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Synthése de I'avis
Chez I'adulte

Avis favorable au remboursement uniquement dans le « traitement de la dermatite atopique
modérée a sévere de I'adulte qui nécessite un traitement systémique, en cas d’échec, d’into-
lérance ou de contre-indication a la ciclosporine. »

Avis défavorable au remboursement chez les patients adultes en échec des traitements to-
piques et naifs de ciclosporine, faute de données comparatives.

Place dans la En I'état actuel des données, en I'absence de comparaison directe de NEMLUVIO

stratégie thé- (némolizumab) a la ciclosporine orale aprés échec des traitements topiques, sa

rapeutique place par rapport a la ciclosporine ne peut étre établie en 1 ligne de traitement
systémique (aprés échec des dermocorticoides). En conséquence, la Commis-
sion de la Transparence considére que NEMLUVIO (némolizumab) est un traite-
ment systémique de 2° ligne a réserver aux adultes atteints de dermatite atopique
modérée a sévere en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a la ci-
closporine.

De plus, en 'absence de comparaison aux autres anti-interleukines (dupilumab,
tralokinumab et Iébrikizumab) et aux anti-JAK (upadacitinib, abrocitinib et bariciti-
nib), la place du némolizumab par rapport a ces médicaments ne peut étre préci-
sée. Le choix du traitement systémique de 1°* ligne doit prendre en compte la
séverité de la maladie, les caractéristiques du patient, les antécédents de traite-
ments, les risques d’intolérance et les contre-indications aux différents traitements
disponibles.

Le némolizumab a été évalué uniquement en association aux dermocorticoides.

Toutefois, compte tenu des nouvelles recommandations frangaises et inter-
nationales qui ont modifié la place des traitements systémiques, en particu-
lier celle de la ciclosporine, la Commission souhaite réévaluer la place de
NEMLUVIO (némolizumab) et des autres traitements systémiques de la der-
matite atopique dans la stratégie thérapeutique.
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IMPORTANT dans le traitement des adultes atteints de dermatite atopique mo-
dérée a sévére qui nécessite un traitement systémique, en cas d’échec, d’intolé-
rance ou de contre-indication a la ciclosporine.

INSUFFISANT pour justifier d’'une prise en charge par la solidarité nationale chez
les adultes atteints de dermatite atopique modérée a sévére en échec des traite-
ments topiques et naifs de ciclosporine en I'absence de données comparatives
robustes versus ciclosporine par voie orale.

Cette spécialité n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la
santé publique.

Compte tenu :

de la démonstration dans des études de phase Ill de bonne qualité méthodo-
logique, ayant inclus des adultes et des adolescents a partir de 12 ans (14 a
17 % des effectifs) atteints de dermatite atopique modérée a sévére qui né-
cessite un traitement systémique, en association aux dermocorticoides :
de la supériorité du némolizumab par rapport au placebo, sur les réponses
IGA 0 ou 1 avec une amélioration = 2 points, EASI-75 et réduction du PP-
NRS = 4 (évaluation du prurit) aprés 16 semaines de traitement (critéres de
jugement hiérarchisés) (étude ARCADIA 1 et 2),
de la supériorité du némolizumab par rapport au placebo sur les réponses
EASI-75 et réduction du PP-NRS 2 4 aprés 16 semaines de traitement chez
des patients adultes insuffisamment contrélés ou ayant des contre-indica-
tions a la ciclosporine (étude ARCADIA CYCLO),
de la supériorité du némolizumab par rapport au placebo sur la réduction du
SD-NRS = 4 points (évaluation de la qualité du sommeil), aprés 16 semaines
de traitement dans les études ARCADIA 1 et 2,
de la taille modeste des effets observés versus placebo ;
des résultats exploratoires (non comparatifs) suggérant le maintien des ré-
ponses cliniques (IGA 0 ou 1 et EASI-75) jusqu’a 56 semaines de suivi chez
les patients traité par némolizumab,
du profil de tolérance a moyen terme du némolizumab principalement marqué
par des réactions d’hypersensibilité de type | et des réactions au site d’injec-
tion ;
mais :
de I'absence de comparaison a la ciclosporine et aux autres traitements systé-
miques anti-interleukines, notamment le dupilumab (comparaison réalisable
chez l'adulte et I'adolescent a partir de 16 ans), et anti-JAK actuellement dis-
ponibles ;
de I'absence de données a long terme au-dela de 56 semaines compte tenu
des risques de tolérance liés a 'immunosuppression (infections graves, can-
cer) ;

la Commission considére que NEMLUVIO 30 mg (némolizumab), solution
injectable en stylo prérempli, n’apporte pas d’amélioration du service médi-
cal rendu (ASMR V) dans la prise en charge des adultes atteints de dermatite
atopique modérée a séveére qui nécessite un traitement systémique, en cas
d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a la ciclosporine, celle-ci
comportant d’autres anti-interleukines (dupilumab, tralokinumab et lébri-
kizumab) et des anti-JAK (baricitinib, upadacitinib et abrocitinib).

La population cible peut étre estimée entre 26 500 et 42 500 patients.
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Chez I’adolescent 2 12 ans

Avis favorable au remboursement dans I'indication de ’AMM « traitement de la dermatite
atopique modérée a sévére de I'adolescent dgé de 12 ans et plus qui nécessite un traitement
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systémique. »

Compte tenu de la toxicité de la ciclosporine, contre-indiquée chez les adoles-
cents de moins de 16 ans, la Commission considere que NEMLUVIO (némo-
lizumab) est un traitement systémique de 1™ ligne a réserver aux formes
modérées a séveres de dermatite atopique de I'adolescent (a partir de 12 ans) en
échec des traitements topiques.

En 'absence de comparaison aux autres anti-interleukines (dupilumab, tralokinu-
mab et I[ébrikizumab) et aux anti-JAK (upadacitinib et abrocitinib) actuellement
disponibles chez I'adolescent, la place du némolizumab par rapport a ces médi-
caments ne peut étre précisée. Comme chez I'adulte, le choix du traitement sys-
témique de 1 ligne doit prendre en compte la sévérité de la maladie, les
caractéristiques du patient, les antécédents de traitements, les risques d’intolé-
rance et les contre-indications aux différents traitements disponibles.

Toutefois, compte tenu des nouvelles recommandations frangaises et inter-
nationales qui ont modifié la place des traitements systémiques, notamment
celle de la ciclosporine (adolescent a partir de 16 ans), la Commission sou-
haite réévaluer la place de NEMLUVIO (némolizumab) et des autres traite-
ments systémiques de la dermatite atopique dans la stratégie
thérapeutique.

IMPORTANT dans le traitement de la dermatite atopique modérée a sévére de
I'adolescent agé de 12 ans et plus, pesant au moins 40 kg, qui nécessite un trai-
tement systémique.

Cette spécialité n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la
santé publique.

Compte tenu :

de la démonstration dans des études de phase Ill de bonne qualité méthodo-
logique, ayant inclus des adultes et des adolescents a partir de 12 ans (14 a
17 % des effectifs) atteints de dermatite atopique modérée a sévéere qui né-
cessite un traitement systémique, en association aux dermocorticoides :
de la supériorité du némolizumab par rapport au placebo, sur les réponses
IGA 0 ou 1 avec une amélioration = 2 points, EASI-75 et la réduction du PP-
NRS = 4 (évaluation du prurit) aprés 16 semaines de traitement (critéres de
jugement hiérarchisés) (étude ARCADIA 1 et 2),
de la supériorité du némolizumab par rapport au placebo sur les réponses
EASI-75 et réduction du PP-NRS = 4 aprés 16 semaines de traitement chez
des patients adultes insuffisamment contrélés ou ayant des contre-indica-
tions a la ciclosporine (étude ARCADIA CYCLO),
de la supériorité du némolizumab par rapport au placebo sur la réduction du
SD-NRS = 4 points (évaluation de la qualité du sommeil), aprés 16 semaines
de traitement dans les études ARCADIA 1 et 2,
de la taille modeste des effets observés versus placebo ;
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des résultats exploratoires (non comparatifs) suggérant le maintien des ré-
ponses cliniques (IGA 0 ou 1 et EASI-75) jusqu’a 56 semaines de suivi chez
les patients traité par némolizumab,
du profil de tolérance a moyen terme du némolizumab principalement marqué
par des réactions d’hypersensibilité de type | et des réactions au site d’injec-
tion ;

mais :
de I'absence de comparaison aux autres traitements systémiques anti-inter-
leukines, notamment le dupilumab, et anti-JAK actuellement disponibles ;
de I'absence de données a long terme au-dela de 56 semaines compte tenu
des risques de tolérance liés a 'immunosuppression (infections graves, can-
cer) ;

la Commission considére que NEMLUVIO 30 mg (némolizumab), solution
injectable en stylo prérempli, n’apporte pas d’amélioration du service médi-
cal rendu (ASMR V) dans la prise en charge des adolescents (= 12 ans) at-
teints de dermatite atopique modérée a sévére qui nécessite un traitement
systémique celle-ci comportant d’autres anti-interleukines (dupilumab, tra-
lokinumab et Iébrikizumab) et des anti-JAK (upadacitinib et abrocitinib).

La population cible est estimée a 10 500 patients.

Sans objet.
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1. Contexte

Résumé du motif
d'évaluation

Indication concer-
née par I’évalua-
tion

DCI (code ATC)

Présentations
concernées

Listes concernées

Laboratoire

AMM (Autorisation
de mise sur le mar-
ché)

Conditions et sta-
tuts

Posologie dans
I'indication éva-
luée

Classe pharmaco-
thérapeutique

Inscription

Indication de PAMM : « traitement de la dermatite atopique modérée a
sévére de I'adulte et de I'adolescent agé de 12 ans et plus qui nécessitent un
traitement systémique. »

némolizumab (D11AH12)

NEMLUVIO 30 mg, poudre et solvant pour solution injectable en stylo
prérempli
Cartouche a double chambre (verre) en stylo prérempli — poudre : 30 mg ;
solvant : 0,49 ml (61,5 mg/ml) — Boite de 1 stylo prérempli (CIP : 34009
303 153 09)
Cartouche a double chambre (verre) en stylo prérempli — poudre : 30 mg ;
solvant : 0,49 ml (61,5 mg/ml) — Boite de 2 (2 x 1) stylos préremplis (CIP :
34009 303 153 1 6)

Sécurité Sociale (article L.162-17 du CSS)
Collectivités (article L.5123-2 du CSP)

GALDERMA INTERNATIONAL

Date initiale (procédure centralisée) : 12/02/2025 (prurigo nodulaire et derma-
tite atopique)

Conditions de prescription et de délivrance
Liste |
Médicament a prescription initiale hospitaliere (PIH) annuelle
Prescription et renouvellement de la prescription réservés aux spécia-
listes en dermatologie, en médecine interne et en allergologie

La dose recommandée est :

Une dose initiale de 60 mg (deux injections de 30 mg), suivie de 30 mg
administrés toutes les 4 semaines (1x/4 sem.)

Aprés 16 semaines de traitement, pour les patients qui obtiennent une ré-
ponse clinique, la dose d’entretien recommandée est de 30 mg toutes les
8 semaines (1x/8 sem).

Le némolizumab peut étre utilisé avec ou sans corticoides topiques (CT). Les
inhibiteurs de la calcineurine topiques (ICT) peuvent étre utilisés, mais ils doi-
vent étre réservés uniquement aux zones sensibles, telles que le visage, le
cou, les zones intertrigineuses et génitales. Toute utilisation de traitements
topiques doit étre diminuée progressivement, puis arrétée lorsque la maladie
s’est suffisamment améliorée.

L’interruption du traitement doit étre envisagée chez les patients qui ne preé-
sentent aucune réponse apres 16 semaines de traitement contre la dermatite
atopique. Certains patients présentant initialement une réponse partielle peu-
vent bénéficier d’'une amélioration en poursuivant le traitement toutes les
4 semaines.

Pour plus de précision, se référer au RCP.

Il s’agit d’'un anticorps monoclonal de type immunoglobuline G2 (IgG2).
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Mécanisme d’ac- Il inhibe sélectivement la signalisation de I'lL-31 par la voie du récepteur alpha
tion de I'lL-31 (IL-31 RA). Il s’agit du 1" médicament anti-IL31 ayant une AMM
dans le traitement de la dermatite atopique.

Information au ni- @ Selon les informations transmises par le laboratoire a la date du dépdt du
veau international | dossier:

Le médicament est en cours d’évaluation en Europe.

Aux Etats-Unis, NEMLUVIO (nemolizumab) dispose d’'une AMM avec un li-
bellé similaire : « NEMLUVIO is indicated for the treatment of adults and ad-
olescents aged of 12 or above with moderate to severe atopic dermatitis who
are candidates for systemic therapy.».

Autres indications | NEMLUVIO (nemolizumab) est également indiqué dans le prurigo nodulaire
de FAMM (cf. RCP pour le libellé d’'indication de TAMM).
Evaluation par la Calendrier d’évaluation :
Commission Date d’examen et d’adoption : 25 juin 2025.
Contributions de parties prenantes : Oui (contribution écrite de '’Associa-
tion francaise de I'eczéma)
Expertise externe : Oui

2. Environnement médical

2.1 Généralités sur la maladie ou I’affection concernée

Description de la maladie

La dermatite (ou eczéma) atopique (DA) est une dermatose inflammatoire chronique et fréquente,
d’origine multifactorielle, souvent associée a d’autres maladies atopiques telles que I'asthme ou la
rhinite allergique. Elle débute généralement dans I'enfance avant 'age de 2 ans, et évolue par pous-
sées pour s’atténuer avant I'adolescence. Elle peut néanmoins persister, récidiver ou apparaitre chez
adulte’. On estime qu’environ 10 % des patients continuent d’avoir des manifestations d’eczéma a
'age adulte.

Retentissement clinique, évolution de la maladie, complications et impact sur la qualité de vie

La DA se manifeste, dans sa forme chronique, par des lésions cutanées érythémateuses d’étendue et
d’intensité variables, caractérisées par des plaques d’eczéma rouges, épaisses, lichénifiées et une
hyperpigmentation cutanée. Les Iésions cutanées sont toujours associées a un prurit intense et parfois
a des papules isolées de prurigo. Les excoriations dues au grattage sont trés fréquentes?. Les mains,
le visage et le cou sont le plus souvent atteints ainsi que les grands plis. L’évolution de la DA est
caractérisée par une succession de pousseées et de rémissions. Les poussees aigués se traduisent
par des vésicules suintantes et croliteuses et, dans certains cas, les poussées sont subintrantes abou-
tissant a un état chronique de peau lichénifiée et constamment prurigineuse. L’érythrodermie est une
poussée inflammatoire généralisée, grave, qui évolue pendant plus de 6 semaines et atteint la totalité
de la peau. L’érythrodermie peut se compliquer d’infections et de troubles métaboliques et justifie d’'une
hospitalisation. Les surinfections cutanées bactériennes ou virales sont les complications les plus com-
munes (une colonisation cutanée par staphylococcus aureus est retrouvée dans 90 % des cas)®.

