MINISTERIO
DE SANIDAD
Wle

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

DIRECCION GENERAL DE CARTERA
COMUN DE SERVICIOS DEL SNS
Y FARMACIA

PT 108-2023/v1/21032023

REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

Informe de Posicionamiento Terapéutico de abrocitinib (Cibinqo®)

en Dermatitis Atopica

Fecha de publicacion: 21/03/2023

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 remisién, 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 atopicas como DA, asma
bronquial y/o rinoconjuntivitis alérgica (1).

La gravedad de la enfermedad puede definirse seglin
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 evaliia 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. Segln 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 0-5), 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 PP-NRS
(Numerical Rating Scale, escala 0-10) que mide la
intensidad del prurito (4,5). Ademads, existen escalas de
calidad de vida como la DLQI (Dermatology Life Quality
Index, escala 0-30) que analiza el impacto de la patologia
en seis aspectos de la vida del paciente (sensacion,
actividades diarias, ocio, vida laboral, relaciones
interpersonales y tratamiento) durante la Giltima 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 numero
importante de pacientes, cifrado por algunas revisiones
hasta en un 40% de los casos (7).
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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 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 topico, 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.

e La ciclosporina es actualmente el tratamiento de
eleccion en el tratamiento de la DA moderada-
grave (18,19), pero dado el riesgo de
nefrotoxicidad irreversible tras un afio de
tratamiento (20), no se recomienda su uso a largo
plazo (4).
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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 mno se pueden establecer
recomendaciones solidas debido al escaso
numero de publicaciones existentes (4,16,21).

Un estudio de cohortes retrospectivo mostrd que el
mantenimiento medio del tratamiento a los 20 meses del
inicio era 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 es el biologico dupilumab
(inhibidor ~ IL-4/IL-13)  (autorizado  para  adultos,
adolescentes y nifios desde los 6 afios) (4,5,23), restringido
a pacientes con DA grave candidatos a tratamiento
sistémico, con respuesta insatisfactoria, contraindicacion o
intolerancia a la ciclosporina (23-25).

En el ultimo afio se han autorizado y financiado otros
medicamentos: tralokinumab (inhibidor IL-13) (para
adultos) (26) y los nuevos inhibidores de JAK quinasas
como baricitinib, en adultos (27), upadacitinib en adultos y
adolescentes desde los 12 afios (28); y abrocitinib (para
adultos, objeto de este informe (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).

ABROCITINIB (CIBINQO®)(29,30)

Abrocitinib esta autorizado en la UE para el tratamiento de
la DA de moderada a grave en adultos que son candidatos a
tratamiento sistémico.

Se presenta en comprimidos de 50, 100 y 200 mg. La dosis
de inicio recomendada es de 200 mg una vez al dia. Para el
mantenimiento se debe considerar la dosis efectiva mas
baja. La dosis maxima diaria es de 200 mg.

Se recomienda una dosis inicial de 100 mg una vez al dia
para los pacientes de > 65 afios.

Se debe considerar la suspension del tratamiento en
pacientes que no muestren indicios de mejoria terapéutica
después de 24 semanas.

Farmacologia(29,30)

Abrocitinib es un inhibidor de la Janus quinasa (JAK)1. La
inhibicion de JAKI reduce la sefializacion de muchos
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mediadores que controlan los signos y sintomas de la DA,
como las lesiones cutaneas eczematosas y el prurito.

Abrocitinib es metabolizado predominantemente por las
enzimas CYP2C19 y CYP2C9 y, en menor medida, por las
enzimas CYP3A4 y CYP2B6, y sus metabolitos activos se
excretan por via renal y son sustratos del transportador de
aniones organicos 3 (OAT3). Por ello, se debe reducir la
dosis a la mitad en aquellos con tratamiento concomitante
con inhibidores duales potentes del CYP2C19 y moderados
del CYP2C9 o inhibidores potentes del CYP2C19 (p.¢j.;
fluvoxamina, fluconazol, fluoxetina, ticlopidina).

En cuanto a interacciones farmacodinamicas, 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 (29-31)

Los datos de eficacia a corto plazo de la monoterapia
proceden de 2 estudios pivotales fase 3 con idéntico disefio
(MONO-1(32), MONO-2(33)).(34)

Los datos del mantenimiento de la eficacia de abrocitinib
en monoterapia proceden del estudio REGIMEN (35).

Los datos de eficacia comparativos con dupilumab en
pacientes con terapia topica de base, proceden de los
estudios COMPARE(34) y DARE (36).

Todos los pacientes que completaron los estudios originales
fueron elegibles para participar en el estudio de extension a
largo plazo EXTEND (en marcha)(37).

Diseno

Los estudios MONO-1 (N=387) y MONO-2 (N=391) (de
diseflo idéntico) fueron ensayos fase 3, aleatorizados, doble
ciego y controlados con placebo que evaluaron la eficacia y
la seguridad de abrocitinib en monoterapia una vez al dia
en adultos y adolescentes. Los pacientes se aleatorizaron
2:2:1 a recibir abrocitinib 200mg (n=154 y n=155),
abrocitinib 100mg (n=156 y n=158) o placebo (n=77 y
n=78), durante 12 semanas. Se estratifico por severidad de
la enfermedad (IGA 3 vs. IGA 4) y por edad (<18 vs. > 18
afios). Se permitid el uso de antihistaminicos orales y
emolientes.

El estudio COMPARE (N=837) fue un ensayo fase 3,
aleatorizado, doble ciego que evalud la eficacia y la
seguridad de abrocitinib en combinacion con tratamientos
topicos y de dupilumab en combinaciéon con tratamientos
topicos en adultos. Los pacientes fueron aleatorizados
2:2:2:1 a recibir abrocitinib una vez al dia 100mg (n=238),
abrocitinib 200mg (n=226), dupilumab 300mg sc cada 2
semanas (n=242) o placebo (n=131) (todas las ramas junto
con sus tratamientos topicos de base) durante un total de 20
semanas (aunque la eficacia con la variable primaria fue
medida en la semana 12 y con otras secundarias a la
semana 16). A la semana 16 se realizO una posterior
aleatorizacion de los pacientes tratados previamente con
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placebo en dos grupos de tratamiento con abrocitinib
100mg y abrocitinib 200mg.

El estudio REGIMEN fue un estudio fase 3, de induccién
con retirada aleatorizada, doble ciego y controlado con
placebo que evalué el mantenimiento de la eficacia y
seguridad de abrocitinib en monoterapia en pacientes
(adolescentes o adultos) respondedores en la fase inicial. Se
compuso de 3 fases: 1) fase de induccion de la respuesta,
abierta, en la que todos los participantes (N=1233)
recibieron abrocitinib 200 mg 1 vez al dia por 12 semanas;
2) fase de retirada o mantenimiento, doble ciego, en la que
unicamente los pacientes respondedores (N=798) fueron
aleatorizados a recibir abrocitinib 100 (n=265), 200 mg
(n=266) o placebo (n=267) durante otras 40 semanas; 3)
fase de rescate, abierta, en la que los pacientes con pérdida
de respuesta que requirieron rescate (n=351) recibieron
abrocitinib 200mg y medicaciones topicas durante 12
semanas.

