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1. INTRODUCCION

Sobre VALTERMED

VALTERMED es el sistema de informacion corporativo del Sistema Nacional de Salud (SNS)
gue nacio en septiembre de 2018, fruto del consenso en la Comisién Permanente de Farmacia
del Consejo Interterritorial del SNS, érgano de co-gobernanza en materia de politica y
prestacion farmacéutica en nuestro pais. Se puso en marcha en noviembre de 2019 con el
objetivo de aunar y compartir el conocimiento de la efectividad terapéutica, es decir, de los
resultados de eficacia obtenidos en la practica clinica real, de aquellos nuevos medicamentos
gue presentan elevada incertidumbre clinica y para los que es necesario generar evidencia para
mejorar la utilizacion de los medicamentos en el SNS vy reforzar asi la sostenibilidad y la
excelencia de nuestro sistema sanitario publico, a través del conocimiento, el andlisis y la
evaluacién, con rigor y con método.

La base de VALTERMED son los protocolos farmacoclinicos de uso de los medicamentos que
se sustentan en el consenso gestor, cientifico y profesional. Para ello se fijan las variables que
permiten medir la efectividad del medicamento, (que suelen ser las mismas que las que se
miden en los ensayos clinicos para mostrar su eficacia), se fijan las metas terapéuticas a
alcanzar y se define con que periodicidad se miden. La cultura del registro y la mejora continua
es esencial.

El beneficio de generar esta informacion, y ponerla a disposicion de todos los agentes es
principalmente para los y las pacientes, dado que el SNS dispondra de mas informacién para
tomar mejores decisiones en el ciclo de vida del medicamento: en el momento de la financiacién
y fijacion o revision de precios de los medicamentos, en el posicionamiento terapéutico, en el
de seleccion y, fundamental, en el de la indicacién clinica.

Sobre dupilumab

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

Dupilumab (Dupixent®) seria una opcién de tratamiento en pacientes adultos con dermatitis
atopica grave refractarios a medicacion topica que ademas presenten experiencia previa de
uso con ciclosporina y respuesta insatisfactoria, o en los que el uso de ciclosporina no se
considera adecuado por contraindicacion o intolerancia.

Dupilumab (tuvo resolucion de financiacion en diciembre de 2019, restringido para el
tratamiento de pacientes adultos diagnosticados de dermatitis atdépica grave que son
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candidatos a tratamiento sistémico y que cumplan los criterios establecidos en el protocolo
farmacoclinico aprobado por la Comisiéon Permanente de Farmacia el 31 de enero de 2020

Con el fin de garantizar la utilizacion equitativa, segura y eficiente del farmaco en el SNS, asi
como para poder realizar seguimiento de los pacientes y una evaluacion a largo plazo del
resultado del tratamiento en la practica real, es necesario realizar un registro de
monitorizacion farmacoterapéutica.

Dupilumab esté disponible en dosis de 300 mg solucion inyectable en formatos de jeringa
precargaday pluma precargada. La dosis recomendada de dupilumab para pacientes adultos
es una dosis inicial de 600 mg (dos inyecciones de 300 mg), seguida de una pauta de 300 mg
cada dos semanas administrada mediante inyeccion subcutanea.

Este informe contiene la informacion disponible en VALTERMED a fecha 31 de diciembre de
2021.

1 Protocolo farmacoclinico del uso de dupilumab en la dermatitis atOpica grave en pacientes adultos en el

Sistema Nacional de Salud. Disponible

en:

https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/valtermed/docs/20200131 Protocolo dupilumab dermatiti

s_atopica _grave adultos.pdf [acceso: 20/01/2022]



https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/valtermed/docs/20200131_Protocolo_dupilumab_dermatitis_atopica__grave_adultos.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/valtermed/docs/20200131_Protocolo_dupilumab_dermatitis_atopica__grave_adultos.pdf
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2. REGISTRO POR COMUNIDADES AUTONOMAS

El protocolo fue puesto en produccion en VALTERMED el 01/02/2020.