" Hello M. et al. Dermatite atopique de 'adulte. La Revue de médecine interne 2016;37:91-9

2 Wallach D. La dermatite atopique de I'adulte. Février 2015. Disponible sur http://www.fondation-dermatiteatopique.org/fr/espace-
patients-parents-famille/actualites/la-dermatite-atopique-de-ladulte

3 CEDEF. Iltem 114 - Allergies cutanéo-muqueuses chez I'enfant et I'adulte : dermatite (ou eczéma) atopique. Annales de dermato-
logie et de vénéréologie. 2008;135S:F80-F87
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Chez les adolescents, le prurit est le symptéme le plus évocateur de la DA, et la principale plainte
rapportée par les patients. |l peut étre invalidant et influer sur les activités et le comportement le jour
mais également la nuit et conduire a des insomnies®.

La sévérité de la DA est définie selon des scores cliniques composites validés®® évaluant des critéres
objectifs (intensité, étendue et localisation des lésions cutanées) et des critéres subjectifs (qualité du
sommeil, prurit). lls permettent de classer la maladie en trois groupes de sévérité : Iégére (SCORAD
< 25 et/ou EASI < 8), modérée (25 < SCORAD < 50 et/ou 8 < EASI < 21) et sévere (SCORAD > 50
et/ou EASI > 21). Dans les formes modérées et séveéres, la qualité de vie des patients est fortement
altérée, principalement en raison du prurit, de troubles du sommeil, ainsi que du caractéere stigmatisant
des Iésions cutanées qui ont un retentissement psychologique et socio-professionnel. L'impact de cette
dermatose sur la qualité de vie des patients est important™”.

Epidémiologie
La prévalence de la DA chez 'adulte n’est pas connue avec précision, elle toucherait environ 3,5 % de

la population en France et entre 2 et 5 % en Europe®®. Elle serait plus importante chez I'adolescent,
de l'ordre de 14,3 %0112,

2.2 Prise en charge actuelle

L’objectif de la prise en charge est globalement d’améliorer la qualité de vie des patients en traitant les
Iésions cutanées, en prévenant le risque de surinfection lors des poussées, de rechutes précoces et
de xérodermie. Il convient de traiter tous les patients hors poussées inflammatoires par des mesures
adjuvantes (hygiéne, émollients) et de traiter précocement les rechutes.

Chez I’adulte :

Selon les recommandations internationales' ', la prise en charge des poussées aigués repose dans
un premier temps sur l'utilisation de traitements topiques : dermocorticoides, trés efficaces a court
terme et bien tolérés, bien que I'adhésion au traitement soit perfectible compte tenu de la corticophobie
des patients, et en cas d’échec/contre-indication aux dermocorticoides, un inhibiteur de la calcineurine
(tacrolimus). En France, le tacrolimus est pris en charge a partir de 16 ans uniquement dans le traite-
ment des poussées de DA sévére en cas de réponse inadéquate ou d’intolérance aux traitements

4 Klinnert MD et al. Role of behavioral health in management of pediatric atopic dermatitis. Ann. Allergy Asthma Immunol. Off. Publ.
Am. Coll. Allergy Asthma Immunol 2018;120:42-48.e8.

5 SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) : Score composite d'évaluation par I'investigateur de I'étendue et de la sévérité de I'ec-
zéma ainsi que de I'intensité du prurit et des troubles du sommeil évalués par le patient selon une échelle validée spécifique de la
DA allant de 0 a 103 (état le plus sévere). Une variation de 8,7 est considérée comme cliniquement significative.

6 Score EASI (Eczema Area and Severity Index) : Score composite évalué par l'investigateur d’étendue et de sévérité de I'ec-
zéma selon une échelle validée de 0 a 72 (état le plus altéré). Une variation de 6,6 est considérée comme la différence minimale
cliniguement importante.

7 Karimkhani C. et al. Global burden of skin disease as reflected in Cochrane Database of Systematic Reviews. JAMA Dermatol
2014;150:945-51.

8 Harrop J. et al. Eczema, atopy and allergen exposure in adults: A population-based study. Clin Exp Allergy 2007;37:52635.

¢ Wollenberg A. et al. ETFAD/EADV Eczema task force 2015 position paper on diagnosis and treatment of atopic dermatitis in adult
and paediatric patients. J Eur Acad Dermatol Venereol JEADV. 2016;30:729-47

0 Annesi-Maesano, |., Mourad, C., Daures, J.-P., Kalaboka, S. & Godard, P. Time trends in prevalence and severity of childhood
asthma and allergies from 1995 to 2002 in France. Allergy 64, 798—-800 (2009).

" Odhiambo, J. A., Williams, H. C., Clayton, T. O., Robertson, C. F. & Asher, M. |. Global variations in prevalence of eczema
symptoms in children from ISAAC Phase Three. J. Allergy Clin. Immunol. 124, 1251- 1258.e23 (2009)

12 Rapport EPI-CARE sur I'épidémiologie des enfants atteints de dermatite atopique en France.

'3 Sidbury R. et al. Guidelines of care for the management of atopic dermatitis: section 3. Management and treatment with photo-
therapy and systemic agents. J Am Acad Dermatol 2014;71:327-49

4 Wollenberg A et al. ETFAD/EADV Eczema task force 2020 position paper on diagnosis and treatment of atopic dermatitis in
adult and paediatric patients. J Eur Acad Dermatol Venereol 2020;34:2717-44.
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conventionnels, y compris les dermocorticoides. Eventuellement, on peut avoir recours a la technique
du « wet wrapping ».

La photothérapie est principalement recommandée dans la prise en charge de la phase chronique
mais peut étre utilisée en deuxiéme ligne dans les poussées aigués en cas d’échec des traitements
locaux bien que son accessibilité limite son utilisation.

Les traitements systémiques sont réservés aux DA chroniques, sévéres et résistantes aux dermocor-
ticoides ou a la photothérapie sans qu’il n’existe de données suffisantes pour recommander un schéma
optimal de traitement. Le choix du traitement systémique dépend de différents facteurs, notamment
les comorbidités, I'age, I'expérience clinique ou un éventuel désir de grossesse.

En France, les corticoides systémiques ne sont pas recommandés, méme en cure courte, en raison
du risque de rebond de la maladie a I'arrét du traitement.

On dispose actuellement de traitements systémiques non biologiques, parmi lesquels la ciclosporine
utilisée en premiére intention, et des médicaments utilisés hors AMM (méthotrexate, mycophénolate
mofétil et azathioprine). L'utilisation de ces derniers repose sur un niveau de preuve scientifique insuf-
fisant et, comme pour la ciclosporine, elle doit étre limitée dans le temps en raison d’un profil de tolé-
rance défavorable a long terme.

On dispose également de traitements biologiques anti-interleukines administrés par voie sous-cuta-
née, deux anti-IL4 et anti-IL13, le dupilumab (2017) et le 1ébrikizumab (2023) et un anti-IL13, le tralo-
kinumab (juin 2021), ainsi que de trois inhibiteurs de janus kinase administrés par voie orale, le
baricitinib (anti JAK 1 et 2, en 2020), 'upadacitinib (anti JAK 1 et JAK 1/3, en 2021) et I'abrocitinib (anti
JAK1, en 2022). Ces traitements sont recommandés par la Commission de la Transparence dans une
population restreinte par rapport a celle de 'TAMM, a savoir en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-
indication a la ciclosporine, en I'absence de données comparatives versus ciclosporine.

Depuis 2022, les recommandations européennes’? préconisent 'ensemble des traitements systé-
miques au méme stade de la stratégie aprés échec des traitements topiques et de la photothérapie
avec une recommandation de haut grade pour la ciclosporine, les anti-IL et les anti-JAK, et une re-
commandation de faible grade pour I'azathioprine, le méthotrexate et en traitement de secours.

Les recommandations américaines (2023)'%, placent les anti-JAK aprés les anti-IL chez les patients
ayant une DA modérée a sévere en échec des traitements topiques. Le panel d’experts suggére de ne
pas utiliser I'azathioprine, le méthotrexate, le mycophénolate mofétil et les corticoides systémiques.

L’actualisation des recommandations francaises de la SFD viennent d’étre publiées (20/06/2025)",
elles placent la ciclosporine, les anti-interleukines et les anti-JAK en traitements systémiques de pre-
miére intention aprés échec des traitements topiques, toutefois, ces recommandations précisent que
la ciclosporine doit étre utilisée en traitement de courte durée.

L’alitrétinoine (TOCTINO), un rétinoide systémique, a une AMM uniquement dans le traitement de
I'eczéma chronique sévére des mains aprés échec des dermocorticoides puissants.

Chez I’adolescent :

La prise en charge des poussées aigués repose dans un premier temps, comme chez l'adulte, sur
I'utilisation de dermocorticoides, trés efficaces a court terme et bien tolérés, bien que I'adhésion au
traitement soit perfectible compte tenu de la corticophobie des patients. Eventuellement, on peut avoir
recours a la technique du « wet wrapping ».

En cas d’échec des dermocorticoides, I'arsenal thérapeutique disponible chez I'adolescent est plus
restreint que celui chez I'adulte. Chez I'enfant et 'adolescent, le tacrolimus topique a une AMM, comme

15 Sigg N, Leducq S, Barbarot et al. French guidelines for the management of atopic dermatitis. JEAVD 2025:
https://doi.org/10.1111/jdv.20782
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chez I'adulte, dans le traitement des pousseées et le traitement d’entretien de la DA modérée a sévére
en cas d’échec ou de contre-indication des dermocorticoides et il est proposé dans les recommanda-
tions'* a ce stade de la stratégie. Toutefois, son remboursement en France est pris en charge unique-
ment a partir de 16 ans dans la DA sévére pour le traitement des poussées en cas de réponse
inadéquate ou d’'intolérance aux traitements conventionnels, y compris les dermocorticoides .

La photothérapie est utilisée de facon trés marginale dans la population pédiatrique en raison du peu
de données disponibles chez ces patients, des conditions d’administration qui nécessitent des visites
pluri-hebdomadaires chez un dermatologue équipé et la toxicité cumulative grave (risque muta-
geéne/carcinogéne notamment).

En cas d’échec du traitement topique, on dispose, depuis peu, de traitements systémiques validés
chez I'adolescent : deux inhibiteurs des interleukines 4 et 13 (anti-IL4 et 13), le dupilumab (= 6 mois)
et le Iébrikizumab (= 12 ans), un inhibiteur de l'interleukine 13 (anti-IL13), le tralokinumab (= 12 ans),
et deux inhibiteurs de janus kinase (anti-JAK), 'upadacitinib (= 12 ans) et I'abrocitinib (= 12 ans). Un
traitement par ciclosporine peut étre envisagé, selon son AMM, uniquement a partir de 16 ans. Aupa-
ravant, seuls des traitements systémiques immunosuppresseurs, de faible niveau de preuve et dont la
toxicité limite leur utilisation dans le temps, étaient recommandés dans la population pédiatrique mais
utilisés en dehors de leur AMM, tels que le méthotrexate et I'azathioprine.

Comparateurs cliniquement pertinents dans le périmétre de I’évaluation

Traitements médicamenteux
Chez I’adulte

Chez I'adulte, les traitements systémiques disposant actuellement d’'une AMM dans la DA modérée a
séveére qui nécessite un traitement systémique sont :

la ciclosporine,

3 anti-interleukines par voies sous-cutanée : le dupilumab (anti-IL4/13), le Iébrikizumab (anti-
IL4/13), le tralokinumab (anti-IL13) et,

3 anti-JAK par voie orale : le baricitinib, 'upadacitinib et I'abrocitinib.

Tous ces médicaments sont retenus comme comparateurs cliniquement pertinents. Les conclusions
des évaluations de la Commission relatives a ces médicaments sont rappelées dans le Tableau 1.

Les autres immunosuppresseurs systémiques utilisés hors AMM dans la DA mais recommandés chez
adulte’ 41718 sont le méthotrexate (trés nombreuses spécialités et génériques par voie orale et injec-
table) et l'azathioprine (IMUREL, laboratoire HAC PHARMA et génériques des laboratoires EG,
MYLAN et TEVA). lIs sont utilisés dans la DA réfractaire aux autres traitements systémiques, notam-
ment en cas d’échec de la ciclosporine (réponse insuffisante, intolérance ou contre-indication). De ce
fait, ils sont retenus comme comparateurs cliniquement pertinents dans le périmétre de I'évaluation.

Chez I’adolescent

Chez I'adolescent, les traitements disposant d’'une AMM dans la DA modérée a sévére qui nécessite
un traitement systémique sont :

la ciclosporine a partir de 16 ans,

16 \oir 'avis de la Commission de la transparence de réévaluation de PROTOPIC (tacrolimus) du 20 juillet 2022.
7 SANDIMMUN n’est plus commercialisé en France a ce jour.
8 _’'ensemble des spécialités SANDIMMUN ont été radiées en 2017.
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3 anti-interleukine par voie sous-cutanée : le dupilumab (anti-IL4/13), le lébrikizumab (anti--
IL4/13), le tralokinumab (anti-IL13) et

2 anti-JAK : 'upadacitinib et I'abrocitinib.

Les conclusions de la Commission pour les médicaments ayant une AMM chez I'adolescent dans la
DA modérée a sévere qui nécessite un traitement systémique sont présentées dans le Tableau 2.

Les autres immunosuppresseurs systémiques utilisés hors AMM dans la DA mais recommandés chez
I'adolescent™ sont le méthotrexate (trés nombreuses spécialités et génériques par voie orale et injec-
table) et l'azathioprine (IMUREL, laboratoire HAC PHARMA et génériques des laboratoires EG,
MYLAN et TEVA). lIs sont utilisés dans la DA réfractaire aux autres traitements systémiques, notam-
ment la ciclosporine. De ce fait, ils sont retenus comme comparateurs cliniquement pertinents dans le
périmétre de I'évaluation.

Tableau 1 : Rappel des conclusions de la Commission concernant les médicaments ayant une AMM dans la dermatite
atopique chez I’'adulte

NOM (DCI)
Laboratoire

Indication de TAMM

Agent immunosuppresseur

NEORAL
(ciclosporine)

Novartis
Pharma

Patients atteints de dermatite
atopique sévére nécessitant
un traitement systémique.

(contre-indication chez les
moins de 16 ans)

Indication initiale : Formes
séveres de DA de I'adulte,
en cas d’inefficacité, d’'intolé-
rance ou de contre-indica-
tions des traitements
classiques (photothérapie
et/ou chimiothérapie).

Anti-interleukines

DUPIXENT
(dupilumab)
Sanofi-Aventis

ADTRALZA
(tralokinumab)

Leo Pharma

EBGLYSS
(Iébrikizumab)

Almirall
France

Traitement de la dermatite
atopique modérée a sévere
de l'adulte et de I'adolescent
agé de 12 ans et plus qui né-
cessitent un traitement sys-
témique.

Traitement de la dermatite
atopique modérée a sévéere
de I'adulte qui nécessite un
traitement systémique.

Traitement de la dermatite
atopique modérée a sévere
de I'adulte et de I'adolescent
agé de 12 ans et plus, pe-
sant au moins 40 kg, qui né-
cessitent un traitement
systémique

Date de l'avis

03/12/2014
(modification

de l'indication)

21/06/2017
(renouvelle-
ment)

08/04/1998
(extension
d’indication)

28/02/2024
(réévaluation)

27/10/2021
Inscription)

16/11/2023
(Inscription)

SMR

Important

Important

Important unique-
ment en cas d’échec,
d’intolérance ou de
contre-indication a la
ciclosporine.

