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INTRODUCCION

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria
no contagiosa de la piel, caracterizada por la presencia de
lesiones eccematosas, xerosis y prurito intenso. Es una
patologia cronica que cursa con brotes de duracion e
intensidad variable y periodos de remision, aunque en
algunos casos, los sintomas pueden ser continuos. Las
manifestaciones clinicas de la enfermedad derivan en
alteraciones graves del sueflo, secuelas psicologicas y
sociales, y un impacto significativo en la calidad de vida de
los pacientes, especialmente en las formas moderadas y
graves. Ocurre frecuentemente en familias con
antecedentes de enfermedades atdpicas como DA, asma
bronquial y/o rinoconjuntivitis alérgica (1).

La gravedad de la enfermedad puede definirse segin
diferentes escalas que analizan la extension de las areas
afectadas, la gravedad de las lesiones y los sintomas
subjetivos del paciente. Entre las escalas mas ampliamente
aceptadas se encuentra SCORAD (SCORing Atopic
Dermatitis), que evallia seis signos (eritema, edema,
rascado, formacion de costras, liquenificacion y sequedad
de la piel) y dos sintomas (picor e interrupcion del suefio);
asi como EASI (Eczema Area and Severity Index), mas
compleja pero centrada en los signos. Seglin estas escalas
se puede definir la DA como moderada a partir de un
SCORAD >25 o un EASI 7,1-21, y como grave si
SCORAD >50 o EASI 21,1-50 (como muy grave >50,1-72)
(2,3). Otras escalas empleadas son: la IGA (Investigator
Global Assessment, escala 0-4), que tiene en cuenta el
eritema, la formacion de papulas y de exudados; la escala
POEM (Patient Oriented Eccema Measure, escala 0-28)
orientada a la sintomatologia; y la escala NRS (Numerical
Rating Scale, escala 0-10) que mide la intensidad del
prurito (4,5). Ademas, existen escalas de calidad de vida
como la DLQI (Dermatology Life Quality Index, escala 0-
30) que analiza impacto de la patologia en seis aspectos de
la vida del paciente (sensacion, actividades diarias, ocio,
vida laboral, relaciones interpersonales y tratamiento)
durante la ultima semana (6).

La DA es una de las enfermedades de la piel mas comunes,
con una prevalencia clasicamente estimada por encima del
20% en nifios y del 1-3% en adultos (7). La prevalencia de
DA grave en Espaiia es del 0.10% (8). El curso clinico y la
presentacion son heterogéneos. Mientras el 85% de los
pacientes desarrollan por primera vez la enfermedad antes
de los 5 afios con resolucion espontanea durante la nifiez en
la mayoria de los casos, la DA puede mantenerse como una
condicion cronica durante la edad adulta para un nimero

Ministerio de Sanidad

! Fecha de adopcion de la fase 2 del informe
por el GC REvalMed: 31 de marzo de 2022.

importante de pacientes, cifrado por algunas revisiones
hasta en un 40% de los casos (7).

Se estima que un 61% de los pacientes adultos con DA
padecen al menos un tipo de comorbilidad atopica, como
asma, rinitis alérgica o alergia alimentaria (9). También se
ha descrito un mayor riesgo de comorbilidades no atopicas,
como otros trastornos cutaneos, ciertas enfermedades
cardiovasculares, trastornos inmunoldgicos sistémicos o
cancer (10,11). Asimismo, la pérdida de la barrera
protectora de la piel y la desregulacion del sistema
inmunolodgico aumentan el riesgo de infecciones cutaneas,
las cuales pueden ser potencialmente graves (12). Por otro
lado, varios estudios han descrito la asociacion de la DA
con la depresion, la ansiedad y un aumento del riesgo de
ideacion suicida, tanto en poblacion adulta como
adolescente (12—15).

Los objetivos del tratamiento son reducir los sintomas
(prurito y dermatitis), prevenir las exacerbaciones y
minimizar los riesgos del tratamiento.

El estandar del tratamiento de los casos leves se centra en
el uso de terapia topica con inhibidores de calcineurina o
glucocorticosteroides. Los tratamientos topicos para la DA
muestran una eficacia limitada, estando ademas el uso de
los corticoides topicos limitado a corto plazo debido a los
efectos secundarios identificados asociados a su uso a largo
plazo y su posibilidad de efecto rebote después de la
suspension (4,16).

Existe consenso sobre la necesidad de usar tratamiento
sistémico en todos los pacientes con DA moderada-grave
(paciente con eccema extenso, prurito intenso que conduce
a rascado incesante y limitacion severa del suefio y la
actividad diaria) en los que las lesiones y/o el prurito no se
controlen con tratamiento tdpico, asociado o no a
fototerapia UV de banda estrecha (UVB-BE) (17). La
decision de iniciar tratamiento sistémico debe incluir la
evaluacion de la gravedad de la enfermedad y la calidad de
vida del paciente, ademas de otros factores individuales
como eficacia y cumplimiento de tratamientos previos,
presencia de comorbilidades y preferencias del paciente

).

En el momento de seleccionar el tratamiento sistémico a
administrar, se deberia hacer una distinciéon entre el
tratamiento a corto y largo plazo.

e Ciclosporina es actualmente el tratamiento de
eleccion en el tratamiento de la DA moderada-
grave (18,19), pero dado el riesgo de
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nefrotoxicidad irreversible tras un afo de
tratamiento (20), no se recomienda el uso de
ciclosporina a largo plazo (4). Estos problemas
de seguridad son especialmente relevantes en la
poblacion infantil y adolescente.

e  Asimismo, el uso de corticoides sistémicos esta
limitado solo a corto plazo en el manejo de las
exacerbaciones graves y como un tratamiento
puente a otras opciones terapéuticas sistémicas
dado su perfil de seguridad (4,16,21).

e Ademas, se han utilizado otras alternativas
terapéuticas fuera de indicacion en el manejo de
pacientes con DA como metotrexato, azatioprina
o micofenolato, aunque cuentan con menor
evidencia y no se pueden establecer
recomendaciones solidas debido al escaso
numero de publicaciones existentes (4,16,21).

Un estudio (cohortes retrospectivas) muestra una
supervivencia media del tratamiento a los 20 meses del
inicio del 36,67% para ciclosporina, 32,05% para
metotrexato, 27,40% para azatioprina y 36,36% para
micofenolato, siendo las principales causas de suspension
el fracaso terapéutico o la aparicion de efectos adversos
(22).

Una opcion terapéutica de reciente comercializacion es el
biologico dupilumab (inhibidor IL-4/IL-13) (autorizado
para adultos, adolescentes y nifios desde los 6 afos) (,
restringido a pacientes con DA moderada-grave candidatos
a tratamiento sistémico, con respuesta insatisfactoria,
contraindicacion o intolerancia a la ciclosporina (23-25).

En el ultimo afio se han autorizado otras opciones
terapéuticas como tralokinumab (inhibidor IL-13) (para
adultos) (objeto de este informe) (26) o los nuevos
inhibidores de JAK como baricitinib (inhibidor JAK1/2)
(para adultos) (27), upadacitinib (inhibidor JAK1) (para
adultos y adolescentes desde los 12 afios) (28) y abrocitinib
(inhibidor JAK1) (para adultos) (29).

En la tabla 1 del anexo se encuentran descritos los
tratamientos autorizados con indicacion en el manejo de los
pacientes con DA moderada-grave (alternativas similares).

TRALOKINUMAB (ADTRALZA®)

Tralokinumab estd autorizado en la UE para el tratamiento
de la dermatitis atopica de moderada a grave en adultos que
son candidatos a tratamiento sistémico.

Se presenta en jeringas precargadas de 150 mg que se
deben administrar por via subcutanea. La dosis
recomendada es una dosis inicial de 600 mg (cuatro
inyecciones de 150 mg), seguida de 300 mg (dos
inyecciones de 150 mg) administrados cada dos semanas
(c2s )mediante inyeccion subcutanea (30).

Se aconseja realizar una evaluacion de la eficacia del
tratamiento a las 16 semanas:
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- En pacientes con buena respuesta (aclaramiento
total o casi total de la piel), puede considerarse
aumentar el intervalo de dosis a cada 4 semanas
(c4s) (salvo en pacientes con elevado peso
corporal (>100kg)).

- En pacientes con respuesta parcial, puede
considerarse mantener la pauta de tratamiento
continuado cada 2 semanas. Algunos pacientes
pueden mejorar posteriormente con el tratamiento
continuado cada dos semanas después de 16
semanas.

- En pacientes sin respuesta, debe considerarse la
interrupcion del tratamiento.

Farmacologia

Tralokinumab es un anticuerpo monoclonal de tipo IgG4
completamente humano que se une especificamente y con
alta afinidad a la interleucina 13 (IL-13) e inhibe su
interaccion con los receptores de la IL-13. En concreto,
neutraliza la actividad biologica de la IL-13 bloqueando su
interaccion con el receptor IL-13Ral/IL-4Ra, lo que
disminuye gran parte de los mediadores de la inflamacion
de tipo 2 (Th2) (via que esta aumentada en enfermedades
inflamatorias como la dermatitis atopica).

