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Glosario: 

AAD: American Academy of Dermatology
ATSBC: Alternativas Terapéuticas de Similar Beneficio Clínico
AZA: Azatioprina
BSA: Afectación de la superficie corporal
CDER: Center for Drug Evaluation and Research
CI: Comparación indirecta
CS: Corticoides sistémicos
D0: Dosis inicial
DA: Dermatitis atópica
Dm: Dosis de mantenimiento
EA: Evento adverso
EASI: Eczema Area and Severity Index
EMA: Agencia europea del medicamento
FDA: Food and Drug Administration
GPC: Guías de Práctica Clínica
IAC: Comité de adjudicación independiente
IGA: Investigator’s Global Assessment
IgE: Inmunoglobulina E
iJAK: Inhibidores de Janus Quinasa
ITT: Población por intención de tratar
JAK: Janus kinase
JDA: Japanese Dermatological Association 
MMF: Micofenolato de mofetilo
MTX: Metotrexato
NICE: National Institute for Health and Care Excellence
NRS: Numeric Rating Scale
PP: Población por protocolo
PP-NRS: Peak Pruritus Numerical Rating Scale
PRO: Observación reportada por el paciente 
Q2W: Cada 2 semanas
Q4W: Cada 4 semanas
Q8W: Cada 8 semanas
QD: Cada día
SC: Subcutánea
SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis
SD-NRS: Sleep Disturbance NRS
SD-NRS: Sleep Disturbance Numerical Rating Scale
TCI: Inhibidores de Calcineuria Tópicos
TCS: Corticoides Tópicos
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Fármaco: Nemolizumab
Indicación clínica solicitada: Dermatitis atópica de moderada a grave en pacientes a partir de 12 años de edad que son candidatos para el tratamiento sistémico. 
Autores / Revisores: Cristina González Romero*/ Emilio Alegre del Rey** y Silvia Fénix Caballero**Martinez Lopez de Castro, Noemi***
* Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.
** Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Puerto Real.
***Área sanitaria de Vigo
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
Para la elaboración de este informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0
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Revisión a demanda del grupo GENESIS por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en la terapéutica precisa de la evaluación en el entorno hospitalario. 
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Nombre genérico: Nemolizumab
Nombre comercial: Nemluvio ®
Laboratorio: Galderma International
Grupo terapéutico. Denominación: Otros preparados dermatológicos, tratamiento de la dermatitis atópica excluyendo corticoides. Código ATC: D11AH12
Vía de administración: Subcutánea
Tipo de dispensación: 
Información de registro: Centralizado a nivel europeo por la Agencia Europea del medicamento (EMA).

	Tabla 1. Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA (1) (2)
	Coste por unidad PVL + IVA (2) 

	Nemluvio 30 mg jeringa subcutánea
	1
	767679
	No comercializado
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	Tabla 2. Descripción del problema de salud


	Definición
	La dermatitis atópica (DA) o eccema tópico es una enfermedad inflamatoria crónica de la piel, de tipo eccematoso y pruriginoso, con un curso de brotes y remisiones. Suele asociarse a antecedentes personales o familiares de enfermedades alérgicas y a una mayor producción de inmunoglobulina E (IgE). Su distribución es simétrica y varía según la edad. Aunque suele iniciarse en la infancia, puede persistir o aparecer en la edad adulta.(1)

	Principales manifestaciones clínicas
	Los síntomas de DA incluyen piel seca, escamosa e inflamada, que puede producir un picor intenso, y lesiones dolorosas que suelen afectar a las manos, los párpados y los pliegues cutáneos.
El diagnóstico de DA es fundamentalmente clínico, y se basa en la presencia de tres criterios fundamentales, cuya concurrencia es necesaria para establecer el diagnóstico definitivo, independientemente de la gravedad:
1.Prurito.
2. Morfología y distribución típicas del eccema.
Tipo de lesión:
· Lesiones agudas: eritema, exudado, pápulas, vesiculopápulas, escamas y costras.
· Lesiones crónicas: eritema infiltrado, liquenificación, prurigo, escamas y costras.
Distribución simétrica, con predilección por la frente, zona periorbitaria, perioral, labios, región periauricular, cuello, pliegues articulares y tronco.

Características según la edad:
· Fase infantil: comienza en el cuero cabelludo y la cara, extendiéndose a tronco y extremidades.
· Fase infantil-tardía o escolar: afecta principalmente el cuello y las superficies flexoras de brazos y piernas.
· Fase adolescente y adulta: suele ser más intensa en la mitad superior del cuerpo (cara, cuello, tórax anterior y espalda).
3. Curso crónico o con recaídas recurrentes, caracterizado por la coexistencia de lesiones nuevas y antiguas:
· Más de 2 meses de duración en lactantes.
· Más de 6 meses en la infancia, adolescencia y edad adulta.
Los casos que no cumplan estos tres criterios deben evaluarse según la edad y la evolución clínica, considerándose eccemas agudos o crónicos no específicos.
Pruebas o hallazgos de apoyo diagnóstico:
· Antecedentes familiares o personales de asma bronquial, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica o dermatitis atópica.
· Presencia de pápulas foliculares (“piel de gallina”).
· Elevación de los niveles séricos de IgE total.
Complicaciones importantes: oculares (como cataratas o desprendimiento de retina, especialmente en lesiones faciales graves), molusco contagioso, impétigo contagioso y erupción variceliforme de Kaposi. (1)

En otras publicaciones y guías clínicas, los criterios diagnósticos internacionales utilizados son los definidos por Hanifin y Rajka en 1980, (2) los cuales definen que se deben cumplir al menos 3 criterios mayores (prurito, distribución simétrica, cronicidad y antecedentes personales o familiares) y 3 criterios menores (xerosis, ictiosis, queratosis pilar o hiperlinealidad palmar, prurito al sudar, inicio temprano de la enfermedad, dermografismo blanco, pitiriasis alba, pliegue infraorbitario de Dennie-Morgan, oscurecimiento periocular, queilitis recurrente, intolerancia a ciertos alimentos, infecciones cutáneas recurrentes, eccema del pezón o manos y pies, elevación de IgE total, palidez o rubor facial, reacción exagerada a estímulos inespecíficos (irritantes), conjuntivitis recurrente, pliegues cervicales acentuados).

	Incidencia y prevalencia
	La DA suele aparecer durante el primer año de vida y afecta a más de 200 millones de personas en todo el mundo, con tasas de prevalencia estimadas de hasta el 15-25 % en niños y del 3-7 % en adultos. (3)


	Evolución / Pronóstico
	La DA es una enfermedad inflamatoria crónica y recurrente en la que intervienen múltiples factores genéticos y ambientales. Su patogénesis implica alteraciones de la barrera cutánea, disfunción inmunitaria innata y adaptativa, y cambios en el microbiota de la piel. En algunos pacientes con formas graves, la sensibilización a alérgenos ambientales o alimentarios puede contribuir a la enfermedad. 
Esta enfermedad está mediada principalmente por citocinas Th2 (IL-4, IL-13 e IL-31), responsables del picor, la inflamación y el ciclo crónico picor-rascado. 
La evolución suele ser prolongada, con brotes recurrentes, y las formas moderadas o severas raramente remiten sin tratamiento. 
Son comorbilidades frecuentes las infecciones cutáneas, la rinitis alérgica, el asma, las alergias alimentarias, la ictiosis vulgar, las afecciones oculares y los trastornos de salud mental. (3)


	Grados de gravedad / Estadiaje
	La evaluación médica se centra en dos aspectos: la evaluación general de la gravedad de la DA (necesaria para el manejo general y sistémico) y la evaluación de la gravedad de las lesiones individuales (necesaria para la terapia tópica).
Las escalas más utilizadas son:
· Índice de severidad: es el más usado en la práctica clínica, categoriza la gravedad de la erupción en leve, moderada, grave y muy grave en base a la proporción relativa de las lesiones en relación con el área de la superficie corporal.
· Investigator global assessment (IGA): ofrece una escala simple de 5 puntos de 0 (claro), 1 (casi claro), 2 (leve), 3 (moderado) y 4 (severo). Limitaciones: no incluye la superficie corporal afectada.
·  Eczema Area and Severity Index (EASI), que ofrece una evaluación más detallada de la superficie corporal afectada y el eritema, el edema o la papulación, la excoriación y la liquenificación. El EASI máximo es 72, por encima de 50 se considera muy severa, entre 50-21 severo, 21-7 moderado, 7-1 leve, 0-1 claro.
· Numeric Rating Scale (NRS): es un método subjetivo utilizado por los pacientes para evaluar el grado de prurito. Consiste en una escala numérica que mide la intensidad del prurito (0-10), siendo 10 la mayor intensidad.
· Sleep Disturbance NRS(SD-NRS): escala numérica de 0-10 que mide el medir el impacto del prurito nocturno en la calidad del sueño, siendo 0 ninguna alteración y 10 máxima alteración del sueño. 
· SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis). Se calcula en base a la superficie corporal afectada, a la intensidad (eritema, edema/pápulas, supuración/costras, excoriaciones, liquenificación y sequedad) y síntomas percibidos por el paciente.(1,4) 


	Carga de la enfermedad
	
En 2023 hubo 2113 altas hospitalarias en pacientes con dermatitis, eczema y trastornos papuloescamosos, de las cuales 60 fueron en menores de un año, y 259 menores de 15 años. 
Además, la DA moderada-grave puede limitar en gran medida la calidad de vida, ya que el prurito, que es intenso en la mayoría de los pacientes, puede causar graves alteraciones en la calidad y la duración del sueño. Estas alteraciones del sueño tienen repercusiones en la concentración y se han asociado con una disminución de la productividad laboral o del potencial académico.(5) 
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El objetivo principal del tratamiento de la DA es lograr el control de la enfermedad, induciendo una remisión rápida mediante la supresión de la inflamación y el prurito, y mantenerla a largo plazo para mejorar la calidad de vida del paciente. Esto implica reducir los síntomas cutáneos, minimizar los riesgos terapéuticos y controlar los factores que exacerban la enfermedad. 

Para la mayoría de las personas con DA, el uso de emolientes y tratamientos tópicos es suficiente para mantener el control de la enfermedad. Sin embargo, en los casos más graves o extensos, con afectación importante de la calidad de vida o resistencia al tratamiento tópico optimizado, puede considerarse el uso de fototerapia o terapias sistémicas.

La guía del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (6) recomienda inicialmente el tratamiento con emolientes, corticosteroides tópicos (TCS) e inhibidores tópicos de la calcineurina (TCI). Cuando la afección no ha respondido adecuadamente al tratamiento tópico, se puede iniciar tratamiento con inmunosupresores sistémicos de primera línea, incluyendo azatioprina (AZA), ciclosporina, metotrexato (MTX) y micofenolato mofetilo (MFF). Si la afección no responde a los inmunosupresores sistémicos de primera línea, o si estos no se toleran o no son adecuados, se puede ofrecer un medicamento biológico (dupilumab, lebrikizumab, tralokinumab o nemolizumab) o un inhibidor de la Janus quinasa (iJAK) (abrocitinib, baricitinib o upadacitinib).

Las nuevas guías de la Academia Americana de Dermatología (AAD) de 2024-2025 (7,8) actualizan las recomendaciones de 2014 incorporando nuevas terapias tópicas y sistémicas.

Terapias tópicas. Las terapias clásicas son con TCS o TCI, pero actualmente se incluyen la crema de Tapinarof al 1%, y la crema de Roflumilast 0.15%, autorizadas en estados unidos, pero no en Europa.  

Además, en la guía de la Japanese Dermatological Association (JDA) se incorporan otras como: ungüento Delgocitinib (iJAK) autorizado en España para la indicación de eccema crónico de manos, pero no en DA, y ungüento de Difamilast (inhibidor de PDE4) no autorizado en Europa. 

Fototerapia: Según la AAD se recomienda solo de forma condicional en adultos y con una evidencia de calidad baja. El ultravioleta B de banda estrecha es la modalidad más utilizada. 
Se señala que no hay suficiente evidencia para hacer una recomendación sobre el uso de fotoquimioterapia con psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA). Además, requiere una administración de 2-3 veces a la semana en un centro médico, pudiendo ser una limitación para la calidad de vida del paciente. En la guía europea EuroGuiDerm (2025) establece la fototerapia en un escalón de tratamiento por debajo de los biológicos, los iJAK y la ciclosporina. (8)

Las terapias sistémicas incluyen fármacos orales (inmunosupresores, corticosteroides, antimetabolitos e iJAK) y medicamentos inyectables (biológicos).

Los inmunosupresores sistémicos convencionales, como los corticosteroides sistémicos (CS), la ciclosporina, AZA, MMF, y MTX se utilizaban tradicionalmente para tratar la DA difícil de tratar. La mayoría no estaban autorizados para esta indicación. Estos fármacos pueden dividirse a grandes rasgos en dos grupos: los CS y la ciclosporina tienen un rápido inicio de acción y pueden utilizarse para tratar los brotes de DA o para cubrir el tiempo hasta el inicio de la acción de los inmunosupresores sistémicos de acción más lenta, como el MTX, la AZA y el MMF.(9)

Según la guía europea EuroGuiDerm (2025), (9) la AZA presenta una eficacia comparable a la del MTX, aunque inferior a la de biológicos, iJAK y ciclosporina en la reducción de los signos clínicos de la DA. La ciclosporina recibe la misma fuerza de recomendación que los biológicos y los iJAK para el control de la enfermedad, ya que es valorada por su rapidez de acción, lo que la hace útil para el control agudo. No obstante, tiene limitaciones significativas de uso a largo plazo debido a la toxicidad renal, a diferencia de los biológicos y los iJAK.

La AAD (7) señala que los inmunosupresores convencionales no deben considerarse tratamientos de primera línea debido a la menor solidez de la evidencia y al riesgo de efectos adversos graves y toxicidad orgánica por lo que su uso es una recomendación débil. En el caso de la ciclosporina considera que se encuentra en un nivel inferior que los biológicos/iJAK, ya que estos últimos tienen recomendaciones fuertes basadas en evidencia de certeza moderada, y la ciclosporina tiene una recomendación condicional limitada en el tiempo, basada en evidencia de certeza baja.