Insuffisant dans les
autres cas.

Important unique-
ment en cas d’échec,
d’intolérance ou de
contre-indication a la
ciclosporine.

Insuffisant dans les
autres cas.

Important unique-
ment en cas d’échec,
d’intolérance ou de
contre-indication a la
ciclosporine.

Insuffisant dans les
autres cas.

ASMR

ASMR Il, comparable a
SANDIMMUN?, dans la der-
matite atopique de I'adulte.

ASMR lll dans la stratégie
de prise en charge des
adultes atteints de dermatite
atopique modérée a sévere
qui nécessite un traitement
systémique, en cas d’échec,
d’intolérance ou de contre-in-
dication a la ciclosporine.

ASMR V par rapport a la
prise en charge de la derma-
tite atopique modérée a sé-
vere de I'adulte qui nécessite
un traitement systémique, en
cas d’échec, d’intolérance ou
de contre-indication a la ci-
closporine.

ASMR V dans la prise en
charge des adultes atteints
de dermatite atopique modé-
rée a sévere qui nécessite un
traitement systémique, en
cas d’échec, d’intolérance ou
de contre-indication a la ci-
closporine, celle-ci compor-
tant d’autres anti-
interleukines (dupilumab,
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Anti-JAK

OLUMIANT
(baricitinib)
Lilly

RINVOQ
(upadacitinib)
Abbvie

CIBINQO
(abrocitinib)
Pfizer

Traitement de la dermatite
atopique modérée a sévere
de I'adulte qui nécessite un
traitement systémique.

Traitement de la dermatite
atopique modérée a sévere
de l'adulte et de I'adolescent
ageé de 12 ans et plus qui né-
cessitent un traitement sys-
témique.

Traitement de la dermatite
atopique modérée a sévere
de I'adulte nécessitant un
traitement systémique.

25/10/2023
(réévaluation)

25/10/2023
(réévaluation)

25/10/2023
(réévaluation)

Faible uniquement en
cas d’échec, d’intolé-
rance ou de contre-in-
dication a la
ciclosporine.

Insuffisant dans les
autres cas.

Important unique-
ment en cas d’échec,
d’intolérance ou de
contre-indication a la
ciclosporine chez les
patients adultes.

Insuffisant dans les
autres cas.

Important unique-
ment en cas d’échec,
d’intolérance ou de
contre-indication a la
ciclosporine.

Insuffisant dans les
autres cas.

tralokinumab) et des anti-JAK
(baricitinib, upadacitinib et
abrocitinib).

ASMR V dans la stratégie
thérapeutique de la derma-
tite atopique modérée a sé-
vére de I'adulte qui nécessite
un traitement systémique, en
cas d’échec, d’intolérance ou
de contre-indication a la ci-
closporine.

ASMR IV par rapport a
DUPIXENT (dupilumab)
chez I'adulte atteint de der-
matite atopique qui nécessite
un traitement systémique en
cas d’échec, d’intolérance ou
de contre-indication a la ci-
closporine.

ASMR IV par rapport a
DUPIXENT (dupilumab)
chez les patients atteints de
dermatite atopique qui né-
cessite un traitement systé-
mique en cas d’échec,
d’intolérance ou de contre-in-
dication a la ciclosporine.

Tableau 2 : Rappel des conclusions de la Commission concernant les médicaments ayant une AMM dans la derma-
tite atopique chez I’adolescent

NOM (DCI)
Laboratoire

Indication de TAMM

Agent immunosuppresseur

NEORAL
(ciclosporine)

Novartis
Pharma

Patients atteints de dermatite
atopique sévere nécessitant
un traitement systémique.

NB : uniquement a partir de
16 ans selon le RCP

Anti-interleukines

DUPIXENT
(dupilumab)

Sanofi-Aventis

ADTRALZA
(tralokinumab)

Leo Pharma

EBGLYSS
(Iébrikizumab)

Almirall
France

Traitement de la dermatite
atopique modérée a sévere
de l'adolescent agé de 12
ans et plus qui nécessite un
traitement systémique.

Traitement de la dermatite
atopique modérée a sévere
de I'adulte et de I'adolescent
a partir de 12 ans qui néces-
sitent un traitement systé-
mique.

Traitement de la dermatite
atopique modérée a sévere
de I'adulte et de I'adolescent
agé de 12 ans et plus, pe-
sant au moins 40 kg, qui né-
cessitent un traitement
systémique.

Date de l’avis

21/06/2017
(renouvelle-
ment)

11/03/2020
(extension
d’indication)

30/08/2023
(extension
d’indication)

16/11/2023
(Inscription)

SMR

Important

Important

Important

Important

ASMR

ASMR Il dans la prise en
charge de la dermatite ato-
pique modérée a sévere de
I'adolescent agé de 12 et
plus qui nécessite un traite-
ment systémique.

ASMR Il dans la prise en
charge de la dermatite ato-
pique modérée a sévere de
I'adolescent agé de 12 et
plus qui nécessite un traite-
ment systémique, comme
DUPIXENT (dupilumab).

ASMR V dans la prise en
charge de la dermatite ato-
pique modérée a sévere de
'adolescent 4gé de 12 ans
et plus (poids = 40 kg) qui
nécessite un traitement sys-
témique, celle-ci comportant
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deux anti-interleukines (du-
pilumab et tralokinumab) et
un anti-JAK (upadacitinib).

Anti-JAK
RINVOQ RINVOQ est indiqué dans le | 25/10/2023 Important, chez les ASMR V dans la prise en
e traitement de la dermatite (réévaluation) | patients adolescents | charge de la dermatite ato-
(upadacitinib) ; NPT PO . , A X
atopique modérée a sévere agés de 12 ans et pique de I'adolescent agé
Abbvie de l'adulte et de I'adolescent plus et qui nécessite | de 12 ans et plus qui né-
ageé de 12 ans et plus qui né- un traitement syste- cessite un traitement systé-
cessitent un traitement systé- mique. mique, celle-ci comportant
mique. DUPIXENT (dupilumab) et
ADTRALZA (tralokinumab).
CIBINQO Traitement de la dermatite 17/07/2024 Important ASMR V dans la prise en

atopique modérée a sévére charge de la dermatite ato-

(abrocitinib) de l'adolescent agé de 12 g?;tgir;zlt?gn) piqgue modérée a sévere de
Pfizer ans et plus qui nécessite un I'adolescent 4gé de 12 ans
traitement systémique. et plus qui nécessite un trai-

tement systémique, celle-ci
comportant trois anti-inter-
leukines (dupilumab, traloki-
numab et Iébrikizumab) et
un anti-JAK (upadacitinib).

Traitements non-médicamenteux
Néant.

La photothérapie est utilisée a un stade plus précoce de la stratégie thérapeutique, elle n’est donc pas
retenue comme un CCP.

2.3 Couverture du besoin médical
Chez I’adulte :

Chez I'adulte, la prise en charge actuellement de la DA en échec des traitements topiques repose sur
la ciclosporine, 3 anti-interleukines (médicaments biologiques par voie sous-cutanée) et 3 anti-JAK
(voie orale, toutefois, compte tenu du pourcentage important de patients non répondeurs a ces traite-
ments, de leurs effets indésirables et de leurs contre-indications, le besoin médical est considéré
comme partiellement couvert.

Chez I’adolescent :

Chez 'adolescent, la prise en charge actuelle de la DA en échec des traitements topiques repose sur
la ciclosporine (a partir de 16 ans), 3 anti-interleukines (médicaments biologiques par voie sous-cuta-
née) et 2 anti-JAK (voie orale), toutefois, compte tenu du pourcentage important de patients non ré-
pondeurs a ces traitements, de leurs effets indésirables et de leurs contre-indications, le besoin
meédical est considéré comme partiellement couvert.

3. Synthése des données

3.1 Données disponibles

L’évaluation de I'efficacité et de la tolérance du némolizumab dans le traitement de la DA modérée a
sévere de I'adulte et 'adolescent agé de 12 ans et plus nécessitant un traitement systémique repose
sur 4 études de phase Il ayant inclus des patients traités par NEMLUVIO (némolizumab) en associa-
tion aux dermocorticoides (DC) :
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les études ARCADIA 1 (NCT03985943) et ARCADIA 2 (NCT03989349), de méthodologie si-
milaire, sont deux études d’'une durée de 48 semaines ayant comparé le némolizumab en as-
sociation aux dermocorticoides (DC), a la posologie de 30 mg toutes les 4 semaines (aprés une
dose de charge) pendant 16 semaines puis toutes les 8 semaines au-dela, au placebo associé
aux DC, chez des adultes et adolescents = 12 ans atteints de DA modérée a sévére nécessitant
un traitement systémique,

I'étude ARCADIA CYCLO (NCT05056779), est une étude de 28 semaines ayant évalué le né-
molizumab a la posologie de 30 mg toutes les 4 semaines (aprés une dose de charge), en
association aux DC, par rapport a I'association placebo plus DC, chez des patients adultes
atteints de DA modérée a sévere insuffisamment contrélés ou ayant des contre-indications
a la ciclosporine,

'étude ARCADIA LTE (NCT03989206), est une étude d’extension des études ARCADIA 1,
ARCADIA 2 et ARCADIA CYCLO de 200 semaines (4 ans), en cours, pour laquelle on dispose
des résultats intermédiaires avec un gel des données au 30 septembre 2022, et au cours de
laquelle tous les patients inclus ont été traités par némolizumab 30 mg toutes les 4 semaines.

Le laboratoire a également fourni les résultats d’'une méta-analyse bayésienne en réseau (NMA) ayant
pour objectifs de comparer I'efficacité du némolizumab a celle des autres traitements systémiques
ciblés disponibles pour la prise en charge de la DA modérée a sévére. Toutefois compte tenu de ses
limites méthodologiques (hypothéses de transitivité et de cohérence sujettes a caution, hétérogenéité
des populations comparées et suivi pour la NMA, aucun enregistrement a priori du protocole), les
résultats de la NMA ne seront pas détaillés dans cet avis.

3.2 Synthese des données d’efficacité

3.21 Protocole des études ARCADIA 1 et 2 (en association aux DC chez
I’adulte et ’'adolescent 2 12 ans)

Objectif et schéma des études

Il s’agit d’études de phase Ill comparatives, randomisées, en double aveugle, multicentriques, dont I'ob-
jectif principal était de démontrer la supériorité du némolizumab en association aux DC par rapport a une
association placebo plus DC sur les réponses IGA 0 ou 1 (avec amélioration = 2 points par rapport a
linclusion) et EASI-75 chez des adultes et adolescents 2 12 ans atteints de DA modérée a sévére
nécessitant un traitement systémique.

La durée de la phase randomisée, en double aveugle de I'étude était de 48 semaines, avec une évalua-
tion des critéres de jugement principaux a la semaine 16 (S16).

La randomisation a été stratifiée selon la sévérité de la DA (IGA 3 vs 4) et selon le score de prurit PP-
NRS (= 7 versus < 7).

Dans les deux études, afin d’évaluer le maintien de la réponse, les patients répondeurs au score IGA 0
ou 1, ou ayant eu une réduction d’au moins 75 % du score EASI durant la phase d’induction de 16
semaines, sans avoir regu de traitement de secours, ont été a nouveau randomisés en aveugle (ratio
1:1:1) en trois groupes pour recevoir jusqu'a S48 du némolizumab 30 mg toutes les 4 semaines
(Q4S) ou du némolizumab 30 mg toutes les 8 semaines (Q8S) ou un placebo toutes les quatre se-
maines (retrait du némolizumab ou patient répondeur au placebo durant la période d’induction).

Les patients non-répondeurs a la semaine 16, les patients présentant une perte de réponse clinique
pendant la période d’entretien (entre S16 et S48) et les patients ayant terminé la période d’entretien
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ont eu la possibilité d’étre inclus dans I'étude d’extension ouverte (ARCADIA LTE) et de recevoir un
traitement par némolizumab 30 mg toutes les 4 semaines pendant au maximum 200 semaines.

L’étude ARCADIA 1 a débuté le 09/08/2019 (1°" patient inclus) et I'analyse principale a eu lieu le
15/11/2022.

L’étude ARCADIA 2 a débuté le 13/08/2019 (1°" patient inclus) et I'analyse principale a eu lieu le
06/12/2022.

Critéres d’inclusion

Les principaux critéres d’inclusion étaient les suivants :
adultes ou adolescents agés de 12 ans ou plus,

diagnostic de DA depuis au moins 2 ans lors de la visite de sélection selon les critéres de
I’American Academy of Dermatology (AAD)",

score EASI? > 16 et score IGA?" 2 3 a l'inclusion,

score moyen d’'intensité du prurit PP-NRS?? > 4 & l'inclusion,

étendue de l'atteinte cutanée de la DA supérieure a 10 % de la surface corporelle a la visite
d’inclusion,

antécédent récent (6 mois précédant la visite de sélection) de réponse insuffisante aux traite-
ments topiques (DC avec ou sans inhibiteurs de la calcineurine) ou de contre-indication a ces
traitements,

application d’émollients pendant toute la durée de I'étude a partir de la visite de sélection.

Traitements regus

Au cours de la phase principale de I'étude les patients ont été randomisés (ratio d’allocation 2 :1) pour
recevoir pendant 16 semaines :

Groupe némolizumab Q4S : némolizumab 30 mg administré par voie sous-cutanée (SC) toutes
les 4 semaines, aprés une dose initiale de charge de 60 mg (deux injections de 30 mg) a J1, en
addition aux DC,

Groupe placebo Q4S : placebo en SC toutes les deux semaines, aprés une dose initiale de
charge (deux injections) a J1, en addition aux DC.

Des DC et/ou inhibiteurs de la calcineurine de puissance faible (pour les zones sensibles) et/ou
moyenne (pour le corps) ont été administrés de fagon concomitante dans les groupes némolizumab et
placebo pendant au moins 14 jours avant I'entrée dans I'étude et ont été poursuivis pendant I'étude.
En fonction de I'activité de la maladie, ces traitements concomitants pouvaient étre diminués progres-
sivement et/ou arrétés a la discrétion de l'investigateur.

19 diagnostic basé sur la présence d’un prurit et d’'un eczéma (aigu, subaigu ou chronique) de forme typique évoluant de fagon
chronique ou avec un antécédent de rechute.

20 Score EASI (Eczema Area and Severity Index) : outil de mesure par le médecin de I'étendue et de la sévérité de 'eczéma). Il
s’agit d’'une échelle validée qui varie de 0 a 72 selon les localisations, I'étendue et la sévérité dés Iésions (en termes d’érythémes,
d’épaississements [induration, papule, cedéme], excoriation et de lichénifications). Une variation de 6,6 est considérée comme la
différence minimale cliniquement importante.

