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INTRODUCCION

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria
no contagiosa de la piel, caracterizada por la presencia de
lesiones eccematosas, Xerosis y prurito intenso. Es una
patologia cronica que cursa con brotes de duracion e
intensidad variable y periodos de remision, aunque en
algunos casos, los sintomas pueden ser continuos. Las
manifestaciones clinicas de la enfermedad derivan en
alteraciones graves del 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 segin
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, 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. 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 Si
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 pépulas y de exudados; la escala
POEM (Patient Oriented Eccema Measure, escala 0-28)
orientada a la sintomatologia; y la escala NRS (Numerical
Rating Scale, escala 0-10) que mide la intensidad del
prurito (4,5). Ademas, existen escalas de calidad de vida
como la DLQI (Dermatology Life Quality Index, escala 0-
30) que analiza impacto de la patologia en seis aspectos de
la vida del paciente (sensacion, actividades diarias, ocio,
vida laboral, relaciones interpersonales y tratamiento)
durante la ultima semana (6).

La DA es una de las enfermedades de la piel mas comunes,
con una prevalencia clasicamente estimada por encima del
20% en nifios y del 1-3% en adultos (7). La prevalencia de
DA grave en Espafia es del 0,10% (8). El curso clinico y 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 estandar del tratamiento de los casos leves se centra en
el uso de terapia topica con inhibidores de calcineurina o
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, 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 0 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.
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e 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 el uso de
ciclosporina a largo plazo (4). Estos problemas
de seguridad son especialmente relevantes en la
poblacién infantil y adolescente.

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

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

Una 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 con DA moderada-
grave candidatos a tratamiento sistémico, con respuesta
insatisfactoria, contraindicacion o intolerancia a la
ciclosporina (23-25).

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

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

UPADACITINIB (RINVOQ®)

Upadacitinib estd autorizado en la UE para el tratamiento
de la DA de moderada a grave en adultos y adolescentes de
12 afios 0 mas que son candidatos a tratamiento sistémico
(28,30).

Se presenta en comprimidos de liberacion prolongada de 15
y 30 mg. En adultos, la dosis recomendada es de 15 o 30
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mg una vez al dia en funcién de la situacion clinica de cada
paciente:

- Se debe considerar la dosis efectiva mas baja para el
mantenimiento.

- Una dosis de 30 mg una vez al dia puede ser apropiada
para los pacientes que presentan una carga de enfermedad
elevada y para los pacientes con respuesta inadecuada a la
dosis de 15 mg una vez al dia.

- Para los pacientes a partir de 65 afios, la dosis
recomendada es de 15 mg.

- En adolescentes (de 12 a 17 afios) — que pesen al menos
30 kg -, la dosis recomendada es de 15 mg una vez al dia.

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento en
cualquier paciente sin evidencia de beneficio clinico
después de 12 semanas de tratamiento.

Farmacologia (30)

Upadacitinib es un inhibidor selectivo y reversible de las
enzimas JAK. En ensayos con células humanas, inhibe
preferentemente la transmision de sefiales mediante JAK1 o
JAK1/3 con selectividad funcional sobre los receptores de
citoquinas que transmiten las sefiales a través de pares de
JAK2. La DA estad mediada por citoquinas proinflamatorias
(incluyendo 1L-4, 1L-13, 1L-22, TSLP, IL-31 e IFN-y) que
transducen las sefiales a través de la via JAKL. La
inhibicion de JAK1 con upadacitinib reduce la sefializacion
de muchos mediadores que controlan los signos y sintomas
de la DA, como las lesiones cutdneas eczematosas y el
prurito.

Upadacitinib es metabolizado mayoritariamente por el
CYP3A4 vy, por ello, sus concentraciones plasmaticas
pueden verse afectadas con la coadministracion de
inhibidores o inductores potentes del CYP3A4. No se
recomienda la administracion de upadacitinib 30 mg en
pacientes que reciben tratamiento crénico con inhibidores
potentes del CYP3A4 (p.e. ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol y claritromicina). 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 (28,31,32)
Disefio

La eficacia y seguridad en la DA de adolescentes y adultos
de upadacitinib 15 mg y 30 mg se evalu6 en 3 estudios fase
111, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo,
multicéntricos de 16 semanas de duracion (MEASURE UP
1, MEASURE UP 2y AD UP).

En los estudios MEASURE UP 1 y 2 (con un disefio
idéntico) se evalu6 la eficacia de upadacitinib en
monoterapia y en el estudio AD UP, en combinacion con
corticoides topicos (CET).
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Posteriormente a la finalizacion del periodo de doble ciego
de 16 semanas, los pacientes originalmente aleatorizados a
upadacitinib contindan recibiendo la misma dosis hasta la
semana 260, mientras que los pacientes asignados al grupo
placebo fueron re-aleatorizados en una ratio 1:1 a recibir
upadacitinib 15 o 30 mg hasta la semana 260. Estos
resultados a largo plazo estaran disponibles alrededor de la
fecha de finalizacion estimada de los ensayos a finales de
2025.

Poblacién

Los estudios incluyeron un total de 2584 pacientes (de 12
afios 0 mas): 344 adolescentes (12-17 afios y mas de 40 kg)
y 2240 adultos (18-75 afios) con DA de moderada a severa
que no habian logrado un control adecuado con
medicaciones topicas y, ademas, debian tener en el estado
basal, una puntuacion en la escala IGA> 3, >16 en EASI,
un BSA>10% y una media semanal de > 4 en la escala
NRS.

