos en adultos con dermatitis atopica severa.

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de
analizar las principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este documento,
podria servir como insumo para la definicion de la misma.

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

Adultos (mayores a 18 afos) con dermatitis atdpica y que presente las siguientes condiciones:

. Enfermedad severa definida como un puntaje en la escala de SCORAD mayor a 50 puntos y
un puntaje en la escala EASI mayor a 21 puntos
. Haber tenido una respuesta inadecuada, intolerancia o contraindicacion a la terapia tépica.

La respuesta inadecuada a la terapia tdpica consiste en el uso de un corticoesteroide de
alta potencia o un inhibidor de calcineurina en los ultimos seis meses sin respuesta
manifiesta.

o Haber tenido una respuesta inadecuada, intolerancia o contraindicacidn a ciclosporina A,
azatioprina, metotrexato y micofenolato mofetilo.
En caso que su institucion no financie medicamentos para indicaciones fuera de prospecto,
también se podra utilizar en casos de respuesta inadecuada, intolerancia o contraindicacion
a ciclosporina A.

OSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

Dupilumab en adulto la terapia inicial es de 600 mgy luego 300 mg cada dos semanas, combinado con
corticoesteroides tdpicos. Se requiere una reevaluacion a los cuatro meses de iniciado el tratamiento.
o Criterio de mantenimiento: se solicita una mejoria clinicamente significativa respecto a la
linea de base en las escalas de EASI (mayor a 6,6 puntos) o SCORAD (mayor a 8,7 puntos), o
haber alcanzado el EASI-75 a los tres meses de tratamiento.
o Criterios de suspensién: reacciones de hipersensibilidad a dupilumab o sus excipientes o
eventos adversos intolerables.

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Para la cobertura de los tratamientos con dupilumab el paciente deberd cumplir con los siguientes
requisitos: Documentacion de diagndstico de dermatitis atdpica y estadificacién por un especialista,
resumen de historia clinica que especifique terapias tépicas y sistémicas previas con detalle de su
duracidn y justificacion de fallo terapéutico. El tratamiento debe ser indicado y monitoreado por un
profesional especialista en dermatitis atdpica.
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