21 Score IGA (Investigator’s Global Assessment) : outil de mesure de la sévérité de I'atteinte de la dermatite atopique des patients
utilisé dans les études cliniques et relevant de l'interprétation des praticiens. Il est noté sur 5 points allant de 0 (aucune atteinte de
la dermatite atopique, patient blanchi) a 4 (atteinte sévere), avec une description morphologique de chaque grade de sévérité de la
maladie comprenant des criteres cliniguement pertinents.

22 Score de prurit PP-NRS (Peak Pruritus Numérical Rating Scale pruritus) : Score d’évaluation par les patients de I'intensité
maximale des démangeaisons dans les 24 h précédentes selon une échelle visuelle de 0 (absence de prurit) a 10 (intensité trés
forte). Une variation de 3 a 4 points est considérée comme cliniquement significative.
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Les patients étaient autorisés a recevoir un traitement de secours selon I'appréciation de I'investigateur
pour contréler les symptémes intolérables de la DA. Les patients nécessitant un traitement de secours
systémique ont arrété le traitement a I'étude.

Méthode d’analyse des résultats

Le protocole prévoyait de tester les critéres de jugement principaux et les critéres de jugement secon-
daires hiérarchisés dans deux populations : la population ITT et la sous-population de patients ayant
un score PP-NRS a l'inclusion = 7 (environ 60 a 65 % de la population ITT selon les études).

La multiplicité des tests liée aux deux critéres de jugement principaux et secondaires hiérarchisés et
aux deux populations d’analyse (ITT et PP-NRS a l'inclusion = 7) a été prise en compte en utilisant
une procédure fermée de réalisation des tests (« gatekeeping ») permettant d’assurer un contrdle de
'erreur de type 1. Le seuil de significativité a été fixé 2,5 % pour chaque population pour les critéres
de jugement principaux. Si les deux critéres de jugement principaux étaient statistiquement significatifs
a 2,5 %, les critéres de jugement secondaires hiérarchisés pouvaient étre testés séquentiellement
selon I'ordre pré-spécifié ci-dessous.

Les plans d’analyses statistiques des études ARCADIA 1 et 2 n’ont pas fait I'objet d’'amendement au
protocole et ont été finalisés avant le verrouillage de la base de données.

Critéres de jugement

Les critéres de jugement principaux dans les deux études étaient :

la réponse IGA 0/12' & S16 avec une réduction d’au moins 2 points par rapport a I'inclusion,

la réponse EASI-75%° 4 S16.
Les critéres de jugement secondaires avec contrdle du risque alpha ont été analysés selon une
meéthode hiérarchique :

Pourcentage de patients atteignant une réduction = 4 points sur le score moyen de prurit PP-
NRS (0 a 10) entre l'inclusion et S16,

Pourcentage de patients ayant un score PP-NRS < 2 a S16,

Pourcentage de patients avec une amélioration = 4 points du score de perturbation du sommeil
SD-NRS? (0 a 10) a S16,

Pourcentage de patients avec une amélioration du score PP-NRS = 4 a S4,

Pourcentage de patients ayant un score PP-NRS < 2 a S4,

Pourcentage de patients avec une amélioration du score PP-NRS =4 a S2,

Pourcentage de patients avec une amélioration du score PP-NRS =4 a S1,

Pourcentage de patients répondeurs EASI-75 et ayant une amélioration du score PP-NRS = 4
aS16;

Pourcentage de patients répondeurs IGA 0/1 et ayant une amélioration du score PP-NRS =24 3
S16

En 'absence de méthode de contréle du risque alpha, les autres critéres de jugement sont considérés
comme exploratoires et ne sont, par conséquent, pas décrits dans cet avis.

23 SD-NRS (Sleep disturbance numeric rating scale) : score d’évaluation par les patients de la qualité du sommeil selon une
échelle visuelle allant de 0 (aucune perte de sommeil) a 10 (je n’ai pas dormi du tout).
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Les analyses ont été réalisées dans la population en intention de traiter (ITT?*) et dans la sous popu-
lation de patients ayant un score PP-NRS a l'inclusion = 7.

3.2.2 Résultats de I'’étude ARCADIA 1
Population de I'étude

Un total de 941 patients a été randomisé, dont 620 patients dans le groupe némolizumab et 321 patients
dans le groupe placebo.

Les principales caractéristiques des patients étaient comparables entre les 2 groupes. L’age moyen était
de 33,4 ans, 14,2 % des patients inclus étaient des adolescents et 53,1 % des patients étaient de sexe
masculin.

Les caractéristiques de la DA a l'inclusion étaient :
une affection modérée (score IGA = 3) pour 71,6 % des patients et sévére (IGA = 4) pour 28,4 %
des patients ;
un score EASI moyen de 27,53 ;
un score de prurit maximal moyen NRS hebdomadaire de 7,16 ;
un score moyen DLQI*® de 15,5 ;
une étendue de I'atteinte cutanée de la DA de 44,5 % de la surface corporelle.

La quasi-totalité des patients du groupe némolizumab (99,7 %) et placebo (99,4 %) avaient recu des
traitements topiques pour la DA avant inclusion dans I'étude. |l s’agissait principalement du furoate de
mometasone (DC de groupe lll) : respectivement 51,8 % et 52,0 % ; et du tacrolimus monohydrate
(inhibiteur de la calcineurine) : respectivement 26,8 % et 25,2 %. A noter que 66,5 % des patients
avaient déja recu un traitement systémique pour la DA avant l'inclusion.

A la semaine 16 :
272 patients traités par némolizumab et considérés comme répondeurs ont été re-randomisés
pour recevoir : némolizumab Q4W (n = 90), Q8W (n = 91) ou un placebo (n = 91) pendant la
période de d’entretien (population ITT). Parmi les 272 patients randomisés, 224 (82,4 %) ont
terminé la période d’entretien.
100 patients traités par placebo, qui avaient répondu au placebo a la semaine 16, ont continué
a recevoir le placebo en période d’entretien (réaffectés au placebo).

Résultats sur les critéres de jugement principaux (ITT et PP-NRS initial = 7)

Dans la population ITT, le némolizumab a été supérieur au placebo a la semaine 16 :
sur la réponse IGA 0/1 avec une réduction = 2 points par rapport a I'inclusion : 35,6 %
dans le groupe némolizumab vs 24,6 % dans le groupe placebo, soit une différence ajustée de
11,5 % entre les deux groupes (ICo7,5% = [4,7 ; 18,3] ; p = 0,0003).
sur laréponse EASI 75 : 43,5 % dans le groupe némolizumab vs 29 % dans le groupe placebo,
soit une différence ajustée de 14,9 % entre les deux groupes (ICg7,5% = [7,8 ; 22,0] ; p < 0,0001).

Les résultats observés dans la population atteinte de prurit sévere (score PP-NRS initial = 7) ont été
cohérents avec ceux observés dans la population ITT :

24 population ITT : correspond a I'ensemble des patients randomisés et pour la période d’entretien comprend les patients qui ont
été re-randomisés.

25 pLQI (dermatology life quality index) : échelle de qualité de vie en dermatologie. Il permet d’évaluer I'impact d’'une maladie de
la peau sur la qualité de vie des patients au cours de la semaine écoulée. Le score total est compris entre 0 et 30. La différence
minimale jugée cliniquement pertinente est = 4 points.
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sur la réponse IGA 0/1 avec une réduction = 2 points par rapport a l'inclusion : 35,5 % dans le
groupe némolizumab vs 21,4 % dans le groupe placebo, soit une différence ajustée de 14,3 %
entre les deux groupes (ICo75% = [7,1; 22,5] ; p = 0,0002).

sur la réponse EASI-75 : 41,6 % dans le groupe némolizumab vs 23,8 % dans le groupe pla-
cebo, soit une différence ajustée de 18,1 % entre les deux groupes (ICg75+% =[9,6 ; 26,6] ; p <
0,0001).

Résultats sur les critéres de jugement secondaires avec contréle du risque alpha (ITT et PP-
NRS initial 2 7)

Le némolizumab a été supérieur au placebo sur 'ensemble des 9 critéres de jugement secondaires
hiérarchisés évalués dans la population ITT et dans la population avec un prurit sévére a l'inclusion
(PP-NRS = 7). Les résultats dans la population ITT sont présentés dans le tableau 3 ci-dessous.

Tableau 3 : Résultats des critéres de jugement secondaires hiérarchisés (population ITT) - étude ARCADIA 1

Critéres de jugement secondaires hiérar- Némolizumab Placebo Différence ajus- = Valeur de p
chisés lors de la phase d’induction 30 mg Q4W (n = 321) tée (%)
(n = 620) [1C95%]

Critére n°1 : Pourcentage de patients atteignant une réduction 2 4 points sur le score PP-NRS entre I'inclusion et
S$16

n (%) 265 (42,7) 57 (17,8) 24,91[18,4; 31,5] < 0,0001
Critére n°2 : Pourcentage de patients ayant un score PP-NRS < 2 a la semaine 16

n (%) 190 (30,6) 36 (11,2) 19,5[13,7 ; 25,2] < 0,0001
Critére n°3 : Pourcentage de patients avec une amélioration de = 4 du score SD-NRS a S16

n (%) 235 (37,9) 64 (19,9) 17,9 [11,3 ; 24,5] < 0,0001
Critére n°4 : Pourcentage de patients avec une amélioration du score PP-NRS 2 4 a S4

n (%) 170 (27,4) 21 (6,5) 20,9 [15,8; 26,0] < 0,0001
Critére n°5 : Pourcentage de patients ayant un score PP-NRS < 2 a la semaine 4

n (%) 99 (16,0) 12 (3,7) 12,2[8,2;16,3] < 0,0001
Critére n°6 : Pourcentage de patients avec une amélioration du score PP-NRS 2 4 a S2

n (%) 110 (17,7) 10 (3,1) 14,6 [10,6 ; 18,7] < 0,0001
Critére n°7 : Pourcentage de patients avec une amélioration du score PP-NRS 2 4 3 S1

n (%) 28 (4,5) 4(1,2) 3,4[1,1;5,8] =0,0064
Critére n°8 : Pourcentage de patients répondeurs EASI-75 et ayant une amélioration du score PP-NRS = 4 a S16
n (%) 147 (23,7) 36 (11,2) 12,6 [7,1;18,1] < 0,0001
Critére n°9 : Pourcentage de patients répondeurs IGA et ayant une amélioration du score PP-NRS =2 4 a S16

n (%) 122 (19,7) 30 (9,3) 10,51[5,4;15,6] | <0,0001

Les résultats observés dans la population atteinte de prurit sévére (score PP-NRS initial = 7) ont été
cohérents avec ceux observés dans la population ITT. Les résultats dans la population atteinte de
prurit sévere sont présentés dans le tableau 4 ci-dessous.
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Tableau 4 : Résultats des critéres de jugement secondaires hiérarchisés (population PP-NRS initial 2 7) - étude
ARCADIA 1

Criteres de jugement secondaires hiérar- Némolizumab Placebo Différence ajus- = Valeur de p
chisés lors de la phase d’induction 30 mg Q4W (n = 210) tée (%)
(n = 406) [1C95%]

Critére n°1 : Pourcentage de patients atteignant une réduction 2 4 points sur le score PP-NRS entre I'inclusion et
S$16

n (%) 187 (46,1) 39 (18,6) 27,5[19.,4 ; 35,7] < 0,0001
Critére n°2 : Pourcentage de patients ayant un score PP-NRS < 2 a la semaine 16

n (%) 113 (27,8) 16 (7,6) 20,3 [13,8; 26,8] < 0,0001
Critére n°3 : Pourcentage de patients avec une amélioration de = 4 du score SD-NRS a S16

n (%) 171 (42,5) 47 (22,4) 19,7 [11,2; 28,2] < 0,0001
Critére n°4 : Pourcentage de patients avec une amélioration du score PP-NRS 2 4 a S4

n (%) 115 (28,3) 15 (7,1) 21,2 [14,8 ; 27,6] < 0,0001
Critére n°5 : Pourcentage de patients ayant un score PP-NRS < 2 a la semaine 4

n (%) 51 (12,6) 6 (2,9) 9,715,2;14,2] < 0,0001
Critére n°6 : Pourcentage de patients avec une amélioration du score PP-NRS 2 4 a S2

n (%) 84 (20,7) 8 (3,8) 16,9 [11,5; 22,3] < 0,0001
Critére n°7 : Pourcentage de patients avec une amélioration du score PP-NRS 2 4 3 S1

n (%) 25 (6,2) 4(1,9) 4,3[0,9;7,7] =0,0177
Critére n°8 : Pourcentage de patients répondeurs EASI-75 et ayant une amélioration du score PP-NRS = 4 a S16
n (%) 105 (25,9) 24 (11,4) 14,5[7,6 ; 21,5] < 0,0001
Critére n°9 : Pourcentage de patients répondeurs IGA et ayant une amélioration du score PP-NRS 2 4 a S16

n (%) 88 (21,7) 21 (10,0) 11,8[5,3:18,3] | =0,0003

Résultats exploratoires de la période d’entretien (S16 a S48)
A titre indicatif, a la semaine 48, les pourcentages de répondeurs IGA 0 ou 1 et EASI-75 ont été dans
les différents groupes :

groupe de patients traités par némolizumab 30 mg Q4S répondeurs a S16 et randomisés dans
le groupe traité par némolizumab 30 mg Q4S lors de la période d’entretien (némolizumab Q4S
- némolizumab Q4S) (n = 90):

répondeurs IGA 0/1 : 69,3 %,
répondeurs EASI-75 : 70,1 %,

groupe de patients traités par némolizumab 30 mg Q4S répondeurs a S16 et randomisés dans
le groupe traité par némolizumab 30 mg Q8S lors de la période d’entretien (némolizumab Q4S
- némolizumab Q8S) (n=91):

répondeurs IGA 0/1 : 60,5 %,

répondeurs EASI-75 : 65,8 %,
groupe de patients traités par némolizumab 30 mg Q4S répondeurs a S16 et randomisés dans
le groupe traité par placebo lors de la période d’entretien (némolizumab Q4S - placebo) (n =
91):

répondeurs IGA 0/1 : 55,9 %,

répondeurs EASI-75 : 55,2 %,
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groupe de patients traités par placebo, qui avaient répondu au placebo a S16, et qui ont conti-
nué a recevoir le placebo en période d’entretien (placebo - placebo) (n = 100) :

répondeurs IGA 0/1 : 60,2 %,

répondeurs EASI-75 : 53,9 %.

3.2.3 Résultats de I'’étude ARCADIA 2
Population de I'étude

Un total de 787 patients a été randomisé, dont 522 patients dans le groupe némolizumab et 265 patients
dans le groupe placebo.

Les principales caractéristiques des patients étaient comparables entre les 2 groupes. L’age moyen était
de 35,0 ans, 16,8 % des patients inclus étaient des adolescents et 51,6 % des patients étaient de sexe
féminin.
Les caractéristiques de la DA a l'inclusion étaient

une affection modérée (score IGA = 3) pour 68,2 % des patients et sévére (IGA = 4) pour 31,8 %

des patients ;

un score EASI moyen de 27,48 ;

un score de prurit maximal moyen NRS hebdomadaire de 7,08 ;

un score moyen DLQI de 14,4 ;

une étendue de I'atteinte cutanée de la DA de 44,73 % de la surface corporelle.