Afecha de 31 de diciembre de 2021 existen registrados en VALTERMED 3.033 pacientes con
DA grave.

En la figura 1 se recogen el nUmero de pacientes registrados en VALTERMED hasta el 31 de
diciembre de 2021, desglosados por Comunidad Autbnoma (CA).

PACIENTES REGISTRADOS POR CCAA

\ ‘ Rioja (La); 27; 1%

Navarra (Comunidad Foral de); 63; 2%

Aragon; 68; 2%
Castilla-La Mancha; 70; 2%

Madrid (Comunidad de);
632; 21%

Asturias (Principado de); 81; 3%

Balears (llles); 86; 3%

Murcia (Region de); 90; 3%

Castilla y Leén; 102; 3%

Galicia; 127; 4%

Canarias; 135; 4% Cataluia; 570; 19%

Pais Vasco; 179; 6%

Andalucia; 430; 14%

Figura 1. N° pacientes registrados con DA grave por CA
Fuente: Elaboracion propia. Direccién General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministerio de
Sanidad
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3. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES REGISTRADOS EN
VALTERMED

Existen 3.033 pacientes registrados con DA grave en VALTERMED. En la tabla 1 estan
recogidas las caracteristicas basales y las puntuaciones iniciales de estos pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes registrados con DA grave

o 1A
Caracteristicas/variables AR EIET
Varones 1.782 (58,7%)
Mujeres 1.251 (41,3%)
Edad, afos mediana 37 (6-95)
(rango)
Edad, afios media (DE) 38,8 (x15,5)
Menores de 18 afios 111 (3,7%)
Puntuaciéon EASI
: 29 (0-72
(mediana) 9(0-72)
Puntuacién EASI (media) 31,8+11,0
Puntuamon PAG/IGA 4.(0-4)
(mediana)
Puntuacion .PAGIIGA 3,740,50
(media)
10 0
Puntuamo.n BSA (%) 50 (0-100)
(mediana)
16 0
PuntuaC|on.BSA (%) 48.7423,5
(media)

Fuente: Elaboracién propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministerio de Sanidad
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4. RESULTADOS DEL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

A continuacién, se incluyen aquellas variables de los pacientes para las que se ha registrado
informacion en VALTERMED vy ha podido servir de base para realizar la valoraciéon de los
resultados obtenidos tras la administracion de dupilumab.

Tal como se indica en el protocolo farmacoclinico, se recogeran datos de los pacientes al
inicio del tratamiento y a las 16, 24 y 52 semanas.

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

e Pacientes que alcancen el EASI-50 respecto a su valoracién inicial basal y
e Reduccion en el PGA = 2 puntos respecto a su valoracion inicial basal.

En los pacientes que no se cumplan las variables anteriores se les considerard no
respondedores y sera interrumpido su tratamiento.

A fecha 31 de diciembre de 2021 se han registrado 3.033 pacientes de los que 111 son
menores de 18 afios (3,7%)

Se ha iniciado tratamiento en 2.792 pacientes (un 92,1% de los pacientes registrados), de
los cuales 89 son menores de 18 afios (3,2%).

En la figura 2 se indican los tratamientos iniciados por meses.

Acumulado de tratamientos registrados por mes

3500
3000
2500 2124 2237

1962
2000 1674 1809
137g 1513
1500 1212
g05 0ag 1073
1000 155 714
363
500 143 08 I I I

FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP OCT NOV DIC ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGD SEP OCT NOV DIC
2020 2020 2020 2020 2020 2020 2020 2020 2020 2020 2020 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021

3033
2002
2474 2535 2698 2749
2378

Figura 2. N° de tratamientos iniciados por meses
Fuente: Elaboracién propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministerio de Sanidad
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a. RESULTADOS DE SEGUIMIENTO A LA 16, 24 Y 52 SEMANAS

Resultados del tratamiento con dupilumab en la semana 16:

De los 2.792 pacientes en los que se ha iniciado el tratamiento, se han medido los resultados
a las 16 semanas en 2.092 (74,9%), de los cuales 1.873 cumplen ambos criterios de mejora
(89,5%), figura 3.