Eficacia

La eficacia y la seguridad de tralokinumab en monoterapia
y en combinacion con corticoides topicos se evalud en tres
ensayos pivotales, aleatorizados, doble ciego y controlados
con placebo (ECZTRA 1, ECZTRA 2 y ECZTRA 3) en
1976 pacientes adultos con DA de moderada a grave
definida por una puntuaciéon de 3 o 4 segln la escala IGA,
>16 en el EASI y una afectacion minima del area de
superficie corporal (Body Surface Area, BSA) > 10%. Los
pacientes incluidos habian presentado previamente una
respuesta insuficiente a tratamientos topicos (26).

Los estudios ECZTRA 1 y 2, tenian un disefio casi idéntico
y consistieron en un periodo de screening (de 2 a 6
semanas), un periodo de tratamiento inicial de 16 semanas
y un periodo de tratamiento de mantenimiento de 36
semanas para los sujetos que obtuvieron una respuesta
clinica en la semana 16. Asi, ECZTRA 1 (que incluia 802
pacientes) y ECZTRA 2 (794 pacientes) tuvieron una
duracion total de tratamiento ciego de 52 semanas. Los
pacientes fueron aleatorizados 3:1 a recibir el tratamiento
activo 300 mg c2s o placebo en un periodo inicial de
tratamiento de 16 semanas. Posteriormente, los pacientes
respondedores a las variables primarias al acabar el periodo
inicial de 16 semanas entraban en un periodo de
mantenimiento de 36 semanas, donde los sujetos del grupo
tralokinumab se aleatorizaron 2:2:1 a recibir 1)
tralokinumab 300 mg c2s o 2) tralokinumab 300 mg c4s
(alternando tralokinumab 300 mg y placebo c2s) o 3)
placebo c2s hasta la semana 52. Los pacientes que
respondieron con placebo continuaron en el grupo de
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placebo. El tratamiento de rescate se permitia a lo largo de
todo el estudio, aunque los pacientes que recibian
tratamiento de rescate en el periodo de tratamiento inicial,
se consideraban no respondedores. Los pacientes que no
respondieron en la semana 16 y los pacientes que no
mantuvieron esta respuesta durante el periodo de
mantenimiento fueron transferidos al brazo abierto de
tralokinumab 300 mg c2s con uso opcional de corticoides
topicos (CST).

El diseio del estudio ECZTRA 3 fue similar con la
excepcion de que la duracion del periodo de mantenimiento
fue mas corta (16 semanas en lugar de 36 semanas, con una
duracion de ciego de 32 semanas) y, ademads, todos los
pacientes recibieron asociacion con CST en las lesiones
activas segun era necesario. Este estudio incluyoé a 380
pacientes y los aleatoriz6 2:1 a recibir tralokinumab 300
mg c2s + CST (253) o placebo + CST (127) en un periodo
inicial de tratamiento de 16 semanas. Posteriormente, los
pacientes respondedores a la variable primaria en la semana
16 entraban en un periodo de mantenimiento de otras 16
semanas, donde los respondedores del grupo placebo
continuaron en placebo y los respondedores del grupo
tralokinumab se aleatorizaron 1:1 a recibir 1) tralokinumab
300 mg c2s o 2) tralokinumab 300 mg c4s (alternando
tralokinumab 300 mg y placebo c¢2s). Los pacientes que no
respondieron en la semana 16, independientemente del
tratamiento inicial, pasaron a la fase de mantenimiento para
recibir tralokinumab 300 mg c2 semanas. El tratamiento
concomitante con CST se realizaba durante las 32 semanas
aplicando una capa delgada diaria en las lesiones activas.

Variables

Las variables primarias de respuesta fueron la proporcion
de pacientes que alcanzd respuesta IGA 0 o 1
(“aclaramiento total de la piel” o “aclaramiento casi total de
la piel”) y una reduccién de al menos el 75 % del EASI
(EASI 75) desde el momento basal hasta la semana 16.

Las variables secundarias incluyeron la disminucion del
picor definido por una mejora de al menos 4 puntos del
prurito mas intenso diario medido por la escala NRS, una
disminuciéon de la SCORAD, y un cambio en el DLQI
desde el momento basal hasta la semana 16 (ajustadas por
multiplicidad). Las variables secundarias adicionales
fueron la disminucion de al menos el 50 % y el 90 % en
EASI (EASI 50 y EASI 90, respectivamente) y la
disminuciéon del prurito mas intenso diario segin NRS
(promedio semanal) desde el momento basal hasta la
semana 16. Otros resultados evaluados fueron el cambio
desde el momento basal hasta la semana 16 en la POEM y
en la NRS del Sueiio relacionado con Eccema (no ajustadas
en el analisis de multiplicidad).

Para evaluar el mantenimiento de la respuesta, se midieron
las variables de respuesta IGA 0 o 1 en los pacientes que a
las 16 semanas presentaban respuesta IGA 0 o 1, y EASI
75 en los pacientes que a las 16 semanas presentaban
respuesta EASI 75, en la semana 52 para los ensayos
ECZTRA 1 y 2 y en la semana 32 para el ensayo ECZTRA
3. En los ensayos ECZTRA 1 y 2 el andlisis fue
jerarquizado para las variables de mantenimiento.
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Caracteristicas basales

Las caracteristicas basales no mostraban diferencias entre
el grupo activo y el placebo. En los ensayos de
tralokinumab en monoterapia (ECZTRA 1 y ECZTRA 2),
la edad media de los pacientes fue de 37,8 afios, donde el
5% de los pacientes tenian 65 afios o mas; el peso medio
fue de 76 kg; el 40,7% eran mujeres y el 66,5 % eran de
raza blanca. El 49,9% tenian una puntuacion IGA inicial de
3 (DA moderada); el 49,7% de 4 (DA grave). E1 42,5% de
los pacientes habian recibido medicamentos
inmunosupresores sistémicos anteriormente. Las
puntaciones medias basales fueron: EASI 32,3 puntos;
NRS 7,8; DLQI 17,3; SCORAD 70,4 y POEM 22,8.

En ECZTRA 3 (en combinacion con CST), la edad media
fue 39,1 afios, el 6,3% de los pacientes tenian >65 aflos; el
peso medio fue de 79,4 kg; el 45% eran mujeres y el 75,8%
eran de raza blanca. El 53,2 % de tenian una puntuacion
IGA basal de 3 y el 46,3 % de 4. El 39,2 % habian recibido
inmunosupresores sistémicos anteriormente. Las
puntaciones medias basales fueron: EASI 29.4; NRS 7,7;
DLQI 17,5; SCORAD 67,6 y POEM 22,3.

Respuesta clinica

Ensayos en monoterapia (ECZTRA 1 y ECZTRA 2) —
Periodo inicial del tratamiento, 0-16 semanas

Desde el momento basal hasta la semana 16, una
proporcion  significativamente mayor de los pacientes
aleatorizados y tratados con tralokinumab alcanzaron
respuesta IGA de 0 o 1, un EASI 75 y/o una mejora > 4
puntos del prurito mas intenso diario segin NRS en
comparacion con el grupo placebo (ver Tabla 1 del texto).

Tralokinumab redujo el picor ya en la semana 1 en
comparacion con el placebo, segun el cambio porcentual
desde el inicio en el prurito mas intenso diario segun NRS
(Worst Daily Pruritus NRS). La reduccion del picor se
observo en paralelo a la mejora de los signos y sintomas
objetivos de la dermatitis atopica y de la calidad de vida.

Ademas, menos pacientes aleatorizados a tralokinumab 300
mg c2s necesitaron un tratamiento de rescate (corticoides
topicos, corticoides sistémicos, inmunodepresores no
esteroideos) en comparacion con los  pacientes
aleatorizados a placebo (29,3 % frente al 453 %,
respectivamente). El uso de tratamiento de rescate fue
mayor si los pacientes tenian dermatitis atopica grave al
inicio (39,3% si recibian tratamiento con tralokinumab 300
mg c2s frente al 56,7% en el grupo de placebo).
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Tabla 1: Resultados de eficacia de tralokinumab
monoterapia en la semana 16 de ECZTRA 1 y
ECZTRA 2 (FAS)

IMonoterapia

[ECZTRA 1 [ECZTRA 2

Semana 16 Semana 16

IPlacebo (Tralokinumab|Placebo {Tralokinumab
300 mg c2s 1300 mg c2s

INiimero de pacientes
laleatorizados y
tratados

(FAS)

197 601 201 591

IGAOo1,%de
pacientes que
responden

al tratamiento

7.1 158" 10,9 22,2
a,b)

IEASI 50, % de
pacientes que
responden al
tratamiento®

21,3 41,6%9 20,4 49,98

IEASI 75, % de
pacientes que
responden al
tratamiento®

12,7 25,08 11,4 33,28
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entraron en el periodo de tratamiento de mantenimiento
hasta la semana 52. El porcentaje de pacientes
respondedores (IGA 0/1 o EASI 75) en la semana 52 fue
del 56,2% y del 50% con tralokinumab 300mg c2s y
tralokinumab 300mg c4s, respectivamente.

De los pacientes aleatorizados a tralokinumab, que no
alcanzaron respuesta IGA 0 o 1 o un EASI 75 en la semana
16 y se transfirieron a tratamiento abierto con tralokinumab
300 mg c2s + CST opcionales, el 20,8 % en ECZTRA 1y
el 19,3 % en ECZTRA 2 alcanzaron respuesta IGA 0 o 1 en
la semana 52, y un 46,1 % en ECZTRA 1 y un 39,3 % en
ECZTRA 2 alcanzaron respuesta EASI 75 en la semana 52.
La respuesta clinica estuvo relacionada principalmente con
el tratamiento continuado y no tanto con el uso opcional de
corticoides topicos.

