FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA
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El medicamento Ebglyss® (lebrikizumab-Ibkz) recibe el visto bueno tanto de la EMA como de la FDA para tratar los
casos de dermatitis atopica de moderada a severa en adultos y adolescentes mayores de 12 afios que no remita

con otros tratamientos topicos.

La dermatitis atopica esla enfermedad inflamatoria cronica
de la piel mas comun tanto en pacientes pediatricos como
en adultos ™. La patogenia de la enfermedad es compleja,
e implica la combinaciéon de diversos factores, tanto
genéticos como inmunolégicos, dandose una disrupcion
de la barrera epidérmica. Clinicamente, la enfermedad
cursa con distintos sintomas, los cuales frecuentemente
incluyen la aparicioén de prurito y eccemas, variables en
funcion de su gravedad, y con cambios en su localizaciéon
corporal, relacionados en ocasiones con la edad del
paciente @, Tipicamente crbnica, suele presentar
episodios intermitentes, alternando la remisién temporal
con brotes ©.

Los tratamientos de la dermatitis atdpica se han basado
durante afios en el uso de tdpico de humectantes,
emolientes, inhibidores de calcineurina, y corticosteroides,
estos ultimos utilizados también en terapia sistémica
como inmunosupresores, ademas de farmacos como
ciclosporina o azatioprina, entre otros “. En los Gltimos
afnos han surgido otras opciones terapéuticas, basadas
en farmacos biolégicos, tanto topicos como sistémicos,
especialmente indicados para casos de moderados
a severos, que se dirigen contra diversas dianas
inmunologicas e inflamatorias especificas, entre otras ©.

Entre elevado numero de farmacos surgidos para la
dermatitis atopica en los ultimos afios, uno de los mas
prometedores es el lebrikizumab, comercializado con el
nombre de EBGLYSS®, que fue aprobado a finales de
2023 por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) @,
y que ha sido finalmente aprobado por la Administracién
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA) el pasado mes de septiembre ©. El farmaco es un
anticuerpo monoclonal IgG4 que se une con alta afinidad

a la interleucina 13 (IL13), inhibiendo selectivamente
su cascada de sefalizacion, clave en enfermedades
cronicas inflamatorias, y que, junto con la IL-4, juega un
papel clave en la dermatitis atépica ©.

La eficacia del lebrikizumab estd basada en varios
ensayos clinicos fase lll, dos de los cuales evaluaron
los efectos del farmaco administrado en monoterapia,
llamados ADvocate1 (NCT04146363; n=424), ADvocate2
(NCT04178967; n=427) durante 52 semanas de
tratamiento, con un periodo de induccion de 16 semanas
y 36 semanas de mantenimiento ('%. Los ensayos fueron
doble ciego aleatorizados y controlados por placebo,
incluyendo pacientes adultos (>18 afios) y adolescentes
(12-18 afios) con dermatitis atopica de moderada a severa,
siempre que tuvieran un peso mayor de 40 kg, en una ratio
2:1. El farmaco fue administrado a los pacientes cada dos
semanas por via subcutanea, con una administracion
inicial de 500 mg, seguida de administraciones de 250
mg durante el resto de la duracion del estudio. En estos
ensayos se determind si se habian alcanzado ciertos
objetivos, valorando tras las 52 semanas dos indicadores.
En primer lugar, si se habia alcanzado una piel sin
dermatitis (0) o casi sin dermatitis (1), en una escala
del 0 al 4, siendo 4 un estado grave de la enfermedad,
definido como evaluacion global del investigador (IGA). Y,
en segundo lugar, si se habia alcanzado una mejora de al
menos el 75% en el indice de severidad y area del eczema
(EASI-75).

En el primer estudio se alcanz6 el primer objetivo en
un 43.1% de los pacientes tratados con lebrikizumab,
respecto al 12.7% del grupo placebo. El segundo se
alcanz6 en un 58.8% de las personas tratadas, respecto
al 16.2% del grupo placebo. En el ensayo ADvocate2,




se alcanzd el objetivo marcado IGA en un 33.2% en
pacientes tratados con lebrikizumab, y en 10.8% del grupo
placebo. En cuanto al objetivo EASI-75, este se alcanz6
en el 52.1% de los pacientes tratados, en contraposicion
a los que recibieron placebo, que Unicamente fue
alcanzado por el 18.1%. Ademas, el rascado, y su
interferencia con el sueno de las personas con dermatitis
atépica mejordé con el tratamiento farmacolédgico. El
45.7% de los pacientes del estudio ADverse1 dentro del
grupo que incluia el farmaco indicaron padecer efectos
secundarios, que también fueron informados por el
51.8% de los pacientes que recibieron placebo. Esos
datos fueron similares a los del estudio ADverse2, en
los fueron el 53.4% del grupo tratamiento, y el 66.2% del
grupo control. Las reacciones adversas fueron leves o
moderados, incluyendo conjuntivitis, reaccion en el lugar
deinyeccién y herpes zoster. La mas comuin de estas ellas
fue la conjuntivitis leve 0 moderada, que se present6 de
forma significativamente mas frecuente en los pacientes
tratados con lebrikizumab en ambos estudios (ADverse1:
7.4% vs 2.8%; ADverse2: 7.5% vs 2.1%).

Se realiz6 un tercer ensayo clinico, denominado ADhere
(NCT04250337), en el que se combind la administracion
de lebrikizumab con la aplicacion de corticosteroides
topicos. Este estudio aleatorizado multicéntrico doble
ciego controlado por placebo se llevd a cabo durante
16 semanas, en las cuales 211 pacientes residentes
en Alemania, Canada, Polonia y EE.UU. recibieron
lebrikizumab (en las mismas dosis y condiciones que en
los estudios anteriores) o placebo, en ambos casos en
combinacion con corticosteroides topicos. En este caso,
los pacientes, que fueron distribuidos 2:1 (lebrikizumab-
corticosteroides:placebo-corticosteroides),  alcanzaron
EASI75 en una mayor proporcidbn si habian sido
tratatados con la combinacién de farmacos (69.5%), que
si s6lo habian recibido corticosteroides topicos y placebo
(42.2%) M. Ademas, durante el programa de desarrollo
clinico del lebrikizumab se realizaron dos ensayos clinicos
mas para evaluar a la extension de la administracién del
farmaco alargo plazo durante 100y 152 semanas (ADjoin;
NCT04392154) (2 y un estudio abierto en adolescentes
(ADore; NCT04250350) ), mientras que en la actualidad
se estan llevando a cabo estudios incluyendo pacientes
de distintas etnias y fototipos (ADmirable; NCT05372419).

Asi, el farmaco ha demostrado ofrecer una gran mejora
(>75%) en 6 de cada 10 pacientes al ser administrada
en monoterapia, y en 7 de cada 10 en combinacién con
corticosteroides en un periodo de tan solo 16 semanas.
Basandose en estas cifras tan positivas, la aprobacién del
farmaco en EE.UU. por parte de la FDA este septiembre
de 2024 sigue la senda de la PMDA (Agencia de Productos
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Farmacéuticos y Dispositivos Médicos) de Japon este
mismo afio, y de la EMA en 2023, dando luz verde a un
farmaco que parece suponer un antes y un después en el
tratamiento de la dermatitis atopica.
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