El estudio DARE (N=727) fue un ensayo fase 3 en adultos,
aleatorizado, doble ciego y controlado con dupilumab junto
con tratamientos topicos (n=365) que evaluo la eficacia de
abrocitinib 200mg + tratamientos topicos (n=362).

El estudio EXTEND, que esta en marcha, evalua la eficacia
a largo plazo de abrocitinib (en monoterapia o en
combinacion con tratamientos topicos) en los pacientes que
habian completado los ensayos MONO-1, MONO-2,
COMPARE, REGIMEN o DARE (incluye también
adolescentes del estudio TEEN). Aquellos que habian sido
aleatorizados a abrocitinib a cualquier dosis en alguno de
estos ensayos originales continuaron recibiendo la misma
dosis de abrocitinib de forma ciega (la asignacion del
tratamiento se reveld a los investigadores) hasta la semana
92 en que posteriormente se pasaba a un periodo abierto.

Poblacion

Se incluyeron pacientes de 12 afios o mas y >40 kg, con
DA moderada-grave (IGA >3, EASI>16, BSA >10% y
NRS>4), con respuesta inadecuada o intolerancia a
tratamientos topicos o que habian requerido tratamiento
sistémico. Fueron excluidos aquellos con trastornos
psiquiatricos mayores, evaluandose especialmente la
presencia de cuadros depresivos mayores e intentos o
ideaciones suicidas, trombocitopatias, trastornos
linfoproliferativos o neoplasia, infecciones cronicas o
recientes e inmunodeficiencia.

Caracteristicas basales

En los estudios controlados con placebo (MONO-1,
MONO-2 y COMPARE) y en el estudio abierto de
induccion y retirada aleatorizada (REGIMEN), en todos los
brazos de tratamiento, del 41,4% al 51,1% eran mujeres,
del 59,3% al 77,8% eran caucasicos, del 15,0% al 33,0%
eran asiaticos y del 4,1% al 8,3% eran negros, y la media
de edad era de 32,1 a 37,7 afios. Se incluyd un total de 134
pacientes de 65 afios o mas. Entre el 32,2% al 40,8% de
los pacientes tenian una puntuacion de la IGA al inicio del
estudio de 4 (DA grave).El EASI medio al inicio del
estudio fue de 28,5 a 30,9, la escala de valoracion numérica
del prurito maximo (PP-NRS) al inicio del estudio estuvo
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entre 7,0 y 7,3 y el DLQI al inicio del estudio fue de 14,4 a
16,0. Del 41,4% al 59,5% de los pacientes habian recibido
tratamiento sistémico previo para la DA (aunque la
mayoria no bioldgicos, solo entre el 4-8% habian recibido
dupilumab en los ensayos monoterapia y ninguno en el
ensayo en combinacion).

Variables de resultados

Las variables primarias fueron la respuesta IGA 0 (piel
clara) o 1 (casi clara) con una mejoria de >2 puntos desde
el basal y la reduccion de al menos el 75% del EASI
(EASI75) desde el momento basal hasta la semana 12.

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 (PP-
NRS4), el cambio en la escala PSAAD (Pruritus and
Symptoms Assessment for Atopic Dermatitis) y otros
resultados reportados por los pacientes como DLQI.
Ademas, en el estudio COMPARE se incluyeron IGA 0/1 y
EASI75 en la semana 16.

En la fase de mantenimiento del estudio REGIMEN la
variable primaria fue la pérdida de respuesta o brote que
requiriera tratamiento de rescate definido como la pérdida
de al menos el 50% de la respuesta EASI obtenida en la
semana 12 y una puntuacion IGA>2 (empeoramiento IGA).

En el estudio DARE las variables primarias fueron el
cambio de PP-NSR4 a la semana 2 y la respuesta EASI90 a
la semana 4. La variable secundaria fue la respuesta
EASI90 a la semana 16.

Resultados

Estudios de eficacia a corto plazo: monoterapia de 12
semanas (MONO-1 y -2) y combinacioén con tratamientos
topicos de 12-16 semanas (COMPARE)

Una proporcion significativamente mayor de pacientes
(ajustada por multiplicidad) alcanzé los dos criterios de
valoracion principales de IGA0/1 y/o EASI75 con 100 mg
0 200 mg de abrocitinib una vez al dia en comparacion con
placebo en la semana 12 o en la semana 16 (tablas 1 y 2).
Estos hallazgos fueron consistentes en los distintos estratos
segun edad (< 18 o > 18) o gravedad basal (moderada o
grave) (31).
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Tabla 1. Resultados de eficacia de abrocitinib en
monoterapia en la semana 12 (MONO-1 y MONO-2).

MONO-1¢ MONO-2¢
Semana 12 Semana 12
Abrocitinib en Abrocitinib en
monoterapia monoterapia
100 100
mg/d 200 mg/ mg/d
200 mg/d N=15 PBO d N=15 PBO
N=154 6 N=77 N=155 8 N=78
% de pacientes que respondieron (IC del 95%)
43,8¢ 23,7¢ 7,9 38,1°¢ 28,4¢ 9,1
IGA 0 (35,9, 17,0, | @8, (304, | 13, | @7,
ol? 51,7) 304) | 14,0) 45.7) 355) | 15,5)
62,7¢ 39.7¢ 11,8 61,0¢ 44,5¢ 10,4
EASI- (55,1, 32,1, | (46, (53,3, 36,7, | 3.6,
75° 70,4) 474) | 19,1) 68.,7) 523) | 17,2
57,2¢ 37,7¢ 15,3 55,3¢ 45,2¢ 11,.5
PP- (48,8, 292, | (6.6, @12, | G711, | @1,
NRS4¢ 65,6) 46,3) | 24,0) 63,5) 533) | 19,0)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; EASI = indice de gravedad y
drea del eccema; IGA = evaluacion global del investigador; N = niimero de
pacientes aleatorizados; PBO = placebo; PP-NRS = escala de valoracion
numérica del picor maximo; 1 v/d = una vez al dia. a. Los que respondieron
a la IGA fueron pacientes con una puntuacion 1GA de normal (0) o casi
normal (1) (en una escala de 5 puntos) y una reduccion de > 2 puntos con
respecto al valor inicial del estudio. b. Los que respondieron al EASI-75
fueron pacientes con una mejoria > 75% en el EASI desde el inicio del
estudio. c. Los que respondieron a la PP-NRS4 fueron pacientes con una
mejoria de > 4 puntos en la PP-NRS desde el inicio del estudio. d.
Abrocitinib utilizado en monoterapia. e. Estadisticamente significativo con
ajuste por multiplicidad firente a placebo.

Tabla 2. Resultados de eficacia de abrocitinib en
combinacion con tratamiento tépico en las semanas 12 y
16 (COMPARE).

COMPARE!