De estos 2.792 pacientes 89 son menores de edad (3,2%). Se han medido los resultados a
las 16 semanas solamente en 62 de ellos (69,7%), de los cuales 50 cumplen ambos criterios
de mejora (80,6%), figura 4.

PACIENTES RESPONDEDORES EN LA SEMANA 16 (PACIENTES
CON EASI-50 Y REDUCCION DE LA PUNTUACION PGA/IGA DE AL
MENOS DOS PUNTOS RESPECTO A LA VALORACION INICIAL
BASAL)

No; 219; 10,5%

Si; 1873; 89,5%

Figura 3. Resultados del tratamiento con dupilumab en la semana 16, porcentajes de respuesta.
Fuente: Elaboracién propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministerio de Sanidad
*Se dispone de datos del 74,9% de los pacientes con tratamiento iniciado 0 69,0% de los pacientes registrados (N=2.092).

PACIENTES MENORES DE 18 ANOS RESPONDEDORES A LA
SEMANA 16 (PACIENTES CON EASI-50 Y REDUCCION DE LA
PUNTUACION PGA/IGA DE AL MENOS DOS PUNTOS RESPECTO
A LA VALORACION INICIAL BASAL)

No; 12; 19,4%

Si; 50; 80,6%

Figura 4. Resultados del tratamiento con dupilumab en la semana 16, porcentajes de respuesta en <18 afios.
Fuente: Elaboracién propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministerio de Sanidad
*Se dispone de datos del 69,7% de los pacientes menores de edad con tratamiento iniciado o 55,9% de los pacientes menores de 18
afos registrados (N=62).
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Resultados del tratamiento con dupilumab en la semana 24:

De los 1.744 pacientes en los que se ha medido la respuesta en la semana 24 (62,4% de los
pacientes en los que se ha iniciado el tratamiento), 1.671 son respondedores (mantienen la
mejora con respecto al tramo anterior (95,8%), figura 5.

Solamente se han medido los resultados en la semana 24 en 48 menores de 18 afos. De
estos 48 pacientes, 43 cumplen ambos criterios de mejora (89,6%), figura 6.

PACIENTES RESPONDEDORES EN LA SEMANA 24
(MANTENIMIENTO O MEJORA DE LAS MEDICIONES ANTERIORES)

No; 73; 4,2%

Si; 1671; 95,8%

Figura 5. Resultados del tratamiento con dupilumab en la semana 24, porcentajes de respuesta.
Fuente: Elaboracién propia. Direcciéon General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministerio de Sanidad.
*Se dispone de datos del 62,5% de los pacientes con tratamiento iniciado o 57,5% de los pacientes registrados (N=1.744).

PACIENTES MENORES DE 18 ANOS RESPONDEDORES EN LA
SEMANA 24 (MANTENIMIENTO O MEJORA DE LAS MEDICIONES
ANTERIORES)

No; 5; 10,4%

Si; 43; 89,6%

Figura 6. Resultados del tratamiento con dupilumab en la semana 24, porcentajes de respuesta en < 18 afios.
Fuente: Elaboracion propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia.
*Se dispone de datos del 53,9% de los pacientes con tratamiento iniciado o 43,2% de los pacientes registrados (N=43).
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Resultados del tratamiento con dupilumab en la semana 52:

De los 935 pacientes en los que se ha medido la respuesta en la semana 52 (33,5%) de los
pacientes en los que se ha iniciado el tratamiento), 871 son respondedores (93,2%), figura 7.