Caracteristicas basales

En los estudios en monoterapia (MEASURE UP 1y 2), el
50% de los pacientes tenian una puntuacion IGA basal de 3
(DA moderada) y el otro 50%, de 4 (DA grave). La
puntuacion EASI media en el basal era 29.3 y la de NRS
7.2.

En el estudio en combinacion con CET (AD UP), el 47,1%
de los pacientes tenian una puntuacion IGA basal de 3 (DA
moderada) y el 52,9% de 4 (DA grave). La puntuacion
EASI media en el basal fue 29,7 y lade NRS 7,2.

Variables de resultados

Las variables primarias de respuesta fueron la proporcién
de pacientes que alcanzd respuesta IGA 0 o 1 y una
reduccién de al menos el 75% del EASI (EASI75) desde el
momento basal hasta la semana 16.

Las variables secundarias incluyeron los cambios
porcentuales de NRS y EASI, la disminucién del picor
definido por una mejora de al menos 4 puntos del prurito
mas intenso diario medido por la escala NRS y en las
escalas POEM y DLQI, y la proporcion de sujetos que
alcanzaron un EASI90 y un EASI100.

Se evaluo la rapidez del efecto por la proporcién de sujetos
que alcanzaron el EASI75 en la semana 2 o la reduccién
del NRS de al menos 4 puntos en la semana 1.

Se evaluaron variables de calidad de vida y de resultados
reportadas por los pacientes como DLQI, POEM vy
SCORAD, asi como escalas de la sintomatologia y su
impacto de la DA (ADerm-SS y ADerm-IS) y de ansiedad
y depresion (HADS).

Resultados

Estudios de 16 semanas en monoterapia (MEASURE UP 1
y 2) y en combinacién con CET (AD UP)
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Una proporcion significativamente mayor de los pacientes
aleatorizados a upadacitinib 15 o 30 mg alcanzé una
respuesta IGA de 0 o 1, EASI75, o una mejoria de > 4
puntos en la NRS del prurito en comparacién con placebo
en la semana 16 (tabla 1 del texto). También se alcanzaron
una rapida mejoria del aclaramiento de la piel (EASI75
estadisticamente significativo en la semana 2) y la
reduccion del picor (tan pronto como 1 o 2 dias después del
inicio con la dosis de 30 o 15 mg). La figura 1 muestra la
proporcion de pacientes que alcanzan una respuesta
EASI75 y el cambio porcentual medio en el NRS respecto
al basal hasta la semana 16.

La respuesta al tratamiento de los diferentes subgrupos
(peso, edad, sexo, raza, gravedad de la enfermedad y
tratamiento sistémico previo con inmunosupresores) fue
analizada en el estudio y no aparecen inconsistencias con
los resultados de la poblacion global del estudio.

Mantenimiento de la respuesta

Los resultados obtenidos en la semana 16 se mantuvieron
hasta la semana 52 en los pacientes tratados con
upadacitinib 15 o0 30 mg.

Tabla 1. Resultados de eficacia de upadacitinib

Ensayo | MEASURE UP 1 MEASURE UP 2 | AD UP
o upA | upra wpA | ura | PBO | WA | UPA
rupode | ppg | g 0 | peo | 15 30 + 15 3
tratamiento mg + mg +
mg mg mg mg CET CET CET
N 281 281 285 218 | 276 282 304 300 297
Objetivos a las 16 semanas, % de respondedores (IC 95%)
1GA%0 | 8 aw | e 5 39° 52° 11 a0 | s
(o @, (42, (56, @ (33, (46, @, (34, (3,
primario) 12) 54) 68) 7 45) 58) 14) 45) 64)
EASI 75° 16 70¢ 80° 13 60° 73 26 65 77
(co- (12, (64, (75, o, (54, (68, (21, (59, (72,
primario) 21) 75) 84) 17) 66) 78) 31) 70) 82)
8 53¢ 66° 5 42° 58° 13 43¢ 63
EASI 90° @, (47, (60, [ (37, (53, o, (37, (58,
11) 59) 1) 8) 48) 64) 17) 48) 69)
EASI 2 17 27° 1 14° 19¢ 1 12° 23
00° ©, (12, (22, (o, (10, (14, (, @, (18,
3) 21) 32) 2) 18) 23) 3) 16) 27)
Mejora en
laNRS 12 52¢ 60° 9 42° 60° 15 524 64°
del @, (46, (54, (6, (36, (54, (11, (46, (8,
pruiito (= | 16) 58) 66) 13) 48) 65) 19) 58) 69)
4 puntos)®
Objetivos de inicio temprano o respuesta rapida, % de respondedores
(1C 95%)
EASI 75° 4 3g° 47° 4 33 44° 7 31 44
(Semana @, (32, (42, (1, (27, (38, (@, (26, (38,
2) 6) 44) 53) 6) 39) 50) 10) 36) 50)
Mejora en
laNRS
del 0 15¢ 20° 1 7 16¢ 3 12 19°
prurito en ©1 (11, (15, o, (4, 11, @, @, (15,
la semana ' 19) 24) 2) 11) 20) 5) 16) 24)
1(=4
puntos) *

