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I. INTRODUCCIO

La dermatitis atopica (DA) és una malaltia cutania inflamatoria, cronica o
cronicament recurrent i no contagiosa que afecta freqlientment pacients amb
antecedents personals o familiars de malalties atopiques. Es caracteritza per la
presencia de pruija, lesions eczematoses, xerosi i liquenificacid. La malaltia debuta
durant la infancia en la major part dels casos, pero pot persistir o debutar en 'edat
adulta.

El diagnostic de la DA es basa principalment en aspectes clinics. A banda dels factors
genetics, altres signes fisiopatologics de la malaltia s6n la desviacié immune cap a la
via dels limfocits T col-laborador 2, I'increment de la produccié de mediadors
inflamatoris, una barrera cutania deficient, la colonitzaci6 microbiologica
acompanyada d’'un augment de la susceptibilitat a les infeccions cutanies i una gran
influéncia psicosomatica. Tot i que la DA afecta principalment la pell, es considera
una malaltia sistémica amb comorbiditats cutanies i no cutanies.1-2

La gravetat de la malaltia pot definir-se segons diferents escales que mesuren
I'extensi6 de les arees afectades, la gravetat de les lesions i els simptomes subjectius
del pacient:

1. Scorad (Scoring Atopic Dermatitis): puntuacié 0-103, avalua la intensitat i
I'extensié de les lesions i els simptomes subjectius del pacient.

2. EASI (Eczema Area and Severity Score): puntuacié 0-72, avalua la intensitat
i I'extensi6 de la malaltia. No inclou simptomes subjectius.

3. IGA/PGA (Investigator's-Physician's-Global Assesment): puntuacié 0-4.
Dermatitis aclarida=0, minima=1, lleugera=2, moderada=3, greu=4. Té en
compte l'eritema i la formaci6 de papules i d'exsudats. No inclou simptomes
subjectius.

4. NRS (Pruritus Numerical Rating Scale): escala numerica que mesura la
intensitat de la pruija. 0 correspon a l'absencia de pruija i 10 a la intensitat
maxima.

5. DLQI (Dermatology Life Quality Index): avalua I'impacte de la DA en la
qualitat de vida, només inclou simptomes subjectius. Impacte considerable:
11-20; molt considerable: 21-30.



DA MODERADA DA GREU
Scorad 25-50 >50

EASI >7-21 >21

II. ABORDATGE TERAPEUTIC DE LA DERMATITIS ATOPICA

Els objectius del tractament sén reduir els simptomes de la DA (pruija i dermatitis),
prevenir les exacerbacions, minimitzar els riscos del tractament i millorar la qualitat
de vida dels pacients.

La terapia de base de la DA es focalitza a tractar I'alteraci6é de la barrera cutania
mitjancant la hidratacio de la pell i mesures higienicodietetiques. Per al control a
llarg termini i per al tractament de les exacerbacions, s’utilitzen immunosupressors
topics. Els de primera eleccié son els corticoides topics (CT), mentre que els
inhibidors de la calcineurina topics (ICT) com el tacrolimus i el pimecrolimus es
reserven com a tractament de segona linia. Si el pacient presenta prurit persistent
toti els tractaments topics anteriors, es pot administrar antihistaminics H1.

En els casos de DA moderada-greu en que no s’aconsegueix controlar la malaltia és
necessari iniciar tractaments sistémics, afegits als tractaments tdpics i a les mesures
higenicodietetiques. Linic tractament sistémic de manteniment amb indicaci6 per
DA greu a Europa és la ciclosporina (CsA), tot i que també es fan servir altres
immunosupressors fora de fitxa técnica com el metotrexat, 1'azatioprina o el
micofenolat de mofetil. L'is d’aquests medicaments esta limitat pel seu perfil de
seguretat desfavorable. D’acord amb la fitxa tecnica, la CsA es pot administrar
durant un any com a maxim, tot i que algunes guies consideren un maxim de dos.!
La pauta d’inici recomanada és de 5mg/kg/dia dividida en 2 dosis i anar-la reduir
gradualment quan s’obtingui una resposta satisfactoria. Les reaccions adverses més
freqiients son la hiperlipemia, la tremolor, la cefalea, 1a hipertensid, I'hirsutisme i el
risc de nefrotoxicitat irreversible, que limita la durada de tractament.

L'as de corticoides sistemics esta restringit pel maneig a curt termini
d’exacerbacions greus i com a tractament pont per iniciar un nou tractament
sistemic. La dosi maxima diaria recomanada és de 0,5 mg/kg.

En la DA moderada també es pot fer servir com a tractament de manteniment la
fototerapia amb irradiaci6 UVB de banda estreta, tot i que hi ha variabilitat en la
resposta i no esta disponible en tots els centres.

Una nova estrategia de tractament es basa en I'is del dupilumab, un anticos
monoclonal huma que inhibeix la senyalitzacié de la interleucina-4 i la interleucina-
13.23



La IL-4 i la IL-13 sén els principals impulsors en la inflamacio tipus 2 present tant
en la dermatitis atopica com en I’'asmai en la rinosinusitis cronica amb poliposi nasal
(RSCcPN). El bloqueig de la ruta de la IL-4/IL-13 amb dupilumab disminueix molts
dels mediadors de la inflamacié tipus 2. Es pot combinar amb corticoides topics i, en
cas d’afectaci6 d’arees problematiques com cara, coll o genitals, amb inhibidors de

la calcineurina topics.