Semana 12 Semana 16

Abrocitinib PBO DUP Abrocitinib PBO DUP

+ + + + + +
tratamiento trata trata tratamiento trata trata
topico mient | mient topico mient | mien
200 100 o o 200 100 o to
mg/ mg/ tépic tépic mg/ mg/ tépic topic
d d 0 0 d d 0 o
N=2 | N=2 | N=13 N=24 | N=2 | N=2 | N=13 N=2
26 38 1 3 26 38 1 43

% de pacientes que respondieron (IC del 95%)

1G 48,4° | 36,6° 14,0 36,5 47,5¢ | 34,8° 12,9 38,8
A0 | (41,8,1 (304, | (80, | (30,4, | (409, | (286, | (7.0, | (32,5,

o 55,0) | 42,8) | 19,9) | 42.6) | 54,1) | 40,9) | 18,8) | 45.1)
1’9\

EA | 703° | 58,7 | 27.1 | 58,1 | 71,0° | 60,3 | 30,6 | 65,5
S| (64,3, | (52,4, | (19,5, | (519, | (65,1, | (53.9, | (22,5, | (59.4,
750 | 76,4) | 65,0) | 34.8) | 64.3) | 77.0) | 66.6) | 38,8) | 71.6)

PP- | 63,1 | 475 | 28,9 | 545 | 628 | 47,0 | 28,7 | 57.1
NR | (56,7, | (40,9, | (20,8, | (47,9, | (55.6, | 39,5, | (19,6, | (50,1,
s4¢ | 69,6) | 54,1) | 37.0) | 61,0) | 70,0) | 54.6) | 37.9) | 64.2)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; DUP = dupilumab; EASI =
indice de gravedad y area del eccema; IGA = evaluacion global del
investigador, N = numero de pacientes aleatorizados; PBO = placebo,; PP-
NRS = escala de valoracion numérica del picor maximo; 1 v/d = una vez al
dia. a. Los que respondieron a la IGA fueron pacientes con una puntuacion
1GA de normal (0) o casi normal (1) (en una escala de 5 puntos) y una
reduccion de [ 2 puntos con respecto al valor inicial del estudio. b. Los que
respondieron al EASI-75 fueron pacientes con una mejoria > 75% en el
EASI desde el inicio del estudio. c. Los que respondieron a la PP-NRS4
fueron pacientes con una mejoria de > 4 puntos en la PP-NRS desde el
inicio del estudio. d. Abrocitinib utilizado en combinacion con tratamiento
tépico. e. Estadisticamente significativo con ajuste por multiplicidad frente
a placebo.
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En el estudio COMPARE a las 12 semanas se observo una
eficacia similar para abrocitinib 100 mg y dupilumab a
dosis aprobadas en ficha técnica, mientras que abrocitinib
200mg fue numéricamente superior. Esta superioridad
numérica de la dosis de 200 mg no se conservo a partir las
16 semanas debido a que dupilumab en la semana 12 no
habia alcanzado su techo terapéutico al tener un inicio de
accion mas lento. No se realizo contraste de hipotesis para
la variable primaria entre abrocitinib y dupilumab en el
estudio COMPARE, aunque si para la variable secundaria
PP-NRS en la que a dosis de 200mg (no de 100mg) si
demostré  superioridad de forma estadisticamente
significativa en semana 2. La proporcion de pacientes que
alcanzaron una mejoria en la puntuacion NRS>4 (variable
secundaria) a lo largo del tiempo en los estudios MONO-1,
MONO-2 y COMPARE se muestra en la Figura 1.

Figura 1. Proporcién de pacientes que alcanzaron una
puntuacién PP-NRS4 a lo largo del tiempo en MONO-1,
MONO-2 y COMPARE

MONO-1* MONO-2* COMPARE®

Pacientes, % (intervalo de confianza del 35 %)

od
0 2 4 & 8 10 12 W 1

Semana Semana Semana

- Dupilumab 300 mg c2s

Abrocitinib 100 mg Abrocitinib 200mg
& Placebo vl T

Abreviaturas: PP-NRS = escala de valoracion numérica del picor mdaximo;
1 v/d = una vez al dia; ¢2s = cada 2 semanas. Los pacientes que
respondieron a la PP-NRS4 fueron pacientes con una mejoria de > 4 puntos
en la PP-NRS desde el inicio del estudio. a. Abrocitinib utilizado como
monoterapia. b. Abrocitinib utilizado en combinacion con tratamiento
topico farmacolégico. * Estadisticamente significativo con ajuste por
multiplicidad frente a placebo. ** Estadisticamente significativo con ajuste
por multiplicidad frente a dupilumab.

En ambos estudios en monoterapia (MONO-1 y MONO-2)
y en el estudio de tratamiento combinado (COMPARE),
abrocitinib mejord los resultados reportados por los
pacientes en comparacion con placebo a las 12 semanas,
incluyendo el prurito (PSAAD), el suefio (SCORAD
Sleep), sintomas de DA (medida de eccema orientada al
paciente [POEM]), calidad de vida (DLQI) y sintomas de
ansiedad y depresion (escala de ansiedad y depresion
hospitalaria [HADS]), aunque dichos analisis no se
corrigieron con un ajuste por multiplicidad y, por lo tanto,
no se muestran.

Ninguna dosis de abrocitinib difiri6 significativamente de
dupilumab con respecto a las comparaciones secundarias en
la semana 16 (34).

El analisis de los resultados por subgrupos estudiados es
consistente con los resultados globales del estudio.

Mantenimiento de la eficacia a medio plazo: monoterapia
de 52 semanas (REGIMEN)
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El 64,7% de los pacientes incluidos (798/1233) que
recibieron abrocitinib 200 mg una vez al dia en la fase de
preinclusion de 12 semanas fueron respondedores y, por
tanto, fueron aleatorizados a recibir placebo (267),
abrocitinib 100 mg (265) o abrocitinib 200 mg (266).

Durante la fase de mantenimiento (40 semanas), la
proporcion de pacientes que sufrieron un brote fue menor
con abrocitinib 200mg (44/266, 1,5%) y abrocitinib 100mg
(105/265, 39.6%) que con placebo (207/267, 77,5%)
(Figura 2) y se observo una reduccion significativa del
riesgo de padecer un brote (p<0.0001) con abrocitinib
200mg (HR 0,10; IC 95% 0,07-0,14) y abrocitinib 100mg
(HR 0,27; IC 95% 0,21-0,34) en comparacion con placebo.
La dosis de 200 mg también presentd menor riesgo de brote
en comparacion con la de 100 mg (HR 0,36; IC 95% 0,26-
0,52)(31).

Figura 2. Tiempo hasta el brote definido por el
protocolo
Placebo (empeoramiento = 207)

100 4 ==+ Abrocitinib 100 mg (empeoramiento = 105)
- — Abrocitinib 200 mg (empeoramiento = 44)

80 4
704

Probabilidad de empeoramiento
definido por el protocolo, %
g8

.4 y
29 "3 197 281

Tiempo hasta el empeoramiento definido por el
protocolo (dias)

Los pacientes que experimentaron pérdida de respuesta o
brote (N=351) y entraron en la fase de rescate, procedieron
de las ramas placebo (n=204/267; 76,4%), abrocitinib
100mg (n=104/265; 39,2%) 'y abrocitinib 200mg
(n=43/266, 16,2%). Tras recibir rescate con abrocitinib
200mg junto con medicaciones topicas durante 12 semanas,
se consiguieron de nuevo respuestas IGA0/1 en el 81,6%,
58,8% y 36,6% y respuestas EASI7S en el 91,8%, 74,5% y
55%, respectivamente (placebo, 100mg, 200mg).