De estos 935 pacientes, 12 son menores de edad (1,3%), de los cuales 10 son respondedores
(83,3%), figura 8.

PACIENTES RESPONDEDORES EN LA SEMANA 52
(MANTENIMIENTO O MEJORA DE LAS MEDICIONES ANTERIORES)

No; 64; 6,8%

Si; 871; 93,2%

Figura 7. Resultados del tratamiento con dupilumab en la semana 52, porcentajes de respuesta.
Fuente: Elaboracién propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministerio de Sanidad
*Se dispone de datos del 33,5% de los pacientes con tratamiento iniciado o 30,8% de los pacientes registrados (N=935).

PACIENTES MENORES DE 18 ANOS RESPONDEDORES EN LA
SEMANA 52 (MANTENIMIENTO O MEJORA DE LAS MEDICIONES
ANTERIORES)

No; 2; 16,7%

Si; 10; 83,3%

Figura 8. Resultados del tratamiento con dupilumab en la semana 52, porcentajes de respuesta en < 18 afios.
Fuente: Elaboracién propia. Direcciéon General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministerio de Sanidad
*Se dispone de datos del 13,5% de los pacientes con tratamiento iniciado menores de 18 afios o0 10,8% de los pacientes
registrados menores de 18 afios (N=12).
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b. EVOLUCION DE LAS VARIABLES DE RESULTADO

Se han medido las puntuaciones EASI y PGA/IGA de los pacientes para registrar su evolucion.

Las medias de ambos resultados se muestran en la figura 9 y en la tabla 2. Hay que tener en
cuenta que las medidas de la semana 52 solamente corresponden a 935 pacientes.

Medidas de resultado (EASI y PAG/IGA)

35 4
30 3,5
3
25
2,5
20
2
15
1,5
10
1
5 0,5
0 0
Inicio Semana 16 Semana 24 Semana 52

= |\|edias EASI (eje principal a la izquierda)

= |\|edias PAG/IGA (eje secundario a la derecha)

Figura 9. Evolucion puntuaciones medias EASI y PAG/IGA desde el inicio del tratamiento hasta la semana 52
Fuente: Elaboracién propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministerio de Sanidad

Tabla 2. Evolucion de puntuaciones medias EASI| y PAG/IGA
En el totalde participantes

En los menores de 18 afios
registrados

registrados

Medias EASI Medias Medias EASI Medias
(DE) PAG/IGA (DE) PAG/IGA
(DE) (DE)
Basal 31,8 (11,0) 3,7 (0,5) 29,0 (10,8) 3,7 (0,5)
Semana 16 7,1 (7,2) 1,2 7,2 (7,8) 1,4 (0,7)
(0,7)
Semana 24 4,7 (5,1) 1,0 (0,7) 6,0 (6,8) 1,2 (0,8)
Semana 52 3,6 (4,7) 0,9 (0,6) 8,3 (14,6) 1,4 (1,00)

En el caso de los menores de 18 afos, los resultados son muy similares a los de la poblacion en
general hasta la semana 16; si bien en la semana 24 empiezan a empeorar obteniendo en la
semana 52 peores resultados (figura 10 y tabla 2). Estos resultados, especialmente a partir de la
semana 24, carecen de valor interpretativo ya que el nimero de participantes en este subgrupo es
muy pequefio (por el momento disponemos de datos de 62 ,48 y 12 pacientes a las 16, 24 y 52
semanas, respectivamente).