Tabla 2: Resultados de eficacia (IGA 0 o 1 o EASI 75)
en la semana 52 de los pacientes que respondieron a
tralokinumab 300 mg c2s en la semana 16

SCORAD, cambio en
la

imedia de los LS -17,2 224,98 -13,8 226,98
desde el (*1,98) (+1,23) (+2,00) (+ 1,06)
imomento basal
(+SE)®

ECZTRA 1 ECZTRA 2

Semanas 16-52° Semanas 16-529

Evaluacié | TRALO | TRALO | Placebo | TRALO | TRALO | Placebo

INRS del prurito
(mejora

B> 4 puntos, % de 10,3 20,0* 9,5 25,08
pacientes que (20/194) | (119/594)  |(19/200) (144/575)
responden

al tratamiento )"

n en la (300 mg|300 mg 300 mg |300 mg
semana c2s cds c2s cds
52
a)
(IyGfeg/ 10 | 510 | e | oaza | 5039 | 4490 | 250
cfiorclsaﬂ (20/39) | (14/36) (9/19) (32/54) | (22/49) (7/28)
759
5";2 705n o | soe | a0a0 |z | ssey | sia0 | o214
e?loresg) (28/47) | (28/57) (10/30) | (43/77) | (38/74) (9/42)

IDLQI, LS mean
ichange from baseline
(= SE)©

5,7 7,5" 52 -8,6°
*0,63) | (£041) |(*0,68) (+0,36)

LS = minimos cuadrados (del inglés “Least Squares”); SE = error estandar
(del inglés “Standard Error”); FAS = conjunto completo de andlisis (del
inglés “Full Analysis Set”; incluye a todos los pacientes aleatorizados y
tratados)

A criterio del investigador, en los casos en los que los sintomas eran
insoportables, los pacientes recibieron tratamiento de rescate.

a) Los pacientes que recibieron tratamiento de rescate o con datos no
disponibles se consideraron pacientes no respondedores.

b) Un paciente respondedor se definio como un paciente con una
puntuacion IGA 0 o 1 (“aclaramiento total de la piel” o “aclaramiento casi
total de la piel”, en una escala IGA de 0 a 4).

¢) Los datos tras el inicio del tratamiento de rescate o tras la interrupcion
permanente del tratamiento se consideraron como datos no disponibles. Se
utilizé la imputacion multiple para los datos no disponibles del brazo
placebo.

d) El porcentaje se calcula en relacion con el nimero de pacientes con un
valor inicial > 4.

e) No ajustado para multiplicidad.

*p < 0,05, #p < 0,01, §p < 0,001

Ensayos en monoterapia (ECZTRA 1 y ECZTRA 2) —
Periodo de mantenimiento, semanas 16-52

Los pacientes que finalizaron la fase de tratamiento inicial
de 16 semanas en el brazo tralokinumab fueron 550
pacientes en el ensayo ECZTRA 1 y 558 pacientes el
ensayo ECZTRA 2, de los cuales 185 y 227,
respectivamente, obtuvieron respuesta al tratamiento. Para
evaluar el mantenimiento de la respuesta, estos pacientes
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A criterio del investigador, en los casos en los que los sintomas eran
insoportables, los pacientes recibieron tratamiento de rescate.

a) Los pacientes que recibieron tratamiento de rescate o con datos no
disponibles se consideraron pacientes que no respondieron al tratamiento.
El porcentaje se calcula en relacion con el niumero de pacientes
respondedores a la semana 16.

b) p < 0,001 en comparacion con el grupo de placebo
¢) p < 0,05 en comparacion con el grupo de placebo
d) p > 0,05 en comparacion con el grupo de placebo

e) Todos los pacientes se trataron inicialmente con tralokinumab 300 mg
c2s entre la semana 0y la semana 16.

1) La respuesta IGA 0/1 en la semana 52 se evalué en aquellos pacientes que
alcanzaron un IGA 0/1 en la semana 16.

g) La respuesta EASI 75 en la semana 52 se evalué en aquellos pacientes
que alcanzaron un EASI 75 en la semana 16.

Ensayo en combinacién con CST (ECZTRA 3) — Periodo
inicial del tratamiento, 0-16 semanas

Una proporcion significativamente mayor de pacientes
aleatorizados y tratados con tralokinumab 300 mg c2s +
CST alcanzaron respuesta IGA 0 o 1, un EASI 75 y/o una
mejora > 4 puntos en el prurito mas intenso diario segin
NRS en comparaciéon con los pacientes que recibieron
placebo + CST (Tabla 3 del texto).
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Tabla 3: Resultados de eficacia de tralokinumab en
combinacion con CST en la semana 16 de ECZTRA 3

Placebo + CST TRALO 300 mg
¢2s + CST
INumero de pacientes
laleatorizados y 126 252
tratados(FAS)
IGA 0 or 1, %, *
respondedores,” 26,2 389
[EASI-50, 6o
% respondedores® 379 7.4
IEASI-75, % responders® 35,7 56,08
SCORAD, cambio en la )
-26,7 -37,5%
imedia de los LS desde el
(+1,83) *1.27)
imomento basal (+SE)®
INRS del prurito (mejora
34,1 45,4%
> 4 puntos, % de pacientes
(43/126) (113/249)
respondedores)™ 9
IDLQI, cambio en la media
§
de los LS desde el 8.8 -11,6
[momento (*0.57) (& 0.40)
basal (+SE)©

LS = minimos cuadrados (del inglés “Least Squares”); SE = error estandar
(del inglés “Standard Error”); FAS = conjunto completo de andlisis (del
inglés “Full Analysis Set”; incluye a todos los pacientes aleatorizados y
tratados)

A criterio del investigador, en los casos en los que los sintomas eran
insoportables, los pacientes recibieron tratamiento de rescate. Los CST
suministrados no se consideraron tratamiento de rescate.

a) Los pacientes que recibieron tratamiento de rescate o con datos no
disponibles se consideraron pacientes no respondedores.

b) Un paciente con respuesta se define como un paciente que alcanzo una
puntuacion IGA 0 o 1 (“aclaramiento total de la piel” o “aclaramiento casi
total de la piel” en una escala IGA de 0 a 4).

¢) Los datos tras el inicio del tratamiento de rescate o tras la interrupcion
permanente del tratamiento se consideraron como datos no disponibles. Se
utilizé la imputacion multiple para los datos no disponibles del brazo
placebo.

d) El porcentaje se calcula en relacion con el nimero de pacientes con un
valor inicial > 4.

< 0,05, #p < 0,01, § p<0,001.

Por otro lado, los pacientes que recibieron tralokinumab
300 mg c2s utilizaron el 50% menos de los corticoides
topicos suministrados en comparacion con los pacientes
que recibieron placebo durante el mismo periodo.
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Ademas, tralokinumab + CST redujo el picor ya en la
semana 2 en comparacion con placebo + CST, segun el
cambio porcentual desde el inicio en el prurito mas intenso
diario segiin NRS. La reduccion del picor fue en paralelo a
la mejora de los signos y sintomas objetivos de la
dermatitis atopica y de la calidad de vida.

Ensayo en combinaciéon con CST (ECZTRA 3) — Periodo
de mantenimiento, semanas 16-32

Los pacientes que finalizaron la fase de tratamiento inicial
de 16 semanas en el brazo tralokinumab fueron 235
pacientes, de los cuales 141 obtuvieron respuesta al
tratamiento. Para evaluar el mantenimiento de la respuesta,
estos pacientes entraron en el periodo de tratamiento de
mantenimiento hasta la semana 32.

Se observo una elevada tasa de mantenimiento de la
eficacia clinica (IGA 0 o 1 o un EASI 75) en la semana 32
en los grupos tratados con tralokinumab 300 mg c¢2s + CST
(89,6% mantuvo IGA 0/1 y 92,5% EASI 75) y
tralokinumab 300 mg c4s + CST (77,6% mantuvo IGA 0/1
y 90,8% EASI 75).

En cuanto a los pacientes pertenecientes al brazo
tralokinumab 300 mg c2s + CST que fueron no
respondedores en la semana 16, al ser transferidos al brazo
abierto de tralokinumab 300 mg c2s con uso opcional de
corticoides, el 30,5% alcanzaron IGA 0/1 y el 55,8%
alcanzaron un EASI 75 en la semana 32 al tratarse de
manera continua con tralokinumab 300 mg c2s + CST
durante 16 semanas adicionales. Esta mejora se produjo
junto con la mejora del prurito mas intenso diario segin
NRS (Worst Daily Pruritus NRS) y de indices objetivos de
dermatitis atopica, incluido el SCORAD.

Resultados percibidos por los pacientes

En ambos ensayos en monoterapia (ECZTRA 1 y ECZTRA
2) y en el ensayo en combinacién con CST (ECZTRA-3),
tralokinumab mejoré los sintomas reportados por los
pacientes con DA en la semana 16 en comparacion con el
grupo de placebo, medido por la POEM, y el impacto de la
DA en la calidad del suefio, medido por la NRS del Suefio
relacionado con Eccema (Eczema-related Sleep, NRS).
Una mayor proporcion de pacientes a los que se les
administr6  tralokinumab  presentaron  reducciones
clinicamente significativas en la POEM (definida como una
mejora de al menos 4 puntos) desde el momento basal hasta
la semana 16 en comparacion con el grupo de placebo.