La guía de la JDA (1) está alineada con la europea y con NICE, y recomienda el uso de ciclosporina para pacientes con dermatitis atópica muy severa, mayores de 16 años, en quienes los tratamientos convencionales no han mostrado eficacia suficiente. 
Dado que la seguridad a largo plazo no está establecida, se recomienda cambiar cuanto antes a tratamiento tópico convencional una vez se logre la mejoría clínica. Si se requiere una administración prolongada, debe optarse por pautas intermitentes de 2 semanas o periodos de suspensión más largos.

Por otro lado, en cuanto a los CS tienen una relación riesgo/beneficio desfavorable para el tratamiento a largo plazo de la DA en adultos y niños. Por tanto, todas las guías coinciden en que no se recomienda utilizar CS ya que la evidencia es baja y hay un riesgo sustancial de eventos adversos graves con los corticosteroides sistémicos, incluso con un uso a corto plazo. Se pueden considerar tratamientos cortos con CS en circunstancias limitadas, como cuando no hay otras opciones disponibles, en exacerbaciones y brotes, o como puente hacia otras terapias a largo plazo. (1,7,9)

Nuevas terapias
Ambos grupos (iJAK y biológicos) generalmente son considerados terapias avanzadas de segunda línea sistémica (o superior) para adultos, después del fracaso de terapias tópicas y, a menudo, de inmunosupresores convencionales.

Inhibidores de Janus quinasa (iJAK)
· Upadacitinib
· Abrocitinib
· Baricitinib. No está aprobado por la FDA en Estados Unidos para la DA, pero sí en Europa. 

Los pacientes con DA que presentan enfermedades inflamatorias concomitantes, como alopecia areata, artritis reumatoide, artritis idiopática juvenil, espondilitis anquilosante, artritis psoriásica o enfermedades inflamatorias intestinales, probablemente experimenten efectos beneficiosos con el tratamiento, aunque la magnitud del efecto puede variar según el iJAK utilizado.(9) También se debe tener en cuenta que actúan más rápidamente que los medicamentos biológicos. Sin embargo, pueden no ser adecuados para todas las personas, ya que tienen un mayor riesgo de tromboembolia venosa y de eventos cardiovasculares. (6)

Tratamientos biológicos indicados en la DA moderada-severa. 
· Dupilumab (anti-IL4/IL13): 1º tratamiento sistémico dirigido aprobado. Los pacientes con dermatitis atópica y comorbilidades como prurigo nodular, asma, rinosinusitis crónica con pólipos nasales o esofagitis eosinofílica pueden beneficiarse también del tratamiento con dupilumab en estas enfermedades.(9)
· Tralokinumab (anti-IL13) 
· Lebrikizumab (anti-IL13)
· Nemolizumab (anti IL-31)
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En la tabla 3 se resumen las características de las alternativas en segunda línea de tratamiento. 

*Posología de dupilumab en pediatría: 
De 6 meses a 6 años:
· 5–<15 kg: 200 mg cada 4 semanas (Q4W)
· 15–<30 kg: 300 mg Q4W
De 6 a 11 años:
· 15–<60 kg: 300 mg los días 1 y 15, luego 300 mg Q4W
· ≥60 kg: 600 mg el día 1, luego 300 mg cada 2 semanas (Q2W)
De 12 a 17 años:
· <60 kg: 400 mg el día 1, luego 200 mg Q2W
· ≥60Kg: 600 mg día 1, luego 300 mg Q2W
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	Tabla 3. Características diferenciales comparadas con otras alternativas (10,11)

	Nombre
	Nemolizumab
(anti-IL-31)
	Dupilumab
(anti-receptor común de IL-4 e IL13)
	Tralokinumab
(anti-IL-13)
	Lebrikizumab
(anti-IL-13)
	Upadacitinib
(iJAK1)
	Abrocitinib
(iJAK1)
	Baricitinib
(iJAK 1 y 2)
	Ciclosporina

	Presentación
	Nemluvio 30 mg, pluma precargada
	Dupixent 300 mg jeringa precargada
	Adtralza 300 mg pluma precargada
	Ebglyss 250 mg pluma/jeringa precargada
	Rinvoq 15 o 30 mg comprimidos

	Cibinqo 100 mg o 200mg comprimidos 

	Olumiant 2 mg o 4 mg comprimidos recubiertos
	Cápsulas blandas 25 mg, 50 mg, 100 mg

	Posología
	Dosis inicial (D0): 60 mg Dosis mantenimiento (Dm): 30 mg cada 4 semanas (Q4W)
Tras 16 semanas si hay respuesta clínica:  30 mg cada 8 semanas (Q8W). Administración subcutánea (SC)
	D0: 600 mg SC, Dm: 300 mg SC cada 2 semanas (Q2W) en adultos.
*Posología en pediatría
	D0: 600 mg SC Dm: 300 mg Q2W SC. (Puede reducirse a Q4W si control de enfermedad)
	D0: 500 mg SC en semanas 0,2 Dm: 250 mg SC Q2W hasta semana 16. Posteriormente 250mg Q4W.
	15 mg/dia (si riesgo de tromboembolismo venoso (TEV), neoplasia o cardiovascular) o 30 mg/día si bajo riesgo y elevada carga de la enfermedad. 15 mg/día en adolescentes. 
	100 mg/día (si riesgo de TEV, cardiovascular o neoplasia) o 200 mg si no hay riesgo, alta carga de la enfermedad o respuesta insuficiente. 
	4 mg /día que se pueden reducir a 2 mg/día si hay un buen control de la enfermedad o si hay factores de riesgo.
	2,5-5 mg/kg/día (reducción de dosis gradual tras control de enfermedad)

	Indicación aprobada en FT
	DA moderada a grave en pacientes ≥12 años que sean candidatos a tratamiento sistémico.
	DA moderada-severa en pacientes adultos y adolescentes ≥12 años y en niños de 6 meses a 11 años que son candidatos a tratamiento sistémico.
	DA moderada-grave en pacientes adultos y adolescentes ≥12 años de edad candidatos a tratamiento sistémico.
	DA de moderada- grave en adultos y adolescentes ≥12 años con un peso corporal ≥40 kg, candidatos a una terapia sistémica
	DA moderada- grave en pacientes adultos y adolescentes ≥12 años de edad candidatos a tratamiento sistémico.
	DA moderada- grave en pacientes adultos y adolescentes ≥12 años de candidatos a tratamiento sistémico.
	DA de moderada a grave en pacientes adultos y pediátricos ≥ 2 años candidatos a tratamiento sistémico
	DA grave cuando se requiera una terapia sistémica. En pacientes >16 años. 

	Efectos adversos
	Hipersensibilidad tipo I (urticaria, angioedema), cefalea, infecciones fúngicas, reacciones en lugar de inyección, empeoramiento asma y DA.
	Conjuntivitis, blefaritis, sequedad de ojos, herpes oral, sinusitis, infecciones respiratorias, artralgias
	Conjuntivitis, eosinofilia, queratitis, infecciones respiratorias superiores. 
	Conjuntivitis, blefaritis, eosinofilia, queratitis, sequedad ocular, herpes zoster
	Infecciones graves, infecciones tracto respiratorio superior, herpes simple y herpes zoster,  tromboembolismo venoso, neoplasia y eventos cardiovasculares, náuseas, acné, trombocitopenia y elevación de enzimas hepáticas y CK.
	Infecciones, neoplasias,
Hipertensión, nefrotoxicidad.

	Utilización de recursos
	Entrenamiento del paciente en la administración SC 

	
	
	
	Monitorización estrecha

	Conveniencia
	Administración SC
	Administración SC
	Administración SC
	Administración SC
	Administración oral
	Administración oral
	Administración oral
	Administración oral

	Otras características diferenciales
	Financiación en estudio. No comercializado aún en España. 
	Financiación restringida a EASI ≥ 21 refractarios a medicación tópica: niños (6-11 años), adolescentes (12 -18 años) sin respuesta o contraindicación a ciclosporina, y niños de 6 meses a 5 años. Obligatorio cumplir protocolo de VALTERMED
	Financiación restringida a adultos y adolescentes (12-18 años) candidatos a tratamiento sistémico, con EASI ≥ 21 y refractarios a medicación tópica. Sin respuesta o con contraindicación al uso de ciclosporina. En adultos, además, se requiere PGA ≥ 3 y afectación del BSA ≥ 10%.
	Financiación restringida a adultos con EASI ≥21, PGA ≥3, afectación de BSA ≥10%, fracaso o contraindicación a la ciclosporina y refractariedad al tratamiento tópico. En adolescentes (12–18 años): EASI ≥21, falta de respuesta a tratamiento tópico y experiencia previa con ciclosporina sin eficacia o con contraindicación.
	Financiación restringida a DA grave en adultos candidatos a terapia sistémica con EASI ≥21, PGA ≥3, BSA ≥10%, refractarios a tratamiento tópico y con uso previo o contraindicación de ciclosporina. No se financia en pacientes pediátricos a partir de 2 años
	No hay restricciones en cuanto a la financiación




	[bookmark: _Toc344399626][bookmark: _Toc348931353][bookmark: _Toc216191076]4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.



[bookmark: _Toc216191077][bookmark: _Toc344399627][bookmark: _Toc348931354]4.1 Mecanismo de acción. (12)  

Nemolizumab es un anticuerpo monoclonal IgG2 humanizado que inhibe la señalización de la interleucina-31 (IL-31) al unirse selectivamente al receptor alfa de la interleucina-31 (IL-31 RA). La IL-31 es una citocina natural que interviene en el prurito, la inflamación, la desregulación epidérmica y la fibrosis.

[bookmark: _Toc344399628][bookmark: _Toc348931355][bookmark: _Toc216191078]4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

[bookmark: _Hlk215233319]AEMPS [03/04/2025]: Nemluvio® está indicado para el tratamiento de la DA de moderada a grave en pacientes a partir de 12 años de edad que son candidatos para tratamiento sistémico. (12) 
EMA [12/02/2025]: Nemluvio® está indicado para el tratamiento de la DA de moderada a grave en pacientes de 12 años o más que sean candidatos a recibir terapia sistémica. (13)	
FDA [12/08/2024]: Nemluvio® es un antagonista del receptor de la interleucina-31 indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediátricos de 12 años o más con DA de moderada a grave en combinación con TCS y/o TCI cuando la enfermedad no se controla adecuadamente con terapias tópicas recetadas. (14)

[bookmark: _Toc216191079][bookmark: _Toc344399629][bookmark: _Toc348931356]4.3 Posología, forma de preparación y administración. (12) 

Posología: una dosis inicial de 60 mg, seguida de 30 mg administrados cada 4 semanas (Q4W). Después de 16 semanas de tratamiento, para los pacientes que alcancen una respuesta clínica, la dosis de mantenimiento recomendada es de 30 mg cada 8 semanas (Q8W).
Nemolizumab se puede administrar con o sin TCS. Pueden utilizarse TCI, pero deben reservarse para zonas problemáticas (rostro, cuello, zonas intertriginosas y áreas genitales). El uso de tratamientos tópicos se debe reducir de manera gradual y, a continuación, interrumpir, cuando la enfermedad haya mejorado lo suficiente.
Se debe considerar la suspensión del tratamiento en los pacientes que no hayan respondido al cabo de 16 semanas de tratamiento para la DA. 

Administración: inyección subcutánea (SC) que se debe administrar en la cara delantera de la parte alta del muslo o en el abdomen, evitando la zona de 5 cm alrededor del ombligo. La inyección en el brazo solo la debe administrar un cuidador o un profesional sanitario. Para las dosis posteriores, se recomienda ir rotando el lugar de la inyección con cada dosis. Nemolizumab no se debe inyectar en zonas de piel sensible, inflamada, hinchada, dañada ni con hematomas, cicatrices o heridas abiertas.


[bookmark: _Toc216191080][bookmark: _Toc344399630][bookmark: _Toc348931357]4.4 Utilización en poblaciones especiales. (12)

Pediatría: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de nemolizumab en niños menores de 12 años y peso corporal <30 kg. No se dispone de datos.
Mayores de 65 años: No se recomienda ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.
Insuficiencia renal/hepática: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepática

[bookmark: _Toc216191081][bookmark: _Toc344399631][bookmark: _Toc348931358]4.5 Farmacocinética. (12)

Nemolizumab presenta una farmacocinética lineal tras su administración SC, con una absorción lenta, alcanzando concentraciones máximas (Cmáx) alrededor de los 6 días después de una dosis inicial de 60 mg. Las concentraciones en estado de equilibrio se logran hacia la semana 4 con dosis de carga y la semana 12 sin ella.
El volumen de distribución aparente es de 7,67 L, lo que indica una distribución limitada fuera del compartimento vascular. Como proteína, nemolizumab se metaboliza por vías catabólicas a péptidos pequeños. Su semivida de eliminación es de aproximadamente 19 días, con un aclaramiento aparente de 0,26 L/día. La exposición sistémica aumenta de forma proporcional a la dosis hasta 30 mg, observándose una leve reducción de la biodisponibilidad (9 %) a 60 mg.

	[bookmark: _Toc344399632][bookmark: _Toc348931359][bookmark: _Toc216191082]5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.



[bookmark: _Toc344399633][bookmark: _Toc348931360][bookmark: _Toc216191083]5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA publicado en febrero 2025 y del informe del Center for Drug Evaluation and Research (CDER) de la FDA publicado en noviembre de 2024 en ambos se recogen los ensayos ARCADIA 1 y ARCADIA 2. 

· Informe EPAR: ARCADIA 1 (NCT03985943) and ARCADIA 2 (NCT03989349)
· Informe CDER FDA: ARCADIA 1 (SPR118161) y ARCADIA 2 (SPR118169)

ARCADIA 1 y ARCADIA 2 fueron ensayos de fase III idénticos, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, de 48 semanas de duración, en participantes adultos y adolescentes (≥12 años) con DA de moderada a grave, prurito asociado y respuesta inadecuada a los TCS. La realización de dos ensayos replicados fue llevada a cabo debido a los requisitos regulatorios y con el objetivo de incluir un mayor número de países. 

