= DIRECCION GENERAL DE CARTERA
Eifig g'ENS'iLE,’SSD COMUN DE SERVICIOS DEL SNS

S Y FARMACIA

2

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

PT/V1/30/2022

REvalMed SNS

Comisiéon Permanente de
Farmacia

Informe de Posicionamiento Terapéutico de baricitinib (Olumiant®)

en Dermatitis Atopica

Fecha de publicacion: 10 de mayo de 20221

INTRODUCCION

La dermatitis atépica (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 suefio, secuelas psicolégicas 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 atépicas como DA, asma
bronquial y/o rinoconjuntivitis alérgica (1).

La gravedad de la enfermedad puede definirse segln
diferentes escalas que analizan la extension de las &reas
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 evalla seis signos (eritema, edema,
rascado, formacion de costras, liquenificacién 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. Segun estas escalas
se puede definir la DA como moderada a partir de un
SCORAD >25 o un EASI 7,1-21, y como grave Ssi
SCORAD >50 0 EASI 21,1-50 (como muy grave >50,1-72)
(2,3). Otras escalas empleadas son: la IGA (Investigator
Global Assessment, escala 0-5), que tiene en cuenta el
eritema, la formacion de péapulas 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 O-
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 Espafia es del 0.10% (8). El curso clinicoy la
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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 crénica durante la edad adulta para un nimero
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 atépica, como
asma, rinitis alérgica o alergia alimentaria (9). También se
ha descrito un mayor riesgo de comorbilidades no atopicas,
como otros trastornos cutdneos, ciertas enfermedades
cardiovasculares, trastornos inmunolégicos sistémicos o
cancer (10,11). Asimismo, la pérdida de la barrera
protectora de la piel y la desregulacién del sistema
inmunolégico aumentan el riesgo de infecciones cutaneas,
las cuales pueden ser potencialmente graves (12). Por otro
lado, varios estudios han descrito la asociaciéon de la DA
con la depresion, la ansiedad y un aumento del riesgo de
ideacién 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 estdndar del tratamiento se centra en el uso de terapia
topica  con inhibidores de calcineurina 0
glucocorticosteroides. Los tratamientos tdpicos 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 y sequedad, 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

4).
En el momento de seleccionar el tratamiento sistémico a

administrar, se deberia hacer una distincion entre el
tratamiento a corto y largo plazo.



= DIRECCION GENERAL DE CARTERA
Eifig g'ENS'f\LE,’SSD COMUN DE SERVICIOS DEL SNS

S Y FARMACIA

=

e La ciclosporina es actualmente el tratamiento de
eleccion en el tratamiento de la DA grave(18,19),
pero dado el riesgo de nefrotoxicidad irreversible
tras un afio de tratamiento (20), no se recomienda
el uso de ciclosporina a largo plazo (4).

e Asimismo, el uso de corticoides sistémicos esta
limitado sélo 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, histéricamente 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 sélidas debido al escaso
ntmero de publicaciones existentes (4,16,21).

Los estudios realizados (cohortes retrospectivas) muestran
una supervivencia media del tratamiento a los 20 meses del
inicio del 36,67% para ciclosporina, 32,05% para
metotrexato, 27,4% para azatioprina y 36,36% para
micofenolato, siendo las principales causas de suspensién
el fracaso terapéutico o la aparicion de efectos adversos
(22).

Una opcidn terapéutica de reciente comercializacion es el
biolégico dupilumab (inhibidor IL-4/IL-13) (autorizado
para adultos, adolescentes y nifios desde los 6 afios)
(4,5,23), restringido a pacientes adultos con DA grave
candidatos a tratamiento sistémico, con respuesta
insatisfactoria, contraindicacion o intolerancia a la
ciclosporina (23,24).

En el altimo afio se han autorizado otras opciones
terapéuticas - pendientes de decision de financiacion —
como tralokinumab (inhibidor IL-13) (para adultos) (25) o
los nuevos inhibidores de JAK quinasas como baricitinib
(inhibidor JAK1/2) (para adultos) (objeto de este informe)
(26), upadacitinib (inhibidor JAK1) (para adultos y
adolescentes desde los 12 afios) (27) y abrocitinib
(inhibidor JAK1) (para adultos) (28).

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).

BARICITINIB (OLUMIANT®)

Baricitinib esta autorizado en la UE para el tratamiento de
la DA de moderada a grave en adultos que son candidatos a
tratamiento sistémico (ademés de su autorizacidn previa
para el tratamiento de la artritis reumatoide activa de
moderada a grave).

Se presenta en comprimidos de 2 mg y 4 mg. La dosis
recomendada es de 4 mg una vez al dia por via oral en
general, y de 2 mg para pacientes de > 75 afios o con
antecedentes de infecciones crénicas o recurrentes o en
caso de algunas interacciones farmacocinéticas(29). En
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pacientes con buena respuesta sostenida y que sean
candidatos a ello, puede considerarse la disminucion
progresiva de la dosis a 2 mg.

Se aconseja realizar una evaluacién de la eficacia del
tratamiento a las 8 semanas, en pacientes sin respuesta,
debe considerarse la interrupcion del tratamiento.

Farmacologia

Baricitinib es un inhibidor selectivo y reversible de la Janus
quinasa (JAK) JAK1y JAK2.

Las JAK son enzimas que transducen sefiales intracelulares
desde receptores de la superficie celular, activando la
expresion genética de moléculas implicadas en la
hematopoyesis, inflamacién y funcién inmune a través de
activadores de la transcripcion (STAT).