Estudio DARE(36)

El 55% eran varones. Al inicio del estudio se observd una
puntuacion media + SD EASI de 28,1 + 11,7, BSA afectada
de 42,5% + 20,6%, y una puntuacion PP-NRS de 7,4 + 1,6.
En comparaciéon con dupilumab, una mayor proporcion de
pacientes tratados con abrocitinib alcanz6 los resultados
primarios predefinidos en el disefio del estudio, PP-NRS4
en la semana 2 (172 [48%] de 357, IC del 95%: 43,0-53,4
frente a 93 [26%] de 364, 21,1-30,0; diferencia de 22,6%,
15,8-29,5; p<0,0001), y EASI-90 en la semana 4 (101
[29%] de 354, 23,8-33,2 vs 53 [15%] de 364, 10,9-18,2;
diferencia 14,1%, 8,2-20,0; p<0,0001). Ademas, 194
(54%) de 357 pacientes (49,2-59,5) tratados con abrocitinib
alcanzaron el criterio de valoracion secundario clave de
EASI-90 en la semana 16, en comparacion con 151 (42%)

| Ministerio de Sanidad

Pagina 5 de 17

REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

de 360 pacientes (36,8-47,0) en el grupo de dupilumab. Sin
embargo, todas las diferencias mencionadas decrecieron
con el tiempo, sin encontrarlas en la semana 26 (fin de
estudio).

Eficacia a largo plazo: estudio EXTEND

La mayoria de los pacientes respondedores a las 12
semanas con cualquiera de las dosis en los ensayos
originales mantuvieron la respuesta IGA0/1
(aproximadamente un 60% del grupo de 100 mg y 70% del
grupo de 200 mg); y la respuesta EASI-75 (en un 79% y
87%, respectivamente).

Ademas, entre aquellos que no habian alcanzado respuesta
a las 12 semanas en un ensayo original, el 25% y el 29%
alcanzaron la respuesta IGA mientras que el 50% y 59%
alcanzaron la respuesta EASI75 tras el tratamiento
adicional de 12 semanas (24 semanas de tratamiento
continuado) con la dosis de 100 y la de 200mg,
respectivamente.  Los pacientes que alcanzaron una
respuesta parcial (IGA=2, enfermedad moderada) en la
semana 12 tuvieron mas probabilidades de alcanzar el
beneficio del tratamiento en la semana 24 que aquellos que
no respondieron en la semana 12 (IGA del 39,8% y 35,5%
para 100 mg y 200 mg, respectivamente).

Los pacientes que recibieron dupilumab en el estudio
COMPARE y posteriormente participaron en EXTEND
fueron aleatorizados a 100 mg o 200 mg de abrocitinib una
vez al dia al entrar en EXTEND. Entre los que no
respondieron a dupilumab, una proporcion considerable de
pacientes alcanzé una respuesta 12 semanas después de
cambiar a abrocitinib [34% y 47% para una respuesta
IGAO0/1, y 68% y 80% para EASI75 con 100 mg una vez al
dia 0 200 mg una vez al dia, respectivamente].

Evaluaciones por otros organismos

NICE  (National Institute for Health and Care
Excellence)(38)

Lo posicionan tras fracaso de terapia sistémica
convencional (con ciclosporina o metotrexato), con el resto
de bioldgicos. Se menciona que no hay datos sobre la
eficacia secuencial tras fracaso de otros bioldgicos y que se
requieren mas datos de seguridad para determinar el
impacto de los inhibidores del JAK en el desarrollo de
problemas cardiovasculares y cancer.

HAS (Haute Autorité de Santé)(39)

Opinién favorable de reembolso. Se valora que tiene un
beneficio clinico importante y un beneficio afiadido
respecto a dupilumab menor; por lo que se le posiciona
como alternativa a dupilumab y el resto de bioldgicos (tras
fracaso de tratamientos topicos y tratamiento sistémico con
ciclosporina), teniendo en cuenta su peor perfil de
seguridad.

IOWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Alemania) (40)

El resultado de la evaluacion del dossier es que presenta un
beneficio afiadido considerable.



DIRECCION GENERAL DE CARTERA

‘& g:;NSIiLE]RDIgD COMUN DE SERVICIOS DEL SNS
2 Y FARMACIA

Seguridad (29-31)

Los datos de seguridad a corto plazo (16 semanas)
proceden del analisis integrado de 5 estudios controlados
con placebo (N=1540; 608 pacientes con 100 mg una vez al
dia, 590 pacientes con 200 mg una vez al dia y 342
pacientes con placebo) (41).

Las reacciones adversas mas frecuentes con abrocitinib 200
mg, abrocitinib 100mg y placebo (incidencia de > 2 %)
respectivamente fueron nauseas (dosis dependiente) (14,6%
y 6,1% vs 2,0%), nasofaringitis (8,6%, 12,3%, 7,9%),
cefalea (7,8%, 5,9% y 3,5%), infecciones respiratorias del
tracto superior (5,1%, 6,6% y 5,6%), acné (4,7%, 1,6% y
0%), herpes simple (2,9% y 1,6% y 0,9%), aumento de
mas de 5 veces el valor superior de la normalidad de
creatinfosfoquinasa (2,9% y 2,3% vs 1,5%), vomitos
(3,2%, 1,5%, 0,9%) y mareo (2,9%, 1,8%, 0,9%)(41).

Se describen a continuacion algunas reacciones adversas de
interés.

Infecciones

Se notifico6 con mayor frecuencia infecciones en los
pacientes tratados con abrocitinib 100 mg y 200 mg (34,9%
y el 34,8%) respecto a los pacientes tratados con placebo
(27,4%), si bien la mayoria fueron leves o moderadas. La
tasa de infecciones graves fue de 3,32 por 100 pacientes-
afio en pacientes tratados con 100 mg, 1,12 por 100
pacientes-aflo en pacientes tratados con 200 mg y 1,81 por
100 pacientes-aflo en pacientes tratados con placebo. Entre
todos los pacientes tratados con abrocitinib, incluido el
estudio de extension a largo plazo, la tasa de infecciones
graves fue de 2,18 por 100 pacientes-ailo tratados con 100
mg y de 2,11 por 100 pacientes-afio tratados con 200 mg.
Las infecciones graves notificadas con mdas frecuencia
fueron herpes simple, herpes zoster y neumonia

La incidencia de herpes zoster con abrocitinib 200 mg o
100 mg fue 1,2% y 0,6% vs 0% para el placebo; la tasa de
incidencia fue mayor en los pacientes con DA grave al
inicio del estudio (4,93 por 100 pacientes-afio) en
comparacion con aquellos con DA moderada (2,49 por 100
pacientes-ailo).

La incidencia de neumonia fue de 0,1% con abrocitinib
(cualquier dosis) y 0% con placebo.

Aumento de lipidos

La hiperlipemia es un efecto adverso de abrocitinib, pero
en el analisis integrado pocos pacientes presentaron eventos
relacionados con la hiperlipemia (0,6% y 0,4% vs 0% con
placebo). Los cambios en la lipemia se mantienen al final
del periodo del tratamiento, aunque no hubo cambios en la
ratio LDL/HDL.