En fecha 05/11/25 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline. Nemolizumab AND Atopic dermatitis AND Phase III con límites de “clinical queries-narrow”. Se recogen 7 resultados, en ellos se hace referencia los ensayos ARCADIA 1 Y 2 y a los ensayos fase III realizados en Japón. (15)

Los estudios realizados en Japón pueden diferir en varios aspectos con respecto a la solicitud actual de aprobación en la Unión Europea: las características demográficas, el nivel de prurito de los sujetos incluidos, la dosis de nemolizumab y el criterio de valoración principal utilizado. La relevancia de los estudios de apoyo se considera limitada. 

Clinicaltrials.gov:

Algoritmo de búsqueda (05/11/2025): Nemolizumab AND Atopic dermatitis AND Phase III. Se obtuvieron 4 resultados, de los cuáles se incluyen:

· NCT03985943: Fase 3. Resultados a las 16 semanas ARCADIA 1
· NCT03989349: Fase 3. Resultados a las 16 semanas ARCADIA 2

Se excluyen:
· NCT03989206: Seguridad y eficacia a largo plazo de nemolizumab en la DA moderada a grave. Activo. Resultados no publicados. 
· NCT05056779: Eficacia y seguridad de nemolizumab en sujetos con dermatitis atópica moderada a grave con respuesta inadecuada a la ciclosporina A o para quienes no es médicamente recomendable su uso. Estudio en curso.


[bookmark: _Toc344399634][bookmark: _Toc348931361][bookmark: _Toc216191084]5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	Tabla nº 4. 
Variables empleadas en el ensayo clínico ARCADIA 1 y 2

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3) 

	Variable principal
	Eficacia a las 16 semanas 
(2 covariables primarias)
	Proporción de pacientes con IGA 0/1 [0-4] y 2 o más puntos de reducción de IGA a las 16 semanas.
	Final

	
	
	Proporción de pacientes que consiguen un 75% de mejora en EASI (EASI-75) [0-72] a las 16 semanas.
	

	Variable secundaria
	IGA y NRS
	Proporción de sujetos con éxito según la IGA y mejora de la PP NRS ≥4 en la semana 16.
	Final

	Variable secundaria
	EASI 75 y NRS
	Proporción de sujetos con EASI-75 y mejora de PP NRS ≥4 en la semana 16
	Final

	Variable secundaria
	NRS [0-10]
 (escala numérica de picor)
	Proporción de pacientes con mejora en la escala NRS de 4 puntos o más desde el punto de partida a la semana 1, 2, 4, 16. Proporción de pacientes con NRS<2 en las semanas 4,16.
	Final

	Variable secundaria
	SD-NRS en trastornos del sueño
	Proporción de sujetos con una mejora de la puntuación NRS (SD NRS) ≥4 en la semana 16 en los trastornos del sueño.
	Final

	Otras variables secundarias
	-
	-Proporción de sujetos con éxito en el IGA, y una mejoría ≥ 2 puntos desde el valor basal, en la semana 4.
-Porcentaje de cambio desde el valor basal en PP NRS a la semana 16.
-Porcentaje de cambio desde el valor basal en la SD NRS a la semana 16.
-Cambio desde el valor basal en el DLQI en la semana 4, 16.
-Proporción de sujetos con una mejoría ≥ 4 puntos en el DLQI en la semana 4, 16
	Finales

	SEGURIDAD
	Enunciado
(1)
	Descripción (2) 
	Variable intermedia o final (3)

	Variable principal
	Tasa de efectos adversos
	Efectos adversos (codificados usando el Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA, versión 25,0), efectos adversos graves, efectos adversos de especial interés. 
	Final

	(1) Definición abreviada de la variable (nombre que ha recibido en el ensayo)
(2)  Descripción detallada de la variable. En caso de expresarse en escalas de puntuación numéricas es importante indicar la extensión (ej. escala de 1 a 100). Si se expresa en categorías, indicar el número de categorías
(3)   En caso de ser intermedia definir si es predictiva, no predictiva, parcialmente predictiva o desconocida. 




[bookmark: _Toc344399635][bookmark: _Toc348931362][bookmark: _Toc216191085]5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 


	Tabla 5.  Resultados de eficacia del ensayo ARCADIA-1
Referencia: Silverberg, J. I., Wollenberg, A., Reich, A., Thaçi, D., Legat, F. J., Papp, K. A., ... & Piketty, C. (2024). Nemolizumab with concomitant topical therapy in adolescents and adults with moderate-to-severe atopic dermatitis (ARCADIA 1 and ARCADIA 2): results from two replicate, double-blind, randomised controlled phase 3 trials. The Lancet, 404(10451), 445-460.

	-Nº de pacientes: 941 

-Diseño: Estudio fase III, con aleatorización estratificada según criterios de gravedad de la enfermedad basal (puntuación IGA de 3 [moderada] o 4 [grave]) y por la gravedad del prurito (puntuación PP-NRS 7 [prurito grave] o <7 [prurito moderado]), con una proporción 2:1 en el brazo de nemolizumab frente a placebo, doble ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos. En la fase de mantenimiento de re-aleatoriza a los pacientes respondedores (1:1:1). 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Nemolizumab con dosis de carga 60mg y posteriormente 30 mg Q4W hasta la semana 16 (n=620) vs placebo Q4W hasta la semana 16 (n=321). En la fase de mantenimiento (hasta semana 48), los pacientes respondedores, se re-aleatorizaron a nemolizumab 30 mg Q4W (n=90), nemolizumab Q8W (n=91) o placebo Q4W (n=91) y los pacientes que iniciaron con placebo se mantuvieron con placebo (n=100). En ambos brazos, este tratamiento se administró junto con una terapia tópica (TCS de potencia leve-moderada con o sin TCI). 

-Criterios de inclusión: adultos y adolescentes (>12 años) con diagnóstico confirmado de DA moderada a grave (según los criterios de Hanifin y Rajka o la AAD) durante al menos 2 años antes del cribado, con IGA ≥ 3 o superior, EASI ≥ 16, afectación de la superficie corporal (BSA) por DA del 10% o más, PP NRS≥ de 4.0 e historia documentada de respuesta inadecuada a medicamentos tópicos (TCS con o sin TCI).

-Criterios de exclusión: peso corporal < 30 Kg, exacerbación de asma que suponga hospitalización en los 12 meses anteriores, asma mal controlada durante los 3 meses anteriores, test de control del asma (ACT) ≤19 (solo para sujetos con antecedentes de asma) y flujo espiratorio máximo (PEF) <80 % del valor previsto. Sujetos con antecedentes médicos actuales de enfermedad pulmonar obstructiva crónica y/o bronquitis crónica.

-Pérdidas: Pacientes que no completaron tratamiento hasta la semana 16 con nemolizumab 30mg Q4W (n=60, 4 no iniciaron, 56 discontinuaron tratamiento) y con placebo (n=25). En ambos brazos, este tratamiento se administró junto con una terapia tópica (TCS con o sin TCI). 
Pacientes respondedores a nemolizumab que no continuaron tratamiento hasta la semana 48 con: nemolizumab 30 mg Q4W (n=14), nemolizumab Q8W (n=12), placebo (n=22), pacientes respondedores con placebo que no continuaron hasta la semana 48 (n=18). 

-Tipo de análisis: Los análisis de eficacia primaria y secundaria clave se realizaron en dos poblaciones predefinidas, controladas por el error de Tipo I, población por intención de tratar (ITT) completa y subpoblación grave (NRS≥7). La población per protocolo (PP) también se utilizó para análisis de eficacia, considerados como análisis de apoyo. 

Se incluyeron 2 variables covariables primarias y 9 variables secundarias clave. Para controlar el error de tipo I a un nivel de significación del 5%, se implementó un enfoque jerárquico de control secuencial de manera que los endpoints coprimarios se probaron a un nivel de significación del 2,5% para cada población (ITT completa y subpoblación de prurito grave). Si ambos endpoints coprimarios eran estadísticamente significativos (p <2.5%) en una población, se procedía a probar secuencialmente los endpoints secundarios clave. El fracaso en alcanzar la significancia estadística en un punto terminaba las pruebas posteriores. 

Los resultados binarios coprimarios y secundarios clave se analizaron mediante la Prueba de Cochran–Mantel–Haenszel (CMH) y esta prueba se ajustó por las variables de estratificación de la aleatorización. Los endpoints continuos no clave se analizaron mediante el Análisis de Covarianza (ANCOVA) con imputación múltiple (MI bajo el supuesto MAR) o Modelos Mixtos para Mediciones Repetidas (MMRM).

- Cálculo de tamaño muestral: El tamaño muestral se eligió con el objetivo de caracterizar el perfil de eficacia y seguridad de nemolizumab. Cada una de las comparaciones de las dos ramas de tratamiento con la rama control se realizaron con una potencia del 90% (alfa de dos colas=0,025 cada comparación) para detectar una diferencia del 18% entre nemolizumab y placebo en IGA a las 16 semanas, asumiendo tasas de respuesta del 30% (nemolizumab) y del 12% (placebo). Para el EASI-75 el tamaño muestral también tiene un poder del 90%, para detectar una diferencia del 30% asumiendo tasas de respuesta en la semana 16 de 49% (nemolizumab) y de 19% (placebo).
El tamaño muestral necesario estimado inicialmente, fue de 270 sujetos (90 placebo y 180 nemolizumab), que posteriormente se aumentó a 750 sujetos (250 placebo, 500 nemolizumab) para asegurar obtener datos adecuados sobre seguridad. Finalmente se aumenta en mayor medida el tamaño muestral para poder obtener al menos 130 adolescentes (12-17 años).

	Resultados  POBLACIÓN TOTAL

	Covariables principales, semana 16
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (620)
	N (321)
	
	
	

	Covariable principal
	221 (35,6%)
	79 (24,6%)
	11 (5;17)
	0,0006
	9 (6;20)

	IGA 0/1 y ≥2 puntos de reducción (semana 16)
	
	
	
	
	

	Covariable principal
	270 (43,5%)
	93 (29,0%)
	15 (8;21)
	<0,0001
	7 (5;12)

	EASI 75 (semana 16)
	
	
	
	
	

	Variable secundaria mejora NRS≥4
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (620)
	N (321)
	
	
	

	Semana 1
	29 (4,7%)
	4 (1,2%)
	3 (1;5)
	0.0067
	29 (18;73)

	Semana 2
	110 (17,7%)
	10 (3,1%)
	15 (11;18)
	<0,0001
	7 (5;9)

	Semana 4
	170 (27,4%)
	21 (6,5%)
	21(16;25)
	<0,0001
	5 (4;6)

	Semana 16
	265 (42,7%)
	57 (17,8%)
	25 (19;31)
	<0,0001
	4 (3;5)

	Variable secundaria PP NRS <2 
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (620)
	N (321)
	
	
	

	Semana 4
	99 (16%)
	12 (3,7%)
	12 (9;16)
	<0,0001
	8 (6;12)

	Semana 16
	190(30,6%)
	36 (11,2%)
	19 (14;24)
	<0,0001
	5 (4;7)

	Variable secundaria: mejora SD NRS  ≥4 en la semana 16
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (620)
	N (321)
	
	
	

	Semana 16
	235 (37,9%)
	64 (19,9%)
	18 (12;24)
	<0,0001
	6 (4;8)

	Variable secundaria EASI 75 y PP NRS ≥4
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (620)
	N (321)
	
	
	

	Semana 16
	147 (23,7%)
	36 (11,2%)
	12 (8;17)
	<0,0001
	8 (6;13)

	Variable secundaria mejoría en IGA  y PP NRS ≥4
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (620)
	N (321)
	
	
	

	Semana 16
	122 (19,7%)
	30 (9,3%)
	10 (15;6)
	<0,0001
	10 (7;17)



	Resultados POBLACIÓN GRAVE

	Covariables principales, semana 16
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (406)
	N (210)
	
	
	

	Covariable principal
	144 (35,5%)
	45 (21,41%)
	14 (7;21)
	0,0003
	7 (5;15)

	IGA 0/1 y ≥2 puntos de reducción (semana 16)
	
	
	
	
	

	Covariable principal
	169 (41,6%)
	50 (23,8%)
	18 (10;25)
	<0,0001
	6 (4;10)

	EASI 75 (semana 16)
	
	
	
	
	

	Variable secundaria mejora NRS≥4
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (406)
	N (210)
	
	
	

	Semana 1
	25 (6,2%)
	4 (1,9%)
	4 (1;7)
	0,0183
	24 (14;79)

	Semana 2
	84 (20,7%)
	8 (3,8%)
	17 (13;22)
	<0,0001
	6 (5;8)

	Semana 4
	115 (28,3%)
	15 (7,1%)
	21 (16;27)
	<0,0001
	5 (4;6)

	Semana 16
	187 (46,1%)
	39 (18,6%)
	27 (20;35)
	<0,0001
	4 (3;5)

	Variable secundaria PP NRS <2 
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (406)
	N (210)
	
	
	

	Semana 4
	51 (12,6%)
	6 (2,9%)
	10 (6;14)
	<0,0001
	10 (7;17)

	Semana 16
	113 (27,8%)
	16 (7,6%)
	20 (15;26)
	<0,0001
	5 (4;7)

	Variable secundaria: mejora SD NRS  ≥4 en la semana 16
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (406)
	N (210)
	
	
	

	Semana 16
	171 (42,1%)
	47 (22,4%)
	20 (12;27)
	<0,0001
	5 (4;8)

	Variable secundaria EASI 75 y PP NRS ≥4
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (406)
	N (210)
	
	
	

	Semana 16
	105 (25,9%)
	24 (11,4%)
	14 (8;20)
	<0,0001
	7 (5;12)

	Variable secundaria mejoría en IGA  y PP NRS ≥4
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (406)
	N (210)
	
	
	

	Semana 16
	88 (21,7%)
	21 (10,0%)
	12 (6;17)
	0,0003
	9 (6;17)




	-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. Pulse aquí ; SIGN: Pulse aquí.
-Calculadora para variables continuas: R.Saracho. Pulse aquí
-Otras calculadoras/programas en página GENESIS: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm










	Tabla 6.  Resultados de eficacia del ensayo ARCADIA-2
Referencia: Silverberg, J. I., Wollenberg, A., Reich, A., Thaçi, D., Legat, F. J., Papp, K. A., ... & Piketty, C. (2024). Nemolizumab with concomitant topical therapy in adolescents and adults with moderate-to-severe atopic dermatitis (ARCADIA 1 and ARCADIA 2): results from two replicate, double-blind, randomised controlled phase 3 trials. The Lancet, 404(10451), 445-460.