La DA se asocia a un incremento en la sefializacion a través
de JAK1, JAK2, JAK3 y TIK2 (30). La via de sefializacion
JAK/STAT desempefia un papel esencial la desregulacion
de la respuesta inmune en la DA, incluyendo la
sobrerregulacion de la respuesta Th2, la activacion de
eosindfilos y la supresion de las células T reguladoras (31).

Baricitinib es sustrato del CYP3A4 y del transportador de
aniones organicos (OAT3), la glicoproteina-P (Pgp), la
proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP) y la
proteina de extrusion de multifarmacos y tdxicos
(MATE)2-K. La Uunica interaccion farmacocinética
clinicamente relevante conocida es con inhibidores fuertes
del OAT3 como probenecid y en ese caso, la dosis
recomendada es de 2 mg una vez al dia. En cuanto a
interacciones farmacodindmicas, en dermatitis atopica no
se recomienda su combinacion con ciclosporina ni con
otros inmunosupresores potentes, al no haberse estudiado
en profundidad las consecuencias de la aditividad del
efecto inmunosupresor.

Eficacia

La eficacia y seguridad de baricitinib administrado en
monoterapia 0 en combinacion con corticosteroides tdpicos
(CET) se evalud en 3 estudios fase 11, aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo, de 16 semanas de duracion
(BREEZE-AD1, -AD2 y -AD7) (26). Se permitié que los
pacientes recibieran tratamiento de rescate (que incluia
tratamiento topico o sistémico), aunque en ese momento se
consideraban no respondedores.

Al inicio del estudio BREEZE-AD?7, todos los pacientes
estaban en tratamiento concomitante con corticoides
topicos y se les permiti6 utilizar inhibidores de calcineurina
topicos.

Todos los pacientes que completaron estos estudios eran
aptos para participar en el estudio de extension a largo
plazo (BREEZE-AD3) de hasta 2 afios de tratamiento
continuado.

El estudio BREEZE-AD4, fase Ill, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, evalu6 la eficacia de
baricitinib en combinacién con corticosteroides tdpicos
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durante 52 semanas en 463 pacientes con DA de moderada
a grave con respuesta inadecuada, intolerancia o
contraindicacion al tratamiento con ciclosporina oral.

Los estudios BREEZE-AD1, -AD2 y -AD7 incluyeron
1.568 pacientes con DA de moderada a grave definida por
una puntuacion > 3 en la escala IGA, > 16 en EASIL, y un
BSA>10%. Los pacientes incluidos eran mayores de 18
aflos y habian presentado previamente una respuesta
inadecuada a la medicacion tdpica (en los estudios AD1 y
AD2 se admitié también a pacientes con intolerancia a
ésta).

Caracteristicas basales

En lineas generales, las caracteristicas basales fueron
homogéneas entre grupos en los estudios de fase Il
controlados por placebo (BREEZE-AD1, AD2 y AD7). La
media de edad fue de 35,6 afios, el 37% eran mujeres y el
66% caucasicos. Entre el 52% y el 71% habian percibido
previamente un tratamiento sistémico, siendo la mayoria
corticoides y ciclosporina (s6lo habian recibido dupilumab
entre el 3,8% y el 8,3% dependiendo del estudio). La
puntuacion EASI media fue de 29,3 a 33,5 puntos, y la
puntuacion IGA media de 41 a 52%.

La variable primaria de respuesta fueron la proporcion de
pacientes que alcanz6 respuesta IGA 0 0 1 (“aclaramiento
total de la piel” o “aclaramiento casi total de la piel”), con
una disminucion de > 2 puntos desde el momento basal
hasta la semana 16.

Otras variables fueron la respuesta EASI, NRS del prurito y
resultados reportados por los pacientes.

Respuesta clinica

Estudios de 16 semanas en monoterapia (BREEZE-AD1, -
AD2) y en combinacion con CET (BREEZE-AD7)

Una proporcion significativamente mayor de los pacientes
aleatorizados a baricitinib 4 mg alcanzé una respuesta IGA
de 0 0 1 (con una mejora de al menos dos puntos desde el
valor base), EASI75 (entendido como una reduccion del
75% del puntaje basal de esta escala), o una mejoria de > 4
puntos en la NRS del prurito en comparacion con placebo
en la semana 16.

La dosis de 2 mg se mostré mas efectiva respecto a placebo
a la semana 16 en los estudios en monoterapia (AD1 y
AD2) pero no en el estudio de combinacion con corticoides
topicos (AD7) (tabla 1 del texto). La figura 1 muestra el
cambio porcentual medio en el EASI respecto al basal hasta
la semana 16.

El efecto sobre las escalas IGA y EASI se hizo patente
entre la segunda y cuarta semana de tratamiento, para
ambas dosis y en los tres estudios (independientemente de
la concomitancia de corticoides tdpicos). El efecto sobre la
escala NRS del prurito se observd entre las semanas
primera y segunda.

La respuesta al tratamiento de los diferentes subgrupos
(peso, edad, sexo, raza, gravedad de la enfermedad y
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tratamiento previo, incluyendo inmunosupresores) fue
consistente con los resultados de la poblacion global del
estudio.

Tabla 1. Eficacia de baricitinib en la semana 16

Monoterapia Combinacion con
CET
Ensayo BREEZE- AD1 |BREEZE-AD2 BREEZE- AD7
BARI |BARI
Grupo de PBO BARI|BARI PRO BARI [BARI|PBO +| 2 mg | 4 mg
tratamiento 2mg | 4 mg 2mg |(4mg| TCS | + +
TCS | TCS
N 249 | 123 | 125 | 244 | 123 | 123 | 109 | 109 | 111
IGAdeOo01,
% de 4,8 |11,4**|16,8**| 4,5 |10,6**[13,8**| 14,7 | 23,9 [30,6%*
respondedores
EASI-75, %
de 8,8 |18,7**|24,8**| 6,1 |17,9%* [21,1**| 22,9 | 43,1* [47,7**
respondedores
Mejora en la
NRS del
prurito (> 4 72 | 12,0 |21,5%%| 4,7 |151** [18,7**| 20,2 | 38,1* [44,0%*
puntos), % de
respondedores
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BARI = Baricitinib; PBO = Placebo

* estadisticamente significativo vs placebo sin ajuste por multiplicidad;
** estadisticamente significativo vs placebo con ajuste por multiplicidad.