Acontecimientos  tromboticos, incluida la embolia
pulmonar

Entre todos los pacientes tratados con abrocitinib, incluido
el estudio de extension a largo plazo EXTEND, la tasa de
embolia pulmonar fue de 0,23 por 100 pacientes-afio con
200 mg y de 0 por 100 pacientes-afio con 100 mg. Las tasas
de trombosis venosa profunda fueron idénticas a las de
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embolia. La tasa de TVP fue de 0,23 por 100 pacientes-afio
en el grupo de 200 mg y de 0 por 100 pacientes-afio en el
grupo de 100 mg.

Trombocitopenia y linfopenia

Se notificaron recuentos de plaquetas o linfocitos
confirmados de < 50 x 103/mm?® en el 0,1% y 0,3% de los
pacientes tratados con 200 mg y en el 0% de los pacientes
tratados con 100 mg o placebo.

Abrocitinib produce una disminuciéon en el recuento de
plaquetas dosis-dependiente. Los mayores de 65 afios
presentaron con mayor frecuencia recuentos bajos de
plaquetas o linfocitos.

Elevaciones de creatinfosfoquinasa (CPK)

La mayoria de las elevaciones fueron transitorias y ninguna
dio como resultado la suspension del tratamiento.

Neoplasias

Se han reportado diagnésticos de neoplasias en los ensayos
clinicos con abrocinitib, aunque los datos son insuficientes
para determinar una relacion entre la exposicion y el
desarrollo de malignidades. La tasa de incidencia fue de
0,24/100 pacientes-aiio (IC 95%: 0,07; 0,61) para
neoplasias no cutaneas y 0,42/100 pacientes-afio (IC 95%:
0,17; 0,86) para cancer de piel no melanoma, que fueron
comparables a la tasa basal en el programa de DA.

Desarrollo 6seo

Por otra parte, debido a los hallazgos de efectos
perjudiciales sobre el desarrollo dseo en estudios
preclinicos y las incertidumbres de la relevancia de estos
hallazgos en adolescentes en crecimiento, que pueden
sugerir un potencial efecto relacionado con la dosis sobre
las fracturas [la tasa de fractura en adolescentes en el grupo
de 100 mg fue de 0,78 por 100 pacientes/afio (2 eventos; IC
del 95%: 0,09; 2,80) y en el de 200 mg fue de 1,50 por 100
pacientes/afio (6 eventos; IC 95%: 0,55; 3,26)], la
indicacion se ha restringido a adultos mayores de 18 afios.

Valoracion del beneficio clinico

Abrocitinib ha demostrado ser mas eficaz que placebo en el
tratamiento de la DA en dos EC fase 3 de 12 semanas de
duracion. La eficacia fue estadisticamente significativa y
relevante clinicamente. Esta eficacia es dependiente de la
dosis, siendo superior con la dosis de 200 mg.

En La Tabla 2 del anexo se muestran los resultados de las
variables primarias IGAO/1 y EASI75 a las 12 y a las 16
semanas) en términos de reduccion absoluta del riesgo y
numero necesario a tratar para abrocitinib en monoterapia
(100 y 200 mg) y dupilumab, en combinacién con
tratamientos topicos.
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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
sistémico de la DA. Ha demostrado superioridad frente a
placebo en 5 ECAs (estudios antiguos en los que se incluyo
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 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 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, las alternativas terapéuticas
autorizadas y con financiacion en el SNS son dupilumab y
upadacitinib, baricitinib y tralokinumab (23,24).

La eficacia de dupilumab en monoterapia o en combinacion
con corticoides topicos ha sido demostrada frente a placebo
en 7 ensayos multicéntricos de fase III realizados en
adultos y adolescentes con DA de moderada a grave
(23,42-47). 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 cada 2 semanas 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 compardé las mismas pautas de tratamiento de
dupilumab, pero asociadas a corticoides tdpicos, 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 cada 2 semanas y corticoides
topicos un 36% tuvieron una puntuacion IGA 0-1 (frente a
un 12,5% de los tratados con placebo y corticoides
topicos), y un 65% un EASI 75 (frente a un 22% de los
tratados con placebo y corticoides topicos) (44).

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 PP-NRS hasta la semana 16 y también una
respuesta continuada en pacientes con al menos alguna
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respuesta (IGA 0/1 o EASI 75) en la semana 16 que
continuaron tratamiento en monoterapia con tralokinumab
300mg c2s (56,2%) y tralokinumab 300 mg 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
alcanz6 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
00 1, EASI 75 y/o una mejora > 4 puntos en el prurito mas
intenso diario segun NRS. Ademas, tralokinumab 300 mg
¢2s permitio la reduccion de un 50% del uso los corticoides
topicos suministrados respecto al grupo placebo.

Upadacitinib, administrado a dosis de 15 y 30 mg una vez
al dia ha demostrado, tanto en monoterapia como en
combinacién con tratamiento topico, su superioridad frente
a placebo en cuanto a la proporcion de pacientes que
alcanzaron una respuesta IGA de 0 o 1, EASI75, o una
mejoria de >4 puntos en la NRS del prurito en comparacion
con placebo en la semana 16 y también una respuesta
continuada hasta la semana 52. También ha demostrado
mejorar los resultados reportados por los pacientes como la
puntuacion en la escala de suefio para dermatitis atopica
(ADSS), la calidad de vida (DLQI) y los sintomas de
ansiedad y depresion (HADS) en la semana 16 en
comparacion con placebo. Otro aspecto a destacar es la
indicacion autorizada de upadacitinib en poblacion
adolescente de 12 a 17 afos de edad, aunque con la
limitacion del tamafio muestral incluido. Actualmente los
menores de 18 afios que requieran de tratamiento sistémico
solo disponen como tratamientos autorizados de
ciclosporina (=16 afios) y, en caso de ineficacia o
intolerancia, dupilumab (>6 afios).

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 o 1, EASI7S (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
o >4 puntos de mejora en NRS) en pacientes con
experiencia o contraindicacion al tratamiento con
ciclosporina. A esa misma dosis también ha demostrado
mejorar los resultados reportados por los pacientes como la
PP-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 IGAO/1 y EASI7S5 entre las 2 y 4 semanas) y es
considerado clinicamente relevante.

Abrocitinib, administrado a dosis de 100 y 200 mg al dia ha
demostrado, tanto en monoterapia como en combinacion
con tratamiento topico, su superioridad frente a placebo en
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ambas variables coprimarias (IGA y EASI75) (Tabla 2 del
anexo) en las semanas 12 y 16. Los resultados muestran
una respuesta dosis-dependiente, siendo mas eficaz la dosis
de 200 mg (de aproximadamente el doble de magnitud)
(tabla 2 del anexo). La mayoria de los pacientes (71%)
mantuvieron la respuesta en la semana 48. Los resultados
de las variables secundarias clave (PP-NRS-4 y PSAAD)
apoyan los resultados anteriores y el efecto beneficioso
sobre el prurito.