Ensayos en combinacion con CST en pacientes adultos con
DA moderada-grave y una respuesta inadecuada o
intolerancia a ciclosporina A (ECZTRA 7)

La eficacia y seguridad de tralokinumab también se analizo
en un ensayo en combinacion con CST en adultos con DA
moderada-grave y una respuesta inadecuada o intolerancia
a ciclosporina A (ECZTRA 7). ECZTRA 7 consistié de un
periodo de screening (de 2 a 6 semanas), un periodo de
tratamiento de 26 semanas, y un periodo de seguimiento de
seguridad hasta la semana 40. Este estudio incluyd 277
pacientes y los aleatorizé 1:1 a recibir tralokinumab 300
mg c2s + CST (140) o placebo + CST (137).
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Variables

La variable primaria fue la proporcion de pacientes que
alcanzé una reduccion de al menos el 75 % del EASI
(EASI 75) desde el momento basal hasta la semana 16.

Respuesta clinica

Una proporcion significativamente mayor de los pacientes
aleatorizados y tratados con tralokinumab alcanzaron un
EASI 75 en comparacion con placebo (ver Tabla 4).

Tabla 4. Resultados de terapia combinada en semana 16
(ECZTRA 7)

Placebo + CST TRALO 300 mg
¢2s + CST
umero de pacientes
137 140
laleatorizados y tratados
IEASI-50, % respondedores| 69,5 80,0
IEASI-75, % respondedores 50,5 64,2

Evaluaciones por otros organismos
HAS (Haute Autorité de Santé) (31)

Opinién favorable de reembolso sélo en segunda linea tras
fracaso, intolerancia o contraindicacion a ciclosporina,
como alternativa a dupilumab y los anti-JAK aunque
destacan que no se puede posicionar respecto a estos dada
la ausencia de comparaciones directas.

Por la ausencia de comparaciones directas y, por tanto, la
ausencia de datos, emiten una opinion desfavorable en
pacientes que no han recibido ciclosporina previa.

1OWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Alemania) (32)

No se considera que se haya probado un valor terapéutico
afiadido ya que no se ha comparado con la que se considera
el comparador activo apropiada (dupilumab).

Seguridad

El analisis de seguridad se basé en los resultados de 5
ensayos aleatorizados doble ciego y controlados con
placebo en pacientes con dermatitis atopica de moderada a
grave (ECZTRA 1, ECZTRA 2, ECZTRA 3, un ensayo de
busqueda de dosis y un ensayo de respuesta a las vacunas),
que incluyeron datos de 1.991 pacientes tratados con
tralokinumab, con o sin corticoides topicos concomitantes.
Un total de 807 pacientes fueron tratados con tralokinumab
durante al menos 1 afio (todos habian sido incluidos en los
ensayos ECZTRA 1 y 2). En el ensayo ECZTRA 3, un
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48,3% de los pacientes recibieron tratamiento con
tralokinumab cada 2 semanas durante mas de 30 semanas.

La mayoria de datos de seguridad hasta la semana 52
procede de pacientes no respondedores.

Durante el tratamiento inicial (16 semanas), las reacciones
adversas mas frecuentes son las infecciones del tracto
respiratorio superior (23,4%; principalmente notificadas
como resfriado comun), reacciones en la zona de inyeccion
(7,2%), conjuntivitis (5,4%) y conjuntivitis alérgica (2,0%).

En cuanto al riesgo de infecciones, las mas frecuentes
fueron de tracto respiratorio superior, y fueron leves.

La conjuntivitis ocurri6 en un 5,4% de los pacientes
durante el periodo inicial del tratamiento de hasta 16
semanas y fue mas frecuente en pacientes con DA grave
(6%) comparado con pacientes con DA moderada (3,3%).
La mayoria de los pacientes se recuperaron o estaban
recuperandose durante el periodo del tratamiento. Ademas,
se notificd queratitis de gravedad leve o moderada en el
0,5% y ninguna conllevd la interrupcion del tratamiento.

Se observo una mayor frecuencia de eosinofilia durante el
periodo inicial del tratamiento (16 primeras semanas) con
tralokinumab (1,3%) vs. placebo (0,3%), en la mayoria de
los casos fueron elevaciones transitorias. El perfil de
seguridad de los pacientes con eosinofilia fue comparable
al perfil de seguridad de todos los pacientes. El mecanismo
de accién de este evento se desconoce. Durante el
tratamiento debera valorarse el seguimiento de este posible
efecto adverso.

El eccema herpético se notifico menos frecuentemente en
los pacientes tratados con tralokinumab (0,3%) que con
placebo (1,5%). Ninguno fue severo ni grave en el grupo de
tralokinumab, y tan solo un acontecimiento conllevo la
interrupcion permanente del tratamiento.

Los efectos adversos generalmente no llevaron a una mayor
frecuencia de interrupcion permanente del tratamiento en
comparacion con placebo.

La seguridad a largo plazo se evalud en 2 ensayos en
monoterapia hasta 52 semanas y en 1 ensayo en
combinacion con corticoides topicos hasta 32 semanas. El
perfil de seguridad fue similar al perfil de seguridad
observado hasta la semana 16.

Inmunogenicidad

Como sucede con todas las proteinas terapéuticas, hay
posibilidad de inmunogenicidad con tralokinumab.

En los ensayos ECZTRA 1, ECZTRA 2, ECZTRA 3 y en
el ensayo de respuesta a la vacuna, la incidencia de
anticuerpos-antifirmaco (AAF) hasta las 16 semanas fue
del 1,4 % en los tratados con tralokinumab (vs 1,3% con
placebo); se observaron anticuerpos neutralizantes en el
0,1% (vs 0,2% con placebo).

La incidencia de AAF en los que recibieron tralokinumab
hasta la semana 52 fue del 4,6%; un 0,9% present6 AAF
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persistentes y un 1% desarroll6 anticuerpos neutralizantes.
Estos porcentajes son ligeramente inferiores que los
observados con dupilumab: 5%, 2% y 2% (probablemente
por haberse testado también este ultimo en adolescentes,
con mayores tasas de inmunogenicidad: 16%, 3% y 5%).

Las respuestas de los AAF no afectaron a la exposicion, la
seguridad o eficacia de tralokinumab. En el caso del
dupilumab, menos del 1% de los pacientes presentd titulos
de AAF que se asociaran a una exposicion o eficacia
reducidas. No se observo ningun caso de enfermedad del
suero con tralokinumab (en comparacion con 2 casos en el
caso de dupilumab).

Poblaciones especiales

No son necesarios ajustes de dosis para los pacientes de >
65 aflos ni con insuficiencia renal o hepatica. No se ha
establecido todavia la seguridad y eficacia en menores de
18 afios.

Valoracion del beneficio clinico

En la Tabla 2 del Anexo puede consultarse la magnitud del
beneficio reportado segin las wvariables primarias
(obtencion de respuesta en IGA 0-1 y EASI 75 a las 16
semanas) en términos de reduccion absoluta del riesgo y
nimero necesario a tratar para tralokinumab en
monoterapia y la combinacion de tralokinumab con
corticoides topicos.

Evaluacion econémica

Se ha realizado una blsqueda de evaluaciones economicas
publicadas y solamente se encontrd una evaluacion coste-
utilidad realizada por el Institute for clinical and economic
review (ICER) en Estados Unidos, en la que se comparaban
diversos tratamientos para la dermatitis atopica (tabla 3
anexo) (21). En este informe se compar¢ tralokinumab con
el estandar de tratamiento y con dupilumab. Frente al
estandar de tratamiento (emolientes topicos) tralokinumab
presentaba en ratio coste utilidad incremental (RCUI) de
129.400 $ por afio de vida ajustado por calidad (AVAC))
(110.220,49 Euros). Cuando se compara con dupilumab, el
total de costes de tralokinumab es menor, pero por
comparaciones indirectas tralokinumab fue considerado
menos efectivo, por lo que no se calcula RCUIL. Hay que
tener en cuenta que para tralokinumab, los autores
utilizaron el mismo precio que dupilumab como
aproximacion.

Antes de realizar la evaluacion econdémica, se han descrito
los costes tanto de dupilumab como de tralokinumab,
asumiendo que este Gltimo pueda tener un coste de un 20%
menor al de dupilumab. Todos los costes se encuentran
descritos en la tabla 4 del Anexo.

Previo a la decision del tipo de evaluaciéon econdémica a
elegir, se ha realizado una comparaciéon indirecta entre
tralokinumab y dupilumab utilizando el placebo como
comparador comun tras analizar y comprobar que las
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caracteristicas basales los participantes aleatorizados cada
brazo en cada estudio son similares y las variables
recogidas en los distintos cortes temporales son
comparables. Esta comparacion indirecta se ha realizado
con los datos de eficacia de tralokinumab frente a placebo y
de dupilumab frente a placebo a 16 y a 52 semanas
utilizando la calculadora creada por Tobias et al. (2014)
(22) y que utiliza el método de Bucher. Para ello se han
incluido los ensayos ECZTRA 1 y ECZTRA 2 para
tralokinumab a 16 semanas, y el estudio de Wollenberg et
al. (2021) (23) para resultados a 52 semanas. Para
dupilumab se han utilizado los resultados de los ensayos
SOLO 1 y SOLO 2 para las 16 semanas y los de SOLO-
CONTINUE para los resultados a 52 semanas. Los
resultados de las comparaciones indirectas se pueden ver en
la tabla 5 del Anexo, donde se muestra que al comparar
dupilumab con tralokinumab a 16 semanas, nos
encontramos con un NNT de 6 para IGA 0-1 (IC 95%, 4 a
9) y de 6 para EASI 75 (IC 95% 4 a 10). A 52 semanas el
resultado para IGA 0-1 se mantiene a favor de Dupilumab,
pero el intervalo de confianza se amplia perdiendo
precision (NNT: 6; 1C95% 3 a 100). Para EASI 75 la
diferencia entre dupilumab y tralokinumab es muy pequeia
y no significativa (NNT: 10; IC95% -13 a 4).