Figura 1. Cambio porcentual medio en el EASI (GAC)?
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MC = minimos cuadrados, * estadisticamente significativo vs placebo sin
ajuste por multiplicidad; ** estadisticamente significativo vs placebo con
ajuste por multiplicidad. a El grupo de anélisis completo (GAC) incluye a
todos los pacientes aleatorizados. Los datos recogidos después de la
administracion de tratamiento de rescate o tras la interrupcion permanente
del farmaco de estudio se consideraron no disponibles. Las medias de MC
proceden del andlisis mediante el modelo mixto para medidas repetidas
(Mixed Model with Repeated Measures, MMRM por sus siglas en inglés).
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Mantenimiento de la respuesta (32-68 semanas)

Para evaluar el mantenimiento de la respuesta, 1.373
pacientes tratados con baricitinib durante 16 semanas en
BREEZE-AD1 (N=541), BREEZE-AD2 (N=540) vy
BREEZE-AD7 (N=292) fueron incluidos en BREEZE-
AD3, un estudio de extension a largo plazo. Se dispone de
datos hasta 68 semanas de tratamiento acumulado para los
pacientes de BREEZE-AD1 y BREEZE-AD?2, y de hasta
32 semanas para los pacientes de BREEZE-AD7. Se
observé una respuesta continuada en pacientes con al
menos alguna respuesta (IGA 0, 1 o 2) tras iniciar
baricitinib. En concreto, en el brazo de baricitinib 2 mg, la
proporcién de pacientes inicialmente respondedores o
parcialmente respondedores que mantuvieron un IGA < 3
fue del 72.2%. En el brazo de baricitinib 4 mg, fue del
58.6% (N=70). Comparese con el 46.2% de respuestas
mantenidas en placebo (N=52).

Respuesta clinica en pacientes con experiencia o
contraindicacion al tratamiento con ciclosporina (estudio
BREEZE-AD4)

Se incluyeron un total de 463 pacientes, que bien habian
fallado (n=173), presentaban una intolerancia (n=75), o
tenian contraindicado el tratamiento (n=126) con
ciclosporina oral. Se trata de una subpoblacion destacada
dentro de la indicacion por ser habitual en la préactica
clinica. La variable primaria fue la proporcién de pacientes
que alcanzé una respuesta EASI75 en la semana 16. En la
tabla 2 del texto se resume la variable primaria y algunas de
las variables secundarias mas importantes en la semana 16.
Se observa una proporcién significativamente mayor de
pacientes que logran una reduccion del 75% en el score
EASI en el brazo de baricitinib 4 mg pero no con la dosis
de 2 mg.

Tabla 2: Eficacia de baricitinib en combinacién con
CET en la semana 16 en BREEZE-AD4

REvalMed SNS
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Calidad de vida/Resultados notificados por los pacientes
en dermatitis atopica

En los dos estudios en monoterapia (BREEZE-AD1 y
BREEZE-AD2) y en el estudio en combinacion con CET
(BREEZE-AD?), baricitinib 4 mg mejoro
significativamente los resultados notificados por los
pacientes, incluyendo la NRS del prurito, el suefio (medido
por la escala de suefio para dermatitis atdpica, Atopic
Dermatitis Sleep Scale, ADSS por sus siglas en inglés), el
dolor de piel (NRS del dolor de piel), la calidad de vida
(DLQI), sin ajuste por multiplicidad, y los sintomas de
ansiedad y depresion (HADS) en la semana 16 en
comparacion con placebo (ver tabla 3 del texto). La dosis
de 2 mg no mostré diferencias estadisticamente
significativas en las escalas NRS, ADSS o SCORAD
(exceptuando en el estudio AD2)

Tabla 3. Calidad de vida/Resultados reportados por los
pacientes de baricitinib en monoterapia y baricitinib en
combinacion con CET en la semana 16 (GAC)?

. Combinacién con
Monoterapia

CET
Ensayo BREEZE-AD1 BREEZE-AD2 BREEZE-AD7
PBO BARI |BARI
Grupo de BARI|BARI BARI| BARI 2mg |4 mg
: PBO PBO +
tratamiento 2mg | 4 mg 2mg | 4mg TCS + +
TCS | TCS
N 249 | 123 | 125 | 244 | 123 | 123 | 109 | 109 | 111
ADSS ltem 2

> 2-puntos de
mejora, % de
respond.®¢

12,8 114 32,7* 80 | 196 24,4% 30,6 61,5* | 66,7

NRS del dolor

de piel, 084 | 158 | -1,93*+| -0.86 [-261% | -249% | 206 | -322% | 373+
cambio ©24) | 029 | (0.26)] 0.26) [ (0.30) | (0.28) | (023) | (0.22) | (0.23)

medio (EE)°

DLQ_I,camElo 2,46 | -430% | -676%| -335 | -744* | -756* | 558 | -7,50* | -8,89%
medio (EE) (057) | 068) | (0,60)| (062) | (0,71) | (0.66) | (0.61) | (0,58) | (0,58)