UPA= upadacitinib (RINVOQ®); PBO = placebo
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Los pacientes que recibieron tratamiento de rescate o aquellos con datos no
disponibles se consideraron no respondedores. El nimero y porcentaje de sujetos
que fueron imputados como no-respondedores para EASI75 e IGAO-1 a la semana
16 debido al uso de terapia de rescate en el grupo placebo, upadacitinib 15mg y
upadacitinib 30mg, respectivamente, fueron 132 (47.0%), 31 (11.0%), 16 (5.6%)
en MEASURE UP 1, 119 (42.8%), 24 (8.7%), 16 (5.7%) en MEASURE UP 2,y 78
(25.7%), 15 (5.0%), 14 (4.7%) en AD UP.

a. Incluye a todos los sujetos aleatorizados.

b. Paciente respondedor se defini6 como un paciente con IGA de 0 a 1
(“aclaramiento total de la piel” o “aclaramiento casi total de la piel”), con una
disminucion de > 2 puntos en una escala IGA de 0-4.

c. Resultados de los pacientes aptos para este andlisis (pacientes con una
puntuacion en la NRS del prurito en el basal > 4).

d. Estadisticamente significativo vs placebo con p <0.001

e. Estadisticamente significativo vs placebo con p <0.001 sin ajuste por
multiplicidad

f. Mejoras estadisticamente significativas vs placebo fueron observadas tan
pronto como 1 dia después del inicio de upadacitinib 30 mg y 2 dias después del
inicio de upadacitinib 15 mg en MEASURE UP 1y 2

Figura 1. Proporcién de pacientes que alcanzan una
respuesta EASI75 y cambio porcentual medio en el NRS
respecto al basal hasta la semana 16 en MEASURE UP 1y
MEASURE UP2.
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Calidad de vida/Resultados reportados por los pacientes en
dermatitis atopica

En los dos estudios en monoterapia (MEASURE UP 1y
MEASURE UP 2), upadacitinib tanto a dosis de 15 como
de 30 mg, mejor6 significativamente los resultados
reportados por los pacientes, en términos de 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 (ver tabla 2 del texto).

Tabla 2. Calidad de vida/ Resultados reportados por los
pacientes en monoterapia en la semana 16.

Ensayo MEASURE UP 1 MEASURE UP 2

Grupo UPA UPA UPA UPA
de tratamiento PBO 15mg 30 mg PBO 15mg 30 mg
N 281 281 285 278 276 282

% respondedores (95% IC)

ADerm-SS
Dolor de piel 15 54¢ 63¢ 13 49¢ 65°¢

(>4 puntos de (10,20) | (47,60) | (57,69) | (9,18) | (43,56) | (59,71)
mejora)?

ADerm-1S
Suefio 13 55¢ 66° 12 50¢ 62¢
(>12-puntos de | (9,18) (4862) | (6072) | (817) | (4457) | (56,69)
mejora) &P

4 30¢ 41¢ 5 24 38
DLQI 0/1° @7 @536) | @47 | @1 | 1929 | (32.44)
Escala HADS
eAsr;ZIIZdIiE/IABSSy 14 46° 49 11 46° 56¢
de depresion (8.20) (37,54) | (41,57) | (6,17) | (3854) | (48,64)
<gd

UPA= upadacitinib (RINVOQ); PBO = placebo; DLQI = Dermatology Life
Quality Index; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale

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

Los valores umbral especificados corresponden a la minima diferencia
clinicamente importante (MCID en inglés) y fueron usados para determinar
la respuesta.

@Resultados de los pacientes aptos para este andlisis (pacientes con una
puntuacion basal superior a la especificada MCID).

"ADerm-IS Suefio evalta la dificultad de conciliacion del suefio, impacto en
el suefio/Descanso y despertares nocturnos debidos a la DA.

‘Resultados de los pacientes aptos para este andlisis (pacientes con DLQI >
1 basal).

dResultados de los pacientes aptos para este analisis (pacientes con HADS
Ansiedad > 8 o HADS Depresion > 8 basal)

¢Estadisticamente significativo vs. placebo con p < 0.001

Poblacién adolescente

Un total de 344 adolescentes de 12 a 17 afios de edad (mas
de 40 kg de peso) con DA de moderada a grave fueron
aleatorizados en los tres ensayos fase Ill para recibir
upadacitinib 15 mg (N=114), upadacitinib 30 mg (N=114)
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o0 placebo (N=116), en monoterapia 0 en combinacién con
corticoides topicos.

La eficacia fue consistente con los datos en adultos. En la
semana 16, obtuvieron una respuesta IGA 0/1 el 40% de los
adolescentes con dosis de 15 mg y el 66,3% con dosis de
30mg vs 5,3% en el grupo placebo (p<0,001), y una
respuesta EASI75 del 34,7% y 79,6% vs 10,8% en el grupo
placebo (p<0,001).

Evaluaciones por otros organismos

HAS (Haute Autorité de Santé) (33)

Opinion favorable de reembolso. Se valora que tiene un
beneficio clinico importante y se le posiciona como
alternativa a dupilumab (tras fracaso de tratamientos
topicos y tratamiento sistémico con ciclosporina).

IQWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Alemania) (34)

Basandose en la eficacia dosis-dependiente encontrada, se
considera un beneficio afiadido frente a dupilumab
Unicamente con la dosis de 30 mg, importante en hombres
y considerable en mujeres (puntuacion menor) por la mayor
proporcién de efectos adversos encontrada. Para adultos
cuya dosificacion adecuada sea de 15 mg, y en el caso de
adolescentes (la Unica dosis autorizada en ellos es de 15
mg), debido a la falta de datos no se ha demostrado un
beneficio afiadido.

Seguridad (30-32)

En pacientes con DA, el perfil de seguridad de upadacitinib
es consistente con el observado en otras poblaciones
estudiadas (artritis reumatoide, artritis psoriasica y
espondilitis anquilosante).

Los datos de seguridad en DA muestran que las reacciones
adversas muy frecuentes (>1/10) fueron infecciones del
tracto respiratorio superior (25,4%) y acné (15,1%), las
frecuentes (>1/100 a <1/10) fueron herpes simple (8,4%) y
z0ster, foliculitis  (3,2%), gripe (2,1%), anemia Yy
neutropenia (2,3%), tos (3,2%), cefalea (6,3%), dolor
abdominal (2,9%) y nduseas (2,7%), pirexia (2,1%),
elevacion de CPK (5,5%), aumento de peso, urticaria y
fatiga. Otros efectos adversos detectados poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100) fueron bronquitis y neumonia,
candidiasis oral, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia
y elevacion de ALT y AST.

Durante el periodo controlado con placebo de 16 semanas
en MEASURE UP 1, se notificaron acontecimientos
adversos graves (AAG) en el 2,1% y el 2,8% de los
pacientes tratados con upadacitinib 15 y 30mg,
respectivamente, y el 2,8% de los tratados con placebo. En
MEASURE UP 2, se notificaron AAG en el 1,8% y el
2,5% de los pacientes tratados con upadacitinib 15 y 30
mg, respectivamente, y el 2,9% de los tratados con placebo.
Las infecciones graves fueron poco frecuentes en
MEASURE UP 1y MEASURE UP 2. En MEASURE UP
1, se notificaron infecciones graves en el 0,7% de los

[ Ministerio de Sanidad |

Pagina 5 de 14

REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

pacientes tratados con 15 o 30 mg del inhibidor del JAK y
no se notificé ninguna infeccién grave en los pacientes
tratados con placebo. En MEASURE UP 2, se natificaron
infecciones graves en el 0,4% y el 0,7% de los pacientes
tratados con 15 y 30 mg del inhibidor del JAK
respectivamente, y el 0,7% de los tratados con placebo. No
se notificaron muertes, acontecimientos adversos
cardiovasculares mayores (MACE) o episodios
tromboembdlicos venosos (TEV) en ninguno de los grupos
tratados con el farmaco en ninguno de los estudios.

El perfil de seguridad de upadacitinib con el tratamiento a
largo plazo fue en general similar al perfil de seguridad
durante el periodo controlado con placebo. Se describen a
continuacion algunas reacciones adversas de interés.

Infecciones

Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron
infecciones graves. Las infecciones graves mas frecuentes
fueron neumonias. La tasa de infecciones graves
permaneci6 estable con la exposicion a largo plazo. Es
posible que upadacitinib aumente el riesgo de infecciones
oportunistas como herpes zoster. La mayoria de los eventos
de herpes zoster no fueros graves e involucraron un solo
dermatoma.

Elevaciones de transaminasas

El tratamiento produce elevaciones dosis-dependientes de
transaminasas hepaticas (ALT y AST), la mayoria
asintomaticas y transitorias.

Aumento de lipidos

También produce aumento en pardmetros del metabolismo
lipidico de forma dosis-dependiente, incluyendo el
colesterol total, colesterol LDL y colesterol HDL. No hubo
aumento en el cociente LDL/HDL. Las alteraciones
permanecieron estables en el tratamiento a largo plazo y las
elevaciones de LDL respondieron a la terapia con estatinas,
aunque la evidencia es limitada y el efecto de estas
elevaciones en la morbimortalidad cardiovascular no esta
establecido.

Elevaciones de creatinfosfoquinasa (CPK)

La mayoria de elevaciones de CPK fueron transitorias, sin
relevancia clinica y no precisaron la interrupcion del
tratamiento.

Citopenias

Finalmente, el tratamiento también produce descenso de
recuento de neutréfilos de forma dosis-dependiente.

Otros aspectos de seguridad

Despistaje de tuberculosis, vacunacion e interrupcion del
tratamiento

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

Monitorizacion del tratamiento

El tratamiento requiere de monitorizacién analitica como
recuento absoluto de neutréfilos (RAN) y linfocitos (RAL)
y de hemoglobina (al menos, antes de iniciar tratamiento y
12 semanas después y posteriormente seguin préactica
clinica), transaminasas hepaticas (antes de iniciar
tratamiento y después segln practica clinica) y lipidos (12
semanas después de iniciar el tratamiento y posteriormente,
de acuerdo a las guias). Se debe interrumpir el tratamiento
en los casos con un RAN < 1 x 10° células/l, RAL < 0,5 X
10° células/l, Hb < 8g/dl o si se sospecha disfuncién
hepética inducida por el tratamiento.

