Dossier de dermatitis atopica

1. QUE ES LA DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad de la piel que se presenta de manera crénica,
inflamatoria, heterogénea, y de cardcter recidivante. Se caracteriza por un intenso picor,
piel seca y lesiones eritematosas, descamativas y en ocasiones liquenificadas (piel
engrosada)l?. Esta patologia cursa con brotes o exacerbaciones que se producen de manera
impredecible.

La dermatitis atdpica es el resultado de la disfuncién de la barrera cutdnea y la
desregulacién del sistema inmune, y a menudo se asocia con elevaciones de la
concentracion sérica de inmunoglobulina E (IgkE), ademds de con antecedentes personales
o familiares de alergias, rinitis alérgica y asma y con multiples comorbilidades3.

2. CIFRAS DE DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atdpica es la enfermedad inflamatoria crénica de la piel mas frecuente en el
mundo*°. Su prevalencia a lo largo de la vida es del 20% ®. Aproximadamente la mitad de
los pacientes con dermatitis atdpica desarrollan sintomas en su primer ano de vida, y la
mayoria debuta antes de los 5 afios®. En adultos la prevalencia se estima entre 2,1-4,9%
dependiendo de la regidn geografica, con un maximo de prevalencia en el grupo de edad
entre los 25 y los 44 afios.’

En Espafia la prevalencia de la DA en adultos se sitia en torno al 7,2%’. Se estima que el
38,2% de los pacientes en nuestro pais presenta esta enfermedad en su forma moderada y
el 6,1% grave®®. En estos momentos, en nuestro pais unas 300.000 personas adultas se
encuentran diagnosticadas con dermatitis atdpica de moderada a grave.

En paises de nuestro entorno se estima que esta enfermedad esta mal controlada en >55 %
de los pacientes con DA moderada y > 85 % de los pacientes con DA grave.

3. SIGNOS, SINTOMAS E IMPACTO EN CALIDAD DE VIDA
Los principales signos y sintomas de la dermatitis atdpica son:

e Prurito (picor)

e Dolor de piel

e Trastornos del suefio

e Ansiedad

e Depresion

e Eritema (enrojecimiento de la piel)
o Piel seca

e Erosiones

e Signos de rascado



e Exudacion (supuracion y formacién de costras)
e Liquenificacidén (engrosamiento de la piel afectada)

Los sintomas comunicados por los pacientes, en particular el PRURITO, son responsables
de gran parte de la carga de la enfermedad de los pacientes y sus familias. El 91% de los
pacientes con DA experimenta prurito a diario,'° descrito como un picor grave o
inaguantable por la mayoria (61%) de los pacientes con DA moderada-grave.!?

El picor es el sintoma central y mas debilitante del que se derivan otros sintomas como las
alteraciones del suefio. Ademads, en la dermatitis atdpica, el prurito tiende a aumentar su
intensidad al final de la tarde y durante la noche, lo que provoca que un 81% de los
pacientes presenten grandes dificultades para dormir y sufran multiples DESPERTARES
NOCTURNOS.'? Esta falta de descanso genera a su vez un alto impacto en la calidad de vida
de estos pacientes, que ven disminuida su productividad laboral y/o su rendimiento
escolar.1314

Los pacientes con dermatitis pueden experimentar también DOLOR CUTANEO. El 61% de
los pacientes lo reportan® y el 78% lo sufre a la vez que el prurito.'® El dolor cutaneo se
asocia con una mayor gravedad de la enfermedad y en algunos casos los pacientes lo
describen como una “sensacién de quemazodn en la piel”. Este dolor puede deberse tanto
al intenso rascado como a las propias lesiones.!’