HADS,

bio 122 | -3.22% | -356% | -1.25 | 282 | -371% | 318 | 475+ | 512+
camp ©048) | (058) | 052) | (057) | (0.66) | ©62) | (0.56) | (054 | (0:54)
medio (EE)°

Ensayo BREEZE- AD4
Grupo de tratamiento PBO® BARI BARI
2mg 4mg

N 93 185 92
EASI-75, *x
% de respondedores 17,2 216 315
IGAdeOo1,

9,7 151 21,7*

% de respondedores

NSR del prurito, (> 4

puntos de mejora) % de 8,2 22,9% 38,2%*
respondedores

Cambio medio en el DLQI -4,95 -6,57 -7,95*
(EE) (0,752) (0,494) (0,705)

BARI = Baricitinib; PBO = Placebo

* estadisticamente significativo vs placebo sin ajuste por multiplicidad;

** estadisticamente significativo vs placebo con ajuste por multiplicidad.

d Los datos recogidos después de la administracion de tratamiento de
rescate o tras la interrupcion permanente del farmaco de estudio se
consideraron no disponibles. Las medias de MC proceden del analisis
mediante el modelo mixto para medidas repetidas (MMRM).
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BARI = Baricitinib; PBO = Placebo

* estadisticamente significativo vs placebo sin ajuste por multiplicidad;

** estadisticamente significativo vs placebo con ajuste por multiplicidad.

@ El grupo de andlisis completo (GAC) incluye a todos los pacientes
aleatorizados.

b | os resultados mostrados son cambios en la media de MC con respecto al
basal (EE). Los datos recogidos después de la administracion de
tratamiento de rescate o tras la interrupcion permanente del farmaco de
estudio se consideraron no disponibles. Las medias de MC proceden del
analisis mediante el modelo mixto para medidas repetidas (MMRM).

¢ Item 2 de la escala ADSS: Numero de veces que se despierta el paciente en
una noche debido al prurito.

4 Imputacién de no respondedor: Los pacientes que recibieron tratamiento
de rescate o con datos no disponibles se consideraron no respondedores.
Resultados de los pacientes aptos para este analisis (pacientes con ADSS
Item 2 en el basal > 2).

Evaluaciones por otros organismos

HAS (Haute Autorité de Santé) (32)

Opinion favorable de reembolso. Se valora que tiene un
beneficio clinico débil y ausencia de beneficio afiadido




= DIRECCION GENERAL DE CARTERA
Eifig g'ENS'f\LE,’SSD COMUN DE SERVICIOS DEL SNS

S Y FARMACIA

=

respecto a las alternativas disponibles. Se le posiciona tras
fracaso de tratamientos topicos y tratamiento sistémico con
ciclosporina.

IQWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
imGesundheitswesen, Alemania) (33)

Se concluye que no hay beneficio afiadido.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
(34)

Utilizan los datos de una comparacion indirecta que sugiere
que baricitinib es menos eficaz que dupilumab. Se financia
como una opcidn tras fallo o intolerancia de al menos un
tratamiento sistémico.

Seguridad

En los ensayos clinicos de DA a 16 semanas, las RAM
notificadas que ocurrieron en >2% de los pacientes tratados
con baricitinib en monoterapia 0 en combinacién con
corticosteroides tépicos fueron similares a las observadas
en los ensayos de artritis reumatoide (AR), excepto el
aumento del colesterol LDL (13,2%, menor que en AR), las
infecciones por herpes simple (6,1%, mayor que en AR) y
herpes zdster (mas raro en DA que en AR) (1,4%). No se
encontraron diferencias clinicamente relevantes entre el
perfil de baricitinib en monoterapia y el que tiene en
combinacién con corticoides tdpicos, ni tampoco entre las
dos dosis.

Los datos de seguridad combinados de ambas indicaciones
muestran que las reacciones adversas mas frecuentes fueron
infecciones  del tracto  respiratorio  superior e
hipercolesterolemia (incidencia > 10%), herpes simple y
zOster, gastroenteritis, infecciones del tracto urinario,
neumonia, trombocitosis, cefalea, nduseas y dolor
abdominal, aumento de ALT, erupcion y acné y aumento
de creatina fosfoquinasa (1 — 10%). En la indicacion de
DA, el herpes zdster, neumonia, trombocitosis, nduseas y
aumentos en la ALT fueron menos frecuentes que en AR
mientras que la frecuencia de acné y aumento de CPK fue
mas frecuente en DA.

Otros efectos adversos detectados poco frecuentes (0,1 —
1%) fueron neutropenia, hipertrigliceridemia, diverticulitis,
aumento de AST, hinchazon facial, urticaria, embolia
pulmonar y trombosis venosa profunda y aumento de peso.

Se describen a continuacion algunas reacciones adversas de
interés.

Efectos gastrointestinales y elevaciones de transaminasas

Los efectos gastrointestinales fueron generalmente leves,
transitorios, no asociados a trastornos infecciosos o
inflamatorios y no fueron causa de interrupcion del
tratamiento. Los aumentos en la actividad en sangre de
ALT y AST mostraron ser dependientes de la dosis en
ensayos extendidos més all de la semana 16, asintomaticos
y transitorios.
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Infecciones

La mayoria de las infecciones fueron de gravedad leve a
moderada. Aumento de lipidos

En DA, el tratamiento con baricitinib se asocié con
aumentos en los niveles de lipidos, incluyendo colesterol
total, colesterol LDL y colesterol HDL. Las elevaciones se
observaron a las 12 semanas y los valores medios de
colesterol total y colesterol LDL aumentaron hasta la
semana 52. No hubo aumento en el cociente LDL/HDL. No
se observaron aumentos dependientes de la dosis en los
ensayos controlados de hasta 16 semanas para el colesterol
total, colesterol LDL o colesterol HDL.