Poblaciones especiales

En la indicacién de DA no se recomiendan dosis superiores
a 15 mg diarios en pacientes de >65 afios, aunque en los
estudios no hay datos especificos para esa poblacién. No
hay datos de seguridad y eficacia en pacientes de > 75
afios.

El uso de upadacitinib 15 mg en insuficiencia renal grave
debe hacerse con precaucion y no se recomienda el uso de
dosis de 30 mg en insuficiencia renal grave con CICr <30
ml/min. No son necesarios ajustes de dosis en insuficiencia
renal leve 0 moderada.

No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia
hepatica severa. No son necesarios ajustes de dosis en
insuficiencia hepética leve o moderada.

No se recomienda el uso de la dosis de 30 mg en pacientes
que reciben tratamiento crdnico con inhibidores potentes
del CYP3A4 (p.e. ketoconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazol y claritromicina).

Poblacidn adolescente y pediatrica

El perfil de seguridad en adolescente fue generalmente
similar al encontrado en los adultos. Los ensayos
incluyeron a 344 adolescentes repartidos en 3 brazos.
Ademas, debe tenerse en cuenta la carencia de datos a largo
plazo, por lo que los resultados deben interpretarse con
precaucion. Por otro lado, es remarcable el incremento
dosis-dependientes en la tasa de aparicion de algunos
efectos adversos como la neutropenia o el herpes zoster. A
ambas dosis, la tasa de neutropenia fue ligeramente
incrementada en adolescentes en comparaciéon con los
adultos. La tasa de herpes zoster en adolescentes con la
dosis de 30 mg fue comparable a la de los adultos.

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia en
menores de 12 afios ni en adolescentes de menos de 40 kg.

Valoracién del beneficio clinico

En la tabla 2 del Anexo puede consultarse la magnitud del
beneficio reportado segin las variables primarias
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(obtencion de respuesta en IGA 0-1 y EASI75 a las 16
semanas) en términos de reduccion absoluta del riesgo y
nUmero necesario a tratar para upadacitinib en monoterapia
(15 y 30 mg) y upadacitinib con corticoides topicos.

DiscuUsION

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 estdndar de tratamiento
sisttmico de la DA moderada-grave. Ciclosporina ha
demostrado superioridad frente a placebo en 5 ECAs
(estudios antiguos en los que se incluyd un ndmero
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 combinacién con otros tratamientos, no se
recomienda a largo plazo.

Las terapias disponibles en la actualidad no consiguen
controlar la enfermedad en un porcentaje considerable de
pacientes(22). En aquellos pacientes con DA grave,
refractarios a medicacion topica y que presenten respuesta
insatisfactoria a ciclosporina A, o en los que el uso de la
misma no se considere adecuado por contraindicacién o
intolerancia, la Unica alternativa terapéutica autorizada y
con financiacion en el SNS es dupilumab (23,24).

La eficacia de dupilumab en monoterapia o 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 puntuacién 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
topicos), y un 65% un EASI 75 (frente a un 22% de los
tratados con placebo y corticoides topicos).
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Ademaés, otro inhibidor de la via de la interleucina 13
(tralokinumab) y otros dos inhibidores de JAK (baricitinib
y abraocitinib), han sido recientemente autorizados por la
UE para el tratamiento de adultos con DA moderada-grave
candidatos a tratamiento sistémico (29,41,42), aunque estan
pendientes de decision de financiacion en Espafia.

Upadacitinib, administrado a dosis de 15 y 30 mg una vez
al dia ha demostrado, tanto en monoterapia como en
combinacién con tratamiento tdpico, su superioridad frente
a placebo en cuanto a la proporcién 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 (28,31,32). Al igual que el resto
de alternativas puede utilizarse con o sin corticosteroides
topicos y también se pueden utilizar inhibidores topicos de
la calcineurina.

Otro aspecto a destacar es la indicacion autorizada de
upadacitinib en poblacion adolescente de 12 a 17 afios de
edad, aunque con la limitacion del tamafio muestral
incluido. Actualmente los menores de 18 afios que
requieran de tratamiento sistémico sdlo disponen como
tratamientos autorizados de ciclosporina (=16 afios) y, en
caso de ineficacia o intolerancia, dupilumab (>6 afios).

En los ensayos presentados para la autorizacion de uso en
DA, upadacitinib no se ha comparado directamente frente a
los tratamientos sistémicos comercializados u otros
tratamientos  sistémicos: ciclosporina A, dupilumab,
tralokinumab, baricitinib o abrocitinib. No obstante,
recientemente se ha publicado un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego y de superioridad frente al
dupilumab (HEADS-UP) (43) (NCT03738397), en el que
upadacitinib 30 mg diario demostrd superioridad respecto a
dupilumab 300 mg cada 2 semanas, en la proporcion de
pacientes adultos (71% vs 61,1%) que alcanzaron EASI75
a la semana 16 (p=0.006), ademas de producir una mejoria
mas rapida en varios parametros (NRS en semana 1,
EASI75 en semana 2). En la semana 24 se mantuvo una
superioridad numérica en la proporcion de pacientes que
alcanzaron EASI75 (64,2% vs 59,2%), EASI90 (55,6% vs
47,6%), EASI100 (27,3% vs 13,1%). Sin embargo, se
encuentran varias limitaciones. La primera es que no ha
demostrado mantenimiento de la superioridad de forma
estadisticamente significativa a medio (semana 24) y largo
plazo (faltan datos). De hecho, ya es conocido que la
rapidez de accidon favorece a upadacitinib (la FT
recomienda suspender el tratamiento si en la semana 12 no
hay beneficio en el caso de upadacitinib y en la semana 16
en el caso de dupilumab), dado que los resultados con
dupilumab siguen mejorando tras 16 semanas; por ello se
considera que la comparacion de resultados se deberia
haber realizado méas all4 de las 16 semanas. Ademas, se
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utiliz6 la dosis mas alta de upadacitinib (30 mg) cuyo uso
esta limitado (por FT se recomienda el uso de la dosis
minima eficaz) y también se relaciona con mayor aparicion
de efectos adversos. En esta linea, se produjo una mayor
frecuencia de eventos adversos totales y eventos adversos
graves con upadacitinib 30 mg frente a dupilumab (71,6%
Vs 62,8% Yy 2,9% vs 1,2%, respectivamente).