*Es recomana administrar llagrimes artificials des de I'inici del tractament per a la prevencio
d’EA ocular. El tractament per aquesta indicacio estara cobert per la CASS.

Farmac

Dupilumab

Mecanisme d’accié

Anticos monoclonal huma que s’uneix al receptor de la
interleucina-4 (IL-4Ra) i produeix la inhibici6 de la
senyalitzacié de la IL-4 i de la IL-13 i, en conseqiiencia, de les
respostes immunes tipus 2.

Indicacié Tractament de la DA moderada a greu en pacients adults i
adolescents a partir de 12 anys que s6n candidats a
tractament sistemic.

Posologia Dosi de carrega: 600 mg, posteriorment 300 mg / 2 setmanes
Adolescents < 60 kg: dosi de carrega 400 mg, posteriorment
200 mg / 2 setmanes.

Exit en casos de retractament.
Administracié Subcutania i possibilitat d’autoadministracid.
Seguretat Els efectes adversos més freqiients son: reaccions en el lloc

d’'injeccio, cefalea, conjuntivitis, herpes oral, eosinofilia,
conjuntivitis al-lergica, pruija ocular i blefaritis.*

Poblacions especials

IR lleu-moderada no es requereix ajust de dosi. No hi ha dades
en cas d’IR greu.

[. hepatica: no es disposa de dades.

Embaras: es pot utilitzar si el benefici potencial justifica el risc
per al fetus.

Cribratge previ

Assegurar la no infecci6 activa per helmints.
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III. CRITERIS D’INICI DE TRACTAMENT AMB DUPILUMAB#-?

1. DA refractaria a tractament topic i amb experiencia prévia d’'is d’'un
altre tractament sistéemic: ciclosporina (amb indicacié6 aprovada),
metotrexat, azatioprina o micofenolat de mofetil (OFF-LABEL, aprovats per
aquest protocol), o si aquests estan contraindicats o mal tolerats.

Es considera una resposta inadequada al tractament sistémic si no hi ha
eficacia després de 8-12 setmanes.



2. Adults 2 18 anys
Avaluaci6 individualitzada en cas de pacients de 12-18 anys

3. DA moderada alta-greu*
a. EASI>16
b. Scorad>40

*Criteris escollits basats en estudis pivotals i les guies cliniques HAS i NICE, la Guia
europea 2018 i el Protocol del Ministeri de Sanitat Espanyol.

L’avaluacié de resultats amb component objectiu i subjectiu ha de garantir que el
procés sigui homogeni i, per tant, s’han d’utilitzar els mateixos criteris per avaluar
tant I'inici del tractament com el seguiment o la finalitzaci6. Andorra ha seleccionat
com a criteri objectiu I’escala EASI i com a mixta objectiu/subjectiu, I'escala Scorad.

IV. AVALUACIO DE L’EFICACIA

Avaluacié al cap de 16 setmanes de l'inici del tractament, a les 24 i 52 setmanes.

Es considera que el tractament és eficac si el pacient presenta:

- EASI-50: reduccié 250% de 'EASI basal.
- Scorad: reducci6 50% del basal - A titol de seguiment, perd no
condicionara el criteri d’avaluacié per continuar o finalitzar el tractament.

Si aquests criteris no es compleixen a la setmana 16, el tractament amb dupilumab
s’ha de discontinuar per manca d’eficacia.

Si el tractament és eficacg, es mantindra de manera cronica sempre que compleixi els
criteris d’eficacia.

Consideracions especifiques

1. Avaluaci6 individualitzada: adolescents de 12-18 anys.

2. Pauta en casos de retractament:3 no cal administrar dosis de carrega si el
temps entre la interrupcié i el retractament amb dupilumab és <11 setmanes
(temps necessari per reduir la concentracié del farmac al limit inferior
detectable).

3. Optimitzacio del tractament: actualment, encara no hi ha publicacions de
I'experiencia clinica sobre pautes d’optimitzaci6 del tractament amb
dupilumab. Es proposa optimitzacié en pacients que assoleixin un EASI<7
(DA lleu), augmentant l'interval d’administracio i revaloracié a les primeres
16 setmanes.



Aquest apartat s’anira actualitzant en funcié de les dades disponibles.

V. CIRCUIT DE PRESCRIPCIO I DISPENSACIO

Prescripcié

La prescripcié de dupilumab al tractament de la DA només la poden dur a terme
metges especialistes en dermatologia amb coneixements especialitzats en la
malaltia.

La renovacio de la prescripcié emplenant el full d’avaluaci6 s’ha d’efectuar a les 16,
24,52 setmanes de l'inici i, posteriorment, cada any.

Dispensacio

La dispensacié amb finangament public del dupilumab per al tractament de la DA
només la pot dur a terme el servei de farmacia de 'HNSM. La dispensacié s’efectua
per a un mes de tractament.

Seguiment

Per renovar la prescripcié cal omplir el full especific penjat a la intranet.

Discontinuacié6 del tractament

En termes generals, s’ha de discontinuar el tractament amb dupilumab en cas que hi
hagi:

- Manca de resposta després de 16 setmanes de tractament.

- Reaccié d’hipersensibilitat secundaria a I'administracié de dupilumab.
- Infecci6 helmintica concomitant que no respon al tractament.

- Toxicitat inacceptable.

- Decisi6 del pacient.

Farmacovigilancia

Cal notificar qualsevol sospita de reaccié adversa als medicaments al Centre de
Farmacovigilancia mitjancant el formulari en linia disponible al lloc web del

ministeri encarregat de la salut (http://www.salut.ad/RAM/).
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