Elevaciones de creatinfosfoquinasa (CPK)

En ambas indicaciones, la mayoria de elevaciones de CPK
fueron transitorias, sin repercusion clinica y no precisaron
la interrupcion del tratamiento.

Citopenias

No hubo una relacion clara entre los descensos de
recuentos de neutrdfilos y la aparicion de infecciones
graves. Sin embargo, se debe interrumpir el tratamiento en
los casos con un RAN < 1 x 10° células/I.

No se observé asociacion entre recuentos de plaquetas
aumentados y acontecimientos adversos de tipo trombético.

Acontecimientos  tromboéticos, incluida la embolia
pulmonar (EP)

Se han notificado casos de TVP y EP en pacientes tratados
con baricitinib tanto en los ensayos de DA como en la
experiencia post-marketing en la indicacion de AR. Se debe
utilizar con precaucion en pacientes con riesgo trombotico,
tales como edad avanzada, obesidad, antecedentes de
TVP/EP o pacientes sometidos a cirugia e inmovilizacion.

Neoplasias

Los datos son insuficientes para determinar una relacion
entre la exposicion a inhibidores JAK y el desarrollo de
malignidades. Se estdn realizando evaluaciones a largo
plazo.

Otros aspectos de seguridad

Despistaje de tuberculosis, vacunacion e interrupcion del
tratamiento

Antes de iniciar tratamiento, se debe hacer despistaje de
tuberculosis y realizar tratamiento de la infeccion latente en
caso de que sea necesario, asi como proceder a la
vacunacién completa de acuerdo con las guias actuales. No
debe ser iniciado en pacientes con infeccion activa - incluso
localizada -, y debe ser interrumpido si se desarrolla una
infeccion oportunista, seria o si no se produce una buena
respuesta a la terapia antimicrobiana.

Monitorizacion del tratamiento

El tratamiento requiere de monitorizacion analitica de
niveles de lipidos (12 semanas después de iniciar el
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tratamiento y posteriormente, de acuerdo a las guias), asi
como recuento absoluto de neutréfilos y linfocitos,
hemoglobina y transaminasas hepaticas (antes de iniciar
tratamiento y en el seguimiento rutinario del paciente).

Poblaciones especiales

Los pacientes > 75 afios, aquellos con insuficiencia renal
con aclaramiento de creatinina (CICr) entre 30 y 60
ml/min, con infecciones crénicas o recurrentes o que toman
inhibidores de OAT3 deben recibir la dosis reducida de 2
mg.

No se recomienda el uso en insuficiencia renal grave con
CICr <30 ml/min ni en insuficiencia hepética grave. No son
necesarios ajustes de dosis en insuficiencia hepética leve o
moderada.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia en
menores de 18 afios.

Valoracién del beneficio clinico

En la tabla 2 del anexo_puede consultarse la magnitud del
beneficio reportado segin las variables primarias
(obtencion de respuesta en IGA 0-1 y EASI75 a las 16
semanas) en términos de reduccion absoluta del riesgo y
nlmero necesario a tratar para baricitinib en monoterapia
(2mg y 4mg) y baricitinib con corticoides topicos en
pacientes no respondedores o intolerantes a ciclosporina.

DiscusION

El tratamiento sistémico esté 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. Ciclosporina ha demostrado
superioridad frente a placebo en 5 ECAs (estudios antiguos
en los que se incluyé un nimero limitado de pacientes) con
una media de mejora clinica de la gravedad de la DA de
entre el 53-95% a corto plazo (10 dias a 8 semanas). 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
combinacidn 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 adultos con DA
grave, refractarios a medicacion topica y que presenten
respuesta insatisfactoria a ciclosporina A, o en los que el
uso de la misma no se considere adecuado por
contraindicacion o intolerancia, la Unica alternativa
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terapéutica autorizada y con financiacion en el SNS es
dupilumab (23,24). La eficacia de dupilumab en
monoterapia 0 con CTS ha sido demostrada frente a
placebo en 7 ensayos multicéntricos de fase Il realizados
en adultos y adolescentes con DA de moderada a grave
(23,35-40). 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 evalud 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 corticoides topicos un 36% tuvieron una
puntuacion IGA 0-1 (frente a un 12,5% de los tratados con
placebo y corticoides tdpicos), y un 65% un EASI 75
(frente a un 22% de los tratados con placebo y corticoides
topicos).

Otras terapias han sido recientemente autorizadas por la UE
para el tratamiento de adultos con DA moderada-grave
candidatos a tratamiento sistémico, aunque todavia
disponen de decision de financiacién como tralokinumab
(41), upadacitinib (27) y abrocitinib (28).

Baricitinib, administrado a dosis de 2 y 4 mg una vez al dia
ha demostrado, tanto en monoterapia como en combinacion
con tratamiento topico, su superioridad frente a placebo en
cuanto a la proporcion de pacientes que alcanzaron una
respuesta IGA de 0 0 1, EASI75 (ver tabla 2 del anexo), o
una mejoria de > 4 puntos en la NRS del prurito en la
semana 16 y también una respuesta continuada en pacientes
con al menos alguna respuesta (IGA 0, 1 o 2) hasta la
semana 68. A dosis de 4 mg ha demostrado superioridad en
la proporcion de respuesta (que alcanzan EASI75, IGA 0-1
0 >4 puntos de mejora en NRS) en pacientes con
experiencia 0 contraindicacién al tratamiento con
ciclosporina. A esa misma dosis también ha demostrado
mejorar los resultados reportados por los pacientes como la
NRS del prurito, el suefio (ADSS), el dolor de piel (NRS
del dolor de piel), la calidad de vida (DLQI) y los sintomas
de ansiedad y depresion (HADS) en la semana 16. Tal
como expone el EPAR, el inicio del efecto es rapido (es
aparente en IGA0/1 y EASIT5 entre las 2 y 4 semanas) y es
considerado clinicamente relevante.