	-Nº de pacientes: 787

-Diseño: Estudio fase III, con aleatorización estratificada según criterios de gravedad de la enfermedad basal (puntuación IGA de 3 [moderada] o 4 [grave]) y por la gravedad del prurito (puntuación PP-NRS 7 [prurito grave] o <7 [prurito moderado]), con una proporción 2:1 en el brazo de nemolizumab frente a placebo, doble ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos. En la fase de mantenimiento de re-aleatoriza a los pacientes respondedores (1:1:1). 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Nemolizumab con dosis de carga 60mg y posteriormente 30 mg/cadaQ4W hasta la semana 16 (n=522) vs placebo Q4W hasta la semana 16 (n=265). En la fase de mantenimiento (hasta semana 48), los pacientes respondedores, se re-aleatorizaron a nemolizumab 30 mg Q4W (n=79), nemolizumab Q8W (n=78) o placebo Q4W (n=78) y los pacientes que iniciaron con placebo se mantuvieron con placebo (n=85). En ambos brazos, este tratamiento se administró junto con una terapia tópica (TCS con o sin TCI). 

-Criterios de inclusión: adultos y adolescentes (>12 años) con diagnóstico confirmado de DA moderada a grave (según los criterios de Hanifin y Rajka o la AAD) durante al menos 2 años antes del cribado, con IGA ≥ 3 o superior, EASI ≥ 16, afectación de la superficie corporal (BSA) por DA del 10% o más, PP NRS≥ de 4.0 e historia documentada de respuesta inadecuada a medicamentos tópicos (TCS con o sin TCI).

-Criterios de exclusión: peso corporal < 30 Kg, exacerbación de asma que suponga hospitalización en los 12 meses anteriores, asma mal controlada durante los 3 meses anteriores, test de control del asma (ACT) ≤19 (solo para sujetos con antecedentes de asma) y flujo espiratorio máximo (PEF) <80 % del valor previsto. Sujetos con antecedentes médicos actuales de enfermedad pulmonar obstructiva crónica y/o bronquitis crónica.

-Pérdidas: Pacientes que no completaron tratamiento hasta la semana 16 con nemolizumab 30mg Q4W  (n=52, 3 no iniciaron y 49 discontinuaron) y con placebo (n=24, 2 no iniciaron y 22 discontinuaron). Pacientes respondedores a nemolizumab que no continuaron tratamiento hasta la semana 48 con: nemolizumab 30 mg Q4W (n=13), nemolizumab Q8W (n=10), placebo (n=12), pacientes respondedores con placebo que no continuaron hasta la semana 48 (n=10). 

-Tipo de análisis: Los análisis de eficacia primaria y secundaria clave se realizaron en dos poblaciones predefinidas, controladas por el error de Tipo I, población por ITT completa y subpoblación grave (NRS≥7). La población per protocolo (PP) también se utilizó para análisis de eficacia, considerados como análisis de apoyo. 

Se incluyeron 2 variables covariables primarias y 9 variables secundarias clave. Para controlar el error de Tipo I a un nivel de significancia del 5%, se implementó un enfoque jerárquico de control secuencial de manera que los endpoints coprimarios se probaron a un nivel de significancia del 2.5% para cada población (ITT completa y subpoblación de prurito grave). Si ambos endpoints coprimarios eran estadísticamente significativos (p <2.5%) en una población, se procedía a probar secuencialmente los endpoints secundarios clave. El fracaso en alcanzar la significancia estadística en un punto terminaba las pruebas posteriores. 

Los endpoints binarios coprimarios y secundarios clave se analizaron mediante la Prueba de Cochran–Mantel–Haenszel (CMH) y esta prueba se ajustó por las variables de estratificación de la aleatorización. Los endpoints continuos no clave se analizaron mediante el Análisis de Covarianza (ANCOVA) con imputación múltiple (MI bajo el supuesto MAR) o Modelos Mixtos para Mediciones Repetidas (MMRM).

- Cálculo de tamaño muestral: El tamaño muestral se eligió con el objetivo de caracterizar el perfil de eficacia y seguridad de nemolizumab. Cada una de las comparaciones de las dos ramas de tratamiento con la rama control se realizaron con una potencia del 90% (alfa de dos colas=0.025 cada comparación) para detectar una diferencia del 18% entre nemolizumab y placebo en IGA a las 16 semanas, asumiendo tasas de respuesta del 30% (nemolizumab) y del 12% (placebo). Para el EASI-75 el tamaño muestral también tiene un poder del 90%, para detectar una diferencia del 30% asumiendo tasas de respuesta en la semana 16 de 49% (nemolizumab) y de 19% (placebo).
El tamaño muestral necesario estimado incialmente, fue de 270 sujetos (90 placebo y 180 nemolizumab), que posteriormente se aumentó a 750 sujetos (250 placebo, 500 nemolizumab) para asegurar obtener datos adecuados sobre seguridad. Finalmente se aumenta el tamaño muestral para poder obtener al menos 130 adolescentes (12-17 años).

	Resultados  POBLACIÓN TOTAL

	Covariables principales, semana 16
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (522)
	N (265)
	
	
	

	Covariable principal
	197 (37,7%)
	69 (26,0%)
	12 (5;18)
	0,001
	9 (5;20)

	IGA 0/1 y ≥2 puntos de reducción (semana 16)
	
	
	
	
	

	Covariable principal
	220 (42,1%)
	80 (30,2%)
	12 (5;19)
	0,0011
	8 (5;20)

	EASI 75 (semana 16)
	
	
	
	
	

	Variable secundaria mejora NRS≥4
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (522)
	N (265)
	
	
	

	Semana 1
	35 (6,7%)
	1 (0,4%)
	6 (4;9)
	<0,0001
	16 (12;25)

	Semana 2
	88 (16,9%)
	5 (1,9%)
	15 (11;19)
	<0,0001
	7 (5;9)

	Semana 4
	136 (26,1%)
	14 (5,3%)
	21 (16;25)
	<0,0001
	5 (4;6)

	Semana 16
	214 (41,0%)
	48 (18,1%)
	23 (17;29)
	<0,0001
	4 (3;6)

	Variable secundaria PP NRS <2 
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (522)
	N (265)
	
	
	

	Semana 4
	83 (15,9%)
	7 (2,6%)
	13 (10;17)
	<0,0001
	8 (6;10)

	Semana 16
	148 (28,4%)
	30 (11,3%)
	17 (12;22)
	<0,0001
	6 (4;9)

	Variable secundaria: mejora SD NRS  ≥4 en la semana 16
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (522)
	N (265)
	
	
	

	Semana 16
	175 (33,5%)
	43 (16,2%)
	17 (11;23)
	<0,0001
	6 (4;9)

	Variable secundaria EASI 75 y PP NRS ≥4
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (522)
	N (265)
	
	
	

	Semana 16
	120 (23%)
	26 (9,8%)
	13 (8;18)
	<0,0001
	8 (5;12)

	Variable secundaria mejoría en IGA  y PP NRS ≥4
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (522)
	N (265)
	
	
	

	Semana 16
	107 (20,5%)
	23 (8,7%)
	12 (7;17)
	<0,0001
	8 (6;14)

	
	
	
	
	
	

	Resultados POBLACIÓN GRAVE

	Covariables principales, semana 16
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (316)
	N (164)
	
	
	

	Covariable principal
	116 (36,7%)
	36 (22,0%)
	15 (7;23)
	0,0010
	7 (4;15)

	IGA 0/1 y ≥2 puntos de reducción (semana 16)
	
	
	
	
	

	Covariable principal
	130 (41,1%)
	41 (25,0%)
	16 (8;25)
	0,0005
	6 (4;13)

	EASI 75 (semana 16)
	
	
	
	
	

	Variable secundaria mejora NRS≥4
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (316)
	N (164)
	
	
	

	Semana 1
	27 (8,5%)
	1 (0,6%)
	8 (5;11)
	0,0004
	13 (9;22)

	Semana 2
	61 (19,3%)
	5 (3,0%)
	16 (11;21)
	<0,0001
	6 (5;9)

	Semana 4
	96 (30,4%)
	13 (7,91%)
	22 (16;29)
	<0,0001
	4 (3;6)

	Semana 16
	153 (48,4%)
	35 (21,3%)
	27 (19;35)
	<0,0001
	4 (3;5)

	Variable secundaria PP NRS <2 
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (316)
	N (164)
	
	
	

	Semana 4
	35 (11,1%)
	2 (1,2%)
	10 (6;14)
	<0,0001
	10 (7;17)

	Semana 16
	85 (26,9%)
	14 (8,5%)
	18 (12;25)
	<0,0001
	5 (4;8)

	Variable secundaria: mejora SD NRS  ≥4 en la semana 16
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (316)
	N (164)
	
	
	

	Semana 16
	135 (42,7%)
	34 (20,7%)
	22 (14;30)
	<0,0001
	5 (3;7)

	Variable secundaria EASI 75 y PP NRS ≥4
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (316)
	N (164)
	
	
	

	Semana 16
	85 (26,9%)
	17 (10,4%)
	17 (10;23)
	<0,0001
	6 (4;10)

	Variable secundaria mejoría en IGA  y PP NRS ≥4
	Nemolizumab 30 mg Q4W
	Placebo 
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p
	NNT (IC 95%)

	
	N (316)
	N (164)
	
	
	

	Semana 16
	75 (23,7%)
	17 (10,4%)
	13 (7;20)
	0,0004
	7(5;15)




	-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. Pulse aquí ; SIGN: Pulse aquí.
-Calculadora para variables continuas: R.Saracho. Pulse aquí
-Otras calculadoras/programas en página GENESIS: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm



En relación con el tratamiento sistémico previo en ambos ensayos, que se muestra en la tabla 7, el 34,1% de los pacientes había recibido alguna terapia inmunosupresora o inmunomoduladora. Destaca que únicamente un 14% había sido tratado previamente con ciclosporina y un 6,3% con terapias biológicas, en concreto un 5,7% había recibido dupilumab.

[image: ]Tabla 7. Pacientes con tratamiento sistémico previo al inicio de los ensayos ARCADIA-1 y 2 (13).
 

Durante los estudios, los medicamentos prohibidos incluían los TCS alta potencia, junto con otros tratamientos sistémicos para la DA. El uso de CS también estaba vetado, salvo si se empleaban como tratamiento de rescate para la DA. 
Es importante destacar que cualquier participante que recibiera una terapia de rescate, ya fuera tópica o sistémica y dirigida a tratar la DA, era automáticamente considerado un fracaso terapéutico a lo largo de los estudios. Respecto al análisis de datos, los valores faltantes en los análisis primarios y secundarios clave se imputaron como "no respondedores".  
En la tabla 8 se resume el uso de terapias de rescate, tal como se esperaba, la frecuencia de uso de medicación de rescate fue consistentemente mayor entre los sujetos asignados al tratamiento con placebo. (5,13) 







Tabla 8. Uso de terapia de rescate durante el periodo inicial de tratamiento. (5)
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	Tabla 9.  Resultados de eficacia agrupados de la fase de mantenimiento de ARCADIA 1 y 2
Referencia: European Medicines Agency (EMA). Informe EPAR Nemluvio 2024 

	
-Nº de pacientes: 507

-Diseño: En la fase de mantenimiento de re-aleatoriza a los pacientes respondedores (IGA de 0/1 o EASI-75 en la semana 16) (1:1:1)

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Considerando los datos agrupados de ambos ensayos, en la fase de mantenimiento (hasta semana 48), los pacientes respondedores, se re-aleatorizaron a nemolizumab 30 mg Q4W (n=169), nemolizumab Q8W (n=169) o placebo Q4W (n=169) y los pacientes que iniciaron con placebo se mantuvieron con placebo. En ambos brazos, este tratamiento se administró junto con una terapia tópica (TCS con o sin TCI). 

-Pérdidas: Pacientes respondedores a nemolizumab que no continuaron tratamiento hasta la semana 48 con: nemolizumab 30 mg Q4W (n=27), nemolizumab Q8W (n=22), placebo (n=34), pacientes respondedores con placebo que no continuaron hasta la semana 48 (n=28). 

-Tipo de análisis: Se analizaron las variables primarias igual que en el estudio de inducción.

	Resultados  MANTENIMIENTO AGRUPADOS ARCADIA 1 y 2 (Pacientes respondedores)

	Covariables principales, semana 48
	Nemolizumab 30 mg Q4W a Q4W
	Nemolizumab 30 mg Q4W a Q8W
	Nemolizumab Q4W a placebo
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	p

	
	N (169)
	N (169)
	N (169)
	
	

	Covariable principal
	104 (61,5%)
	102 (60,4%)
	84 (49,7%)
	Nemolizumab 30 mg Q4W vs placebo: 11,8 (1,3-22,3)
	0,029

	IGA 0/1 y ≥2 puntos de reducción (semana 48)
	
	
	
	Nemolizumab 30 mg Q8W vs placebo: 10,7 (0,3-21)  
	0,0465

	Covariable principal
	129 (76,3%)
	128 (75,7%)
	108 (63,9%)
	Nemolizumab 30 mg Q4W vs placebo: 12,4 (2,7-22)
	0,0129

	EASI 75 (semana 48)
	
	
	
	Nemolizumab 30 mg Q8W vs Q4W: 11,8 (2,1-21,5)
	0,0179





	-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. Pulse aquí ; SIGN: Pulse aquí.
-Calculadora para variables continuas: R.Saracho. Pulse aquí
-Otras calculadoras/programas en página GENESIS: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm



[image: ]Los subgrupos estaban previamente preespecificados en el protocolo del estudio e incluyeron: región geográfica (Europa, Norteamérica, Asia-Pacífico), grupos de edad (12-17, 18-65 y >65 años), sexo, raza, puntuación basal de IGA (3 o 4), puntuación basal de PP-NRS (≥7 o <7), uso previo de tratamientos sistémicos, biológicos, inmunosupresores o inmunomoduladores para DA, y antecedentes de uso de dupilumab, ciclosporina o país de procedencia. Los resultados se reflejan en las figuras 1-4.