La quasi-totalité des patients du groupe némolizumab (98,1 %) et placebo (98,5 %) avaient recu des
traitements topiques pour la DA avant inclusion dans I'étude. |l s’agissait principalement du furoate de
mometasone (DC de groupe lll) : respectivement 56,9 % et 59,6 % ; et du tacrolimus monohydrate (in-
hibiteur de la calcineurine) : respectivement 26,6 % et 27,9 %. A noter que 59,3 % avaient déja regu
un traitement systémique pour la DA avant l'inclusion.

A la semaine 16 :
235 patients traités par némolizumab et considérés comme répondeurs ont été randomisés
pour recevoir du némolizumab Q4W (n = 79), Q8W (n = 78) ou un placebo (n = 78) pendant la
période de d’entretien (population ITT). Parmi les 235 patients randomisés, 198 (84,3 %) ont
terminé la période d’entretien,
85 patients traités par placebo, qui avaient répondu au placebo a la semaine 16, ont continué
a recevoir le placebo en période d’entretien (réaffectés au placebo).

Résultats sur les critéres de jugement principaux (ITT et PP-NRS initial = 7)

Le némolizumab a été supérieur au placebo a la semaine 16 :
sur la réponse IGA 0/1 avec une réduction = 2 points par rapport a I'inclusion : 37,7 %
dans le groupe némolizumab vs 26,0 % dans le groupe placebo, soit une différence ajustée de
12,2 % entre les deux groupes (ICo75% = [4,6 ; 19,8] ; p = 0,0006).
sur la réponse EASI 75 : 42,1 % dans le groupe némolizumab vs 30,2 % dans le groupe pla-
cebo, soit une différence ajustée de 12,5 % entre les deux groupes (ICo75% = [4,6 ; 20,3] ; p =
0,0006).

Les résultats observés dans la population atteinte de prurit sévére (score PP-NRS initial = 7) ont été
cohérents avec ceux observés dans la population ITT :
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sur la réponse IGA 0/1 avec une réduction = 2 points par rapport a I'inclusion : 36,7 % dans le
groupe némolizumab vs 22,0 % dans le groupe placebo, soit une différence ajustée de 14,9 %
entre les deux groupes (1Co7,5% = [5,6 ; 24,3] ; p = 0,0008).

sur la réponse EASI-75 : 41,1 % dans le groupe némolizumab vs 25,0 % dans le groupe pla-
cebo, soit une différence ajustée de 16,3 % entre les deux groupes (ICo75% = [6,6 ; 26,0]; p =
0,0004).

Résultats sur les critéres de jugement secondaires avec contréle du risque alpha (ITT et PP-
NRS initial 2 7)

Le némolizumab a été supérieur au placebo sur 'ensemble des 9 critéres de jugement secondaires
hiérarchisés évalués dans la population ITT et dans la population avec un prurit sévére a l'inclusion
(PP-NRS = 7). Les résultats dans la population ITT sont présentés dans le tableau 5 ci-dessous.

Tableau 5 : Résultats des critéres de jugement secondaires hiérarchisés (population ITT) - étude ARCADIA 2

Critéres de jugement secondaires hiérar- Némolizumab Placebo Différence ajus- = Valeur de p
chisés lors de la phase d’induction 30 mg Q4W (n = 265) tée (%)
(n = 522) [1C95%]

Critére n°1 : Pourcentage de patients atteignant une réduction 2 4 points sur le score PP-NRS entre I'inclusion et
S$16

n (%) 214 (41,0) 48 (18,1) 23,2 [16,1; 30,3] < 0,0001
Critére n°2 : Pourcentage de patients ayant un score PP-NRS < 2 a la semaine 16

n (%) 148 (28,4) 30 (11,3) 17,1[10,9; 23,3] < 0,0001
Critére n°3 : Pourcentage de patients avec une amélioration de = 4 du score SD-NRS a S16

n (%) 175 (33,5) 43 (16,2) 17,5[10,8 ; 24,3] < 0,0001
Critére n°4 : Pourcentage de patients avec une amélioration du score PP-NRS 2 4 a S4

n (%) 136 (26,1) 14 (5,3) 20,9 [15,6 ; 26,1] < 0,0001
Critére n°5 : Pourcentage de patients ayant un score PP-NRS < 2 a la semaine 4

n (%) 83 (15,9) 7 (2,6) 13,2[9,0;17,4] < 0,0001
Critére n°6 : Pourcentage de patients avec une amélioration du score PP-NRS 2 4 a S2

n (%) 88 (16,9) 5(1,9) 15,1[11,0; 19,2] < 0,0001
Critére n°7 : Pourcentage de patients avec une amélioration du score PP-NRS 2 4 3 S$1

n (%) 35 (6,7) 1(0,4) 6,4 [3,8;9,1] < 0,0001
Critére n°8 : Pourcentage de patients répondeurs EASI-75 et ayant une amélioration du score PP-NRS 24 a S16
n (%) 120 (23,0) 26 (9,8) 13,4[7,6 ;19,2 < 0,0001
Critére n°9 : Pourcentage de patients répondeurs IGA et ayant une amélioration du score PP-NRS =2 4 a S16

n (%) 107 (20,5) 23 (8,7) 12,1[6,6;17,6] | <0,0001

Les résultats observés dans la population atteinte de prurit sévére (score PP-NRS initial = 7) ont été
cohérents avec ceux observés dans la population ITT. Les résultats dans la population atteinte de
prurit sévere sont présentés dans le tableau 6 ci-dessous.
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Tableau 6 : Résultats des critéres de jugement secondaires hiérarchisés (population PP-NRS initial 2 7) - étude
ARCADIA 2

Criteres de jugement secondaires hiérar- Némolizumab 30 Placebo Différence ajustée = Valeur de p
chisés lors de la phase d’induction mg Q4W (n = 164) (%)
(n=316) [1C95%]

Critére n°1 : Pourcentage de patients atteignant une réduction 2 4 points sur le score PP-NRS entre I'inclusion et
S$16

n (%) 153 (48,4) 35 (21,3) 27,1[17,5; 36,6] < 0,0001
Critére n°2 : Pourcentage de patients ayant un score PP-NRS < 2 a la semaine 16

n (%) 85 (26,9) 14 (8,5) 18,4 [11,0 ; 25,8] < 0,0001
Critére n°3 : Pourcentage de patients avec une amélioration de = 4 du score SD-NRS a S16

n (%) 135 (42,7) 34 (20,7) 21,9[12,5; 31,4] < 0,0001
Critére n°4 : Pourcentage de patients avec une amélioration du score PP-NRS 2 4 a S4

n (%) 96 (30,4) 13 (7,9) 22,5[15,0; 29,9] < 0,0001
Critére n°5 : Pourcentage de patients ayant un score PP-NRS < 2 a la semaine 4

n (%) 35 (11,1) 2(1,2) 9,9[5,5;14,3] < 0,0001
Critére n°6 : Pourcentage de patients avec une amélioration du score PP-NRS 2 4 a S2

n (%) 61(19,3) 5(3,0) 16,3[10,5; 22,1] < 0,0001
Critére n°7 : Pourcentage de patients avec une amélioration du score PP-NRS 2 4 a S1

n (%) 27 (8,5) 1(0,6) 8,0[4,2;11,8] =0,0004
Critére n°8 : Pourcentage de patients répondeurs EASI-75 et ayant une amélioration du score PP-NRS = 4 a S16
n (%) 85 (26,9) 17 (10,4) 16,6 [8,9 ; 24,3] < 0,0001
Critére n°9 : Pourcentage de patients répondeurs IGA et ayant une amélioration du score PP-NRS 2 4 a S16

n (%) 75 (23,7) 17 (10,4) 13,4[5,9 ; 21,0] = 0,0004

Résultats exploratoires de la période d’entretien (S16 a S48)
A titre indicatif, a la semaine 48, les pourcentages de répondeurs IGA 0 ou 1 et EASI-75 ont été dans
les différents groupes :

groupe de patients traités par némolizumab 30 mg Q4S répondeurs a S16 et randomisés dans
le groupe traité par némolizumab 30 mg Q4S lors de la période d’entretien (némolizumab Q4S
- némolizumab Q4S) (n = 65):

répondeurs IGA 0/1 : 43,6 %,
répondeurs EASI-75 : 71,4 %,

groupe de patients traités par némolizumab 30 mg Q4S répondeurs a S16 et randomisés dans
le groupe traité par némolizumab 30 mg Q8S lors de la période d’entretien (némolizumab Q4S
- némolizumab Q8S) (n = 69) :

répondeurs IGA 0/1 : 52,5 %,

répondeurs EASI-75 : 74,2 %,
groupe de patients traités par némolizumab 30 mg Q4S répondeurs a S16 et randomisés dans
le groupe traité par placebo lors de la période d’entretien (némolizumab Q4S - placebo) (n =
63):

répondeurs IGA 0/1 : 43,6 %,

répondeurs EASI-75 : 64,9 %,
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groupe de patients traités par placebo, qui avaient répondu au placebo a S16, et qui ont conti-
nué a recevoir le placebo en période d’entretien (placebo - placebo) (n = 68) :

répondeurs IGA 0/1 : 52,5 %,
répondeurs EASI-75 : 74,6 %.

3.24 Etude ARCADIA CYCLO (en association aux DC, patients adultes en
échec de la ciclosporine)

Objectif et schéma de I’étude

Il s’agit d’'une étude de phase Il de 24 semaines, randomisée, en double aveugle, multicentrique, dont
I'objectif principal est de démontrer la supériorité du némolizumab en association aux DC, par rapport au
placebo associé aux DC, chez des adultes atteints de DA modérée a sévere insuffisamment contrélés
ou ayant des contre-indications a la ciclosporine.

L’étude comprenait une période de traitement de 16 semaines en double aveugle, au cours de laquelle
les patients recevaient le némolizumab 30 mg Q4S (aprés une dose de charge de 60 mg regue a J1) ou
le placebo. Une période de suivi sans traitement de 8 semaines (jusqu’a la semaine 24) était prévue
uniquement pour les patients qui n’entraient pas dans I'étude d’extension ARCADIA LTE.

Les patients ont continué a utiliser un traitement topique de fond, qui devait étre ajustée en fonction de
I'activité de la maladie et de la tolérance, tout au long de I'étude.

L’étude a débuté le 18/02/2022 (1" patient inclus) et I'analyse principale a eu lieu le 14/04/2023.

Critéres d’inclusion

Les principaux critéres d’inclusion étaient les suivants :
adulte au moment de l'inclusion,

diagnostic de DA depuis au moins 2 ans lors de la visite de sélection selon les criteres de
I'« American Academy of Dermatology » (AAD),

score EASI = 16 et score IGA = 3 a l'inclusion,

étendue de l'atteinte cutanée de la DA supérieure a 10 % de la surface corporelle a la visite
d’inclusion,

score moyen d’intensité du prurit PP NRS = 4 a l'inclusion,

réponse insuffisante aux traitements topiques ou utilisation de thérapies systémiques pour le
contréle de la DA dans les 6 mois précédant la visite de sélection

en échec de la ciclosporine selon critéres suivants :

réponse inadéquate a un traitement par ciclosporine définie par I'échec de contréle de la
maladie au cours d’un traitement de 6 semaines a une dose allant de 2,5 a 5 mg/kg/jour ou
nécessitant une dose supérieure a 5 mg/kg/jour ou une durée supérieure a la durée de pres-
cription (> 1 an),

antécédent d’intolérance ou de toxicité non acceptable,

contre-indication a un traitement par ciclosporine.

Traitements regus

Les patients ont été randomisés (ratio d’allocation 2 :1) pour recevoir pendant 16 semaines :
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Groupe némolizumab Q4S : némolizumab 30 mg administré par voie SC toutes les 4 semaines,
aprés une dose initiale de charge de 60 mg (deux injections de 30 mg) a J1, en addition aux
DC.

Groupe placebo Q4S : placebo en SC toutes les 2 semaines, aprés une dose initiale de charge
(deux injections) a J1, en addition aux DC.

Des DC et/ou inhibiteurs de la calcineurine de puissance faible et/ou moyenne ont été administrés de
facon concomitante dans les groupes némolizumab et placebo pendant au moins 14 jours avant I'en-
trée dans I'étude et ont été poursuivis pendant I'étude. En fonction de l'activité de la maladie, ces
traitements concomitants pouvaient étre diminués progressivement et/ou arrétés a la discrétion de
linvestigateur.

Les patients étaient autorisés a recevoir un traitement de secours selon I'appréciation de I'investigateur
pour contréler les symptémes intolérables de la DA. Les patients nécessitant un traitement de secours
systémique ont arrété le traitement a I'étude.

Critéres de jugement

Les critéres de jugement principaux dans les deux études étaient :
la réponse EASI-75 a S16,
le pourcentage de patients atteignant une réduction = 4 points sur le score moyen de prurit
maximal PP-NRS entre l'inclusion et S16.

En 'absence de méthode de contréle du risque alpha, les autres criteres de jugement sont considérés
comme exploratoires et ne sont, par conséquent, pas décrits dans cet avis.

Les analyses ont été réalisées dans la population en intention de traiter (ITT).

Méthode d’analyse des résultats

La multiplicité des tests liée aux deux critéres de jugement principaux a été prise en compte en utilisant
une méthode de hiérarchisation des critéres, dans laquelle la réponse EASI-75 a été testée en 1¢
critére au seuil de significativité de 5 % puis la réponse PP-NRS = 4.

Population de I’étude

Un total de 276 patients a été randomisé, dont 138 patients dans le groupe némolizumab et 138 pa-
tients dans le groupe placebo.

Les principales caractéristiques des patients ont été comparables entre les 2 groupes. L’age moyen
était de 37,2 ans et 52,2 % des patients étaient de sexe masculin.
Les caractéristiques de la DA a l'inclusion étaient :
une affection modérée (score IGA = 3) pour 73,6 % des patients et sévére (IGA = 4) pour 26,4
% des patients ;
un score EASI moyen de 30,43 ;
un score de prurit maximal moyen NRS hebdomadaire de 7,44 ;
un score moyen DLQI de 15,6.
Le pourcentage de patients ayant eu recours a au moins 1 immunosuppresseur pour la DA a été de
89,1 %. Il s’agissait principalement de ciclosporine (75,35 %), de corticoides systémiques (48,2 %) et
d'anti-JAK (7,95 %). Les raisons les plus fréquemment évoquées pour l'arrét du traitement par
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ciclosporine comprenaient l'intolérance ou la toxicité liée a I'exposition (72,0 %), une réponse inadé-
quate ou une perte de réponse (17,8 %).

Résultats sur les critéres de jugement principaux (population ITT)

Le némolizumab a été supérieur au placebo a la semaine 16 :
sur la réponse EASI 75 : 47,1 % dans le groupe némolizumab vs 34,8 % dans le groupe pla-
cebo, soit une différence ajustée de 12,2 % entre les deux groupes (ICgs% = [0,7 ; 23,6] ; p =
0,040),
sur la réponse PP-NRS avec une réduction d’au moins 4 points par rapport a I'inclusion :
39,1 % dans le groupe némolizumab vs 17,4 % dans le groupe placebo, soit une différence
ajustée de 21,7 % entre les deux groupes (ICos% =[11,4 ; 32,0] ; p < 0,001).