Al igual que dupilumab y tralokinumab, baricitinib puede
utilizarse con o sin tratamiento topico con corticosteroides
inhibidores de la calcineurina.

Baricitinib no se ha comparado directamente frente a
ciclosporina A ni frente a dupilumab, tralokinumab,
upadacitinib, abrocitinib u otros tratamientos sistémicos.
En ausencia de comparaciones directas se han publicado
varios metaanalisis en red de ensayos clinicos que han
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evaluado la eficacia de los distintos farmacos
inmunosupresores sistémicos en el tratamiento de la DA
moderada o grave (42-45), y que han sugerido algunas
diferencias de eficacia entre ellos (se sugiere una
superioridad de dupilumab frente a baricitinib). Sin
embargo, los resultados de estos metaanalisis de
comparaciones multiples y efectos indirectos deben
interpretarse con precaucion 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
de evaluacion, de la informacién 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 (46,47). En este sentido, baricitinib aporta un
nuevo mecanismo de accion (inhibicién de JAK) sobre los
tratamientos actualmente disponibles (dupilumab).

Baricitinib (2 y 4 mg) fue bien tolerado tanto en
monoterapia como en combinacién con CTS. Los
resultados de seguridad fueron consistentes en todos los
estudios y no se observaron nuevos riesgos de seguridad en
comparacion con el perfil de seguridad de baricitinib en la
artritis reumatoide. En general, tiene un perfil de seguridad
diferente al de dupilumab y tralokinumab, posiblemente
mas complejo. El tratamiento requiere realizar una serie de
estudios complementarios antes de su inicio, dirigidos
especialmente al cribado de infecciones latentes (por ej.,
tuberculosis) 'y posteriormente durante el mismo
(monitorizacion analitica de niveles de lipidos, recuento
absoluto de neutrdfilos y linfocitos, hemoglobina y
transaminasas hepaticas (a repetir periédicamente durante
el seguimiento rutinario del paciente). Respecto al resto de
tratamientos sistémicos autorizados, la seguridad a medio-
largo plazo en esta indicacion no esta ain establecida y en
la indicacion de artritis reumatoide existen riesgos
importantes en  evaluacion como  acontecimientos
tromboembdlicos o desarrollo de neoplasias, lo que puede
limitar su uso - aunque es posible que dicho perfil no sea
del todo extrapolable de la poblacién reumatoldgica a los
pacientes con DA.

La administracion por via oral de baricitinib podria
aumentar la conveniencia del tratamiento. Es posible que
induzca menos inmunogenicidad que
dupilumab/tralokinumab al ser un agente sintético.

CONCLUSION

Baricitinib es el primer inhibidor de las quinasas JAK1 y
JAK? autorizado para el tratamiento de la DA de moderada
a grave en adultos que son candidatos a tratamiento
sistémico.

Baricitinib ha demostrado un beneficio modesto frente a
placebo en cuanto a la proporcion de pacientes que
alcanzaron una respuesta IGA de 0 o 1, EASI75, o una
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mejoria de > 4 puntos en la NRS del prurito en la semana
16, de manera estadisticamente significativa. A dosis de 4
mg también ha demostrado mejorar la calidad de vida, los
resultados notificados por los pacientes y los sintomas de
ansiedad y depresion. Dada la ausencia de comparaciones
directas entre baricitinib y el resto de tratamientos
sistémicos autorizados, no es posible establecer la eficacia
relativa.

Presenta un perfil de seguridad complejo, que requiere
monitorizacion estrecha, aunque estas necesidades de
seguimiento parecen no diferir sustancialmente de las que
precisan habitualmente los pacientes con DA de moderada
a severa. Al presentar un perfil de seguridad distinto al de
los inhibidores de la via de la IL-13 puede ser una
alternativa en aquellos pacientes con intolerancia a
dupilumab y tralokinumab.

Los pacientes con dermatitis atdpica 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, upadacitinib o abrocitinib). 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.

CONSIDERACIONES FINALES GC
REVALMED

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucién de
financiacion para la indicacion de OLUMIANT © en
dermatitis atdpica, restringiendo la financiacion para el
tratamiento de la dermatitis atopica grave en pacientes
adultos que son candidatos a tratamiento sistémico, con
Eczema Area and Severity Index (EASI) > 21, PGA >3,
afectacion minima del area de superficie corporal (BSA) >
10% vy refractarios a medicacion topica que ademas
presenten experiencia previa de uso de ciclosporina con
respuesta insatisfactoria o en los que el uso de ciclosporina
esté contraindicado.

Es obligado el registro y cumplimentacion en todo el SNS
del Protocolo Farmacoclinico para medicamentos para la
dermatitis atopica, que ya estd implementado en Valtermed
y disponible a través del siguiente enlace:
https://www.mschs.gob.es/profesionales/farmacia/valterme
d/home.htm

La eleccion entre OLUMIANT @ (baricitinib) y las
alternativas existentes se debera basar fundamentalmente
en criterios de eficiencia.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares
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CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRA! TERNATIVAS SIMILARES
Corticoides . " Dupilumab Tralokinumab Baricitinib Upadacitinib - .
Nombre sistémicos Ciclosporina A (IL-4/13i) (IL-13i) (IAKL/IAK2i) (JAK1) Abrocitinib (JAKL)
Comprimidos Cépsulas blandas de | Dupixent® 300mg Adtralza® 300mg Olumiant® 2/4 mg Rinvog® 15/30 mg Cibingo®
Prednisona 5/10/30 | 25/50/100mg solucién para inyeccién | solucién para inyeccién | comprimidos comprimidos de Comprimidos de
Presentaciéon | mg en jeringa precargada subcuténea recubiertos liberacién prolongada | 50/100/200mg

Dosis depende del

tipo y gravedad de
la enfermedad y de
la respuesta

2,5-5 mg/kg/dia
(reduccién de dosis
gradual tras control
de enfermedad)

600 mg al inicio y
después 300 mg cada 2
semanas

600 mg al inicio y
después 300 mg cada 2
semanas.