11



SECRETARIA DE ESTADO
DE SANIDAD

%. id GOBIERNO MINISTERIO
% DE ESPANA DE SANIDAD
) DIRECCION GENERAL

= DE CARTERA COMUN DE SERVICIOS
DEL SNS Y FARMACIA,

Medidas de resultado (EASI y PAG/IGA) en menores de 18 afios

35 4
30 3,5
3
25
2,5
20
2
15
1,5
10
/ 1
5 0,5
0 0
Inicio Semana 16 Semana 24 Semana 52

== |\|edias EASI (eje principal a la izquierda)
= \ledias PAG/IGA (eje secundario a la derecha)
Figura 10. Evolucién puntuaciones medias EASI y PAG/IGA desde el inicio del tratamiento hasta la semana 52 en

menores de 18 afios
Fuente: Elaboracion propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministerio de Sanidad

c. TRATAMIENTOS SUSPENDIDOS

De los 2.792 tratamientos iniciados se han suspendido definitivamente 119 de ellos (4,3%):

- 45 en el primer tramo de 0-16 semanas: 4 por efectos adversos graves, 1 por
embarazo, 1 por falta de adherencia al tratamiento, 1 por incompatibilidad con
comorbilidades, 10 por intolerancia al tratamiento, 22 por falta de respuesta al
tratamiento, y 1 por traslado o cambio de domicilio. En 5 pacientes no se notifico la
causa en VALTERMED.

- 33 en el segundo tramo de 17-24 semanas: 3 por efectos adversos graves, 1 por
incompatibilidad con comorbilidades, 4 por intolerancia al tratamiento, 18 por falta de
respuesta al tratamiento, 1 por pérdida de seguimiento. En 6 pacientes no se registré
el motivo en VALTERMED.

- 23 en el tercer tramo de 25-52 semanas: 1 por incompatibilidad con comorbilidades, 5
por intolerancia al medicamento, 8 por ausencia de respuesta al tratamiento y en 2 no
se registro la causa en VALTERMED. 3 por efectos adversos graves, 5 por intolerancia
al tratamiento, 14 por falta de respuesta al tratamiento, y 1 por traslado o cambio de
domicilio.

- 3 eneltramo de mas de 52 semanas: 1 por falta de respuesta, 1 por incompatibilidad
con comorbilidades y 1 por tratamiento con fototerapia.

- De los 15 pacientes restantes en los que se ha visto interrumpido el tratamiento no se
registr6 el momento de la suspensién en VALTERMED. 7 pacientes por falta de
respuesta al tratamiento, 2 por efectos adversos graves, y en 6 no se registro la causa.

12
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En la tabla 3, se reflejan las interrupciones recogidas en VALTERMED durante el seguimiento
de resultados de dupilumab hasta el 31 de diciembre de 2021.

Tabla 3. Interrupciones definitivas del tratamiento con dupilumab por tramo

Tramo N° de interrupciones
(semanas) definitivas
0-16 45
17-24 33
25-52 23
Mas de 52 3
No especificado 15

Fuente: Elaboracion propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministerio de Sanidad

En el caso de los menores de 18 afios, solo 2 participantes interrumpieron el tratamiento. Uno
de ellos el segundo tramo de 17-24 semanas por falta de respuesta al tratamiento. En el otro
paciente no se estableci6 el tramo de interrupcion del tratamiento; el motivo fue el mismo que
en el otro paciente.

d. EFECTOS ADVERSOS COMUNICADOS

Se comunicaron 331 efectos adversos graves (EEAA) graves relacionados con el tratamiento
con dupilumab, distribuidos en 231 pacientes, lo que supone el 8,3% con respecto al nimero
de pacientes que ha iniciado el tratamiento, tabla 4. Entre ellos, se comunicaron datos sobre
EEAA en 7 menores de 18 afios.

El grupo de EEAA mas frecuente fue el de las alteraciones oculares, EEAA comunes descritos
en los ensayos clinicos, presentadas en 139 pacientes (58,5%), seguido de eosinofilia en 81
pacientes (34,2%).

Respecto a los 7 menores de edad, los efectos adversos notificados con mayor frecuencia
fueron eosinofilia y alteraciones oculares, presentados en 3 pacientes cada uno de ellos.