Segln una encuesta internacional realizada en 2019 a mds de 2.000 pacientes con
dermatitis atépica en 10 paises, la resolucidn del prurito, no sentir quemazoén en la piel y
una mejora rapida de la piel son los objetivos que mads valoran los pacientes de un
tratamiento.819

No tener picor 212 (85,8%)
No sentir quemazoén 189 (78,8%)
Mejorar la piel rapidamente 185 (77,7%)
Tener confianza en el tratamiento 183 (77,9%)
Recuperar el control de la enfermedad 182 (76,3%)
Llevar una vida normal 171 (73,7%)
Encontrar un diagndstico y tratamiento claro 170 (73,3%)

Se les pidio a los participantes que seleccionaran las expectativas de tratamiento
mas importantes (todas las que procediera) de una lista de 25 opciones.

Esta tabla muestra las ocho expectativas de tratamiento seleccionadas con mas
frecuencia

La dermatitis atopica también se asocia con un riesgo aumentado de sufrir trastornos

psicolégicos y psiquiatricos como la ansiedad, depresidén, ideacién suicida o

comportamientos autolesivos.!320-23



Estos efectos se observaron incluso en pacientes con estadio leve y, con mayor frecuencia,
en aquellos con dermatitis atépica moderada a grave.?*

En la misma encuesta internacional, se constaté un gran impacto en la calidad de vida de
los pacientes con DA moderada a grave.'® Asi, el 44% declaré que la dermatitis atdpica
genera un impacto en su salud mental. Un 37% afirma tener dificultades para dormir y el
26% asocia su enfermedad con la depresién. En el dia a dia, un 36% de pacientes manifiesta
tener dificultades a la hora de realizar tareas cotidianas, el 28% dice que la enfermedad
tiene efectos negativos en su desempefio laboral y el 26% ha tenido problemas de intimidad
con su pareja a causa de la dermatitis atdpica.?

4. ESCALAS E INDICES DE DIAGNOSTICO

En el diagndstico de la dermatitis atdpica es importante evaluar tanto la gravedad de la
enfermedad como el impacto que causa en la vida del paciente. Para ello se deben realizar
dos tipos de evaluaciones:

e evaluaciones objetivas en la que los profesionales sanitarios observan los signos de la
enfermedad: miden aspectos como la intensidad de las lesiones de la piel y el area de la
superficie afectada. Algunos de los indices utilizados para ello permiten medir la
evolucién de la enfermedad.

e evaluaciones realizadas por los pacientes sobre diferentes aspectos de la enfermedad
segln la percepcion del propio paciente, el impacto que sienten que la dermatitis tiene
en sus actividades diarias y productividad laboral, impacto psicosocial y calidad de vida:
incluyen aspectos como el picor, el dolor cutaneo, falta de suefio o alteraciones del
suefio.?®

Con la colaboracion de diferentes profesionales y organizaciones de pacientes, entre ellas
la Asociacion de Afectados por Dermatitis Atdpica (AADA), Lilly ha desarrollado GOALS, cuyo
principal objetivo es ayudar a las personas con dermatitis atépica a identificar en qué
medida su dermatitis atépica puede interferir en su vida.

Mediante la web www.tudermatitisatopica.es los pacientes pueden marcarse objetivos
para facilitar la conversacion con su profesional médico o de enfermeria sobre la
dermatitis atdpica.



https://asociacionafectadosdermatitisatopica.com/
http://www.tudermatitisatopica.es/

5. BARICITINIB: APROBACION Y ENSAYOS CLiNICOS
5.1. Aprobacion

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) aprobé baricitinib (Olumiant®) para pacientes
adultos con dermatitis atopica de moderada a grave candidatos a terapia sistémica en 2020.

La decision de EMA llega tras la consideracion de los principales datos de ensayos clinicos
en fase 3 (programa BREEZE) que analizaron la seguridad y eficacia de baricitinib en
monoterapia o en combinacién con corticosteroides tépicos en pacientes con dermatitis
atdépica de moderada a grave en los que estos tratamientos tépicos eran insuficientes o no
eran bien tolerados.

5.2. Ensayos clinicos

Baricitinib cuenta con un extenso programa de ensayos clinicos en pacientes con dermatitis
atdpica moderada a grave, en el que han participado alrededor de 2.500 pacientes.?’-3?