(puede reducirse la

4 mg una vez al dia.
(reduccion dosis a 2 mg
una vez al dia en
pacientes que hayan

15 mg o 30 mg una
vez al dia para adultos.

15 mg una vez al dia

La dosis de inicio es
200mg una vez al dia.
(posteriormente se
puede modificar segiin

Posologia individual del dosis hasta cada 4 alcanzado control de la | para adolescentes que tolerabilidad y
paciente (max. 0,5 semanas en pacientes enfermedad, riesgo pesen >40 kg. eficacia).
mg/kg) con control de la infeccioso o mayores de

enfermedad) 75).
Aprobada para DA grave en DA moderada-grave en | DA moderada-grave en | DA moderada-grave en | DA de moderada a DA moderada-grave en
dermatosis pacientes pacientes (nifios >6 pacientes adultos pacientes adultos severa en adultos y pacientes adultos
inflamatoria: severa, | candidatos a terapia | afios o adultos) candidatos a candidatos a adolescentes de >12 candidatos a
L dermatitis de areas sistémica (en candidatos a terapia tratamiento sistémico tratamiento sistémico afios que son tratamiento sistémico
Indicacion | oytensag quienes la terapia sistémica candidatos para terapia
aprobada en convencional es sistémica
FT ono inadecuada o Otras de interés: Asma, Otras de interés: artritis
ineficaz (> 16 rinosinusitis crénica reumatoide Otras de interés:
afios)) con poliposis nasal AR, APs, EspA
Ulceras géstricas y Infecciones, Conjuntivitis, blefaritis, | Infeccion de las vias Infecciones, herpes Infecciones del tracto Nauseas, cefalea, acné,
duodenales, neoplasias, sequedad ocular, herpes | respiratorias superiores | simple y herpes zoster, respiratorio superior, herpes simple, aumento
reduccion de la hipertension, oral, sinusitis, (principalmente néuseas, elevacion de acné, herpes simple, CK, mareos, dolor
Efectos tolerancia a la nefrotoxicidad infecciones del tracto notificada como enzimas hepéticas, CK | elevacién de CKy abdominal, infecciones,

adversos glucosa y menor respiratorio superior resfriado coman) y y lipidos, neutropenia, cefalea trombosis,
resistencia a las conjuntivitis trombocitosis hiperlipemia,
infecciones. citopenias.
- Administracion - Administracion -Administracion -Administracion - Administracion oral. - Administracion oral. | - Administracién oral
oral oral subcuténea subcutéanea - Con o sin corticoides | - Con o sin corticoides | - Con o sin corticoides

Utilizaci6 -Administracion -Administracion topicos topicos topicos
ilizacion de . . .
recursos recomendada con recomendada con - Necesario - Necesario - Necesario

corticoides tépicos

corticoides tépicos

seguimiento de pruebas
analiticas

seguimiento de
pruebas analiticas

seguimiento de pruebas
analiticas

-Uso solo a corto
plazo en el manejo
de las
exacerbaciones
graves, como
tratamiento puente a

-Requiere
monitorizacién
estrecha de su uso
- Uso sélo a corto
plazo por potencial
nefrotoxicidad

-Necesidad de
adiestramiento del
paciente para
autoadministracion
-Via de administracion
puede limitar su uso o

-Necesidad de
adiestramiento del
paciente para
autoadministracion
-Via de administracion
puede limitar su uso o

-Comprimido de
administracion diaria,
lo que podria influir en
la adherencia al
tratamiento

- Necesario

-Comprimido de
administracion diaria,
lo que podria influir en
la adherencia al
tratamiento

- Necesario

-Comprimido de
administracion diaria,
lo que podria influir en
la adherencia al
tratamiento

- Necesario

otras opciones irreversible rechazo por parte de rechazo por parte de seguimiento de pruebas | seguimiento de seguimiento de pruebas
terapéuticas algunos pacientes algunos pacientes analiticas pruebas analiticas analiticas
sistémicas - Se requiere de la co- -Administracion - No se recomienda la - No se recomienda la | - No se recomienda la
-Comprimido de administracion de recomendada con combinacidn con otros | combinacidn con otros | combinacién con otros
Conveniencia | administracion corticoides topicos para | corticoides tépicos para | inmunosupresores inmunosupresores inmunosupresores
diaria, lo que podria respuesta 6ptima mayor eficacia potentes (riesgo potentes (riesgo potentes (riesgo
influir en la - Puede asociarse a - Puede asociarse a incrementado de incrementado de incrementado de
adherencia al inmunosupresores inmunosupresores infeccién y linfoma) infeccion y linfoma) infeccion y linfoma)
tratamiento sistémicos sistémicos - Ausencia de toxicidad | Ausencia de toxicidad | Ausencia de toxicidad
convencionales convencionales oftalmoldgica asociada | oftalmoldgica asociada | oftalmoldgica asociada
- Flexibilidad en la a farmacos biolégicos a farmacos biolégicos | a farmacos biol6gicos
posologia que puede anti 1L4/13 6 anti IL13 | anti IL4/13 6 anti IL13 | anti IL4/13 6 anti IL13
favorecer la eficiencia - Flexibilidad en la
posologia que puede
favorecer la eficiencia
Uso limitado a Solo dispone de 5 Primer biolégico -No dispone de -Primer inhibidor JAK Dispone de un estudio | Dispone de un estudio
adultos estudios frente a autorizado y estudios comparativos | autorizado para DA de comparacion frente | de comparacion frente