Sin embargo, estos datos deben interpretarse con mucha cautela, pues solo se poseen datos
sobre la aparicién o no de efectos adversos en 487 pacientes que han iniciado el tratamiento,
lo que corresponde a un 17,4% de los mismos. Ello indica que no se han recogido datos en
este campo en 2.305 pacientes.

13
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Tabla 4. Pacientes con efectos adversos graves comunicados

N2 pacientes afectados
(% sobre el total de
pacientes con datos

registrados de EEAA)

(N=231)

Alteraciones oculares 139 (58,6%)

Infecciones cutdneas por virus

herpes simple

Efectos adversos graves

comunicados

25 (10,5%)

Eosinofilia (recuento absoluto de 81 (34,2%)
g eosindfilos mayor o igual 500mcL)
@
2 12 (5,1%
2 | Cefalea (5.1%)
GE’ Céancer 0 (0%)
(]
Q _ 3 (1,3%
S | Alteraciones cardiacas ( )
8 | Alteraciones del sistema nervioso
T | 1 (0,4%)
§ 1 central
L 0
W | Alteraciones hematolégicas 3 (1,3%)

Otros eventos adversos 67 (28,3%)
Fuente: Elaboracién propia. Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia. Ministerio de Sanidad
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5. CONCLUSIONES

A fecha de 31 de diciembre de 2021, de los 3.033 pacientes registrados VALTERMED, 2.792
(92,1%) han iniciado tratamiento.

La media de edad es de aproximadamente 39 afios en los pacientes registrados y de 16 afios
en el grupo de menores de edad (111 registrados, 89 con tratamiento iniciado).

En relacién con los resultados de efectividad, los resultados a 16 semanas se miden en un
69,0% (2.092) de los pacientes registrados, entre los cuales un 89,5% (1.873) cumple con los
criterios de respuesta. A las 24 semanas se han medido resultados en un 57,5% (1.744) de
los participantes con una tasa de respuesta del 95,8% (1.671). Por ultimo, a las 52 semanas
se disponen de datos de 935 participantes (30,8%); de los cuales el 93,2% (871) cumple con
los criterios de respuesta.

Los resultados de efectividad son un poco mas bajos en el grupo de menores de 18 afios (del
80,6% a las 16 semanas, del 89,6% a las 24 semanas y del 83,3% a las 52 semanas,
respectivamente). No obstante, hay que tener en cuenta que el nUmero de participantes
menores de 18 es mucho menor (89 pacientes que reciben el tratamiento), y desciende en
cada medicién evolutiva llegando a tan solo 12 participantes a las 52 semanas. Esto hace que
la interpretacion de los datos en este grupo de edad posea una importante incertidumbre hasta
gue el numero de participantes sea mayor, especialmente en el Ultimo punto de medicion.

En cuanto a la seguridad, se han registrado efectos adversos graves en un 8,3 % (231) de los
pacientes que han iniciado tratamiento. Sin embargo, junto a este dato debe tenerse en cuenta
gue solo se disponen de datos de seguridad de un 17,4% (487) de los pacientes que han
iniciado tratamiento, por tanto, la interpretacion de los resultados de seguridad debe ser muy
cautelosa. En cuanto a los pacientes menores de 18 afios, nuevamente los datos son muy
escasos Yy por tanto su valor es todavia muy cuestionable.

En conclusion, la efectividad a las 16, 24 y 52 semanas se mantiene cerca del 90% en el
conjunto global de pacientes, o bien lo supera, mientras que ocurren efectos adversos graves
en un 47,4% de los pacientes con datos disponibles, que son solo el 17,4% del total de
pacientes que han recibido el tratamiento. En el subgrupo de menores de 18 afios el nimero
de participantes es muy pequefio, por lo que los resultados obtenidos tanto acerca de la
efectividad como de la seguridad no nos permiten realizar una interpretacion adecuada. A
pesar de ello, la primera medicion de la respuesta apunta a una efectividad similar o
ligeramente menor en comparacion con el grupo de pacientes adultos.
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