No se han realizado otras comparaciones directas entre los
distintos tratamientos inmunosupresores. En ausencia de
comparaciones  directas 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
(44-48), y que han sugerido algunas diferencias de eficacia
entre ellos. Sin embargo, los resultados de estos
metaandlisis de comparaciones mdltiples y efectos
indirectos deben interpretarse con precaucion y cautela
debido a diferencias relevantes respecto a las pautas de
dosificacién utilizadas, los procedimientos de evaluacion,
la informacidn disponible y seleccionada sobre las medidas
o variables de resultados, y el tiempo de seguimiento, entre
otros factores, que pueden sesgar los efectos de los
tratamientos.

Finalmente, actualmente no hay evidencia en terapia
secuencial después de otras terapias biol6gicas o iIJAK.

Numerosos estudios han caracterizado la heterogeneidad de
la DA, sugiriendo la necesidad de mdaltiples opciones
terapéuticas (49,50). En este sentido, los inhibidores del
JAK aportan un nuevo mecanismo de accion.

Upadacitinib (15 y 30 mg) fue bien tolerado tanto en
monoterapia como en combinacion 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 en la artritis
reumatoide, en la artritis psoridsica o en la espondilitis
anquilosante (30).

Como con resto de inhibidores de JAK, 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 neutréfilos y linfocitos,
hemoglobina y transaminasas hepaticas (a repetir
periddicamente durante el seguimiento rutinario del
paciente). La administracion por via oral de upadacitinib
podria aumentar la conveniencia del tratamiento. No induce
inmunogenicidad como dupilumab/tralokinumab al ser un
agente sintético.

CONCLUSION

Upadacitinib es un inhibidor selectivo y reversible de las
enzimas JAK, autorizado para el tratamiento de la DA de
moderada a grave en adultos y adolescentes de 12 afios o
mas que son candidatos a tratamiento sistémico.
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Upadacitinib, administrado a dosis de 15 y 30 mg una vez
al dia ha demostrado, tanto en monoterapia como en
combinacién con corticoides tépicos, su superioridad frente
a placebo en cuanto a la proporcién 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 atdpica
(ADSS), la calidad de vida (DLQI) y los sintomas de
ansiedad y depresion (HADS) en la semana 16 en
comparacion con placebo.

No puede establecerse la eficacia relativa frente al estandar
de tratamiento actual en Espafia, la ciclosporina A, debido a
la falta de estudios comparativos directos. Upadacitinib ha
demostrado superioridad respecto a dupilumab en adultos,
de eficacia (EASI75) a corto plazo (en la semana 16 de
tratamiento) y rapidez de accion (NRS en semana 1,
EASI75 en semana 2) en un ensayo clinico recientemente
publicado(43). Sin embargo, el mantenimiento a largo
plazo de esa superioridad de eficacia requiere todavia de
estudios confirmatorios. Otra limitacion fue el uso de la
dosis més alta de upadacitinib (30 mg) que se asocia a una
mayor frecuencia de eventos adversos tanto respecto a la
dosis de 15 mg de upadacitinib como respecto a dupilumab.
Ademés, la relevancia clinica de la diferencia es
relativamente pequefia.

Upadacitinib, 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 grave. 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 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, abrocitinib o upadacitinib). Sin embargo,
los inhibidores de interleucinas presentan un perfil de
seguridad mas favorable que los inhibidores selectivos de
las enzimas JAK que, si bien se pueden administrar por via
oral, tienen un perfil de seguridad mas complejo, y
requieren un mayor nivel de monitorizacion.

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 la indicacion de RINVOQ®
(upadacitinib) en dermatitis atdpica restringiendo la
financiacion para el tratamiento de la dermatitis atdpica
grave en pacientes adultos que son candidatos a
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tratamiento sistémico con Eczema Area and Severity Index
(EASI) > 21, PGA =3, afectacion minima del darea de
superficie corporal (BSA) > 10% y refractarios a
medicacion tépica, que ademas presenten experiencia
previa de uso de ciclosporina con respuesta insatisfactoria
o0 en los que el uso de ciclosporina esté contraindicado.