Otras
caracteristicas
diferenciales

placebo a corto
plazo (8 dias-10
semanas).

comercializado en DA
grave.

directos frente a
dupilumab u otras
alternativas similares
-No hay resultados de
ensayos publicados que
demuestren la eficacia
de tralokinumab en
poblacién adolescente

-No dispone de estudios
comparativos directos
frente a dupilumab u
otras alternativas
similares

-No hay resultados de
ensayos publicados que
demuestren la eficacia
de baricitinib en
poblacién adolescente

a dupilumab sin
corticoides tépicos

a dupilumab
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Tabla 2. Resultados principales de los estudios

ESTUDIO BREEZE-AD1 (Monoterapia a 16 semanas) |

RAR (IC 95%)
3 BAR2mg | BAR4 mg| Placebo . I NNT
BREEZE-AD1 (N=123) | (N=125) | (N=249) | Drferenciaiesgo Pl (cosw)
BAR-2 mg: 6% BAR 2 mg:
IGAde0Ool, 14 21 12 (1C95: 0%-12%) 0020 1 17 9.o0)
% de pacientes con IGA 0/1 a -
las 16 semanas (11,4%) (16,8%) | (4,8%) BAR-4 mg: 12% <0.001 BAR 4 mg:
’ (1C95: 5%-19%) ' 9 (6-20)
EASI-75, BAR-? Tg: 11.% 0,006 BAR 2 mg:
% de pacientes que alcanzan un 23 31 20 (1C95: 3%-19%) 10 (6-34)
75% de mejora en EASI a las (18,7%) (24,8%) (8,8%) BAR-4 mg: 17% <0001 BAR 4 mg:
16 semanas. (1C95: 9%-25%) ' 6 (4-12)
ESTUDIO BREEZE-AD2 (Monoterapia a 16 semanas) \
RAR (IC 95%)
3 BAR2mg | BAR4mg| Placebo . I NNT
BREEZE-AD2 (N=123) | (N=123) | (N=244) | Diferencia Riesgo Pl ac95%)
BAR-2 mg: 6% BAR 2 mg:
(I)/ G: de0Oo t1 AL 13 17 11 (1C95: 0%-12%) 0928 |17 (9-0)
o de pacientes con a1 (10,6%) (13,8%) | (45%) | BAR-4 mg: 9% BAR 4 mg:
las 16 semanas. 0,001
(1C95: 2%-16%) 12 (7-50)
EASI-75 BAR-2 mg: 12% <0.001 BAR 2 mg:
% de pacientes que alcanzan un 22 26 15 (1C95: 5%-19%) : 9 (6-20)
75% de mejora en EASI a las (17,9%) (21,1%) (6,1%) BAR-4 mg: 15% <0001 BAR 4 mg:
16 semanas. (1C95: 7%-23%) ' 7 (5-15)

ESTUDIO BREEZE-AD4 (En combinacién con CST a 16 semanas, en pacientes con Cl o intolerancia a

ciclosporina)
RAR (IC 95%0)

BAR 2 mg BAR 4 mg| Placebo . o NNT
BREEZE-AD4 - - — Diferencia Riesgo p a
(N=123) (N=123) | (N=244) Absolufo (IC 95%)
BAR-2 mg+CST: 5% S
(I)/G? de 0I ontl, GAOL 19 27 24 (1C95: -2%-12%) >0,05 | No significativo
s pr:‘ecnfan:: co 2 (151%) (217%) | (.7%) | BAR-4mg+CST:12%| _o [ BAR4mg+
' (1C95: 4%-20%) 2 | CST: 9 (5-25)
- . 0,
EASI-T5, 5@;‘5?2%’58% 1%l 50,05 | No significativo
% de pacientes que alcanzan un 34 39 42 -
75% de mejora en EASI a las (27,6%) (31,5%) (17,2%) BAR-4 m+CSTg: 15% <005 BAR 4 mg +
16 semanas. (1C95: 6%-24%) ' CST: 7 (5-17)

ESTUDIO BREEZE- AD7 (Combinacion con CET) \

BAR2mg +| BAR4 mg| Placebo+| RAR (IC 95%)

BREEZE-AD7 TCS +TCS TCS Diferencia Riesgo p ( c’:\I gls-l; %)
N=109 N=111 | (N=109) Absoluto k
IGAde0Oo01, BAR-2 mg + CST: 0.082 | No significativo

26 34 16 No significativo

% de pacientes con IGA 0/1 a

(23,9%) (30,6%) (14,7%) | BAR-4 mg + CST: BAR 4 mg +
las 16 semanas. 16% (1C95: 5%-27%) | “2094| csT: 7 (4-20)
EASI-75, BAR-2 mg + CST: <0.002 BAR 2 mg +
% de pacientes que alcanzan un 47 53 25 20% (1C95: 8%-32%) ' CST: 5 (4-13)
75% de mejora en EASI a las (43,1%) (47,7%) | (22,9%) [ BAR-4 mg+CST: 25% BAR 4mg +
16 semanas. (1C95: 13-37%) <0001} ot 4 (3.8)

[ Ministerio de Sanidad

Pagina 12 de 12