Dado el sesgo inherente a las comparaciones indirectas y
viendo los resultados poco precisos a largo plazo, se ha
realizado otro andlisis con el fin de confirmar si
tralokinumab se puede considerar una alternativa
terapéutica a dupilumab para el tratamiento de la DA. Para
ello hemos adoptado la metodologia descrita por Alegre at
al. (2014) (24). En primer lugar, hemos seleccionado los
ensayos clinicos relevantes para ambos medicamentos:
SOLOl y SOLO 2 para dupilumab y ECZTRA 1 y
ECZTRA 2 para tralokinumab. En ambos casos la variable
principal es la proporcion de pacientes que alcanzo
respuesta IGA 0 o 1. Por ultimo hemos seleccionado un
delta de +25% que es el promedio del valor de la variable
principal “proporcion de pacientes que alcanzd respuesta
IGA 0 o 17 utilizado en los estudios para el calculo de
tamafio muestral: 29% para dupilumab y 20% para
tralokinumab. La eleccion de este delta se basa en los
métodos descritos en el estudio de Alegre et al. (2014) (24).
Alegre et al. plantean que cuando no existe un delta
establecido, se puede utilizar una fracciéon del valor de
referencia utilizado para el calculo de tamafio muestral,
pero dado que no tenemos ninguna informacién para la
eleccion de esta fraccion, se ha decidido tomar la referencia
del calculo de tamafio muestral en su totalidad, lo que
supone una asuncion mas conservadora. Una vez definido
el valor delta, hemos realizado los metaanalisis de
comparaciones directas de los estudios de cada
medicamento y hemos calculado la reduccion absoluta de
riesgos (RAR) para evaluar la posicion de esta respecto al
delta elegido. En las figuras 1 y 2 del Anexo se puede ver
la RAR para los resultados a 16 semanas y 52 semanas
respectivamente. En ambos casos, segun el estudio de
Alegre et al. (2014) (24) nos encontrariamos en la situacion
de que la diferencia es probablemente irrelevante y se
puedan considerar alternativas terapéuticas equivalentes.
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Por tanto, al considerarlos alternativas terapéuticas
equivalentes, procedemos a realizar un andlisis de
minimizacion de costes. Para la minimizacion de costes,
solo se han tenido en cuenta los costes de la tabla 4 del
Anexo por lo que, con la asuncion de un coste de
tralokinumab un 20% menor que el de dupilumab, la
diferencia de costes es de 3.150 € por paciente y afio. Esta
asuncion del 20% se basa en estimaciones internas.

Por ultimo, se ha realizado un analisis de impacto
presupuestario. Para su elaboraciéon se ha tomado la
poblacion espafiola mayor de 18 afios segtin el INE y de ahi
se ha aplicado la prevalencia publicada por Sicras-Mainar
et al. (2018) (25) sobre DA severa que es de 0,08%. A esta
poblacion resultante se le ha aplicado la tasa de pacientes
con DA no controlada con ciclosporina por inefectividad,
efectos adversos o incumplimiento de tratamiento (49,5%)
del estudio de van der Shaft et al. (2015) (26), resultando
en un total de 15.505 pacientes el primer afio, 15.515 el
segundo y 15.524 el tercero. A estas poblaciones se les ha
aplicado las tasas de respuesta calculada mediante el
metaanalisis de los estudios SOLO 1 y SOLO 2 (37%) y de
los estudios ECZTRA 1 y ECZTRA 2 (19%) para la
variable IGA 0-1. En el caso base, a los pacientes no
respondedores se les imputa el coste de tratamiento hasta
las 16 semanas y el resto del afio se les imputa el coste del
tratamiento estandar- La distribucion de los medicamentos
en el escenario actual y en el escenario potencial se basa en
asunciones propias, éstas aparecen en la tabla 6 del Anexo.
Finalmente, los resultados del caso base del impacto
presupuestario se encuentran reflejados en la tabla 7 del
Anexo. En el caso base, el impacto a tres afios supone un
ahorro al sistema de 19 M € aproximadamente.

DISCUSION

El tratamiento sistémico esta indicado en la DA moderada-
grave cuyas lesiones y/o prurito no se controlen con
tratamiento topico, asociado o no a fototerapia UV de
banda estrecha (UVB-BE) (17). En el momento de
seleccionar el tratamiento sistémico a administrar, se
deberia hacer una distincion entre el tratamiento a corto y
largo plazo.

Ciclosporina se considera el estandar de tratamiento
sisttmico de la DA moderada-grave. Ciclosporina ha
demostrado superioridad frente a placebo en 5 ECAs
(estudios antiguos en los que se incluyd un nimero
limitado de pacientes) con una media de mejora clinica de
la gravedad de la DA (escala SCORAD) de entre el 53-
95% a corto plazo (10 dias a 8 semanas)(33). La evidencia
a largo plazo muestra que el riesgo de nefrotoxicidad
irreversible tras un afio de tratamiento con ciclosporina es
muy alto(20). Por este motivo, ademas de la limitacion de
datos a largo plazo y la dificultad de combinacion con otros
tratamientos, no se recomienda a largo plazo.

Las terapias disponibles en la actualidad no consiguen
controlar la enfermedad en un porcentaje considerable de
pacientes(22). En aquellos pacientes con DA grave,
refractarios a medicacion topica y que presenten respuesta
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insatisfactoria a ciclosporina A, o en los que el uso de la
misma no se considere adecuado por contraindicacion o
intolerancia, existen alternativas financiadas como
dupilumab, upadacitinib y baricitinib.

La eficacia de dupilumab en monoterapia o con CTS ha
sido demostrada frente a placebo en 7 ensayos
multicéntricos de fase III realizados en adultos y
adolescentes con DA de moderada a grave (24,34-39).Los
ensayos clinicos pivotales SOLO-1 y SOLO-2 que
compararon una pauta semanal o bisemanal de 300 mg de
dupilumab y placebo evaluaron la eficacia de dupilumab en
pacientes con dermatitis moderada o grave. A las 16
semanas alrededor del 36-38% de los pacientes tratados
con dupilumab bisemanal tuvieron una puntuacion IGA 0-1
(frente al 8-10% de los tratados con placebo), y del 44%-
51% un EASI 75 (frente al 12-15% de los tratados con
placebo). En el ensayo pivotal CHRONOS, que compard
las mismas pautas de tratamiento, pero asociadas a
corticoides topicos, y evaluo la respuesta a las 16 y a las 52
semanas, también se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre dupilumab y placebo.
A las 52 semanas en los pacientes tratados con dupilumab
bisemanal y CST un 36% tuvieron una puntuacion IGA 0-1
(frente a un 12,5% de los tratados con placebo y CST), y un
65% un EASI 75 (frente a un 22% de los tratados con
placebo CST).

Ademas, varios inhibidores de JAK (baricitinib,
upadacitinib y abrocitinib), han sido recientemente
autorizados por la UE para el tratamiento de adultos con
DA moderada-grave candidatos a tratamiento sistémico
(29,30,40).

Tralokinumab, administrado a dosis de 300 mg c2s en
monoterapia (ECZTRA 1 y ECZTRA 2), ha demostrado su
superioridad frente a placebo en cuanto a la proporcion de
los pacientes que alcanzaron respuesta IGA de 0 o 1, un
EASI 75 y/o una mejora > 4 puntos del prurito mas intenso
diario segin NRS hasta la semana 16 y también una
respuesta continuada en pacientes con al menos alguna
respuesta (IGA 0/1 o EASI 75) en la semana 16 que
continuaron tratamiento en monoterapia con tralokinumab
300mg c2s (56,2%) y tralokinumab 300mg c4s (50%) hasta
la semana 52. Un porcentaje de los pacientes no
respondedores en el periodo inicial de tratamiento (hasta la
semana 16) se beneficiaron de un uso continuado (se
alcanzd respuesta en un 20% en la variable IGA 0-1 y un
40% en la variable EASI75 en la semana 52), pero
asociando tratamiento con corticoides topicos.

En el ensayo en combinacion con CST (ECZTRA 3),
tralokinumab 300 mg c2s + CST también mostro
superioridad respecto a placebo +CST en la respuesta IGA
0o 1, EASI 75 y/o una mejora > 4 puntos en el prurito mas
intenso diario segun NRS. Ademas, tralokinumab 300 mg
c2s permiti6 la reduccion de un 50% del uso los corticoides
topicos suministrados respecto al grupo placebo.

Por otro lado, tanto en monoterapia como en combinacion
con CST, tralokinumab mejoro los sintomas reportados por
los pacientes (medido por la POEM) y el impacto de la DA
en la calidad del suefio (medido por la NRS del Suefio
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relacionado con Eccema) en la semana 16, aunque el
analisis no fue ajustado por multiplicidad.