Al igual que el resto de alternativas, abrocitinib puede
utilizarse con o sin tratamiento topico con corticosteroides
inhibidores de la calcineurina. En el estudio COMPARE -
realizado en pacientes con tratamiento de base con
tratamientos topicos -, tanto dupilumab como abrocitinib
100 y 200 mg, demostraron superioridad frente a placebo.
Los resultados de dupilumab y abrocitinib a dosis de 100
mg frente a placebo mostr6 una eficacia similar, mientras
que abrocitinib 200 mg mostré mejores resultados en
diferentes variables sobre dupilumab hasta las 12 semanas
de tratamiento, pero el mantenimiento de dicha
superioridad mas alld de esas 12 semanas no se conserva
debido a que dupilumab presenta una induccion mas lenta y
todavia no habia alcanzado la meseta en su eficacia.
Unicamente la dosis de 200 mg demostré superioridad
estadisticamente significativa en la comparacion directa
con dupilumab respecto a la puntuacion en la escala PP-
NRS del prurito (variable secundaria) a muy corto plazo (2
semanas) y no se demostro en el resto de variables
secundarias. La eficacia de abrocitinib sobre el prurito
parece dosis-dependiente y mas precoz que con dupilumab.
En el estudio DARE de adultos con DA de moderada a
grave que recibieron tratamiento topico concomitante, hubo
mas pacientes tratados con abrocitinib que con dupilumab
que lograron una reduccion del picor (PP-NRS4) a las 2
semanas y una mejoria de la piel (EASI-90) a las 4 semanas
pero a este efecto fue a corto plazo ya que las diferencias
entre los grupos disminuyeron con el tiempo y no se
mantienen a las 16 semanas (PP-NRS4) ni a las 26 (EASI-
90).

Abrocitinib no se ha comparado directamente frente a
ciclosporina A y uUnicamente se ha comparado frente a
dupilumab, en combinacién con tratamiento topico en dos
estudios (estudios COMPARE y DARE). En ausencia de
comparaciones directas con otros tratamientos sistémicos
se han publicado varios metaanalisis en red de ensayos
clinicos que han evaluado la eficacia de los distintos
farmacos inmunosupresores sistémicos en el tratamiento de
la DA moderada o grave(48-52), y que han sugerido
algunas diferencias de eficacia entre ellos. 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 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.
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En cuanto a la seguridad, la mayoria de efectos adversos
fueron leve-moderados. Es destacable que muchos efectos
adversos fueron dosis-dependientes (p.ej., gastrointestinales
y herpes zoster), lo que puede limitar el uso de la dosis de
200 mg (la FT aconseja ademas el uso de la minima dosis

eficaz). Abrocitinib tiene un perfil de seguridad diferente al
de dupilumab y tralokinumab, posiblemente mas complejo.
Los criterios de exclusion en los ensayos de abrocitinib
reflejan las precauciones generales para el uso de
inhibidores del JAK (p.ej., con lo que respecta a
infecciones, alteraciones hematolodgicas, reactivacion viral
y riesgos de tromboembolismo) (29). El tratamiento con
cualquier inhibidor de JAK requiere realizar una serie de
estudios complementarios antes de su inicio, dirigidos
especialmente al cribado de infecciones latentes (por ej.,
tuberculosis, VHB, VHC, VIH) y posteriormente durante el
mismo (monitorizacion analitica de niveles de lipidos,
recuento absoluto de neutroéfilos y linfocitos, hemoglobina
y transaminasas hepaticas (a repetir periodicamente durante
el seguimiento rutinario del paciente). En este sentido,
podrian ser necesarios ajustes o interrupciones transitorias
de dosis si existieran interacciones medicamentosas o en
funcion de las toxicidades (p.ej., anemia, linfopenia o
neutropenia). Ademads, se requiere ajuste de dosis en
insuficiencia renal moderada-grave y estd contraindicado
en insuficiencia hepatica. Por lo anterior, las guias
recomiendan que, en pacientes con alto riesgo de
trombosis, infecciones, exposicion a tuberculosis o de
toxicidad a tratamiento antituberculoso, se priorice el
tratamiento con dupilumab o tralokinumab. En general,
también se prefieren los inhibidores de IL-13 en caso de
insuficiencia renal o hepatica moderadas-graves y en caso
de riesgo de interacciones farmacologicas(53).

Por otro lado, en base a los hallazgos preclinicos, existen
incertidumbres relacionadas con el potencial efecto
perjudicial sobre la fisiologia dsea y las consecuencias
asociadas sobre la formacion del tejido Oseo y
mantenimiento, en particular en el hueso en crecimiento
por lo que la indicacién actualmente se limita a adultos. Se
ha de estudiar mas profundamente este potencial problema
de seguridad.

Respecto al resto de tratamientos sistémicos autorizados, la
seguridad de abrocitinib a medio-largo plazo no estd aun
establecida. Tampoco se dispone de datos en otras
indicaciones (por ej., artritis reumatoide) como con otros
inhibidores de JAK. Existen todavia incertidumbres acerca
de riesgos de seguridad considerados como efectos de clase
de los inhibidores del JAK como miopatias (rabdomiolisis),
perforacion gastrointestinal y eventos cardiovasculares.
Actualmente hay un arbitraje abierto a nivel europeo en el
que estan en evaluacion riesgos como acontecimientos
tromboembdlicos o desarrollo de neoplasias, lo que puede
limitar su uso(54). Por otro lado, aunque abrocitinib habia
demostrado eficacia también en adolescentes, la indicacion
fue restringida a adultos dados los hallazgos de seguridad
sobre el desarrollo 6seo en preclinica (se realizaran
estudios a largo plazo dirigidos a resolver esta cuestion en
adolescentes).
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Algunos estudios han caracterizado la heterogeneidad de la
DA, sugiriendo la necesidad de multiples opciones
terapéuticas (55,56). En este sentido, abrocitinib aporta un
nuevo mecanismo de accidn, junto con otros inhibidores de
JAK ya autorizados y financiados, ha mostrado un rapido
inicio de accion en el alivio del prurito (53). Su distinto
mecanismo de accion también puede evitar los efectos
adversos asociados a los anti-IL13 como las
queratoconjuntivitis o patologias relacionadas con la
eosinofilia (p.ej., neumonitis, miositis o vasculitis) (53).

La administracion por via oral de abrocitinib podria
aumentar la conveniencia del tratamiento pero no debe
considerarse la base de seleccion del tratamiento.

En resumen, los resultados parecen mostrar que abrocitinib
(como otros inhibidores de JAK) es efectivo en el control
sintomatico (sobre todo, del prurito) en el corto plazo, y en
la reduccion de la actividad global de la enfermedad segun
las escalas IGA y EASI a corto y medio plazo. No obstante,
el mantenimiento de la eficacia debe confirmarse mas a
largo plazo y su eficacia debe valorarse conjuntamente con
su perfil de seguridad.

CONCLUSION

Abrocitinib es un inhibidor de la enzima JAK1, autorizado
para el tratamiento de la DA de moderada a grave en
adultos que son candidatos a tratamiento sistémico.

Abrocitinib, administrado a dosis de 100 y 200 mg al dia ha
demostrado, tanto en monoterapia como en combinacion
con tratamiento topico, su superioridad frente a placebo en
ambas variables coprimarias (IGA y EASI75) (ver tabla 2
del anexo) en las semanas 12 y 16. Los resultados muestran
una respuesta dosis-dependiente, siendo mas eficaz la dosis
de 200 mg. La mayoria de los pacientes (71%) mantuvieron
la respuesta en la semana 48. Los resultados de las
variables secundarias clave (PP-NRS-4) apoyan los
resultados anteriores y el efecto beneficioso sobre el
prurito.