[image: ]Figura 1. ARCADIA 1. Análisis por subgrupos de la proporción de sujetos con éxito en la IGA en la semana 16. Población ITT del periodo inicial. 
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Figura 2. ARCADIA 1. Análisis por subgrupos de la proporción de sujetos con éxito en la EASI75 en la semana 16. Población ITT del periodo inicial. 
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Figura 3. ARCADIA 2. Análisis por subgrupos de la proporción de sujetos con éxito en la IGA en la semana 16. Población ITT del periodo inicial. 
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Figura 4. ARCADIA 2. Análisis por subgrupos de la proporción de sujetos con éxito en la EASI75 en la semana 16. Población ITT del periodo inicial. 


El análisis de subgrupos muestra resultados coherentes con el efecto global observado en el estudio, sin indicios de interacción significativa entre las variables analizadas y la respuesta al tratamiento. 

Se solicitó por la EMA un análisis post hoc por subgrupos según el peso corporal (BW) (<90 Kg y ≥90 Kg) en la población ITT, como consecuencia de que, en la indicación de prurigo nodular, se habían observado diferencias en la eficacia entre subgrupos de peso, lo que llevó a incluir dos posologías distintas en la ficha técnica para dicha indicación.

En el caso de la DA, este análisis no mostró diferencias clínicamente relevantes en eficacia global entre los subgrupos de peso, por lo que no se consideró necesario ajustar la dosis en función del peso corporal en esta indicación. Este análisis de subgrupos no se ha encontrado en la evidencia disponible públicamente y por tanto solo consta la información recogida en el EPAR.

CONCLUSIONES EFICACIA

Las dos variables co-primarias de eficacia se cumplieron a la semana 16 en ambos ensayos pivotales.

En el estudio ARCADIA 1, nemolizumab fue superior a placebo respecto al éxito en IGA: 35,6 % frente a 24,6 %, con una diferencia entre nemolizumab y placebo de 11,0 (IC 95 %: 5,0 a 17) en la población global, y 14,0 (IC 95 %: 7 a 21) en la población con prurito severo.

Los resultados correspondientes en ARCADIA 2 fueron 37,7 % frente a 26,0 %, con una diferencia nemolizumab-placebo de 12 (IC 95 %: 5 a 19) en la población global, y 15 (IC 95 %: 6 a 23) en la población con prurito severo.

En ARCADIA 1, los resultados con el EASI‑75 fueron 43,5 % para nemolizumab frente a 29,0 % para placebo, lo que dio una diferencia nemolizumab – placebo de 15 (IC 95 %: 8 a 21) en la población global, y 18 (IC 95 %: 10 a 25) en la población con prurito severo.

Los resultados correspondientes en ARCADIA 2 fueron 42,1 % frente a 30,2 %, con una diferencia nemolizumab – placebo de 12,0 (IC 95 %: 5 a 19) en la población global, y 16 (IC 95 %: 8 a 25) en la población con prurito severo.

El inicio de la eficacia clínica (IGA y EASI) se observó a partir de la semana 4 y se mantuvo durante toda la duración del estudio de 16 semanas.

Respecto a las variables secundarias, en ARCADIA 1, la proporción de sujetos con una mejora ≥ 4 puntos en PP-NRS a la semana 16 fue 42,7 % en el grupo de nemolizumab y 17,8 % en el grupo placebo (p < 0,0001). La diferencia entre nemolizumab – placebo fue 25% (IC 95 %: 19 a 31%) en la población global.
Los resultados correspondientes en ARCADIA 2 fueron 41,0 % en el grupo de nemolizumab y 18,1 % en el grupo placebo (p < 0,0001), con una diferencia nemolizumab – placebo de 23% (IC 95 %: 17 a 29%) en la población global.
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Figura 5. Proporción de pacientes con una mejora media semanal en la escala PP-NRS ≥4 (método de imputación múltiple, población ITT).

Estudio de mantenimiento: Entre los sujetos que alcanzaron éxito en el IGA en la semana 16, los grupos que continuaron con nemolizumab cada 4 semanas (Q4W→Q4W) y aquellos que pasaron a nemolizumab cada 8 semanas (Q4W→Q8W) mostraron un mantenimiento de la respuesta similar en todos los puntos temporales evaluados hasta la semana 48, y superior en comparación con el grupo que pasó de nemolizumab Q4W a placebo (Q4W→placebo) en la semana 48.

De manera similar, entre los sujetos que alcanzaron una respuesta EASI-75 en la semana 16, la proporción que mantuvo dicha respuesta fue similar entre los regímenes Q4W→Q4W y Q4W→Q8W, y superior en comparación con el grupo Q4W→placebo en la semana 48.

Además de los ensayos ARCADIA 1 y 2, se realizó un ensayo fase 3 en Japón que es considerado en el EPAR como un estudio de soporte(15). Fue un ensayo clínico de fase 3, doble ciego, aleatorizado, de 16 semanas, diseñado para evaluar el nemolizumab frente a placebo en pacientes japoneses con DA y prurito moderado a grave con respuesta inadecuada a los agentes tópicos. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporción 2:1 a recibir nemolizumab SC (60 mg) o placebo Q4W, junto con agentes tópicos concomitantes. El objetivo primario fue el cambio porcentual medio en la puntuación de la Escala Visual Analógica (VAS) para el prurito desde el inicio hasta la semana 16. Los objetivos secundarios incluyeron la evolución temporal de la puntuación VAS de prurito, el cambio en la puntuación del Índice de Área y Gravedad del Eczema (EASI), y el porcentaje de pacientes que alcanzaron umbrales preespecificados en el Índice de Calidad de Vida en Dermatología (DLQI) y el Índice de Gravedad del Insomnio (ISI). En cuanto al objetivo primario, el cambio porcentual medio en la puntuación VAS de prurito fue significativamente superior en el grupo de nemolizumab (-42.8%) en comparación con el grupo de placebo (-21.4%, con una diferencia de 21,5% (IC95:-30 a -12.7; p<0.001).



[bookmark: _Toc344399636][bookmark: _Toc348931363][bookmark: _Toc216191086]5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 


[bookmark: _Toc344399637][bookmark: _Toc348931364][bookmark: _Toc216191087]A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Se realizaron dos estudios fase 3, con una aleatorización estratificada según criterios de gravedad de la enfermedad basal (puntuación IGA de 3 [moderada] o 4 [grave]) y por la gravedad del prurito (puntuación PP-NRS 7 [prurito grave] o <7 [prurito moderado]), con una proporción 2:1 en el brazo de nemolizumab frente a placebo. Esta aleatorización se llevó a cabo a través de sistema automatizado mediante tecnología interactiva de respuesta con lo que se evita el sesgo de selección.

Los criterios de valoración de eficacia primarios, secundarios clave y otros secundarios se evaluaron en dos poblaciones: la población completa por ITT y una subpoblación de sujetos dentro de la población ITT con una puntuación basal de PP NRS ≥ 7. Los análisis de eficacia de los criterios de valoración primarios y secundarios clave también se realizaron basándose en las poblaciones per protocol (PP), y estos análisis se consideraron como análisis de apoyo.
Las pérdidas estuvieron balanceadas, en ambos grupos; en ARCADIA 1 (60 nemolizumab vs 25 placebo) y en ARCADIA 2 (52 nemolizumab vs 24 placebo).

Ambos estudios fueron estudios clínicos doble ciego en los que las asignaciones de tratamiento se ocultaron a los pacientes, a los miembros del equipo del estudio del patrocinador y a los miembros del personal del centro del estudio, incluidos los responsables de la preparación de las jeringas de doble cámara y un solo uso.  Además, el nemolizumab y su placebo tenían apariencia y envase idénticos. 

En ambos ensayos, las características demográficas estuvieron bien equilibradas entre los grupos de nemolizumab y placebo durante el periodo de tratamiento inicial. El 51% de los participantes eran hombres, la edad media fue de 34 años y 266 de los 1.728 participantes eran adolescentes. La mayoría de los sujetos (80%) eran de raza blanca. La población representaba casos de DA moderada a grave, según las puntuaciones basales de IGA (el 70,1% tenía una puntuación de 3 y el 29,9% una puntuación de 4) y de EASI (media basal de 27,51). Los sujetos informaron de un prurito moderado a intenso, con una media semanal del PP NRS basal de 7. En conjunto, sobre el total de pacientes de ambos ensayos, el 63,3% de los participantes había recibido previamente algún tratamiento sistémico para la DA, el 6,3% había recibido alguna terapia biológica, un 5,7% había recibido terapia con dupilumab, 14% con ciclosporina y 34% con inmunosupresores.



[bookmark: _Toc344399638][bookmark: _Toc348931365][bookmark: _Toc216191088]B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Ambos ensayos utilizaron placebo como comparador; sin embargo, dado que su inicio data de 2019 y que dupilumab ya estaba autorizado desde 2017, habría sido más adecuado incluir una comparación directa frente al fármaco de referencia. Además, desde un punto de vista ético, resulta cuestionable mantener a pacientes con una enfermedad grave que afecta significativamente a su calidad de vida en tratamiento con placebo durante 16 semanas. Por tanto, el control con placebo se considera científica y éticamente inadecuado. 

Otra posible limitación del estudio radica en las variables de medida empleadas, dado que las escalas utilizadas no siempre forman parte de la práctica clínica habitual. Esto implicaría la necesidad de realizar una evaluación detallada de cada paciente en la práctica real, con el fin de garantizar que el uso del fármaco se ajuste lo máximo posible a las condiciones del estudio.

En cuanto a la selección de pacientes, los incluidos en los ensayos se adecuan también al escenario para el que se está evaluando el fármaco DA moderada-severa, incluyendo los pacientes con una mayor incidencia, pero limitándose a mayores de 12 años no siendo aplicable en otras poblaciones pediátricas. Además, la mayoría de pacientes (80%) eran de raza blanca, lo que puede suponer que el resto de razas no estén adecuadamente representadas en el estudio. Además, la exclusión de pacientes con asma grave no controlada limita la generalización a este subgrupo, considerado relevante por ser el asma una comorbilidad frecuente. 

En cuanto al tiempo de seguimiento, es necesario conocer los resultados del estudio a largo plazo en curso, pero el estudio de mantenimiento hasta las 48 semanas nos permite tener una idea razonable sobre la eficacia y seguridad del fármaco. 

La dosis empleada en el ensayo fue seleccionada a partir de los resultados de los estudios de fase 2. En este ensayo de fase 3 se confirma que la pauta de mantenimiento Q8W ofrece una eficacia muy similar a la administración Q4W. Por ello, optar por la dosis más baja se considera una ventaja relevante. 

El tratamiento tópico de base con TCS±TCI se incluyó para alinearse con la práctica actual de utilizar agentes tópicos junto con el tratamiento sistémico en los casos más graves.


[bookmark: _Toc344399639][bookmark: _Toc348931366][bookmark: _Toc216191089]C. Relevancia clínica de los resultados

[bookmark: _Toc344399640][bookmark: _Toc348931367][bookmark: _Toc216191090]C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

Las variables coprimarias de los ensayos ARCADIA 1 y ARCADIA 2 incluyeron el éxito en la Evaluación Global del Investigador (IGA 0 o 1) y una mejora del EASI del 75% (EASI-75) a la semana 16. Estas escalas de medida de la severidad de la enfermedad suelen incluir un componente de subjetividad por parte del evaluador. Sin embargo, como se detalla en los ensayos, el diseño doble ciego y controlado con placebo de ambos estudios está destinado a evitar este posible sesgo, afectando a ambos brazos (tratamiento y control) por igual. Además, se incluyó como objetivo secundario clave la mejora de ≥4 puntos en la Escala de Valoración Numérica del Prurito Máximo (PP-NRS) a la semana 16, una medida de resultado directamente reportada por el paciente (PRO), que posee una relevancia clínica intrínseca al abordar el síntoma principal de la enfermedad.

La estimación del tamaño muestral en los estudios ARCADIA 1 y ARCADIA 2 se fundamentó en los resultados de eficacia observados en el Estudio de Fase 2b (CIM331-1202), que definió la dosis de 30 mg. Este ensayo previo permitió establecer las diferencias mínimas esperadas en la proporción de respondedores (nemolizumab vs. placebo) que se consideraron como el umbral de relevancia clínica para el cálculo de potencia: Asumiéndose una diferencia del 18% para el éxito en IGA (0 o 1) y una diferencia del 30% para la respuesta EASI-75.

Aunque los resultados finales de los ensayos ARCADIA fueron estadísticamente significativos en todos los objetivos primarios y secundarios clave, la diferencia absoluta ajustada frente a placebo a la semana 16 se situó consistentemente por debajo de las diferencias asumidas para el cálculo muestral:
· IGA Success (0 o 1) a la semana 16: La diferencia ajustada fue del 11,5% en ARCADIA 1 y del 11,7% en ARCADIA 2, lo que no alcanzó el umbral mínimo del 18% asumido.
· EASI-75 a la semana 16: Las diferencias ajustadas fueron del 14,5% en ARCADIA 1 y del 11,9% en ARCADIA 2, muy por debajo del 30% asumido.

Con respecto a los objetivos de aclaramiento cutáneo (IGA y EASI), el beneficio en eficacia frente a placebo puede considerarsmodesto si se compara con el umbral predefinido de relevancia clínica utilizado para la planificación estadística.

La relevancia clínica de nemolizumab es difícil de establecer debido a la falta de comparaciones directas en su desarrollo clínico, ya que los ensayos pivotales solo lo comparan frente a placebo. Aunque esto confirma su eficacia, no resulta el comparador más adecuado considerando el amplio arsenal terapéutico actual en DA, con diversas alternativas biológicas y moléculas dirigidas a distintas vías inflamatorias. En ausencia de estudios frente a tratamientos activos (o comparaciones indirectas metodológicamente sólidas), no se considera que nemolizumab presente un beneficio clínico adicional relevante frente a la terapia estándar. No es posible definir con precisión su posible ventaja clínica, seguridad o coste-efectividad respecto a las opciones ya disponibles. 