Tralokinumab (300 mg c2s o c4s) fue bien tolerado tanto
en monoterapia como en combinacion con CST. Los
efectos secundarios observados fueron consistentes tanto a
corto como a medio plazo (hasta las 52 semanas). Las
reacciones adversas mas frecuentes son de caracter leve o
moderado (infecciones del tracto respiratorio superior,
principalmente notificadas como resfriado comun;
reacciones en la zona de inyeccidon, conjuntivitis y
conjuntivitis alérgica).

El perfil de seguridad es favorable y muy similar al de
dupilumab puesto que ambos comparten como mecanismo
de accidn la inhibicion de la IL-13, siendo la de dupilumab
una inhibicién indirecta de la IL-13 por bloqueo del
receptor de Tipo II (IL-4Ro/IL-13Ra). No se requieren
prucbas de laboratorio ni monitorizacion durante el
tratamiento. Se ha sugerido que la inhibicién de IL-13
puede inducir xeroftalmia y, subsecuentemente,
conjuntivitis; aunque la conjuntivitis de por si ya es comun
en los pacientes con DA, con una prevalencia del 31,7%
(41). A partir de comparaciones no ajustadas, se sugiere un
menor riesgo de conjuntivitis con la inhibicion especifica
de IL-13 que con la inhibicion dual 1L-4/1L-13 (dupilumab)
(42) aunque la evidencia no es robusta. En ambos
tratamientos, es aconsejable el uso concomitante de
lagrimas artificiales y la realizacion de un examen
oftalmoldgico en caso de conjuntivitis que no se resuelve
con el tratamiento estandar. El efecto a largo plazo de las
conjuntivitis crénicas es desconocido. La inhibicién de la
sefializacion de IL-13 también supone un riesgo tedrico de
agravamiento de infecciones helminticas. Al igual que con
dupilumab, los pacientes con infecciones helminticas
previas se excluyeron de los ensayos clinicos. Por ello, los
pacientes con infecciones helminticas previas deben ser
tratados antes de comenzar el tratamiento. Si los pacientes
se infectan mientras reciben tralokinumab y no responden
al tratamiento antihelmintico, se debe interrumpir el
tratamiento con tralokinumab hasta que se resuelva la
infeccion.

Tralokinumab no se ha comparado directamente frente a
ciclosporina A (el farmaco de eleccion en DA
moderada/grave) ni frente a los inhibidores del JAK u otros
tratamientos sistémicos.

En ausencia de comparaciones directas se han publicado
varios metaandlisis en red de ensayos clinicos que han
evaluado 1la eficacia de los distintos farmacos
inmunosupresores sistémicos en el tratamiento de la DA
moderada o grave (43—46), y que han sugerido algunas
diferencias de eficacia entre ellos, como una superioridad
de dupilumab frente a tralokinumab en la mejora de
sintomas clinicos (puntuacion EASI) a corto plazo (16
semanas). Sin embargo, los resultados de estos metaanalisis
de comparaciones multiples y efectos indirectos deben
interpretarse con precauciéon y cautela porque existe un
gran heterogeneidad entre los diferentes ensayos clinicos
debido a diferencias relevantes de la poblacion incluida, de
las pautas de dosificacion utilizadas, de los procedimientos
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de evaluacion, de la informacion disponible y seleccionada
sobre las medidas o variables de resultados, y del tiempo de
seguimiento, entre otros factores, que pueden sesgar los
efectos de los tratamientos

Algunos estudios han caracterizado la heterogeneidad de la
DA, sugiriendo la necesidad de multiples opciones
terapéuticas (42,43). En este sentido, tralokinumab aporta
una mayor especificidad por el bloqueo de la via de la IL-
13, al ser un inhibidor selectivo; mientras que dupilumab
también bloquea la via de IL-4.

Con respecto a dupilumab, presenta la ventaja de la
flexibilidad en la posologia, ya que las dosis pueden
alargarse hasta cada 4 semanas en los pacientes con buena
respuesta durante el periodo de tratamiento inicial (16
semanas), lo que aumenta la conveniencia de uso.

No existen suficientes datos que avalen la eficacia del
tratamiento secuencial con tralokinumab después de
fracaso de dupilumab u otros tratamientos sistémicos.

El analisis de comparaciones indirectas presenta datos con
amplios intervalos de confianza y ademas a 52 semanas los
resultados carecen de significacion estadistica para EASI-
75 y el IC al 95% del resultado para IGA 0-1 expresado en
NNT es poco preciso (3-100). El analisis de alternativas
terapéuticas equivalentes realizado nos permite asumir que
tralokinumab es una alternativa terapéutica a dupilumab y
por tanto se ha realizado un analisis de minimizaciéon de
costes. Dado que se ha asumido que tralokinumab puede
tener un coste un 20% por debajo del coste de dupilumab,
el analisis de minimizacion de costes arroja un resultado
favorable a tralokinumab en 3.150 € por paciente y afio. El
impacto presupuestario muestra un ahorro desde el primer
aflo con la introduccién de tralokinumab ya que hemos
asumido que tralokinumab tiene un precio un 20% menor
respecto a dupilumab y, en el escenario potencial, los
pacientes que se tratarian con tralokinumab se detraen de
los que actualmente se asumen que estan con dupilumab.

CONCLUSION

Tralokinumab es un anticuerpo monoclonal completamente
humano IgG4 que se une especificamente a la citoquina IL-
13 circulante. Esta autorizado para el tratamiento de la DA
de moderada a grave en adultos que son candidatos a
tratamiento sistémico.

Tralokinumab ha demostrado su superioridad frente a
placebo en cuanto a la proporcion de los pacientes que
alcanzaron respuesta IGA de 0 o 1, un EASI 75 y/o una
mejora > 4 puntos del prurito mas intenso diario segiin
NRS hasta la semana 16 y también un mantenimiento de
dicha respuesta en aproximadamente la mitad de los
pacientes tratados y respondedores hasta la semana 52 sin
usar CST. El uso de corticoides topicos, cuando sea
apropiado, podria proporcionar un efecto adicional a la
eficacia general de tralokinumab y tralokinumab, a su vez,
permite la reduccion de la necesidad de uso de los CST.
También ha demostrado mejorar los sintomas reportados
por los pacientes (medido por la POEM) y el impacto de la
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DA en la calidad del suefio (medido por la NRS del Suefio
relacionado con Eccema) en la semana 16. Dada la
ausencia de comparaciones directas entre tralokinumab y el
resto de tratamientos sistémicos autorizados, no es posible
establecer la eficacia relativa.

En cuanto a la seguridad, presenta un perfil de seguridad
favorable dado que las reacciones adversas mas frecuentes
son de caracter leve o moderado y muy similares a las
causadas por dupilumab (infecciones del tracto respiratorio
superior, principalmente notificadas como resfriado comun;
reacciones en la zona de inyeccion y conjuntivitis). No se
requieren pruebas de laboratorio ni monitorizacion durante
el tratamiento.

Los pacientes con dermatitis atopica de moderada a grave y
respuesta insatisfactoria, contraindicacion o intolerancia a
ciclosporina  son candidatos a tratamiento con
inmunosupresores inhibidores de interleucinas (dupilumab
o tralokinumab), o inhibidores selectivos de las enzimas
JAK (baricitinib o upadacitinib). Sin embargo, los
inhibidores de interleucinas presentan un perfil de
seguridad mas favorable que los inhibidores selectivos de
las enzimas JAK que, si bien se pueden administrar por via
oral, tienen un perfil de seguridad mas complejo, y
requieren una monitorizacion estrecha. No existen
suficientes datos para establecer la eficacia de tralokinumab
en tratamientos secuencial tras el fracaso de sus
alternativas.

Desde el punto de vista del andlisis de impacto
presupuestario, el impacto de introducir tralokinumab en el
sistema sanitario, depende fundamentalmente del precio de
tralokinumab respecto a dupilumab. Ademas, también
puede influir en el impacto presupuestario, por un lado, si
los pacientes candidatos a tralokinumab en el escenario
potencial, se detraen de los que actualmente estin con
dupilumab (tabla 6 del Anexo).

POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Con los datos de eficacia y seguridad disponibles,
tralokinumab se considera una alternativa mas en el
tratamiento de pacientes adultos con dermatitis atopica de
moderada a grave y respuesta insatisfactoria,
contraindicacion o intolerancia a ciclosporina.

Dupilumab, con un mecanismo de accion similar, fue el
primer tratamiento autorizado y dispone de mayor
experiencia de uso y datos en vida real. No obstante, en el
escenario base estudiado en la evaluacidon econOmica,
tralokinumab constituiria una alternativa de menor coste
frente a dupilumab.