No puede establecerse la eficacia relativa frente al estandar,
cilosporina A, ni frente a dupilumab porque en el estudio
COMPARE no se realizdo contraste de hipdtesis entre
abrocitinib y dupilumab para las variables principales.

Abrocitinib 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, si bien ha de dilucidarse su papel en la
fisiopatologia o6sea, ya que a dia de hoy existe
incertidumbre al respecto. Carece de datos de seguridad a
largo plazo. 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 atopica moderada a grave y
respuesta insatisfactoria, contraindicacion o intolerancia a
ciclosporina son candidatos a tratamiento con
inmunosupresores inhibidores de interleucinas (dupilumab
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o tralokinumab), o inhibidores selectivos de las enzimas
JAK (baricitinib, abrocitinib o upadacitinib). Sin embargo,
los inhibidores de interleucinas presentan un perfil de
seguridad mas favorable que los inhibidores de las enzimas
JAK. La informacion disponible actualmente no permite
posicionar entre si a los distintos inhibidores de la JAK
autorizados en esta indicacion (48-52).

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC

REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacion para el medicamento Cibingo® (abrocitinib),
para el tratamiento de la dermatitis atopica de moderada a
grave en adultos que son candidatos a tratamiento
sistémico, restringida al tratamiento de la dermatitis
atopica grave en pacientes adultos que son candidatos a
tratamiento sistémico, con EASI > 21, PGA >3, afectacion
minima del drea de superficie corporal (BSA) > 10% y
refractarios a medicacion tdpica, que ademds presenten
experiencia previa de uso de ciclosporina con respuesta
insatisfactoria, o en los que el uso de ciclosporina esté
contraindicado.
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Inmunomediadas. Subnodo de Patologia

reumatica/dermatologica.

Todos los expertos han realizado una declaracion de
conflictos de interés.

El Laboratorio Titular, la Academia Espafiola de
Dermatologia y Venereologia (AEDV), la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), la Sociedad
Espafiola de Farmacologia Clinica (SEFC), Accion
Psoriasis, la Alianza General de Pacientes (AGP), la
Asociacion de Afectados por la Dermatitis Atdpica
(AADA), el Foro Espaiiol de Pacientes (FEP), la Liga
Reumatologica Espafiola (LIRE), y la Plataforma de
Organizaciones de Pacientes (POP), han tenido oportunidad
de enviar comentarios al documento, si bien el texto final
es el adoptado por el Grupo de Coordinaciéon de la
REvalMed.
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ANEXO

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

REvalMed SNS

Comision Permanente de

Farmacia

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

Corticoides | Ciclosporina | Dupilumab Tralokinumab | Baricitinib Upadacitinib | Abrocitinib
sistémicos A (IL-4/13i) (IL-13i) (JAK1/JAK2i) | (JAKIi) (JAK1i)
Nombre
Comprimidos | Cépsulas Dupixent 300mg | Tralokinumab Olumiant 2/4 mg | Rinvoq 15/30 mg | Comprimidos de
Prednisona blandas de solucion para 300mg solucién | comprimidos comprimidos de | 50/100/200mg
5/10/30 mg 25/50/100mg | inyeccion en para inyeccion recubiertos liberacion
jeringa subcutanea prolongada
precargada
Presentacion
Dosis depende | 2,5-5 600 mg al inicio | 600 mg al inicio |4 mgunavezal |15mgo30mg La dosis de inicio
del tipo y mg/kg/dia y después 300 y después 300 mg | dia. una vez al dia es 200mg una
gravedad de la | (reducciéon de | mg cada 2 cada 2 semanas. | (reduccion dosis a | para adultos. vez al dia.
enfermedad y | dosis gradual | semanas (puede reducirse | 2 mg una vez al (posteriormente
de la respuesta | tras control de la dosis hasta dia en pacientes 15 mg una vez al | se puede
individual del | enfermedad) cada 4 semanas | que hayan dia para modificar segin
paciente (max. en pacientes con | alcanzado control | adolescentes que | tolerabilidad y
0,5 mg/kg) control de la de la enfermedad, | pesen >40 kg. eficacia).
enfermedad) riesgo infeccioso
o mayores de 75).
Posologia
Aprobada para | DA grave en 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: candidatos a pacientes (nifios | pacientes adultos | pacientes adultos | adultos y pacientes adultos
severa, terapia >6 afios 0 candidatos a candidatos a adolescentes de | candidatos a
dermatitis de sistémica (en | adultos) tratamiento tratamiento >12 afios que son | tratamiento
areas extensas | quienes la candidatos a sistémico sistémico candidatos para | sistémico
terapia terapia sistémica terapia sistémica
convencional
es inadecuada | Otras de interés: Otras de interés: | Otras de interés:
o ineficaz (> Asma, artritis AR, APs, EspA
16 afos)) rinosinusitis reumatoide
L, cronica con
Indicacion poliposis nasal
aprobada en
FT ono
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 comiin) | enzimas elevacion de CK | infecciones,
menor tracto y conjuntivitis hepaticas, CK'y |y cefalea trombosis,
resistencia a respiratorio lipidos, hiperlipemia,
las superior neutropenia, citopenias.
Efectos infecciones. trombocitosis
adversos
- - -Administraciéon | -Administracion | - Administracion | - Administracion | - Administracion
Administracié | Administracio | subcutanea subcutinea oral. oral. oral
n oral n oral -Administracion | -Administraciéon | - Con o sin - Con o sin - Con o sin
recomendada con | recomendada con | corticoides corticoides corticoides
corticoides corticoides topicos topicos topicos
topicos topicos - Necesario - Necesario - Necesario
seguimiento de seguimiento de seguimiento de
Utilizacion de pruebas analiticas | pruebas pruebas analiticas
recursos analiticas
-Uso solo a -Requiere -Necesidad de -Necesidad de -Comprimido de | -Comprimido de | -Comprimido de
Conveniencia | corto monitorizacion | adiestramiento adiestramiento administracién administracion administracion
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¥ FARMACIA Comision Permanente de
Farmacia

plazo en el estrecha de su | del paciente para | del paciente para | diaria, lo que diaria, lo que diaria, lo que
manejo de las | uso autoadministraci | autoadministracié | podria influir en | podria influir en | podria influir en
exacerbacione | - Uso solo a on n la adherencia al la adherencia al | la adherencia al
s graves, como | corto plazo por | -Via de -Via de tratamiento tratamiento tratamiento
tratamiento potencial administracion administracion - Necesario - Necesario - Necesario
puente a otras | nefrotoxicidad | puede limitar su | puede limitar su | seguimiento de seguimiento de seguimiento de
opciones irreversible uso o rechazo por | uso o rechazo por | pruebas analiticas | pruebas pruebas analiticas
terapéuticas parte de algunos | parte de algunos | - No se analiticas - No se
sistémicas pacientes pacientes recomienda la - No se recomienda la
-Comprimido - Serequiere de | -Administracién | combinacién con | recomienda la combinacion con
de la co- recomendada con | otros combinacion con | otros
administracion administracion corticoides inmunosupresores | otros inmunosupresore

diaria, lo que
podria influir
en la
adherencia al
tratamiento

de corticoides
topicos para
respuesta 6ptima
- Puede asociarse
a
inmunosupresore
s sistémicos
convencionales

topicos para
mayor eficacia

- Puede asociarse
a
inmunosupresore
s sistémicos
convencionales

- Flexibilidad en
la posologia que
puede favorecer
la eficiencia

potentes (riesgo
incrementado de
infeccion y
linfoma)