[bookmark: _Toc344399641][bookmark: _Toc348931368][bookmark: _Toc216191091]C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

De acuerdo con la búsqueda bibliográfica realizada en el momento de redacción del informe, no hay evidencia disponible actualmente que permita establecer la equivalencia terapéutica de nemolizumab con el resto de alternativas. 

Para comparar nemolizumab con el resto de alternativas, y debido a que no hay disponible una comparación directa con el tratamiento de referencia, se recurrió a comparaciones indirectas de todos los fármacos con respecto a dupilumab para establecer el posicionamiento.

En el caso de abrocitinib se utilizaron los resultados del ensayo JADE COMPARE (16) en el que se realizó una comparación directa con dupilumab, considerando que las características del ensayo permitían la comparación con el resto.
 
Por el contrario, en el caso de upadacitinib, no pudieron utilizarse las comparaciones directas de los ensayos Heads Up (17) y Level Up (18) debido a que en el primero se hizo una comparación en monoterapia y no estaba permitido el uso de TCS, y en el segundo no se medía el EASI75 sino el EASI90, por lo que no era comparable. 

Por ello, excepto en el caso de abrocitinib, se realizaron comparaciones indirectas (CI) ajustadas por el método Bucher cuyos resultados se resumen en el apartado 5.3b. Para ello, se seleccionaron los ensayos clínicos de fase 3 incluidos en el EPAR y que sustentaron la autorización del fármaco, correspondientes a las alternativas recogidas en la tabla comparativa nº3. 

Inicialmente se consideraron los estudios realizados en combinación con TCS, excluyéndose aquellos que evaluaban el tratamiento en monoterapia, y el estudio EZCTRA 3 (19) de tralokinumab debido a que se realizó con TCS de alta potencia. Posteriormente, se compararon ensayos en monoterapia de tralokinumab, dupilumab y lebrikizumab para poder extrapolar los resultados y hacer un posicionamiento adecuado.

Aunque en los ensayos de nemolizumab el uso de TCS no estaba contemplado como parte del protocolo de tratamiento, sino como terapia de base según necesidad, los pacientes continuaron utilizándolos durante la mayor parte del estudio. Esto se refleja en los resultados del ensayo, donde el número medio de días libres de tratamiento tópico fue limitado en ambos grupos, tal como se muestra en la tabla del material suplementario (5); aproximadamente un día libre de TCS a la semana. Al no estar protocolizado y no tener datos sobre los TCS que se utilizaron exactamente ni con qué frecuencia, esto puede ser una limitación a la hora de compararlo con otros ensayos. 


[bookmark: _Toc344399642][bookmark: _Toc348931369][bookmark: _Toc216191092]C.3 Alternativas terapéuticas de similar beneficio clínico

Para valorar qué fármacos podrían ser alternativas terapéuticas de similar beneficio clínico (ATSBC) (20), y dado que no existe un ensayo previo de no inferioridad con las mismas variables primarias que el presente estudio, se ha seleccionado como referencia para seleccionar el valor umbrar de relevancia clínica (∆) un ensayo de no inferioridad entre abrocitinib y dupilumab, como es el realizado por Reich et al. (Lancet, 2022) (16). En este se emplea un margen ∆ del 10 % para la variable EASI-90. En nuestro informe, decidimos extrapolar dicho margen del 10% al EASI-75, igual que se realizó en la comparación indirecta de tralokinumab frente a dupilumab realizada por Taekyung Kimet et al (21).

Adicionalmente, considerando que las diferencias esperadas entre los tratamientos en las demás variables de eficacia (IGA y reducción de prurito (PP-NRS≥4) no son sustancialmente distintas, se ha establecido también un ∆ del 10 % como referencia para todas las variables secundarias del estudio.

Tras realizar una búsqueda bibliográfica no hemos encontrado publicadas CI que incluyan este fármaco, considerando los ensayos pivótales fase 3, únicamente se han encontrado datos en los que se contrastaban los resultados de ensayos fase 2b y que por tanto han sido descartados. Por este motivo, se han llevado a cabo CI ajustadas de elaboración propia cuyos resultados se resumen en el aparatado 5.3b. 

Las CI se han realizado frente a dupilumab, considerado el tratamiento de referencia por su perfil de eficacia y seguridad.

En primer lugar, se realiza una CI con todas las alternativas en combinación con TCS, pero se excluye tralokinumab de esta comparación ya que el uso de TCS de alta potencia incluido en su protocolo de estudio, era un criterio de exclusión del ensayo de nemolizumab. 

Según los resultados de esta CI, se concluye que lebrikizumab y nemolizumab no son ATSBC con respecto a dupilumab ya que hay una diferencia estadísticamente significativa y clínicamente relevante.

Para confirmar si nemolizumab y lebrikizumab son ATSBC entre ellos, se realizó otra CI en la que se observa que no hay diferencias estadísticamente significativas ni clínicamente relevantes por tanto se puede concluir que son ATSBC. 

Para poder posicionar tralokinumab con respecto al resto de alternativas, se realizó otra CI con dupilumab considerando los ensayos en monoterapia, ya que en este caso sí serian comparables. Los resultados de la CI indican que las diferencias entre ellos son estadísticamente significativas y clínicamente relevantes por lo que no se puede considerar que tralokinumab sea una ATSBC comparado con dupilumab. 

Posteriormente, para posicionar tralokinumab con respecto a lebrikizumab, se realizó otra CI, considerando los ensayos en monoterapia de estos fármacos. De esta CI se concluye que no hay diferencias estadísticamente significativas y hay una baja probabilidad de diferencias clínicamente relevantes por lo que consideran ATSBC.

En base a los resultados de las CI se considera que nemolizumab, lebrikizumab y tralokinumab serían ATSBC pero en una segunda posición con respecto a dupilumab. 

En cuanto a los iJAK, los datos de eficacia muestran que upadacitinib (15 y 30 mg) y abrocitinib (100 mg y 200 mg) no presentan diferencias estadísticamente significativas ni clínicamente relevantes respecto a dupilumab en la consecución del EASI75 y del PP-NRS≥4. Del mismo modo, en la variable IGA, abrocitinib (100 y 200 mg) y upadacitinib 15 mg tampoco difieren de forma significativa ni clínicamente relevante frente a dupilumab; y upadacitinib 30 mg muestra una ventaja estadísticamente significativa y clínicamente relevante frente al tratamiento de referencia.

Por tanto, aunque los iJAK podrían considerarse fármacos con una eficacia comparable o incluso superior a dupilumab, la gravedad y frecuencia de sus efectos adversos impiden clasificarlos como ATSBC.

[bookmark: _Toc344399643][bookmark: _Toc348931370][bookmark: _Toc216191093]5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

En los dos ensayos pivotales se utilizaron diferentes escalas clínicas como variables principales y secundarias para evaluar la gravedad de la DA y la intensidad del prurito. Estas herramientas son de uso habitual en investigación, aunque en la práctica clínica diaria no suelen aplicarse de forma sistemática, ya que la valoración suele realizarse mediante exploración física y juicio clínico.

Las variables principales se midieron con las escalas IGA y EASI. El IGA (0–4) (tabla 10) permite clasificar el grado de severidad, teniendo en cuenta la gravedad de las lesiones considerando síntomas como formación de pápulas, eritema y exudado. Por su parte, el EASI (0–72) (tabla 11) cuantifica tanto la extensión de la DA como la severidad de distintos signos clínicos (eritema. Induración, papulación y edema, excoriaciones y liquenificación, pero no incluye síntomas subjetivos. Como variable secundaria relevante se analizó la mejoría en Peak Pruritus NRS, una escala numérica de 0 a 10 centrada en el picor percibido por el propio paciente, se considera 0 ausencia de picor y 10 el peor picor imaginable. 


	Tabla 10. Escala IGA (Investigator´s Global Assesment) (13)

	Estado
	Puntuación
	Definición

	Claro
	0
	Sin eritema o cambios residuales mínimos, sin induración/papulación ni costras/exudado.

	Casi claro
	1
	Eritema leve con mínima induración/papulación sin costras/exudado.

	Leve
	2
	Eritema rosado leve con induración/papulación leve sin costras/exudado.

	Moderado
	3
	Eritema rojo-rosado con induración/papulación moderada, con o sin costras/exudado.

	Severo
	4
	Eritema rojo intenso con induración/papulación severa y costras/exudado.





	
Tabla 11. Escala EASI (Eczema Area and Severity Index) (13)


	Región corporal
	Fórmula

	Cabeza/cuello
	(E + I + Ex + L) × Área × 0.1

	Extremidades superiores
	(E + I + Ex + L) × Área × 0.2

	Tronco
	(E + I + Ex + L) × Área × 0.3

	Extremidades inferiores
	(E + I + Ex + L) × Área × 0.4


E:eritema, I: induración/papulación, Ex: excoriaciones, L: linquenificación. El área está definida en una escala de 7 puntos: 0 no erupción, 1=<10%; 2=10-29%, 3= 30-49%, 4=50-69%, 5=70-89%, 6=90-100%. 

La precisión diagnóstica (validez analítica) de las escalas y cuestionarios empleados para evaluar la severidad de la DA (como EASI o IGA) es, por naturaleza, subjetiva, ya que depende de la observación del clínico y del cumplimiento estricto de las directrices de cada escala, lo que puede introducir sesgo de medición y generar variabilidad interobservador que reduzca la validez analítica; sin embargo, en ensayos clínicos doble ciego, este sesgo se distribuye de manera similar entre los grupos de tratamiento y placebo. Igualmente ocurre con la escala PP-NRS en este caso es una escala subjetiva que depende de la valoración que hace el paciente sobre el nivel del picor. 

A pesar de la ausencia de biomarcadores objetivos o tests estandarizados para cuantificar la intensidad de la enfermedad, estas escalas presentan una clara utilidad clínica, ya que miden signos y síntomas directamente observables como eritema, liquenificación o prurito, siendo por tanto herramientas prácticas para evaluar la intensidad y el impacto de la DA. No obstante, su uso rutinario en la práctica clínica diaria es limitado, dado que las decisiones terapéuticas se suelen basar en la impresión global del clínico y en las necesidades individuales del paciente, más que en la puntuación formal de estas escalas.


[bookmark: _Toc344399644][bookmark: _Toc348931371][bookmark: _Toc216191094]5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 


[bookmark: _Toc344399645][bookmark: _Toc348931372][bookmark: _Toc216191095]5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
              
Se realiza una búsqueda bibliográfica en Medline-PubMed a fecha de noviembre 2025 con los términos “nemolizumab” AND “atopic dermatitis”, filtrando por tipo de artículo: “5 años, meta-analysis” y “systematic reviews”, se obtienen 14 resultados. 

En la mayoría de las revisiones identificadas se incluyeron únicamente los ensayos clínicos en fase II y, en aquellos casos donde se incorporaron estudios en fase III, solo se consideraron los ensayos realizados en población japonesa, excluyéndose los ensayos ARCADIA 1 y ARCADIA 2 en DA. Por este motivo, dichas revisiones fueron descartadas para el presente análisis.

Respecto a las publicaciones del último año, se localizaron cuatro resultados relevantes. El primero corresponde a la actualización de la guía americana (8), que ha sido incluida en el apartado de guías clínicas de este informe. El segundo es el estudio de Li et al.(22), una revisión sistemática y metaanálisis en red centrada en terapias emergentes para el prurito; sin embargo, nemolizumab únicamente fue evaluado en el contexto de prurigo nodular y no en DA, por lo que no resultó pertinente para los objetivos de este trabajo. El tercer resultado corresponde a la revisión sistemática publicada por Bai et al.(23), en formato de carta al editor. No fue posible acceder al material suplementario para evaluar la calidad metodológica, y además el formato de publicación no se consideró el más adecuado, motivo por el que también fue descartada. Finalmente, el metaanálisis en red de Drucker et al. (24) fue excluido porque, a pesar de incluir los ensayos fase III, la información clave como la tabla liga de comparaciones y la metodología no está disponible en el artículo, y el enlace facilitado para consulta no se encuentra operativo.Final del formulario


[bookmark: _Toc344399646][bookmark: _Toc348931373][bookmark: _Toc216191096]5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

[bookmark: _Toc344399647][bookmark: _Toc348931374][bookmark: _Toc216191097]5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En noviembre de 2025 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline-PubMed. Tal y como se ha señalado en el apartado de revisiones sistemáticas, no se han identificado comparaciones indirectas publicadas ni metaanálisis en red que incluyan los ensayos en fase III de nemolizumab y, además, la información detallada sobre la metodología empleada no se encuentra disponible de forma pública.

[bookmark: _Toc344399648][bookmark: _Toc348931375][bookmark: _Toc216191098]5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

Para evaluar la posición terapéutica de nemolizumab frente a otras alternativas disponibles en DA, se llevó a cabo una CI ajustada utilizando el método de Bucher basado en diferencias absolutas de respuesta con intervalos de confianza ajustados. 

En primer lugar, con el objetivo de garantizar la validez metodológica y la comparabilidad entre estudios, se elaboraron tablas de análisis descriptivo contemplando el diseño de los ensayos clínicos, las medidas de eficacia empleadas, la duración del seguimiento, las características de los pacientes incluidos, y los regímenes de dosis utilizados en cada caso. Esta evaluación permitió determinar el grado de homogeneidad entre los ensayos seleccionados y fundamentar la idoneidad del análisis comparativo.

Para la CI de eficacia, se han seleccionado como principales criterios de valoración el EASI-75 (proporción de pacientes que alcanzan una mejora del 75% en la variable EASI) y el IGA (IGA 0/1 y ≥ 2 puntos de reducción). Estas variables representan la medida estándar de la mejoría global de la DA, siendo los criterios de valoración principales en la mayoría de los ensayos, y en particular, en los estudios de Nemolizumab. Todas las mediciones de estos criterios se han estandarizado a la Semana 16. Adicionalmente, se incluye la proporción de respondedores con una reducción de ≥4 puntos en el PP-NRS. Esta variable de prurito, evaluada en la semana 16, es considerada una medida secundaria clave debido a que el prurito es el síntoma más limitante de la DA. Además, su inclusión es esencial dado que el fármaco bajo evaluación principal en este informe es un anti-IL-31, cuya diana biológica está directamente implicada en la patogénesis del prurito.