En base a los criterios de financiacion, en la seleccion del
tratamiento, se deberan considerar criterios de eficiencia
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMI

de Farmacia

Corticoides | Ciclosporin | Dupilumab Tralokinumab | Baricitinib Upadacitinib | Abrocitinib
Nombre sistémicos aA (IL-4/13i) (IL-13i) (JAK1/JAK2i) | (JAK1i) (JAKT1i)
Comprimidos | Capsulas Dupixent 300mg | Tralokinumab Olumiant 2/4 mg | Rinvoq 15/30 Comprimidos de
Prednisona blandas de solucion para 150 mg solucién | comprimidos mg comprimidos | 50/100/200mg
5/10/30 mg 25/50/100mg | inyeccion en para inyeccion recubiertos de liberacion
jeringa subcutanea prolongada
Presentacion precargada
Dosis depende | 2,5-5 600 mg al inicio y | 600 mg al inicioy | 4 mguna vezal | 15mgo30mg | La dosis de
del tipo y mg/kg/dia después 300 mg | después 300 mg | dia. una vez al dia inicio es 200mg
gravedad de la | (reduccién de | cada 2 semanas | cada 2 semanas. | (reduccién dosis | para adultos. una vez al dia.
enfermedad y | dosis gradual (puede reducirse | a 2 mg una vez (posteriormente
de la respuesta | tras control de la dosis hasta al dia en 15 mg una vez al | se puede
individual del | enfermedad) cada 4 semanas | pacientes que dia para modificar segin
paciente (max. en pacientes con | hayan alcanzado | adolescentes que | tolerabilidad y
0,5 mg/kg) control de la control de la pesen >40 kg. eficacia).
enfermedad) enfermedad,
riesgo infeccioso
o mayores de
Posologia 75).
Aprobada para | DA graveen | DA moderada- DA moderada- DA moderada- DA de moderada | DA moderada-
dermatosis pacientes grave en grave en grave en a severa en grave en
inflamatoria: | candidatosa | pacientes (nifios | pacientes adultos | pacientes adultos y pacientes
severa, terapia >6 afios 0 candidatos a adultos adolescentes de | adultos
dermatitis de | sistémica (en | adultos) tratamiento candidatos a >12 afios que candidatos a
areas extensas | quienes la candidatos a sistémico tratamiento son candidatos tratamiento
terapia terapia sistémica sistémico para terapia sistémico
convencional sistémica
es inadecuada | Otras de interés: Otras de interés:
o ineficaz (> | Asma, Otras de interés: | Artritis
16 afos)) rinosinusitis artritis reumatoide,
Indicacion cronica con reumatoide psoriasica y
aprobada en poliposis nasal espondilitis
FT ono anquilosante
Ulceras Infecciones, Conjuntivitis, Infeccion de las Infecciones, Infecciones del Nauseas, cefalea,
gastricas y neoplasias, blefaritis, vias respiratorias | herpes simple 'y | tracto acné, herpes
duodenales, hipertension, | sequedad ocular, | superiores herpes zoster, respiratorio simple, aumento
reduccion de | nefrotoxicidad | herpes oral, (principalmente nauseas, superior, acné, CK, mareos,
la tolerancia a sinusitis, notificada como elevacion de herpes simple, dolor abdominal,
la glucosa y infecciones del resfriado comtn) | enzimas elevacion de CK | infecciones,
menor tracto respiratorio | y conjuntivitis hepaticas, CK'y |y cefalea trombosis,
resistencia a superior lipidos, hiperlipemia,
Efectos las neutropenia, citopenias.
adversos infecciones. trombocitosis
- - -Administracion | -Administracion | - Administracion | - Administracion | - Administracion
Administracié | Administracié | subcutanea subcutinea oral. oral. oral
n oral n oral - Necesario - Necesario - Necesario
seguimiento de | seguimiento de | seguimiento de
Utilizacién pruebas pruebas pruebas
de recursos analiticas analiticas analiticas
-Uso solo a -Requiere -Necesidad de -Necesidad de -Comprimido de | -Comprimido de | -Comprimido de
corto monitorizacié | adiestramiento adiestramiento administracion administracion administracion
plazo en el n estrecha de | del paciente para | del paciente para | diaria, lo que diaria, lo que diaria, lo que
manejo de las | suuso autoadministracié | autoadministracié | podria influir en | podria influir en | podria influir en
exacerbacione | - Uso solo a n n la adherencia al | la adherencia al | la adherencia al
s graves, corto plazo -Via de -Via de tratamiento tratamiento tratamiento
como por potencial | administracion administracion - Necesario - Necesario - Necesario
tratamiento nefrotoxicidad | puede limitar su | puede limitar su seguimiento de | seguimiento de | seguimiento de
puente a otras | irreversible uso o rechazo por | uso o rechazo por | pruebas pruebas pruebas
Convenienci | opciones parte de algunos | parte de algunos | analiticas analiticas analiticas
a terapéuticas pacientes pacientes - No se - No se - No se

[ Ministerio de Sanidad
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publicados que
demuestren la
eficacia de
tralokinumab en

similares

-No hay ensayos
publicados que
demuestren la

adolescentes de
>12a.

gg‘ﬁg’gﬁo COMUN DE SERVICIOS DEL SNS .,
‘ Y FARMACIA Comision Permanente de
Farmacia
sistémicas - Puede asociarse | - Puede asociarse | recomienda la recomienda la recomienda la
-Comprimido a a combinacion con | combinacion con | combinacion con
de inmunosupresores | inmunosupresores | otros otros otros
administracion sistémicos sistémicos inmunosupresore | inmunosupresore | inmunosupresore
diaria, lo que convencionales convencionales s potentes s potentes s potentes
podria influir - Flexibilidad en | (riesgo (riesgo (riesgo
en la la posologia que | incrementado de | incrementado de | incrementado de
adherencia al puede favorecer | infeccion y infeccion y infeccion y
tratamiento la eficiencia linfoma) linfoma) linfoma)
- Ausencia de Ausencia de Ausencia de
toxicidad toxicidad toxicidad
oftalmolégica oftalmoldgica oftalmoldgica
asociada a asociada a asociada a
farmacos farmacos farmacos
biolodgicos anti bioldgicos anti bioldgicos anti
1LA4/13 6 anti 1L4/13 6 anti 1L4/13 6 anti
1IL13 IL13 1IL13
- Flexibilidad en | - Flexibilidad en
la posologia que | la posologia que
puede favorecer | puede favorecer
la eficiencia la eficiencia
Uso limitado a | Solo dispone | Primer bioldgico | -No dispone de -Primer -Dispone de un | Dispone de un
adultos de 5 estudios | autorizado y estudios inhibidor JAK estudio de estudio de
frente a comercializado en | comparativos autorizado para | comparacion comparacion
placebo a DA grave. directos frentea | DA frente a frente a
corto plazo (8 dupilumab u otras | -No dispone de | dupilumab sin dupilumab
dias-10 alternativas estudios corticoides
semanas). similares comparativos topicos
-No hay directos frente a | - Primer
resultados de dupilumab u inhibidor JAK
ensayos otras alternativas | autorizado en

Otras poblacion eficacia de
caracteristica adolescente baricitinib en
S poblacion
diferenciales adolescente

[ Ministerio de Sanidad
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Tabla 2. Extraccion y expresion de resultados en variables binarias en el IPT

ESTUDIO ECZTRA 1 (Monoterapia a 16 semanas)

RAR (IC 95%)

Farmacia

ESTUDIO ECZTRA 2 (Monoterapia a 16 semanas)

TRALO 300 mg c2s [Placebo . P NNT
(A (N=601) (N=197) leer:gsc(ljufgesg" p | (1C95%)
[Resultados principales
IGA de 0o 1, 95 14
% de pacientes con IGA 0/1 a las 16 o o 9% (1C95:4%-14%) p < 0,01{12 (8-25)
(15.8%) (7.1%)
semanas.
EASI-75, 150 25 <
% de pacientes que alcanzan un 75% (25.0%) (12,7%) 12% (1C95:6%-18%) g 001 0 (6-17)
de mejora en EASI a las 16 semanas. e e ’

de mejora en EASI a las 16 semanas.

ESTUDIO ECZTRA 3 (En combinacion con CST a 16 semanas)

RAR (IC 95%)
ECZTRA 2 g\lla_cze 5’ f) Diferencia Riesgo - a g 1;5]; %)
B Absoluto
[Resultados principales
IGA de 0o 1,
% de pacientes con IGA 0/1 a las 16 (2213210/) (10250/) 11% (1C95:6%-16%) 8 (<)01 10 (7-17)
semanas. oo e ’
EASI-75,
¢ 196 23 p <
0, 0, 0, . o/ _ 0, -
% de pacientes que alcanzan un 75% (33.2%) (11,4%) 22% (1C95:16%-28%) 0.001 5 (4-7)

Placebo + RAR (IC 95%)
ECZTRA 3 Ilgglf(();fgsg;g ©2s lesT Diferencia Riesgo (IEI;JSTO "
(N=126) Absoluto P §
[Resultados principales
iGA de 0'0 1, 08 33 , o o _ ]
% de pacientes con IGA 0/1 a las 16 (38.9%) (26,2%) 13% (1C95:3%-23%) p=0,015[8 (5-34)
semanas. we e
EASI-75,
% de pacientes que alcanzan un 75% (Sé‘t)l“/) (354;/) 20% (1C95:10%-30%) p<0,001|5 (4-10)
de mejora en EASI a las 16 semanas. e e

[ Ministerio de Sanidad
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Tabla 3. Evaluacion Economica publicada