- Ausencia de
toxicidad
oftalmolégica
asociada a
farmacos
biolodgicos anti
1LA4/13 6 anti
1IL13

- Flexibilidad en
la posologia que
puede favorecer
la eficiencia

inmunosupresore
s potentes (riesgo
incrementado de
infeccion y
linfoma)
-Ausencia de
toxicidad
oftalmologica
asociada a
farmacos
biologicos anti
1L4/13 6 anti
IL13

s potentes (riesgo
incrementado de
infeccion y
linfoma)
-Ausencia de
toxicidad
oftalmoldgica
asociada a
farmacos
bioldgicos anti
1L4/13 6 anti
IL13

Otras
caracteristicas
diferenciales

Uso limitado a
adultos

Solo dispone
de 5 estudios
frente a
placebo a corto
plazo (8 dias-
10 semanas).

Primer biologico
autorizado y
comercializado
en DA grave.

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

-No hay
resultados de
ensayos
publicados que
demuestren la
eficacia de
tralokinumab en
poblacion
adolescente

-Primer inhibidor
JAK autorizado
para DA

-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
poblacion
adolescente

Dispone de un
estudio de
comparacion
frente a
dupilumab sin
corticoides
topicos

Dispone de un
estudio de
comparacion
frente a
dupilumab
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Tabla 2. Resultados de eficacia de las variables primarias

REvalMed SNS

Comision Permanente de

Farmacia

Resultados de eficacia de abrocitinib en monoterapia en la semana 12 (MONO-1)

semana 16* (COMPARE).* Se

ABRO 200mg|

Resultados de eficacia de abrocitinib y dupilumab en combinacion
exponen los datos de eficacia de dos vari.

con tratamiento topico frente a
ables secundarias en la semana 16 .

[
ABRO 200mg] el Placebo MR (I.C 95 ) NNT (IC
MONO-1 (N=154) 100mg (N=77) Diferencia Riesgo 95%)
(N=156) Absoluto o ’

Resultados principales

ABRO 200mg: 36% ABRO 200mg: 3
;G; de 0.0 1, Ao 67 37 6 (1C95:26%-46%) p (3-4)
lo 1e Zpaaenfes con a (43,8%) (23,7%) | (7,9%) ABRO 100mg: 16% <0.005 | ABRO 100mg: 7

as 12 semandas. (1C95:7%-25%) (4-15)
EASI-75, ABRO 200mg: 51% ABRO 200mg: 2
% de pacientes que alcanzan 97 62 9 (1C95:41%6-61%) P (2-3)
un 75% de mejora en EASI a (62,7%) (39.7%) (11,8%) ABRO 100mg: 28% <0.005 | ABRO 100mg: 4
las 12 semanas. (1C95:17%-39%) (3-6)
Resultados de eficacia de abrocitinib en monoterapia en la semana 12 (MONO-2)
ABRO
ABRO 200mg; Placebo o NNT (IC

MONO-2 (N=155) ?]31'75%9) (N=78) RAR (IC 95%) p 95%)
Resultados principales

ABRO 200mg: 29% ABRO 200mg: 4
5/(;;‘ delol, ot o 59 45 7 (1C95:19%-39%) » (3-6)
l;s ,ezp :;,;?,ZZ con “ (38.1%) (284%) | (9.1%) ABRO 100mg: 19% <0.001 | ABRO 100mg: 6

: (C95:10%-28%) (4-10)

EASI-75, ABRO 200mg: 51% ABRO 200mg: 2
% de pacientes que alcanzan 95 70 8 (IC95:41%-61%) p 2-3)
un 75% de mejora en EASI a (61%) (44,5%) (10,4%) ABRO 100mg: 34% <0.001 | ABRO 100mg: 3
las 12 semanas. (1C95:24%-44%) (3-3)

placebo en la

(1C95:24,6%-44,8%)

Placebo +
+ TT (N=221)] DUP +TT o NNT (IC
COMPARE ABRO 100mg| (N=232) TT_ RAR (IC 95%) P 95%)
+ TT (N=230) (N=124)
Resultados principales
ABRO 200mg: 35% ABRO 200mg: 3
(1C95:26,3%-43,7%) (3-4)
£GA defol, 105 (4/7’5 %) 90 16 ABRO 100mg: 22,1% ABRO 100mg: 5
% de pacientes con IGA 0/1 a 38 8% 1299 (1C95:13,7%30,5%) p <0.001 (4-8)
(38,8%) | (12,9%)
las 16 semanas. 80 (34,8%) DUP.- 25.6%
(1C95:17,1%-34,1%) DUP: 4 (3-6)
ABRO 200mg: 40,4% ABRO 200mg:3 (2-
EASI-75, (IC95:30,4%-50,4%) 3)
% de pacientes que alcanzan 157 (71%)/ 152 38 ABRO 100mg: 29,7% p ABRO 100mg: 4
un 75% de mejora en EASI a 138 (60,3%) (65,5%) (30,6%) (1C95:19,5%-39,9%) <0.001 |_(3-5)
las 16 semanas. DUP: 34,7% DUP: 3 (4-10)
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Resultados de eficacia de abrocitinib frente a dupilumab en combinacién con tratamiento tépico en la

semana 12 (COMPARE). Se exponen los datos de eficacia de las variables primarias en la semana 12 .

ABRO 200mg Placebo +
+ TT (N=219)| DUP +TT NNT (IC
IMPARE T RAR (I 9
o ABRO 100mgl (N=241) | (v 1) et » 95%)
+ TT (N=235)
Resultados principales
ABRO 200mg: 34,8% ABRO 200mg: 3
(1C95:26,1%-43,5%) (3-4)
iGA deol, 481 3‘2/ y 88 18 ABRO 100mg: 23,1% —0.00; | ABRO 100mg: 5
% de pacientes con IGA 0/1 a (48,4%) 365%) | (14,0%) (1C95:14,7%-31,4%) p <0. (4-7)
las 12 semanas. 86 (36,6%) DUP-225%
(1C95:14,2%-30,9%) DUP: 5 (4-8)
ABRO 200mg: 43,2% ABRO 200mg: 3
EASI-75, 1ss (1C95:33,7%-52,7%) (2-3)
% de pacientes que alcanzan (70,3%)/ 140 35 ABRO 100mg: 31,9% 2<0.001 ABRO 100mg: 4
un 75% de mejora en EASIa | ;3¢ ()58, 7%) (58,1%) (27,1%) (1€95:22,2%6-41,6%) ' (3-5)
las 12 semanas. DUP: 30,9% DUP: 4 (3-5)
(1C95:21,2%-40,6%)
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