	Tabla 12. Comparación ensayos de anticuerpos monoclonales

	
	NEMOLIZUMAB
	DUPILUMAB
	TRALOKINUMAB
	LEBRIKIZUMAB

	ENSAYO
	ARCADIA 1 y 2
	CHRONOS
	ECZTRA 3
	KGAD (ADHere)

	DISEÑO
	Fase 3, aleatorizado, doble ciego, paralelo
	Fase 3, aleatorizado, doble ciego, paralelo
	Fase 3, aleatorizado, doble ciego, paralelo
	Fase 3, aleatorizado, doble ciego, paralelo

	BRAZOS
	Inducción: nemolizumab 60 mg (carga)+ TCS y nemolizumab 30 mg Q4W+TCS vs placebo+TCS Mantenimiento:  nemolizumab 30 mg Q4W vs Q8W+TCS  vs placebo+TCS
	D0: Dupilumab 600 mg Dm: Dupilumab 300 mg Q2W+ TCS vs dupilumab 300 mg semanal+ TCS vs placebo semanal + TCS.  
	Inducción (0-16 Semanas):Tralokinumab 300 mg Q2W + TCS ALTA POTENCIA (D0 600 mg  vs Placebo Q2W + TCS. Mantenimiento (16–32 Semanas) Tralokinumab 300 mg Q2W + TCS vs Tralokinumab 300 mg Q4W + TCS 
	D0: 500 mg Semana 0 y 2, seguida de 250 mg Q2W + TCS. VS Placebo Q2W+ TCS

	PACIENTES
	Adultos y adolescentes (≥12 años) con DA moderada-severa desde al menos 2 años (IGA≥3, EASI≥16, BSA≥10%, PP-NRS≥4) y falta de respuesta a los tratamiento tópicos.
	Edad ≥18 años, DA desde al menos 3 años, sin respuesta a tto topico, IGA≥ 3, EASI≥16, BSA≥ 10%, NRS medio ≥3
	Adultos (≥18 años de edad) con DA Criterios de Gravedad Basal: EASI ≥16, IGA ≥3 (en una escala de 0 a 4), BSA≥10% , y PP-NRS ≥4
	Adolescentes y adultos ≥12 años con ≥40 kg, diagnóstico DA desde al menos 1 año. Gravedad: (IGA ≥ 3), EASI ≥ 16 y BSA≥10% 

	VARIABLES PRIMARIAS
	IGA 0/1 y ≥2  reducción de IGA y EASI75 sem 16
	IGA 0/1 y ≥2  reducción de IGA y EASI75 sem 16
	IGA 0/1 y ≥2  reducción de IGA y EASI75 sem 16
	IGA 0/1 y ≥2 reducción de IGA y EASI75 sem 16

	VARIABLES SECUNDARIAS
	Mejora PP-NRS≥4 puntos
	Mejora PP-NRS≥4 puntos
	Mejora PP-NRS≥4 puntos
	Mejora PP-NRS≥4 puntos

	TIEMPO DE SEGUIMIENTO
	Estudio de inducción: 16 semanas, estudio de mantenimiento: 48 semanas
	 64 semanas (52 de tratamiento (con evaluación primaria en la semana 16 y 12 de seguimiento).  
	Tratamiento Inicial: 16 semanas (Inducción) y Mantenimiento hasta semana 32.
	 16 semanas




1. Aunque los ensayos ARCADIA (nemolizumab) (4) y CHRONOS (dupilumab) (16) son metodológicamente similares y suficientemente comparables para realizar una comparación indirecta, existen algunas diferencias que conviene considerar, si bien no se han valorado como limitantes para el análisis. ARCADIA incluyó adultos y adolescentes ≥12 años, mientras que CHRONOS solo adultos ≥18 años, observándose una ligera peor respuesta en adolescentes sin interacción significativa. Aunque ambos estudios seleccionaron pacientes con DA moderada-grave (IGA 3/4), la distribución basal fue distinta (≈70% IGA 3 en ARCADIA frente al 50% en CHRONOS). Las variables primarias (IGA y EASI75) y la principal secundaria (PP-NRS) fueron equivalentes, seleccionándose la pauta de dupilumab 300 mg Q2W para la comparación. A pesar de su diferente duración global, los resultados se compararon en la semana 16. En el ensayo de dupilumab se utilizó un protocolo estandarizado de TCS de potencia media-baja, clasificándose como no respondedores a los pacientes que requirieron TCS de alta potencia de rescate.
2.	La limitación principal para comparar los ensayos de nemolizumab y tralokinumab (ECZTRA 3) (21) radica en la diferente potencia de la terapia tópica de fondo utilizada. En el ensayo de tralokinumab, el protocolo estandarizó el uso de un TCS de alta potencia (furoato de mometasona 0.1%) como parte del tratamiento basal. En contraste, en el ensayo de nemolizumab, la terapia de fondo se restringió a TCS de baja a media potencia, y el uso de TCS de alta potencia se designaba como terapia de rescate. Además, los pacientes en el ensayo de nemolizumab que requerían y utilizaban esta terapia de rescate de alta potencia eran automáticamente clasificados como no respondedores, haciendo que los resultados de eficacia no sean comparables.

3.	Los ensayos de Fase 3 de Nemolizumab (ARCADIA 1 y 2) (4) y Lebrikizumab (KGAD/Adhere) (17) comparten elementos de diseño clave y variables primarias, además de haber utilizado una terapia tópica de fondo de potencia media-baja similar, lo que justifica la posibilidad de una comparación indirecta. No obstante, existen limitaciones a considerar; el ensayo de Lebrikizumab incluyó una población con mayor exposición previa a dupilumab (14% vs. 6% en Nemolizumab). Adicionalmente, el requisito de duración del diagnóstico de DA fue más corto en el estudio de Lebrikizumab (al menos 1 año) que en el de Nemolizumab (al menos 2 años). 
	Tabla 13. Comparación ensayos de nemolizumab e iJAK

	ENSAYO
	NEMOLIZUMAB
	ABROCITINIB
	UPADACITINIB
	BARICITINIB

	
	ARCADIA 1 y 2
	 JADE COMPARE
	M16-047 (AD Up)
	Estudio JAIY

	DISEÑO
	Fase 3, aleatorizado, doble ciego, paralelo
	Fase 3, aleatorizado, doble ciego, doble dummy (incluye dupilumab), controlado con placebo
	Fase 3, aleatorizado, doble ciego, paralelo
	Fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo

	BRAZOS
	D0: nemo 60 mg (carga)+ TCS D4-16:nemo 30 mg Q4W+TCS vs placebo+TCS y Dm nemo 30 mg Q4W vs Q8W+TCS  vs placebo+TCS
	Abrocitinib 100 mg QD + placebo inyectable    Abrocitinib 200 mg QD + placebo inyectable
Dupilumab 300 mg Q2W + placebo oral
Placebo (oral + inyectable)
Todos con TCS de fondo
	Upadacitinib 15 mg QD + TCS. Upadacitinib 30 mg QD + TCS y Placebo QD + TCS
	Baricitinib 2 mg QD + TCS, 4 mg QD + TCS o Placebo QD + TCS

	PACIENTES
	Adultos y adolescentes (≥12 años) con DA moderada-severa desde al menos 2 años (IGA≥3, EASI≥16, BSA≥10%, PP-NRS≥4) y falta de respuesta a los tratamiento tópicos.
	Adultos (≥18 años, hasta 84 años, DA crónica ≥1 año confirmada. Gravedad: EASI ≥16, IGA ≥3, BSA afectada ≥10%, PP-NRS ≥4. 
	Adultos y adolescentes (≥12 a ≤75 años) con DA con gravedad: EASI ≥16, IGA ≥3, ≥10% de BSA, y PP- NRS promedio semanal ≥4
	adultos ≥18 años con diagnóstico de ≥1 año, DA moderada-grave (IGA ≥3, EASI ≥16 y BSA ≥10%)

	VARIABLES PRIMARIAS
	IGA 0/1 y ≥2  reducción de IGA y EASI75 sem 16
	 IGA 0/1 y ≥2  reducción de IGA y EASI75 en semana 12
	IGA 0/1 y ≥2  reducción de IGA y EASI75 sem 16
	IGA 0/1 y ≥2  reducción de IGA semana 16

	VARIABLES SECUNDARIAS
	Mejora PP-NRS≥4 puntos semana 16
	PP-NRS4 en Semana 2, IGA 0/1 en Semana 16, EASI-75 en Semana 16, PP-NRS4 en Semanas 4, 12, 16
	Mejora PP-NRS≥4 puntos semana 16
	EASI 75 en la Semana 16, Mejora ≥4 puntos PP-NRS en la semana 16

	TIEMPO DE SEGUIMIENTO
	Estudio de inducción: 16 semanas, estudio de mantenimiento: 48 semanas
	16 semanas de tratamiento y 20 semanas de duración total del ensayo.
	Periodo Doble Ciego de 16 semanas, seguido de un Periodo de Extensión Ciega de hasta 120 semanas
	16 semanas




4.	Los ensayos de abrocitinib (JADE compare) (18) y nemolizumab pueden considerarse comparables en términos generales, como en el ensayo JADE compare se hizo una comparación directa con dupilumab se tomaron estos datos como referencia. Hay que considerar algunas diferencias con respecto a los ensayos realizados para nemolizumab, como que la población incluida difiere en el criterio de edad, ya que los estudios de abrocitinib incluyeron únicamente adultos (≥18 años), mientras que en los de nemolizumab se reclutaron pacientes desde los 12 años. No obstante, la gravedad basal de la DA fue similar, con una proporción comparable de pacientes con IGA 3/4 (aproximadamente 65/35). Por otra parte, aunque las variables principales de eficacia se evaluaron en la semana 12, se dispone de resultados de EASI75, IGA 0/1 y reducción de PP-NRS≥4 en la semana 16 como variables secundarias en ambos fármacos, lo que permite su comparación. 

5.	Los ensayos de upadacitinib (AD-Up) (19) y nemolizumab pueden considerarse comparables para un análisis indirecto, aunque existen algunas consideraciones metodológicas que deben valorarse al interpretar los resultados. En primer lugar, en el programa clínico de upadacitinib se evaluaron dos dosis (15 mg y 30 mg), ambas autorizadas en ficha técnica, por lo que se incluirán los resultados correspondientes a ambas pautas. Asimismo, aunque en ambos desarrollos clínicos se incluyeron pacientes adolescentes ≥12 años, el ensayo de upadacitinib estableció un límite superior de edad de 75 años, lo que podría influir en la representatividad de la población adulta de mayor edad. Por otro lado, el estudio M16-047 (AD Up), que evaluó upadacitinib en combinación con TCS, implementó un uso estandarizado, obligatorio y continuado de TCS de potencia media-baja en todos los brazos. 

6. La CI entre baricitinib (ensayos JAIY/JAIN) (25) y nemolizumab (ensayos ARCADIA) se considera factible, respaldada por la elevada similitud en el diseño de los estudios y la coherencia en la estrategia de terapia tópica de base utilizada en ambos programas. No obstante, existen algunas diferencias poblacionales que, si bien no limitan la realización de la comparación, resultan relevantes a la hora de interpretar los resultados, como la inclusión de adolescentes únicamente en los ensayos de nemolizumab (≥12 años frente a ≥18 años en baricitinib) y la mayor exposición previa a inmunosupresores convencionales en la población de baricitinib (hasta 70% de uso previo de ciclosporina frente a aproximadamente 14% con nemolizumab).

Antes de llevar a cabo la CI, se realizó un metaanálisis de los ensayos ARCADIA 1 y ARCADIA 2 de nemolizumab con el objetivo de obtener una estimación combinada robusta que permitiera integrar adecuadamente estos resultados en el análisis comparativo posterior. El metaanálisis se llevó a cabo utilizando la calculadora de J. Primo (Unidad de Digestivo, Hospital de Sagunto). Los resultados obtenidos se presentan en la tabla 14 adjunta a continuación.

Tabla 14: Resultados metaanálisis ensayos ARCADIA-1 y 2

	VARIABLE
	ARCADIA 1
	ARCADIA 2
	RESULTADO METANALISIS (Diferencia respuesta)

	BRAZO
	NEMO (N=620)
	PLACEBO (N=321)
	NEMO (N=522)
	PLACEBO (N=265)
	DR
	IC 95%

	IGA
	221
	79
	197
	69
	11
	(7-16)

	EASI75
	270
	93
	220
	80
	13
	(9-18)

	PP-NRS
	265
	57
	214
	48
	24
	(20-28)





	Tabla16. COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA iJAK vs DUPILUMAB (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	Fármaco (Mecanismo)
	Ensayo
	Variable de Respuesta (Semana 16)
	Diferencia de respuesta frente a placebo en la semana 16
	IC95%

	Dupilumab 
	CHRONOS (Dupilumab + TCS, bisemanal) (26)
	EASI 75
	46
	(36;56)

	
	
	IGA 0/1
	26
	(16;36)

	
	
	PP-NRS ≥4
	39
	(28;50)

	Upadacitinib 15 mg
	AD-Up (28)
	EASI 75
	38
	(31;45)

	
	
	IGA 0/1
	29
	(22;35)

	
	
	PP-NRS ≥4
	37
	(30;44)

	Upadacitinib 30 mg
	AD-Up 
	EASI 75
	51
	(44;57)

	
	
	IGA 0/1
	48
	(41;54)

	
	
	PP-NRS ≥4
	49
	(42;56)

	Barictinib 2 mg
	JAIY (25)
	EASI 75
	20
	(8;32)

	
	
	IGA 0/1
	9
	(-1;20)

	
	
	PP-NRS ≥4
	15
	(3;26)

	Baricitinib 4 mg
	JAIY
	EASI 75
	25
	(13;37)

	
	
	IGA 0/1
	16
	(5;27)

	
	
	PP-NRS ≥4
	20
	(9;32)

	Comparación DIRECTA. Ensayo JADE COMPARE (29) Dupilumab-Abrocitinib 100 mg

	Variable
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	P

	EASI 75
	-5,5
	(-14;3)
	p>0,05

	IGA 0/1
	-4
	(-13;5)
	p>0,05

	PP-NRS≥4
	-10
	(-19;-1)
	P<0,05

	Comparación DIRECTA JADE COMPARE Dupilumab-Abrocitinib 200 mg

	Variable
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	P

	EASI 75
	5,5
	(-3;14)
	p>0,05

	IGA 0/1
	9
	(0,18)
	p>0,05

	PP-NRS≥4
	6
	(-3;14)
	p>0,05

	Comparación indirecta ajustada Dupilumab-Upadacitinib 15 mg

	Variable
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	P

	EASI 75
	-8
	(-20;4)
	p>0,05

	IGA 0/1
	3
	(-8;14)
	p>0,05

	PP-NRS≥4
	-2
	(-15;11)
	p>0,05

	Comparación indirecta ajustada Dupilumab-Upadacitinib 30 mg

	Variable
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	P

	EASI 75
	5
	(-7;17)
	p>0,05

	IGA 0/1
	22
	(10;34)
	p<0,05

	PP-NRS≥4
	9
	(-4,22)
	p>0,05

	Comparación indirecta ajustada Dupilumab-Baricitinib 2 mg

	Variable
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	P

	EASI 75
	-26
	(-42;-10)
	p<0,05

	IGA 0/1
	-17
	(-31;-2)
	p<0,05

	PP-NRS≥4
	-24
	(-40;-8)
	p<0,05

	Comparación indirecta ajustada Dupilumab-Baricitinib 4 mg

	Variable
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	P

	EASI 75
	-21
	(-37;-5)
	p<0,05

	IGA 0/1
	-10
	(-25;5)
	p>0,05

	PP-NRS≥4
	-19
	(-35;3)
	p<0,05



[image: ]
Figura 6. Resultado de la comparación indirecta de la variable EASI 75 en las distintas alternativas en combinación con TCS frente a dupilumab en combinación con TCS.
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Figura 7. Resultado de la comparación indirecta de la variable IGA en las distintas alternativas en combinación con TCS frente a dupilumab en combinación con TCS.
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Figura 8. Resultado de la comparación indirecta de la variable PP-NRS en las distintas alternativas en combinación con TCS frente a dupilumab en combinación con TCS.