En adolescentes y nifios se restringe la financiacion para el
tratamiento de la dermatitis atépica grave en pacientes de
12 a 18 afios que son candidatos a tratamiento sistémico,
con EASI > 21, 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 atdpica, que ya esta implementado en Valtermed
y disponible a través del siguiente enlace:
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/valterme
d/home.htm

La eleccion entre RINVOQ® (upadacitinib) y las
alternativas existentes se debera basar fundamentalmente
en criterios de eficiencia.
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ANEXO

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

REvalMed SNS

Comision Permanente de

Farmacia

Nombre Corticoides | Ciclosporina| Dupilumab Tralokinumab Baricitinib Upadacitinib Abrocitinib
sistémicos A (1L-4/13i) (1L-13i) (JAK1/JAK2i) (JAK1I) (JAK1I)
Comprimidos | Céapsulas Dupixent® 300 | Adtralza® 300 Olumiant® 2/4 Rinvog® 15/30 | Comprimidos
Prednisona blandas de mg solucién para | mg solucién para | mg comprimidos | mg comprimidos | de 50/100/200
Presentacion 5/10/30 mg . 25/50/100 inyeccion en inyeccion recubiertos. de liberacion mg.
mg. jeringa subcutanea. prolongada.
precargada.
Dosis depende | 2,5-5 600 mg al inicio | 600 mg al inicio |4 mgunavezal |15mgo 30 mg La dosis de
del tipoy mg/kg/dia y después 300 y después 300 dia una vez al dia inicio es 200
gravedad de la | (reduccion mg cada 2 mg cada 2 (reduccion dosis | para adultos. mg una vez al
enfermedad y | de dosis semanas. semanas a2 mguna vez al dia.
de la respuesta | gradual tras (puede reducirse | dia en pacientes | 15 mg una vez al | (posterior-
Posologia individual del | control de la dosis hasta que hayan dia para mente se puede
paciente (max. | enfermedad). cada 4 semanas | alcanzado control | adolescentes que | modificar segiin
0,5 mg/kg). en pacientes con | dela pesen >40 kg. tolerabilidad y
control de la enfermedad, eficacia).
enfermedad). riesgo infeccioso
0 mayores de
75).
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
severa, terapia >6 afos o candidatos a candidatos a adolescentes de | adultos
dermatitis de | sistémica (en | adultos) tratamiento tratamiento >12 afios que son | candidatos a
o areas extensas. | quienes la candidatos a sistémico. sistémico. candidatos para | tratamiento
Indicacion terapia terapia sistémica terapia sistémica | sistémico.
aprobada en convenciona
FT ono les Otras de interés: Otras de interés: | Otras de interés:
inadecuada o | Asma, artritis Artritis
ineficaz rinosinusitis reumatoide. reumatoide,
(> 16 afios). | cronica con psoriasica y
poliposis nasal espondilitis
anquilosante.
Ulceras Infecciones, | Conjuntivitis, Infeccion de las | Infecciones, Infecciones del Nauseas,
gastricas y neoplasias, | blefaritis, vias respiratorias | herpes simpley | tracto cefalea, acné,
duodenales, hiperten- sequedad ocular, | superiores herpes zoster, respiratorio herpes simple,
reduccion de la | sién, nefro- | herpes oral, (principalmente | nduseas, superior, acné, aumento CK,
toleranciaala | toxicidad. sinusitis, notificada como | elevacion de herpes simple, mareos, dolor
Efectos glucosa y infecciones del | resfriado coman) | enzimas elevacion de CK | abdominal,
adversos menor tracto y conjuntivitis. | hepéticas, CKy |y cefalea. infecciones,
resistencia a respiratorio lipidos, trombosis,
las infecciones. superior. neutropenia, hiperlipemia,
trombocitosis. citopenias.
Administra- Administra- | Administracion | Administracion | Administracion | Administracion | Administracion
cién oral. cién oral. subcuténea subcutanea oral oral oral
Conosin Conosin Conosin
Administracion | Administracion | corticoides corticoides corticoides
Utilizacion de recomendada con | recomendada con | topicos. topicos. topicos.
recursos corticoides corticoides
topicos. tépicos. Necesario Necesario Necesario
seguimiento de seguimiento de seguimiento de
pruebas pruebas pruebas
analiticas. analiticas. analiticas.
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Uso solo a Requiere Necesidad de Necesidad de Comprimido de | Comprimido de | Comprimido de
corto plazo en | monitoriza- | adiestramiento adiestramiento administracion administracion administracion
el manejo de cién estrecha | del paciente para | del paciente para | diaria, lo que diaria, lo que diaria, lo que
las de su uso. autoadminis- autoadminis- podria influiren | podria influiren | podria influir en
exacerbaciones tracion. tracion. la adherencia al | la adherenciaal | la adherencia al
graves, como | Uso sélo a tratamiento. tratamiento. tratamiento.
tratamiento corto plazo | Viade Viade
puente a otras | por potencial | administracion administracion Necesario Necesario Necesario
opciones nefrotoxici- | puede limitar su | puede limitar su | seguimiento de seguimiento de seguimiento de
terapéuticas dad uso o rechazo por | uso o rechazo por | pruebas pruebas pruebas
sistémicas. irreversible. | parte de algunos | parte de algunos | analiticas. analiticas. analiticas.
pacientes. pacientes.
Comprimido No se No se No se
de Se requiere de la | Administracion | recomienda la recomienda la recomienda la
administracion co- recomendada con | combinacion con | combinacién con | combinacion
diaria, lo que administracion corticoides otros otros con otros
podria influir de corticoides topicos para inmunosupreso- | inmunosupresore | inmunosupresor
.. lenla topicos para mayor eficacia. res potentes s potentes (riesgo | es potentes
Conveniencia | 54herencia al respuesta optima. (riesgo incrementado de | (riesgo
tratamiento. Puede asociarse a | incrementado de | infecciény incrementado de
Puede asociarse a | inmunosupreso- | infecciény linfoma). infeccion y
inmunosupre- res sistémicos linfoma). linfoma).
sores sistémicos | convencionales. Ausencia de
convencionales. Ausencia de toxicidad Ausencia de
Flexibilidad en la | toxicidad oftalmolégica toxicidad
posologia que oftalmoldgica asociada a oftalmolégica
puede favorecer | asociada a farmacos asociada a
la eficiencia. farmacos bioldgicos anti farmacos
bioldgicos anti 1L4/13 6 anti bioldgicos anti
1L4/13 6 anti 1L13. 1L4/13 6 anti
I1L13. I1L13.
Flexibilidad en la
Flexibilidad en la | posologia que
posologia que puede favorecer
puede favorecer | la eficiencia.
la eficiencia.
Uso limitado a | Solo dispone | Primer biolégico | No dispone de Primer inhibidor | Dispone de un Dispone de un
adultos. de 5 estudios | autorizado y estudios JAK autorizado | estudio de estudio de
frente a comercializado | comparativos para DA. comparacion comparacion
placebo a en DA grave. directos frente a frente a frente a
corto plazo dupilumab u No dispone de dupilumab sin dupilumab.
(8 dias-10 otras alternativas | estudios corticoides
semanas). similares. comparativos topicos.
directos frente a
Otras No hay dupilumab u Primer inhibidor
caracteristicas resultados de otras alternativas | JAK autorizado
diferenciales ensayos similares. en adolescentes
publicados que de >12 afios.
demuestren la No hay ensayos
eficacia de publicados que
tralokinumab en | demuestren la
poblacion eficacia de
adolescente. baricitinib en
poblacién
adolescente.
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Tabla 2. Extraccion y expresion de resultados en variables binarias en el IPT
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ESTUDIO MEASURE-UP 1 (Monoterapia a 16 semanas