3.25 Etude ARCADIALTE
Objectif et schéma de I’étude

Il s’agit d’'une étude d’extension (en cours), non comparative, de 200 semaines (4 ans) des études de
phases IIl ARCADIA 1, ARCADIA 2 et ARCADIA CYCLO (ainsi que les patients issus des phases Il —
non décrites dans l'avis), dont l'objectif est d’évaluer la tolérance (objectif principal) et le maintien de
I'efficacité a long terme chez des adultes et adolescents atteints de DA modérée a sévere.

L’étude a débuté le 19/12/2019 (1¢" patient inclus) et a ce jour, on dispose uniquement des résultats avec
un gel des données au 30/09/2022 (soit a 56 semaines de traitement). La date prévue de publication du
rapport de I'étude est prévue pour début 2027.

Les nouveaux patients recevaient une dose de charge en 2 injections SC de 30 mg administrées le
jour 1 (placebo si besoin de maniére a maintenir 'aveugle) puis tous recevaient 30 mg toutes les 4
semaines (Q4S) pendant une durée maximale de 196 semaines, avec la derniére dose administrée a
la semaine 196.
L’étude d’extension a distingué les populations suivantes selon les traitements regus dans les études
initiales :
Population précédemment traitée par némolizumab (tous patients ayant regu avant l'inclusion
dans la LTE au moins une dose de némolizumab) :
némolizumab en continu (n = 792) : patients avec un intervalle < 12 semaines entre la der-
niére dose de némolizumab dans I'étude initiale et la premiére dose dans I'étude LTE,
re-traitement (n = 170) : intervalle = 12 semaines entre la derniére dose de némolizumab
dans I'étude initiale et la premiére dose dans I'étude LTE.
Population naive de némolizumab (n = 536) (patients issus des groupes placebo).

Etude en aveugle en cours (n = 242), incluant les patients provenant d’une étude en aveugle
en cours.

Le critére de jugement principal était un critére de tolérance, dont les résultats sont présentés en partie
3.3.

Les critéres de jugement secondaires (exploratoires) était la réponse IGA 0 ou 1 et la réponse EASI-
75.
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Données exploratoires a la semaine 56 (incluant la période initiale des études ARCADIA 1 et 2
et de I’étude ARCADIA CYCLO)

A noter que sur les 1751 patients inclus, 422 (24,1 %) ont interrompu le traitement. Dans I'ensemble,
les raisons les plus fréquentes de I'arrét du traitement étaient la demande du patient (n = 233, 13,3 %)
et la survenue d’El (n = 67, 3,8 %).
A titre indicatif, a la semaine 56, les pourcentages de répondeurs IGA 0 ou 1 et EASI-75 ont été dans
les différents groupes :
dans la population totale (patients naifs et non naifs de némolizumab, n = 1740) :
répondeurs IGA 0 ou 1: 23,9 % a la semaine 0 de I'étude LTE et 48,9 % a la semaine 56,
répondeurs EASI-75 : 33,7 % a la semaine 0 de I'étude LTE et 75,6 % a la semaine 56,
dans la population naive de némolizumab (n = 536) :
répondeurs IGAOou 1:17,7 % a la semaine 0 de I'étude LTE et 49,0 % a la semaine 56,
répondeurs EASI-75 : 24,0 % a la semaine 0 de I'étude LTE et 78,7 % a la semaine 56,
dans la population précédemment traitée par némolizumab (n = 962) :
répondeurs IGA 0 ou 1: 28,5 % a la semaine 0 de I'étude LTE et 47,1 % a la semaine 56,
répondeurs EASI-75 : 38,1 % a la semaine 0 de I'étude LTE et 73,0 % a la semaine 56.

3.2.6 Qualité de vie

La qualité de vie des patients a été analysée dans les études ARCADIA 1, ARCADIA 2 et ARCADIA
CYCLO dans des analyses exploratoires a I'aide du questionnaire DLQI. Néanmoins, compte tenu du
caractére exploratoire de ces analyses, aucune conclusion formelle ne peut étre tirée des résultats.

3.3 Profil de tolérance

Etudes cliniques
Etudes ARCADIA 1 et 2 (en association aux DC chez I’adulte et ’adolescent = 12 ans)
Période d’induction de 16 semaines
Au cours des 16 premiéres semaines de traitement (période d’induction en double aveugle), le pour-
centage de patients ayant rapporté un événement indésirable (El) a été de :
49,7 % dans le groupe némolizumab 30 mg Q4S et 45,5 % dans le groupe placebo dans I'étude
ARCADIA 1,

41,4 % dans le groupe némolizumab 30 mg Q4S et 44,5 % dans le groupe placebo dans 'étude
ARCADIA 2.

Les El les plus fréquemment rapportés (fréquence = 5 %) dans le groupe némolizumab 30 mg Q4S
versus placebo ont été :

aggravation de la DA : 12,2 % versus 10,6 % dans I'étude ARCADIA 1 et 7,1 % versus 5,7 %
dans I'étude ARCADIA 2,

de 'asthme : 5,4 % versus 4,0 % dans I'étude ARCADIA 1.

Un El considéré comme lié au traitement par l'investigateur a été observé chez :
20,0 % (123/616) dans le groupe némolizumab 30 mg Q4S et 13,1 % (42/321) dans le groupe
placebo, dans I'étude ARCADIA 1,

12,9 % (67/519) dans le groupe némolizumab 30 mg Q4S et 11,0 % (29/263) dans le groupe
placebo, dans I'étude ARCADIA 2.
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Les El considéré comme lié au traitement par l'investigateur les plus fréquemment rapportés (ont
été dans le groupe némolizumab 30 mg Q4W versus placebo :
urticaire : 1,2 % versus 0,0 % dans I'étude ARCADIA 2,
asthme : 1,0 % versus 0,8 % dans I'étude ARCADIA 2 et 2,4 % versus 2,5 % dans I'étude
ARCADIA 1,
cedéme périphérique : 0,8 % versus 0,4 % dans I'étude ARCADIA 2.

Durant la méme période, le pourcentage de patients ayant eu un El grave (EIG) a été de :
ARCADIA 1:1,0 % (n =6 ; un I[éiomyome utérin, un cancer des glandes salivaires, une radicu-
lopathie lombaire, une colique néphrétique, deux DA) dans le groupe némolizumab 30 mg Q4S
et 1,2 % (n = 4, une pneumonie post COVID-19 et trois DA) dans le groupe placebo,
ARCADIA 2: 2,5 % (n = 13 ; dont 3 DA) dans le groupe némolizumab 30 mg Q4S et 1,1 %
(n =3 ; une maladie coronarienne, une hernie inguinale, une appendicite et une sinusite chro-
nique) dans le groupe placebo.

Période d’entretien (semaine 16 a 48) et période de suivi (jusqu’a 56 semaines)

Les données présentées sont issues d’une analyse groupée ayant combiné les données des études
ARCADIA 1 et ARCADIA 2 durant la phase d’entretien (semaine 16 a 48) et la période de suivi (jusqu’a
56 semaines).

Pour rappel, les 507 patients qui étaient répondeurs a la semaine 16 dans les études ARCADIA 1 et 2
ont été re-randomisés (1 :1 :1) dans les 3 groupes de traitements : némolizumab Q4S (n =169), némo-
lizumab Q8S (n =169) et placebo (n =169).

A la semaine 48 (période d’entretien en double-aveugle), le pourcentage de patients ayant rapporté
au moins un El, respectivement dans les groupes némolizumab Q4S, némolizumab Q8S et placebo a
été de 53,5 %, 53,9 % et de 58,3 %.
Les El les plus fréquemment rapportés (fréquence = 5 %) dans les différents groupes ont été :
dans le groupe némolizumab Q4S : la COVID-19 (7,6 %), 'aggravation de la DA (7,6 %), une
rhinopharyngite (8,2 %),
dans le groupe némolizumab Q8S : la COVID-19 (7,8 %), 'aggravation de la DA (6,6 %), une
rhinopharyngite (4,8 %),
dans le groupe placebo : la COVID-19 (11,3 %), 'aggravation de la DA (10,7 %), une rhinopha-
ryngite (7,1 %), une infection des voies respiratoires supérieures (6,0 %).

Les El considérés comme liés au traitement par l'investigateur ont été observé respectivement chez
10,6 %, 12,0 % et 10,7 % des patients.

Les El considérés comme liés au traitement par l'investigateur les plus fréquemment rapportés dans
les différents groupes ont été :

dans le groupe némolizumab Q4S : I'asthme (1,8 %), 'aggravation de la DA (2,9 %), une dysp-

née (1,2 %),

dans le groupe némolizumab Q8S : I'asthme (1,2 %), 'aggravation de la DA (1,8 %), I'acné

(1.2 %),

dans le groupe placebo : 'asthme (1,2 %), 'aggravation de la DA (1,8 %), 'acné (0,6 %).
Globalement, a la semaine 56 (fin de la période de suivi), les El les plus fréquemment rapportés sous
némolizumab ont été similaires a ceux observés a la semaine 16.
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Etude ARCADIA CYCLO (en association aux DC chez des patients adultes en échec de
la ciclosporine)

Au cours des 24 premiéres semaines de traitement (période d’induction en double-aveugle), le pour-
centage de patients ayant rapporté un El a été de 51,8 % dans le groupe némolizumab et de 51,1 %
dans le groupe placebo.
Les El les plus fréquemment rapportés (= 5,0 %) dans le groupe némolizumab versus placebo ont été :
rhinopharyngite : 9,5 % versus 10,2 % ;
'aggravation de la DA : 7,3 % versus 4,4 % ;
la COVID-19: 5,1 % versus 2,9 %.

Un El considéré comme lié au traitement par l'investigateur a été observé chez 9,5 % (13/137) dans
le groupe némolizumab et 10,9 % (15/137) dans le groupe placebo.

Les El considéré comme lié au traitement par l'investigateur les plus fréquemment rapportés (= 1,0 %)
dans le groupe némolizumab versus placebo ont été :

'aggravation de la DA : 2,2 % versus 2,2 % ;

une amygdalite : 0,0 % versus 1,5 % ;

'asthme : 0,0 % versus 1,5 % ;

une asthénie : 0,0 % versus 1,5 %.

Durant la méme période, le pourcentage de patients ayant eu un EIG a été de 2,2 % dans le groupe
némolizumab (n = 3/137 patients) et 1,5 % dans le groupe placebo (n = 2/137 patients).

RCP

Les effets indésirables les plus fréquents dans la dermatite atopique et le prurigo nodulaire sont I'hy-
persensibilité de type | (1,1 % ; comprend l'urticaire 1,0 % et 'angicedéeme 0,1 %) et les réactions au
site d’injection (1,2 %). D’autres effets indésirables, tels que céphalées (7,0 %), dermatite atopique
(4,6 %), eczéma (3,8 %) et eczéma nummulaire (3,5 %), ont été rapportés dans le prurigo nodulaire.

PGR

Le résumé des risques du PGR de NEMLUVIO (némolizumab) (version 2.0, 18/12/2024) est présenté
dans le tableau ci-dessous :
Risques importants identifiés Aucun

Risques importants potentiels Aucun

Utilisation pendant la grossesse

Informations manquantes ; X N i .
Tolérance a long terme au-dela d’'une année de traitement

3.4 Modification du parcours de soins

NEMLUVIO (némolizumab) est présenté sous forme de solution injectable en stylo prérempli s’admi-
nistrant par voie sous-cutanée. Un patient peut s’auto-injecter le némolizumab ou un soignant peut le
lui administrer si le professionnel de santé juge que cela est approprié. Une formation adéquate des
patients et/ou des soignants a 'administration du némolizumab devra étre assurée avant utilisation.

NEMLUVIO (némolizumab) n’est pas susceptible de modifier le parcours de soins.
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3.5 Programme d’études

Selon les informations transmises par le laboratoire a la date du dépét du dossier :

Dans l’'indication évaluée

Sans objet.

Dans d’autres indications

Une étude est en cours dans le prurit associé a la maladie rénale chronique (CKD-aP).

4. Discussion

Le laboratoire sollicite le remboursement de NEMLUVIO (némolizumab) dans l'indication de TAMM
chez l'adulte et I'adolescent de 12 ans et plus dans le traitement de la DA modérée a sévere qui
nécessite un traitement systémique.

Le némolizumab (NEMLUVIO) a été évalué comparativement au placebo et en association aux DC,
dans 3 études cliniques de phase lll, randomisées, en double-aveugle et multicentriques :
les études ARCADIA 1 et 2, de protocoles similaires, ont été réalisées chez des adultes ou
adolescents adgés 2 12 ans ayant une DA modérée a sévere nécessitant un traitement sys-
témique, soit en traitement systémique de 1™ intention ;
dans I'étude ARCADIA CYCLO, les patients étaient des adultes en échec de la ciclosporine,
soit au stade de la stratégie actuellement recommandé par la Commission de la transparence
pour les anti-interleukines et les anti-JAK.

Il convient, cependant, de noter que les recommandations frangaises (2025)"® et européennes (2022)%?
ont fait évoluer la place de la ciclosporine dans la stratégie thérapeutique en préconisant 'ensemble
des traitements systémiques au méme stade de la stratégie apres échec des traitements topiques et
de la photothérapie avec une recommandation de haut grade pour la ciclosporine, les anti-IL et les
anti-JAK, et une recommandation de faible grade pour I'azathioprine, le méthotrexate et en traitement
de secours.

La dose recommandée par '’AMM est de 60 mg (deux injections SC de 30 mg) de némolizumab a la
semaine 0, suivie de 30 mg toutes les 4 semaines pour la phase d’induction. Une fois la réponse
clinique obtenue, la dose d’entretien de némolizumab recommandée est de 30 mg toutes les 8 se-
maines. Dans les 3 études, les critéres de jugement principaux et secondaires, pour lesquels le risque
alpha a été contrélé, ont été évalués aprés 16 semaines de traitement a la dose de 30 mg toutes les
4 semaines (apres une dose de charge de 60 mg). Dans les ARCADIA 1 et 2, aprés la semaine 16,
les patients ont été randomisés pour recevoir un traitement d’entretien a la dose de 30 mg toutes les
4 semaines ou toutes les 8 semaines ou pour recevoir le placebo jusqu’a la semaine 48. Par consé-
quent, les données concernant la dose d’entretien de 30 mg toutes les 4 semaines sont exploratoires.

Les études ARCADIA 1 et 2 ont inclus respectivement 941 et 787 patients, dont 15 % d’adoles-
cents environ. A l'inclusion, la quasi-totalité des patients avait déja recu un traitement topique et plus
de la moitié des patients (66,5 % dans ARCADIA 1 et 63,3 % dans ARCADIA 2) avait regu un traitement
systémique. Il s’agissait de la ciclosporine pour 14,1 % des patients dans I'étude ARCADIA 1 et de
14,0 % des patients dans I'étude ARCADIA 2.