Localizacion Tipo de tratamiento Brazos de tratamiento Duracién (semanas) Fecha de Informa-
finalizacién cion
Ensayo N Globlal | US/ Mono- Uso de Placebo Bariciti- Bariciti- Bariciti- Primaria | Extension Corte Andlisis adicional
Canadéd | terapia Corticosteroid nib Img nib 2mg nib 4mg de interino
datos
BREEZE-AD1 642 X X X X X X 16 Ene.
2019
BREEZE-AD2 615 X X X X X X 16 Ene.
2019
BREEZE-AD5 440 X X X X X X 16 Sept. Finaliza-
2021* cién
principal
Dic. 2019
BREEZE-AD3 1373 X X X X X X 104 Sept. Finaliza- Extension
2023* cién BREEZE-
principal AD7,-AD1,
Sept. -AD2.
2021 Aleatorizad
o.
Reduccién
de dosis
BREEZE-AD4 463 X X** X X X X 16 52¥** Jun. Finaliza- Incluye
2023* cién extension.
principal  |Aleatorizad
Nov. 2019 o.
Reduccién
de dosis
BREEZE-AD6 300 X X X 204 Dic. Finaliza- Extension
2021* cién BREEZE-
principal AD5
Nov. 2021 Abierto
BREEZE-AD7 329 X X X X X 16 104 Dic. Finaliza-
2019 cion
principal
Jul. 2019
* Fecha estimada de finalizacion
** Los participantes del estudio habian fallado, eran intolerantes o tenfan contraindicaciones para el tratamiento con ciclosporina
*** E| estudio incluye un subestudio de extensién de 52 semanas

En el plan clinico en fase 3, baricitinib logré mejorias significativas de los signos
inflamatorios de la piel (medido con las escalas EASI e vIGA) frente a placebo. Ademas,
baricitinib en monoterapia y en combinacidn con corticosteroides,?®3! ha demostrado ser
eficaz en la mejoria de los sintomas y otros resultados comunicados por los pacientes
especialmente relevantes en esta patologia (conocidos como Patient Reported Outcomes
o PROs). En este sentido, baricitinib dio lugar a mejorias estadisticamente significativas
frente a placebo mas corticosteroide en la reduccién de la puntuacion de la Escala de
Valoracion Numérica (EVN) de prurito y de dolor de piel; la proporcién de pacientes que




consiguieron una disminucién de al menos 4 puntos en esta Escala del prurito y de dolor
de piel, asi como en la capacidad de los pacientes para dormirse por la noche y en el
numero de despertares nocturnos debidos al prurito, desde las primeras semanas de los
estudios?®34. Algunas variables de eficacia, como la mejora del picor, se observé incluso
desde los primeros dias33334, Esta tendencia se mantuvo a lo largo del estudio de
extension BREEZE-AD3.3?

En el ensayo clinico en fase 3 BREEZE-AD7 se estudio la eficacia y seguridad de baricitinib
en combinacién con corticosteroides.3° Es, por tanto, el estudio que mas se asemejaria a
la utilizacién del fadrmaco en practica clinica real, ya que esta medicacién topica es muy
habitual en el tratamiento de la dermatitis atopica.3°

Prurito: El 44% de los pacientes del grupo de baricitinib 4mg en combinacién con
corticosteroides consiguieron mejorar al menos 4 puntos en la escala de valoracion
numérica del prurito a la semana 16.3° Ademas, la mejoria en el prurito fue rédpida,
observédndose diferencias estadisticamente significativas en los grupos de tratamiento de
baricitinib en combinacién con corticosteroides frente a placebo desde el dia siguiente a
la administracién del farmaco (dia 2).33

Alteraciones del suefio: En la semana 16, baricitinio 4mg y 2mg en combinacién con
corticosteroides consiguié reducir en 1,4 y 1,3 veces, respectivamente, los despertares
nocturnos debidos al prurito.® Con baricitinib 4mg se observaron mejoras estadisticamente
significativas desde el dia siguiente de la administracién del farmaco (dia 2).33