UPA 15

RAR (IC 95%)

UPA 15 RAR (IC 95%)
MEASURE-UP 1 mg tJNP_AZSSO)mg (P,\'l"iczegf) Diferencia Riesgo | p NNT (IC 95%)
(N=281) - _ Absoluto
Resultados principales
UPA-15mg: 40% UPA-15mg:
‘I)/G('JIA; d(;(?i:ntle’s con IGA0/1a 135 177 24 (1C95: 33%-47%) <0.001 3(3-4)
.;’s 16psemanas (48%) (62%) (8%) UPA-30 mg: 54% ' UPA-30mg:
' (1C95: 48%-60%) 2 (2-3)
EASI-75, UPA-15mg 54% UPA-15mg:
% de pacientes que alcanzan un| 196 227 46 (1C95: 47%-61%) <0001 223
75% de mejoraen EASl alas | (70%) (80%) (16%) UPA-30 mg: 64% ' UPA-30mg:
16 semanas. (1C95: 58%-70%) 2 (2-2)
ESTUDIO MEASURE-UP 2 (Monoterapia a 16 semanas) \
UPA 15 RAR (IC 95%)
MEASURE-UP 2 mg U('T\f; Sgg)"g g\'licze%o) Diferencia p | NNT(C 95%)
(N=276) Riesgo Absoluto
Resultados principales
UPA-15mg: 34% UPA-15 mg:
‘:/Gc':‘e dZé)i:ntlés conIGAO/1a 107 147 13 (IC95: 28%-34%) <0.001 3 (3-4)
las 16psemanas (39%) (52%) (5%) UPA-30 mg: 47% ' UPA-30 mg:
' (1C95: 41%-53%) 3(2-3)
EASI-75, UPA-15mg 47% UPA-15 mg:
% de pacientes que alcanzan un| 166 206 37 (1C95: 40%-54%) 0,001 3(2-3)
75% de mejora en EASI a las (60%) (73%) (13%) UPA-30 mg: 60% ' UPA-30 mg:

16 semanas. (1C95: 53%-67%) 2 (2-2
ESTUDIO AD UP (En combinacién con CST a 16 semanas) ‘

AD UP mg U(Ph,lo;sz’g;)ng g\lli(;e&(; Diferencia Riesgo p NNT (IC 95%)
(N=300) Absoluto
Resultados principales
UPA-15 mg + CST: UPA-15 mg
IGA de 001 ( 29% | +CST:
L 119 174 33 1C95: 22%-36% 4 (3-5)
16 de pactentes con [GA DML 2 |~ (a0gs) (59%) | (1% | upA30mg+csT:| “*® [ UPA-30 mg
48% +CST:
(1C95: 41%-55%) 3 (2-3)
UPA-15 mg + CST: UPA-15 mg
EASI-75, 39% +CST:
% de pacientes que alcanzan un| 194 229 80 (1C95: 32%-46%) | _, 0, 3 (3-4)
75% de mejora en EASI a las (65%) (77%) (26%) UPA-30 mg + CST: ' UPA-30 mg
16 semanas. 51% +CST:
(1C95: 44%-58%) 2 (2-3)
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