Dans les deux études, les résultats ont été comparables avec la démonstration de la supériorité du
némolizumab 30 mg toutes les 4 semaines par rapport au placebo sur les 2 criteres de jugement
principaux :
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Réponse IGA 0/12® avec une réduction = 2 points par rapport a I'inclusion :

ARCADIA 1 : 35,6 % vs 24,6 % respectivement, soit une différence ajustée de 11,5 % (ICo7,5%
=[4,7;18,3] ; p = 0,0003).
ARCADIA 2 : 37,7 % vs 26,0 %, soit une différence ajustée de 12,2 % (ICo7,5% = [4,6 ; 19,8] ;
p = 0,0006).

Réponse EASI-75 :
ARCADIA 1: 43,5 % vs 29 % respectivement, soit une différence ajustée de 14,9 % entre
les deux groupes (ICo75% = [7,8 ; 22,0] ; p < 0,001).
ARCADIA 2 : 42,1 % dans le groupe némolizumab vs 30,2 % dans le groupe placebo, soit
une différence ajustée de 12,5 % entre les deux groupes (ICg7,5% = [4,6 ; 20,3] ; p = 0,0006).

Concernant les critéres de jugement secondaires hiérarchisés évalués a S16, la supériorité du némo-
lizumab par rapport au placebo a été démontrée pour 'ensemble des 9 critéres dans les deux études
ARCADIA 1 et 2. Ces criteres comprenaient notamment I'amélioration d’au moins 4 points du score de
prurit PP-NRS et du score de sommeil SD-NRS a la semaine 16.

Dans I'ensemble, 'amplitude des réponses obtenues par rapport au placebo sur ces critéres était de
'ordre de 18 % a 25 % de répondeurs dans I'étude ARCADIA 1 et de 18 % a 23 % de répondeurs
dans I'étude ARCADIA 2.

Le protocole de ces 2 études prévoyait également I'évaluation d’autres critéres de jugement secon-
daires lors de la phase d’entretien en double-aveugle (a S48). Néanmoins en I'absence de méthode
de contréle du risque alpha, ils sont considérés comme exploratoires. Ces résultats suggérent un main-
tien des réponses IGA 0/1 et EASI-75 observées a la semaine 16 jusqu’a la semaine 48.

L’étude ARCADIA CYCLO (n = 276) est une étude de 16 semaines qui a comparé, en association aux
DC, le némolizumab au placebo, chez des adultes ayant une DA modérée a sévére en échec (réponse
insuffisante, intolérance ou contre-indication) de la ciclosporine. La quasi-totalité des patients avait
déja regu un traitement immunosuppresseur (89,1 %). Il s’agissait de la ciclosporine pour 75,4 % des
patients. Les raisons les plus fréquemment évoquées pour l'arrét du traitement par ciclosporine com-
prenaient l'intolérance ou la toxicité lieée a I'exposition (72,0 %), une réponse inadéquate ou une perte
de réponse (17,8 %).

Le némolizumab a été supérieur au placebo sur les 2 critéres de jugement principaux a S16 :
la réponse EASI-75, avec une différence ajustée de 12,2 % (47,1 % dans le groupe némo-
lizumab versus 34,8 % dans le groupe placebo) ;
la réponse PP-NRS avec une réduction = 4 points a S16 par rapport a l'inclusion, avec une
différence ajustée de 21,7 % (39,1 % dans le groupe némolizumab versus 17,4 % dans le
groupe placebo).

Les résultats exploratoires d’'une étude d’extension en cours (ARCADIA LTE) des études ARCADIA 1,
ARCADIA 2 et ARCADIA CYCLO, suggerent le maintien des réponses cliniques jusqu’a la semaine
56, avec une administration de 30 mg de némolizumab par voie sous-cutanée toutes les 4 semaines.

Le profil de tolérance de NEMLUVIO (némolizumab) est principalement caractérisé par des El d’ag-
gravation de DA, de rhinopharyngite ou d’infections des voies aériennes supérieures ce qui est cohé-
rent avec le profil des autres anti-interleukines (dupilumab, tralokinumab et Iébrikizumab). On note
également une aggravation de I'asthme et des réactions allergiques telles que l'urticaire et 'angioe-
deme et des réactions au site d’injection. Les données de tolérance a long terme sont actuellement
limitées a la semaine 56 de I'étude ARCADIA LTE ne montrant pas de modification du profil de

26 ésions blanchies ou presque blanchies.
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tolérance observé a la semaine 16 des études ARCADIA 1, 2 ou ARCADIA CYCLO. La publication
des résultats finaux de cette étude avec un recul de 200 semaines prévues est attendu pour début
2027.

Au total, les études sont de bonne qualité méthodologique avec une hiérarchisation des critéres de
jugement principaux et d’'une série de critéres de jugement secondaires, ce qui a permis la démons-
tration d’'une supériorité par rapport au placebo aprés 16 semaines de traitement, sur des critéres de
sévérité (réponse IGA 0 ou 1 et réponse EASI-75) et d’évaluation du prurit (réduction du PP-NRS = 4)
cliniquement pertinents, et avec des différences statistiquement significatives. Toutefois, dans les
études ARCADIA 1 et 2, la quantité d’effet observée entre le némolizumab et le placebo a été modeste
pour 'ensemble des critéres de jugement, en particulier sur les critéres de jugement principaux (ré-
ponse IGA 0 ou 1 avec une amélioration = 2 points par rapport a l'inclusion et réponse EASI-75) avec
des différences de répondeurs versus placebo de 'ordre de 12 % a 15 % alors que les hypothéses de
ces études prévoyaient des différences de I'ordre de 18 % a 30 %. Dans I'étude ARCADIA CYCLO, la
méme remarque peut étre faite, avec des différences de répondeurs versus placebo sur les critéres
de jugement principaux (EASI-75 et réduction du PP-NRS = 4 points) de I'ordre de 12 % a 22 % alors
que les hypothéses de cette étude prévoyaient des différences de I'ordre de 20 % a 40 %.

La qualité de vie des patients a été appréciée a l'aide d’'une échelle validée et pertinente (DLQI) per-
mettant I'appréciation globale de I'impact de la maladie sur la qualité de vie. Cependant, ces analyses
effectuées sans contrdle de l'inflation du risque alpha sont exploratoires et ne permettent pas de con-
clure sur ce critéere. Ceci est regrettable compte tenu de l'altération importante de la qualité de vie des
patients atteints de DA modérée a sévére avec notamment un retentissement sur le bien étre psycho-
logique, émotionnel et les relations sociales.

Il est regrettable que la réponse EASI-90 n’ait pas été évaluée parmi les critéres de jugement secon-
daires hiérarchisés, alors méme qu’elle représente un standard de réponse attendue pour I'évaluation
des médicaments dans la dermatite atopique, notamment au regard des résultats obtenus avec molé-
cules les plus récentes.

Il convient de noter que l'efficacité du némolizumab en monothérapie n'a pas été étudiée.

On ne dispose pas de donnée versus ciclosporine ou anti-JAK ou anti-IL 4/13 (notamment le dupilu-
mab), qui sont désormais recommandés en France et en Europe au méme stade de la stratégie thé-
rapeutique en tant que traitements systémiques de 1™ intention aprés échec des dermocorticoides.
Cependant, les anti-interleukines et les anti-JAK n’ayant pas été comparés a la ciclosporine, la Com-
mission avait considéré que leur place dans la stratégie restait aprés échec de la ciclosporine (péri-
meétre de remboursement actuel) dans I'attente de la publication des nouvelles recommandations
francaises en 2025.

Dans la mesure ou le dupilumab était disponible chez I'adulte depuis septembre 2017 et 'adolescent
agés de 12 ans et depuis aolt 2019 (extension d’AMM chez I'adolescent), une comparaison au dupi-
lumab était attendue. Compte tenu des différences de stratégie thérapeutique et de disponibilité du
dupilumab chez I'adulte et I'adolescent, des études séparées pour ces deux populations auraient été
plus appropriées. Il convient de noter par ailleurs que les adolescents représentaient seulement envi-
ron 15 % des effectifs des études ARCADIA 1 et 2, ce qui limite la transposabilité des résultats dans
cette population.

Les résultats intermédiaires de I'étude d’extension ARCADIA LTE avec un suivi allant jusqu’a 56 se-
maines (sur les 200 semaines prévues), ont suggéré un maintien de I'efficacité par rapport a I'inclusion.
Toutefois, compte tenu de la nature exploratoire des résultats, de 'absence de comparaison au pla-
cebo, du nombre important de patients (n = 422, 24,1 %) ayant interrompu le traitement, ce qui peut
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conduire a un biais surestimant I'effet du traitement observé, il ne peut étre tiré de conclusion sur le
maintien de I'efficacité a long terme.

Compte tenu des données d’efficacité et de tolérance versus placebo, mais des limites en
termes de transposabilité des résultats (notamment chez les adolescents qui n’ont représenté
que 14 a 17 % des effectifs des études) et en I’'absence de données comparatives robustes par
rapport a la ciclosporine (a partir de 16 ans) et aux traitements systémiques (anti-IlL ou anti-
JAK), notamment le dupilumab, il n’est pas démontré d’impact supplémentaire de NEMLUVIO
(némolizumab) sur la morbidité et la qualité de vie au regard des alternatives disponibles.

5. Conclusions de la Commission de la Transparence

Considérant I’ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission estime
que dans le périmétre de I’évaluation :

5.1 Place du médicament dans la stratégie thérapeutique

5.1.1  Chez I’adulte

En I'état actuel des données, en I'absence de comparaison directe de NEMLUVIO (némolizumab) a la
ciclosporine orale aprés échec des traitements topiques, sa place par rapport a la ciclosporine ne peut
étre établie en 1% ligne de traitement systémique (aprés échec des dermocorticoides). En consé-
quence, la Commission de la Transparence considére que NEMLUVIO (némolizumab) est un traite-
ment systémique de 2° ligne a réserver aux adultes atteints de dermatite atopique modérée a sévére
en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a la ciclosporine.

De plus, en 'absence de comparaison aux autres anti-interleukines (dupilumab, tralokinumab et |ébri-
kizumab) et aux anti-JAK (upadacitinib, abrocitinib et baricitinib), la place du némolizumab par rapport
a ces médicaments ne peut étre précisée. Le choix du traitement systémique de 1" ligne doit prendre
en compte la sévérité de la maladie, les caractéristiques du patient, les antécédents de traitements,
les risques d’intolérance et les contre-indications aux différents traitements disponibles.

Le némolizumab a été évalué uniqguement en association aux dermocorticoides.

Toutefois, compte tenu des nouvelles recommandations frangaises ou internationales qui ont
modifié la place des traitements systémiques, en particulier celle de la ciclosporine, la Com-
mission souhaite réévaluer la place de NEMLUVIO (némolizumab) et des autres traitements
systémiques de la dermatite atopique dans la stratégie thérapeutique a la lumiére des pro-
chaines recommandations francaises sur la prise en charge de la dermatite atopique.

51.2 Chez ’adolescent

Compte tenu de la toxicité de la ciclosporine, contre-indiquée chez les moins de 16 ans, la Commission
considére que NEMLUVIO (némolizumab), est un traitement systémique de 1° ligne a réserver aux
formes modérées a sévéres de dermatite atopique de I'adolescent a partir de 12 ans, en échec
des traitements topiques.

En I'absence de comparaison aux autres interleukines (dupilumab, tralokinumab et Iébrikizumab) et a
aux anti-JAK (upadacitinib et abrocitinib) actuellement disponibles chez I'adolescent, la place du
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némolizumab par rapport a ces médicaments ne peut étre précisée. Comme chez I'adulte, le choix du
traitement systémique de 1°* ligne doit prendre en compte la sévérité de la maladie, les caractéris-
tiques du patient, les antécédents de traitements, les risques d’intolérance et les contre-indications aux
différents traitements disponibles.

5.2 Comparateurs cliniquement pertinents dans le périmétre retenu

Compte tenu de la prise en charge actuelle (paragraphe 2.2) et de la place du médicament dans la
stratégie thérapeutique (paragraphe 5.1), les comparateurs cliniquement pertinents (CCP) dans le pé-
rimétre retenu sont :
Chez I’adulte dans I'indication proposée pour le remboursement par la Commission (patients
en échec de la ciclosporine) : DUPIXENT (dupilumab), ADTRALZA (tralokinumab), EBGLYSS
(Iébrikizumab), OLUMIANT (baricitinib), CIBINQO (abrocitinib) et RINVOQ (upadacitinib) et
ainsi que les immunosuppresseurs systémiques utilisés hors AMM (méthotrexate, mycophéno-
late mofétil et azathioprine) ;
Chez I’adolescent dans l'indication de ’TAMM proposée au remboursement par la Commission,
soit les patients qui nécessitent un traitement systémique : NEORAL (ciclosporine) a partir de
16 ans, DUPIXENT (dupilumab), ADTRALZA (tralokinumab), EBGLYSS (lébrikizumab),
RINVOQ (upadacitinib), CIBINQO (abricitinib) ainsi que les immunosuppresseurs systémiques
utilisés hors AMM (méthotrexate, mycophénolate mofétil et azathioprine).

5.3 Service Médical Rendu

Dans l'attente de la réévaluation des traitements systémiques de la DA au regard des prochaines
recommandations francgaises sur la prise en charge de la DA, la Commission considére :

5.3.1 Chez I’adulte

La dermatite atopique n’est habituellement pas une maladie grave mais dans ses formes mo-
dérées a séveres, elle a un impact important sur la qualité de vie des patients et un fort reten-
tissement psycho-social.

NEMLUVIO 30 mg (némolizumab), solution injectable en stylo prérempli, est un médicament a
visée symptomatique suspensif.

Faute de comparaison directe a la ciclosporine, son rapport efficacité/effets indésirables n’est
pas établi chez les adultes atteints de dermatite atopique modérée a sévéere en échec des trai-
tements topiques et naifs de ciclosporine. Chez les patients en échec, intolérants ou ayant une
contre-indication a la ciclosporine, son rapport efficacité/effets indésirables est important.
Cette spécialité est un traitement systémique de 2° ligne, a réserver aux adultes atteints de
dermatite atopique modérée a sévére en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a la
ciclosporine (cf. 5.1). Le némolizumab a été évalué uniquement en association aux dermocor-
ticoides.

Intérét de santé publique

Compte tenu :

de la gravité de la maladie dans ses formes séveres nécessitant un traitement systémique et
de son impact important sur la qualité de vie des patients ;
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de la prévalence de la maladie (entre 2 et 5 % de la population) ;

du besoin médical qui est partiellement couvert chez I'adulte et 'adolescent atteint de dermatite
atopique modérée a sévére qui nécessite un traitement systémique ;

de la réponse partielle au besoin identifié compte tenu :

d’'un impact démontré versus placebo a la semaine 16 chez I'adulte et 'adolescent agés =
12 ans :
sur la morbidité (notamment sur les réponses IGA 0 ou 1, EASI-75 et prurit), en associa-
tion aux dermocorticoides, chez des patients en échec, intolérants ou ayant une contre-
indication a la ciclosporine ;
mais sans impact supplémentaire démontré sur la morbidité versus ciclosporine et les
autres traitements systémiques ;

de I'absence d’'impact démontré sur la qualité de vie ;

de l'absence d’'impact supplémentaire démontré sur I'organisation des soins et le parcours
de vie ou de soins du patient ;

NEMLUVIO (némolizumab) n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la santé pu-
blique.