Extraccion de datos de la evaluacion econémica publicada por ICER

- Tipo de estudio: coste-utilidad/coste-efectividad
- Fuente de datos: Se ha utilizado un Metaanalisis en red que incluye todos los estudios que comparan abrocitinib,
baricitinib, tralokinumab, upadacitinib, dupilumab y estandar de tratamiento con placebo o entre si.
- Modelizacion: modelo de Markov con estados de salud basados en la respuesta al EASI
- Perspectiva: Sistema Nacional de Salud y perspectiva social.
- Poblacion del escenario base: Adultos mayores de 18 afios con DA moderada-severa tratados con abrocitinib, baricitinib,
tralokinumab y upadacitinib comparados con dupilumab o emolientes (considerado estandar de tratamiento)
- Variables principales de resultado: coste por afio de vida ganado (AVG), coste por afio de vida ajustado por calidad
ganado (AVAC).
- Horizonte temporal: 5 afios
- Costes incluidos en el estudio: Los costes incluidos en el estudio son los siguientes:

e Costes de adquisicion de los medicamentos

e  Costes asociados a la administracion del tratamiento y entrenamiento

e  Costes asociados a la monitorizacion del tratamiento (analisis de sangre)

e  Costes de las visitas médicas
- Fuente de datos de efectividad: Se han utilizado las utilidades de cada estudio suministradas por los distintos laboratorios.
- Fuente de costes unitarios: los costes de los medicamentos actualmente en el mercado se obtuvieron de la base de datos
SSR Health LLC., Para calcular los precios de abrocitinib, se utilizé la media de los precios de baricitinib y upadacitinib. Para
tralokinumab se utiliz6 el precio de dupilumab. Los costes directos se obtuvieron de IBM Watson MarketScan claims
database.
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3%
- Valores de utilidad considerados: Se han utilizado las utilidades de cada estudio suministradas por los distintos
laboratorios.
- Analisis de sensibilidad: se realizaron analisis de sensibilidad univariante para los inputs del modelo. Se realizé un modelo
probabilistico.
- Conflicto de intereses: Los posibles conflictos de interés personales de cada miembro del panel que participé en la
elaboracion del informe estan en el siguiente enlace: https://icer.org/who-we-are/people/independent-appraisal-
committees/new-england-cepac/.

- Resultados caso base:

Coste totales AVACs
Abrocitinib 157.967,81 € 3.59
Baricitinib 93.239,97 € 3.23
Tralokinumab 113.074,49 € 3.29
Upadacitinib 194.537,71 € 3.51
Dupilumab 125.648,16 € 3.47
Estandar de cuidado 77.744,24 € 2.98
Tratamiento Comparador RCUI (coste/AVAC)
Abrocitinib Estandar de cuidado 131.315,17 €
Baricitinib Estandar de cuidado 63.399,63 €
Tralokinumab Estandar de cuidado 114.579,79 €
Upadacitinib Estandar de cuidado 219.950,69 €
Dupilumab Estandar de cuidado 97.667,31 €
Abrocitinib Dupilumab 268.651,53 €
Baricitinib Dupilumab Menos costoso y menos efectivo
Tralokinumab Dupilumab Menos costoso y menos efectivo
Upadacitinib Dupilumab 1.693.195,28 €

AVAC, Afio de vida ajustado por calidad, RCUI, Ratio Coste-Utilidad Incremental.
Costes expresados en € aplicando una tasa de cambio 1$=0.88546976€ (xcurrency.com 03/12/21).

[ Ministerio de Sanidad
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Resultados Analisis de sensibilidad:

En los analisis de sensibilidad univariante, se identifico a las utilidades como el parametro mas influyente, seguido por el
precio de los medicamentos, las probabilidades de transicion, los costes directos sanitarios de los no respondedores y las tasas
de discontinuacion.

El analisis de sensibilidad probabilistico mostré que todos los medicamentos incluidos tenian un 0% de probabilidad de ser
coste-efectivo frente a dupilumab con un umbral de 200.000 $ o menos. Los resultados del analisis probabilistico cuando se
compara frente al estandar de tratamiento, se presentan a continuacion segun varios umbrales:

Umbral coste-efectividad Abrocitinib Baricitinib | Tralokinuab | Upadacitinib | Dupilumab
50.000 $ 0% 45% 12% 0% 0%
100.000 $ 3% 74% 43% 0% 38%
150.000 $ 49% 85% 65% 3% 76%
200.000 $ 82% 90% 75% 25% 92%

Tabla 4. Caracteristicas de los medicamentos

Presentacion

Adtralza
(tralokinumab)
Adtralza 150mg
solucion inyectable en

Dupixent
(dupilumab)
Dupixent 300 mg
solucion inyectable (2

Ciclosporina A

CR C634: ciclosporina oral
Sandimmun neoral 25 mg

Corticoides sistémicos

CR C905 : Prednisona
oral Pensa 5 mg (30

jeringa precargada jeringas) (30 capsulas)sandimmun comprimidos)
(150mg 4 jeringas) neoral 50 mg (30 Prednisona oral Pensa
capsulas)sandimmun neoral | 10 mg (30
100 mg (30 capsulas) comprimidos)Prednisona
oral Pensa30 mg (30
comprimidos)
Precio 969,23 €* 1.211,54%* OPR: 8,4€,16,8€y33,6€ | OPR: 1,25€,1,6€y
industrial respectivamente 2,41 € respectivamente
notificado
Posologia 600 mg al inicio y 600 mg al inicio y 2,5-5 mg/kg/dia (reduccion | Dosis depende del tipo y
después 300 mg cada | después 300 mg cada | de dosis gradual tras control | gravedad de la
dos semanas. dos semanas de enfermedad) = 350 enfermedad y de la
mg/dia para paciente de respuesta individual del
70Kg paciente (max. 0,5
mg/kg) =35mg/dia para
paciente de 70Kg.
CT Dia Primer afio: 35,84 € Primer afio: 44,81€ 3 cap 100mg *1,12€/cap = 1 cap 30mg *0,08€/cap
Afos sucesivos: 34,52 | Afios sucesivos: 43,15 | 3,36€ =0,08€
€ € + 1 caps. 50 mg=0,56 + 1 cap Smg = 0,042€
TOTAL=3,92¢€ TOTAL=0,12 €
CT Paciente/ 969,23€ +484,62*25 | 1211,54€ +
primer afio TOTAL= 13.084,63€ | 605,77*25 1.430,80 € 4380 €
€ TOTAL= 16.355,79€
CT 484,62*26 605,77*26
Paciente/aflos TOTAL=12.600,02 TOTAL=15.750,02€ 1.430,80 € 43,80 €
sucesivos

NA, no aplica; CT, coste total; OPR, Orden de precios de referencia
* Se asume para el caso base un -20% del precio de Dupixent

**Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/ACUERDOS_DE LA CIPM 1943 web.pdf
Se asume para el calculo de costes un paciente de 70kg, 1 afio =365 dias, 1 afio= 52 semanas

[ Ministerio de Sanidad
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Tabla 5. Resultados de las comparaciones indirectas entre Dupilumab y Tralokinumab

Farmacia

LIIC 95% LS IC 95% NNT LIIC 95% LS IC 95%
Resultados a 16 semanas
IGA 0-1 0,18 0,11 0,25 6 4 9
EASI 75 0,17 0,1 0,24 6 4 10
Resultados a 52 semanas
IGA 0-1 0,18 0,01 0,36 6 3 100
EASI 75 0,1 -0,08 0,28 10 -13 4

RD, diferencia de riesgo; LI, limite inferior; LS, limite superior; IC 95%, Intervalo de confianza al 95%; NNT, Numero necesario

a tratar

Tabla 6. Distribucion de los medicamentos en el mercado

Aiio 1 Aiio 2 Aio 3
Escenario actual
TE 65,0% 55,0% 45,0%
Dupilumab 35,00% 45,00% 55,00%
Escenario potencial
TE 65,0% 55,0% 45,0%
Dupilumab 30,0% 33,0% 35,0%
Tralokinumab 5,0% 12,0% 20,0%

TE, tratamiento estandar

Tabla 7. Resultados del caso base del impacto presupuestario

Ao 1 Afio 2 Afio 3
Escenario actual
TE 441.436,95 € 373.747,69 € 305.977,04 €
Dupilumab 51.585.012,67 € | 64.798.564,30 € | 79.245.764,20 €
Total | 52.026.449,62 € | 65.172.311,98€ | 79.551.741,24 €
Escenario potencial
TE 441.436,95 € 373.747,69 € 305.977,04 €
Dupilumab 44.215.725,14 € | 47.518.947,15€ | 50.429.122,67 €
Tralokinumab 4.685.342,58 € | 11.080.144,03 € | 18.477.986,86 €
Total | 49.342.504,68 € | 58.972.838,87€ | 69.213.086,57 €
Impacto presupuestario -2.683.94494 € | -6.199.473,12 € | -10.338.654,67 €

TE, tratamiento estandar

[ Ministerio de Sanidad

Pagina 19 de 20



REvalMed SNS

MINISTERIO DIRECCION GENERAL DE CARTERA agencia espafola de
DE SANIDAD COMUN DE SERVICIOS DEL SNS medicamentos y [
Y FARMACIA @ braductos sanitarios Comision Permanente de

Farmacia

Figura 1. RAR para la variable proporcion de participantes que alcanzan IGA 0-1 a las 16 semanas.

RAR IGA 0-1 a 16 semanas

03 0,29

0; 0,20

01

RAR: reduccion absoluta de riesgos

Figura 2. RAR para la variable proporcion de participantes que alcanzan IGA 0-1 a las 52 semanas.

RAR IGA 0-1 a 52 semanas

035
03 0,29

RAR: reduccion absoluta de riesgos
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