Disminucion del dolor cutaneo: los pacientes en tratamiento con baricitinib en
combinacidén con corticosteroides mostraron una rapida disminucién en el dolor de piel
desde el dia siguiente a la administracién del farmaco (dia 2). Las mejorias en el dolor
cutaneo se mantuvieron durante todo el estudio, con reducciones de 3,7 y 3,2 puntos con
baricitinib 4mg y 2mg, respectivamente, en la escala de valoracién numérica del dolor de
piel en la semana 16.34

Mejoria en la calidad de vida: Mas de la mitad (57%) de los pacientes en el grupo de
baricitinib 4mg + corticosteroides consiguieron un DLQl <5 en semana 16.%°

Eficacia en los signos de la piel: el 30,6% de los pacientes en el grupo de tratamiento de
baricitinib 4mg en combinacidon con corticosteroides alcanzé un aclaramiento total o casi
total de la piel en la semana 16, medido mediante vIGA 0,1.3°

Ademas, el 48% de los pacientes asignados a la rama de baricitinib 4mg en combinacion
con corticosteroides logré una respuesta EASI75 en la semana 16.3°

También se analiz6 el porcentaje medio de cambio en el EASI desde el basal hasta semana
16, con mejorias estadisticamente significativas frente a placebo del 67% y 58% con
baricitinib 4mg y 2mg, respectivamente.3°



Este perfil de eficacia se mantuvo a largo plazo, como se demostré en el estudio de
extension BREEZE-AD3. 32

5.3. Informacidn de seguridad:
Olumiant® en la indicacion de artritis reumatoide (primera indicacion aprobada) esta
respaldado por un perfil de seguridad que incluye, a dia de hoy, mas de 3.770 pacientes,
con un total de 14.744 pacientes/ afio y una exposicién maxima de 9,3 afios.3®

El perfil de seguridad de Olumiant® ha sido evaluado también en pacientes con dermatitis
atdpica, con 2.531 pacientes y 2.247 pacientes-aio de exposicidn, donde se ha confirmado
el perfil de seguridad previamente establecido. Las infecciones fueron los acontecimientos
adversos mas frecuentes y la mayoria fueron de caracter leve o moderado.?’



GLOSARIO DE TERMINOS
Prurito: picor

Escala de Valoracion Numérica (EVN): Se utiliza para medir tanto el picor como el dolor
cutaneo. En esta escala, el paciente valora la intensidad del picor o del dolor cutaneo
seleccionando el grado mas intenso durante las 24 horas anteriores. Se valora en una
escala de 0-10 siendo 0 ausencia de picor o de dolor y 10 el peor picor o dolor imaginable.
Una variacion de al menos 4 puntos respecto al periodo inicial se considera de
trascendencia clinica.

indice de gravedad y area de extension del eccema (EASI): es una herramienta util para
los médicos e investigadores para homogeneizar la evaluacién inicial de la dermatitis
atdpica y documentar los cambios con el tiempo. Mediante el indice EASI se evaltan los
principales signos de dermatitis atépica en la cabeza y el cuello, el tronco y las
extremidades superiores e inferiores. Las puntuaciones de la gravedad clasifican la
enfermedad en leve (0-7), moderada (7,1-21), grave (21,1-50) o muy grave (51,1-72). Un
EASI 75 denota una mejoria del 75% respecto al periodo inicial.

vIGA: Es una medida estdatica en un Unico punto temporal, que se basa en la apariencia de
las lesiones y, en menor medida, en su extensidn. Se trata de una escala de 5 puntos.

indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI): Evalla la calidad de vida relacionada
con la salud. Los pacientes responden 10 preguntas mediante las que se valora en qué
medida el estado de la piel ha influido en diferentes aspectos del dia a dia durante los 7
dias anteriores. Los aspectos que incluye son los sintomas, las actividades diarias, el ocio,
impacto en el trabajo o colegio, las relaciones personales y los tratamientos.
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