Compte tenu de I’ensemble de ces éléments, la Commission considére que le service médical

rendu par NEMLUVIO 30 mg (némolizumab), solution injectable en stylo prérempli, est :
important uniquement dans le traitement de la dermatite atopique modérée a sévére
de I’adulte qui nécessite un traitement systémique, en cas d’échec, d’intolérance ou
de contre-indication a la ciclosporine,
insuffisant pour justifier d’une prise en charge par la solidarité nationale au regard des
alternatives disponibles dans les autres situations couvertes par ’AMM chez I’adulte,
faute de données comparatives versus ciclosporine.

La Commission donne :

un avis favorable a I'inscription de NEMLUVIO 30 mg (némolizumab), solution injec-
table en stylo prérempli, sur la liste des spécialités remboursables aux assurés so-
ciaux et sur la liste des spécialités agréées a l'usage des collectivités uniquement dans
le traitement de la dermatite atopique modérée a sévére de I'adulte qui nécessite un
traitement systémique, en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a la ci-
closporine et aux posologies de ’TAMM,

un avis défavorable a l'inscription sur la liste des spécialités remboursables aux assu-
rés sociaux et sur la liste des spécialités agréées a I'usage des collectivités dans les
autres situations cliniques couvertes par I'indication de ’TAMM.

Taux de remboursement proposé pour l'inscription sur la liste des spécialités rembour-
sables aux assurés sociaux : 65 %

5.3.2 Chez l’adolescent 212 ans

La dermatite atopique n’est habituellement pas une maladie grave mais dans ses formes mo-
dérées a séveres, elle a un impact important sur la qualité de vie des patients et un fort reten-
tissement psycho-social.
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NEMLUVIO 30 mg (némolizumab), solution injectable en stylo prérempli, est un médicament a
visée symptomatique suspensif.

Le rapport efficacité/effets indésirables est important.

Il s’agit d’un traitement systémique de 1% ligne a réserver aux formes modérées a sévéres de
dermatite atopique de I'adolescent (a partir de 12 ans) en échec des traitements topiques (cf.
5.1). Le némolizumab a été évalué uniquement en association aux dermocorticoides.

Intérét de santé publique

Compte tenu :
de la gravité de la maladie dans ses formes séveres nécessitant un traitement systémique et
de son impact important sur la qualité de vie des patients ;
de la prévalence importante de la maladie chez I'adolescent (14,3 %) ;
du besoin médical qui est partiellement couvert chez 'adolescent atteint de dermatite atopique
modérée a sévere qui nécessite un traitement systémique ;
de la réponse partielle au besoin identifié compte tenu :
d’'un impact démontré versus placebo a la semaine 16 chez 'adolescent agés = 12 ans :
sur la morbidité (notamment sur les réponses IGA 0 ou 1, EASI-75 et prurit), en associa-
tion aux dermocorticoides, chez des patients nécessitant un traitement systémique ;
mais sans impact supplémentaire démontré sur la morbidité versus les autres traitements
systémiques ;
de I'absence d’'impact démontré sur la qualité de vie ;

I'absence d’'impact supplémentaire démontré sur I'organisation des soins et le parcours de
soins ou de vie du patient ;

NEMLUVIO (némolizumab) n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la santé pu-
blique.

Compte tenu de I’ensemble de ces éléments, la Commission considére que le service médical
rendu par NEMLUVIO 30 mg (némolizumab), solution injectable en stylo prérempli, est impor-
tant dans I'indication de ’AMM chez I’adolescent a partir de 12 ans.

La Commission donne un avis favorable a I'inscription de NEMLUVIO 30 mg (némolizumab),
solution injectable en stylo prérempli, sur la liste des spécialités remboursables aux assurés
sociaux et sur la liste des spécialités agréées a I'usage des collectivités chez I’adolescent a
partir de 12 ans dans l'indication et aux posologies de ’TAMM.

Taux de remboursement proposé pour l'inscription sur la liste des spécialités rembour-
sables aux assurés sociaux : 65 %

5.4 Amélioration du Service Médical Rendu

Dans l'attente de la réévaluation des traitements systémiques de la dermatite atopique au regard des
prochaines recommandations francaises sur la prise en charge de la dermatite atopique, la Commis-
sion considere :
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5.41 Chez I’adulte

Dans le périmétre de remboursement retenu par la Commission (en cas d’échec, d’into-
lérance ou de contre-indication a la ciclosporine)

Compte tenu :

mais :

de la démonstration dans des études de phase Ill de bonne qualité méthodologique, ayant in-
clus des adultes et des adolescents a partir de 12 ans (14 a 17 % des effectifs) atteints de
dermatite atopique modérée a sévere qui nécessite un traitement systémique, en association
aux dermocorticoides :

de la supériorité du némolizumab par rapport au placebo, sur les réponses IGA 0 ou 1 avec
une amélioration = 2 points, EASI-75 et réduction du PP-NRS = 4 (évaluation du prurit) aprés
16 semaines de traitement (critéres de jugement hiérarchisés) (étude ARCADIA 1 et 2) ;

de la supériorité du némolizumab par rapport au placebo sur les réponses EASI-75 et réduc-
tion du PP-NRS = 4 aprés 16 semaines de traitement chez des patients adultes insuffisam-
ment contrélés ou ayant des contre-indications a la ciclosporine (étude ARCADIA CYCLO) ;
de la supériorité du némolizumab par rapport au placebo sur la réduction du SD-NRS = 4
points (évaluation de la qualité du sommeil), aprés 16 semaines de traitement dans les
études ARCADIA 1 et 2;

de la taille modeste des effets observés versus placebo ;

des résultats exploratoires (non comparatifs) suggérant le maintien des réponses cliniques (IGA

0 ou 1 et EASI-75) jusqu’a 56 semaines de suivi chez les patients traité par némolizumab ;

du profil de tolérance a moyen terme du némolizumab principalement marqué par des réactions

d’hypersensibilité de type | et des réactions au site d’injection ;

de 'absence de comparaison a la ciclosporine et aux autres traitements systémiques anti-inter-
leukines, notamment le dupilumab (comparaison réalisable chez I'adulte et 'adolescent a partir
de 16 ans), et anti-JAK actuellement disponibles ;

de I'absence de données a long terme au-dela de 56 semaines compte tenu des risques de
tolérance liés a 'immunosuppression (infections graves, cancer) ;

la Commission considére que NEMLUVIO 30 mg (némolizumab), solution injectable en stylo
prérempli, n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en
charge des adultes atteints de dermatite atopique modérée a sévére qui nécessite un traite-

men

t systémique, en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a la ciclosporine,

celle-ci comportant d’autres anti-interleukines (dupilumab, tralokinumab et Iébrikizumab) et
des anti-JAK (baricitinib, upadacitinib et abrocitinib).

Sans

Dans le périmétre non retenu pour le remboursement

objet.

5.4.2 Chez I’adolescent 2 12 ans

Compte tenu :

de la démonstration dans des études de phase Il de bonne qualité méthodologique, ayant in-
clus des adultes et des adolescents a partir de 12 ans (14 a 17 % des effectifs) atteints de
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dermatite atopique modérée a sévére qui nécessite un traitement systémique, en association

aux dermocorticoides :
de la supériorité du némolizumab par rapport au placebo, sur les réponses IGA 0 ou 1 avec
une amélioration = 2 points, EASI-75 et la réduction du PP-NRS = 4 (évaluation du prurit)
aprés 16 semaines de traitement (critéres de jugement hiérarchisés) (étude ARCADIA 1 et
2);
de la supériorité du némolizumab par rapport au placebo sur les réponses EASI-75 et réduc-
tion du PP-NRS 2= 4 aprés 16 semaines de traitement chez des patients adultes insuffisam-
ment contrélés ou ayant des contre-indications a la ciclosporine (étude ARCADIA CYCLO) ;
de la supériorité du némolizumab par rapport au placebo sur la réduction du SD-NRS = 4
points (évaluation de la qualité du sommeil), aprés 16 semaines de traitement dans les
études ARCADIA 1et2;

de la taille modeste des effets observés versus placebo ;

des résultats exploratoires (non comparatifs) suggérant le maintien des réponses cliniques (IGA

0 ou 1 et EASI-75) jusqu’a 56 semaines de suivi chez les patients traité par némolizumab, ;

du profil de tolérance a moyen terme du némolizumab principalement marqué par des réactions

d’hypersensibilité de type | et des réactions au site d’injection ;

mais :
de I'absence de comparaison aux autres traitements systémiques anti-interleukines, notam-
ment le dupilumab, et anti-JAK actuellement disponibles ;
de I'absence de données a long terme au-dela de 56 semaines compte tenu des risques de
tolérance liés a 'immunosuppression (infections graves, cancer) ;

la Commission considére que NEMLUVIO 30 mg (némolizumab), solution injectable en stylo
prérempli, n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en
charge des adolescents (2 12 ans) atteints de dermatite atopique modérée a séveére qui né-
cessite un traitement systémique celle-ci comportant d’autres anti-interleukines (dupilumab,
tralokinumab et Iébrikizumab) et des anti-JAK (upadacitinib et abrocitinib).

5.5 Population cible

5.5.1 Chez I’adulte

Dans la population proposée pour le remboursement (patients en échec de la ciclospo-
rine)

La population des patients relevant de l'indication de 'TAMM de NEMLUVIO (némolizumab) correspond
aux adultes atteints de DA modérée a sévere qui nécessitent un traitement systémique.

Une étude observationnelle transversale (EPI AWARE, avis DUPIXENT du 11 juillet 2018) a été réali-
sée en 2016 chez les adultes atteints de DA dans plusieurs pays, notamment en France (n = 9 964).
Elle a permis d’estimer la prévalence de la DA chez 'adulte a 3,6 %. Cette estimation est cohérente
avec les données de la littérature estimant la prévalence de la DA en Europe entre 2 et 5 % de la
population adulte. Aprés extrapolation a la population adulte frangaise, le nombre de patients adultes
atteints de DA peut étre estimé en France a 2,1 millions en 2021.
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Dans une seconde étude transversale (Global AWARE?, avis DUPIXENT du 11 juillet 2018) réalisée
chez 764 patients atteints de DA vus en consultation par des médecins généralistes, dermatologues
ou allergologues exercant en ville ou a I’hépital, le pourcentage des formes modérées et séveéres a été
estimé a 43 % (35,7 % de formes modérées et 7,2 % de formes sévéres) selon le score IGA et 52 %
(40,2 % de formes modérées et 12,5 % de formes sévéres) selon le SCORAD, soit une population de
patients atteints de DA modérée a séveére de I'ordre de 900 000 patients a 1,1 million de patients.

Parmi ces patients, 37,4 % ayant une forme sévére et 5,9 % ayant une forme modérée ont recu un
traitement systémique dans les 12 mois précédant I'étude. Il peut donc étre estimé qu’entre 101 933
et 149 674 patients ont une DA modérée a sévere qui nécessite un traitement systémique.

Dans I'étude Global AWARE, le pourcentage de patients ayant arrété leur traitement systémique au
cours des 12 mois précédant I'étude a été de 0,8 % pour les formes modérées et 13,4 % pour les
formes séveres.

Par conséquent, la population des patients en échec du traitement systémique peut étre estimée entre
26 500 et 42 500 patients.

Toutefois, tenant compte du fait que le traitement par ciclosporine est limité dans le temps (environ 1
an) en raison de sa mauvaise tolérance, cette population est trés certainement sous-estimée a terme.

La population cible peut étre estimée entre 26 500 et 42 500 patients.

Dans la population non proposée pour le remboursement (patients naifs de ciclosporine)
Sans objet.

5.5.2 Chez l’adolescent 212 ans

La population cible de NEMLUVIO (némolizumab) correspond aux patients adolescents agés de 12
ans et plus atteints de DA modérée a sévére qui nécessitent un traitement systémique.

L’étude EPI CARE (rapport EPI-CARE sur I'épidémiologie des enfants atteints de dermatite atopique
en France) indique que la prévalence de la DA peut étre estimée a environ 14,3 % dans la population
adolescente en France.

En appliquant cette valeur a la population frangaise des adolescents &gés de 12 a 17 ans (données
INED 2022) le nombre de patients adolescents agées de 12 ans a 17 ans atteints de dermatite atopique
peut étre estimé en France a 717 500 patients.

Toujours selon I'étude EPI CARE, la population adolescente atteinte de DA compterait environ 39,1 %
de formes modérées et 3,1 % de formes séveres, soit 302 000 adolescents (279 800 et 22 250 patients
respectivement).

En 'absence de données disponibles spécifiques a I'adolescent, le nombre de patients atteints d’'une
DA sévere éligibles a un traitement systémique est approximé par celui observé chez I'adulte. Ainsi,
dans I'étude Global AWARE-Census, 37,4 % des patients ayant une dermatite atopique sévere avaient
regu un traitement systémique dans les 12 mois précédant leur inclusion dans I'étude. Ainsi, 8 406
patients adolescents avec une forme sévére de DA seraient éligibles a un traitement systémique.

27 ’étude Global AWARE-Census (« Adults With Atopic dermatitis Reporting on their Experience ») est une étude observation-
nelle, internationale, multicentrique dont I'objectif était de quantifier la population de patients adultes de 18 a 65 ans souffrant de
dermatite atopique Iégére, modérée a sévere et la population de patients candidats a un traitement systémique en France, Alle-
magne, ltalie, Espagne, au Royaume-Unis et au Canada. Deux cent quatre-vingt-cing médecins ont participé a cette étude dont 85
en France ayant inclus 764 patients frangais.
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De plus, parmi les patients susceptibles de recevoir un traitement systémique, 20 % seraient a un
stade modéré de la maladie et 80 % a un stade séveére, selon l'avis d’experts dermatologues francais.
Ainsi, les 8 406 patients ayant une DA séveére représenteraient environ 80 % de la population cible et
il peut étre estimé que les patients atteints de DA modérée correspondant aux 20 % restants sont
environ 2 100.

La population cible est estimée a 10 500 patients.

5.6 Demande de données

La Commission souhaite étre destinataire des résultats de I'étude en cours ARCADIA LTE (résultats
attendus pour 2027) dans un délai maximum de 5 ans.

Sur la base de ces résultats attendus dans un délai maximal de 5 ans, la Commission jugera de
I'opportunité de réévaluer le médicament.

5.7 Autres recommandations de la Commission
Conditionnements

lls sont adaptés aux conditions de prescription selon l'indication, la posologie et la durée de traitement.

Recommandations particuliéres au vu des exigences de qualité et de sécurité des soins
liées au médicament

La Commission recommande le statut de médicament d’exception pour NEMLUVIO (némolizumab)
dans cette indication.

Autres demandes

Compte tenu des nouvelles recommandations francaises et internationales qui ont modifié la place des
traitements systémiques, en particulier celle de la ciclosporine, la Commission souhaite réévaluer la
place de NEMLUVIO (némolizumab) et des autres traitements systémiques de la dermatite atopique
dans la stratégie thérapeutique a la lumiére de ces nouvelles recommandations sur la prise en charge
de la dermatite atopique.
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