[bookmark: _Hlk215223403]Dado que el ensayo de tralokinumab en combinación con TCS fue excluido de la CI previa debido al empleo de TCS de alta potencia (criterio no permitido en los ensayos incluidos en la comparación inicial), se procedió a realizar una nueva CI utilizando únicamente estudios en monoterapia, comparados en la tabla 17.

Para ello, se efectuó previamente un metanálisis (tabla 18) de los ensayos SOLO-1 y SOLO-2 (30) de dupilumab y ECZTRA-1 y ECZTRA-2  de tralokinumab (31) , con el fin de obtener estimaciones combinadas homogéneas entre ambos fármaco. Posteriormente, se llevó a cabo una CI ajustada (tabla 19), considerando que las características metodológicas y poblacionales de los ensayos incluidos no presentan diferencias relevantes que comprometan su comparabilidad.

	Tabla 17. Comparación de ensayos de dupilumab y tralokinumab en monoterapia.

	
	DUPILUMAB
	TRALOKINUMAB

	ENSAYO
	SOLO-1 y SOLO-2 (30)
	ECZTRA 1 y 2 (31)

	DISEÑO
	Estudio fase 3 randomizado (1:1:1) doble ciego controlado con placebo, multicéntrico.
	Estudios de Fase 3, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y de grupos paralelos. 

	BRAZOS
	D0: Dupilumab 600 mg Dm: Dupilumab 300 mg Q2W vs dupilumab 300 mg semanal vs placebo semanal 
	Inducción (0-16 Semanas): Aleatorización 3:1. Tralokinumab 300 mg Q2W, con dosis de carga inicial de 600 mg en Semana 0.Placebo Q2W. Mantenimiento (16-52 Semanas): Los respondedores clínicos a tralokinumab (IGA 0/1 o EASI 75, sin medicación de rescate en la Semana 16) fueron re-aleatorizados en proporción 2:2:1 a: Tralokinumab 300 mg Q2W.Tralokinumab 300 mg Q4W, Placebo Q2W

	PACIENTES
	Edad ≥18 años, DA desde al menos 3 años, sin respuesta a tto topico, IGA≥ 3, EASI≥16, BSA≥ 10%, NRS medio ≥3, aplicación de hidratantes previa a randomización
	Adultos (≥18 años de edad) con DA moderada a grave, candidatos para terapia sistémica. Criterios de Gravedad Basal: EASI ≥16, IGA ≥3 (en una escala de 0 a 4), BSA≥10% , y PP-NRS ≥4

	VARIABLES PRIMARIAS
	Proporción de pacientes con IGA 0/1 y 2 o más puntos de reducción de IGA.
	Proporción de pacientes con IGA 0/1 y 2 o más puntos de reducción de IGA y proporción de pacientes con un 75% de mejora en el EASI en la semana 16

	VARIABLES SECUNDARIAS
	Proporción de pacientes que logran EASI-75 , Mejora PP-NRS≥4 puntos
	En inducción (semana 16), reducción ≥4 puntos del PP_NRS

	TIEMPO DE SEGUIMIENTO
	El periodo de tratamiento fue de 16 semanas más 12 de seguimiento.  
	Tratamiento Inicial: 16 semanas (Inducción). Período de Mantenimiento: 36 semanas (hasta la Semana 52)




	Tabla 18. Resultados metanálisis ensayos en monoterapia

	 
	SOLO-1
	SOLO-2
	METANÁLISIS

	VARIABLES
	Dupilumab (N=224)
	Placebo (N=224)
	RAR
	IC 95%
	Dupilumab (N=233)
	Placebo (N=236)
	RAR
	IC 95%
	VARIABLES
	RAR agrupado
	IC95%

	EASI75
	115
	33
	37
	(29;45)
	103
	28
	32
	(25;40)
	EASI75
	34
	(29;40)

	IGA 0/1
	85
	23
	28
	(20;35)
	84
	20
	28
	(20;35)
	IGA 0/1
	28
	(22;33)

	PP-NRS
	87
	26
	27
	(20;35)
	81
	21
	26
	(19;33)
	PP-NRS
	27
	(21;32)

	 
	ECZTRA 1
	ECZTRA 2
	METANÁLISIS

	VARIABLES
	Tralokinumab (N=601)
	Placebo (N=197)
	RAR
	IC95%
	Tralokinumab (N=591)
	Placebo (N=201)
	RAR
	IC95%
	VARIABLES
	RAR agrupado
	IC95%

	EASI75
	150
	25
	12
	(6;18)
	196
	23
	22
	(16;28)
	EASI75
	17
	(8;26)

	IGA 0/1
	95
	14
	9
	(4;13)
	131
	22
	11
	(6;17)
	IGA 0/1
	10
	(6;13)

	PP-NRS
	119
	20
	10
	(4;15)
	144
	19
	15
	(10;20)
	PP-NRS
	12
	(7;17)



	[bookmark: _Hlk215223971]Tabla 19. Comparación indirecta ajustada Dupilumab-Tralokinumab

	Variable
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	P

	EASI 75
	-17
	(-27;-6)
	p<0,05

	IGA 0/1
	-18
	(-24;-11)
	p<0,05

	PP-NRS≥4
	-15
	(-22;-7)
	p<0,05






[bookmark: _Hlk215224100]Para poder comparar los anticuerpos monoclonales entre sí y establecer un posicionamiento, se realizó una CI ajustada entre nemolizumab y lebrikizumab (tabla 20).

	Tabla 20. Resultados comparación indirecta Nemolizumab y lebrikizumab

	[bookmark: _Hlk215224132]Fármaco (Mecanismo)
	Ensayo
	Variable de Respuesta (Semana 16)
	Diferencia de respuesta frente a placebo en la semana 16
	IC95%

	Nemolizumab
	METANALISIS ARCADIA
	EASI 75
	13
	(9;18)

	
	
	IGA 0/1
	11
	(7;16)

	
	
	PP-NRS ≥4
	24
	(20;28)

	Lebrikizumab (Anti-IL-13)
	ADHere
	EASI 75
	26
	(12;41)

	
	
	IGA 0/1
	18
	(5;31)

	
	
	PP-NRS ≥4
	19
	(4;34)

	Comparación indirecta ajustada Nemolizumab-Lebrikizumab

	Variable
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	P

	EASI 75
	13
	(-2;28)
	p>0,05

	IGA 0/1
	7
	(-6;20)
	p>0,05

	PP-NRS≥4
	-5
	(-20;10)
	p>0,05




[bookmark: _Hlk215224327]Además, se realizó una comparación indirecta entre los ensayos en monoterapia de tralokinumab ECZTRA-1 y ECZTRA-2 (31) y lebrikizumab KGAB (Advocate-1) y KGAC (Advocate-2) (32), considerando que presentan una similitud suficiente para permitir el análisis, aunque con ciertas limitaciones (tabla 22). En los ensayos KGAB y KGAC de lebrikizumab se incluyeron adolescentes (12 a <18 años), mientras que ECZTRA-1 y ECZTRA-2 de tralokinumab solo reclutaron adultos. Además, aunque ambos programas clínicos incorporaron pacientes candidatos a terapia sistémica, la proporción con uso previo de ciclosporina fue mayor en los ensayos de tralokinumab (33,9–36,4%) frente al 10,5% descrito en KGAC. Aun así, estas diferencias no se consideran suficientemente relevantes como para impedir la comparación y, por ello, aun considerando la limitación, se procede al análisis indirecto ajustado.

Previamente se realizó un metaanálisis entre los ensayos KGAB y KGAC de lebrikizumab con el fin de combinar los resultados de ambos ensayos (tabla 21).  

	Tabla 21. Resultados metanálisis ensayos en monoterapia

	 
	KGAB (Advocate-1) 
	KGAC (Advocate-2)
	METAANALISIS

	VARIABLES
	Lebrikizumab (N=283)
	Placebo (N=141)
	RAR
	IC 95%
	Lebrikizumab (N=281)
	Placebo (N=146)
	RAR
	IC 95%
	VARIABLES
	RAR agrupado
	IC95%

	EASI75
	59
	16
	10
	(2;17)
	52
	18
	6
	(-1;13)
	EASI75
	8
	(3;13)

	IGA 0/1
	43
	13
	6
	(0;12)
	33
	11
	4
	(-1;10)
	IGA 0/1
	5
	(1;9)

	PP-NRS
	46
	13
	7
	(1;13)
	40
	11
	4
	(-1;10)
	PP-NRS
	5
	(-1;10)



	Tabla 22. Comparación ensayos de tralokinumab y lebrikizumab en monoterapia

	
	TRALOKINUMAB
	LEBRIKIZUMAB

	ENSAYO
	ECZTRA 1 y 2 
	KGAB (Advocate-1) y KGAC (Advocate-2)

	DISEÑO
	Estudios de Fase 3, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y de grupos paralelos. Diseñados para evaluar tralokinumab en monoterapia 
	Fase 3, aleatorizados (estratificado por region geografica, edad y gravedad), doble ciego, controlados con placebo y de grupos paralelos. Lebrikizumab en monoterapia. 

	BRAZOS
	Inducción (0-16 Semanas): Aleatorización 3:1. Tralokinumab 300 mg Q2W, con dosis de carga inicial de 600 mg en Semana 0.Placebo Q2W. Mantenimiento (16-52 Semanas): Los respondedores clínicos a tralokinumab (IGA 0/1 o EASI 75, sin medicación de rescate en la Semana 16) fueron re-aleatorizados en proporción 2:2:1 a: Tralokinumab 300 mg Q2W.Tralokinumab 300 mg Q4W, Placebo Q2W
	Induccion: Lebrikizumab (2:1): 500 mg carga semana 0 y 2, seguidos de 250 mg Q2W hasta la Semana 14 vs Placebo administrado Q2W. Mantenimiento: Si IGA 0–1 o EASI-75 sin terapia de rescate: periodo ciego, lebrikizumab cada 2 o 4 semanas, o placebo; Si NO IGA 0–1 ni EASI-75, usaron rescate, o no mantuvieron EASI-50:  lebrikizumab abierto cada 2 semanas.

	PACIENTES
	Adultos (≥18 años de edad) con DA moderada a grave, candidatos para terapia sistémica. Criterios de Gravedad Basal: EASI ≥16, IGA ≥3 (en una escala de 0 a 4), BSA≥10% , y PP-NRS ≥4
	Adolescentes y adultos ≥12 años con ≥40 kg, diagnosticados de DA crónica desde hacía al menos un año. En la visita basal debían presentar enfermedad moderada o grave (IGA ≥ 3), EASI ≥ 16 y BSA≥10% y falta de respuesta a tratamiento tópicos.

	VARIABLES PRIMARIAS
	Proporción de pacientes con IGA 0/1 y 2 o más puntos de reducción de IGA y proporción de pacientes con un 75% de mejora en el EASI en la semana 16
	Proporción de pacientes con IGA 0/1 y 2 o más puntos de reducción de IGA y proporción de pacientes con un 75% de mejora en el EASI en la semana 16

	VARIABLES SECUNDARIAS
	En inducción (semana 16), reducción ≥4 puntos del PP_NRS, y cambios desde la línea base en SCORAD y DLQI; en mantenimiento (semana 52) se evaluó IGA 0/1 y EASI-75 entre los respondedores de semana 16. Otras variables secundarias fueron cambio en SD- NRS, EASI-90, POEM y SF-36.
	Pacientes con EASI90 (sem16) porcentaje de cambio en el EASI y PP-NRS comparado con el basal, Proporción de pacientes con mejora PP-NRS≥4 puntos, cambio en DLQI con respecto al basal, proporción de pacientes con DLQI basal ≥4 puntos que mejora en 4 puntos en la semana 16, Cambio en el valor basal de pérdida de sueño en la semana 16. Porcentaje de pacientes ≥ 2 puntos de pérdida de sueño basal que logran una reducción ≥ 2 puntos en la semana 16.

	TIEMPO DE SEGUIMIENTO
	Tratamiento Inicial: 16 semanas (Inducción). Período de Mantenimiento: 36 semanas (hasta la Semana 52)
	Consistieron en un Período de Inducción de 16 semanas seguido de un Período de Mantenimiento de 36 semanas (hasta la Semana 52)



	Tabla 23. Comparación indirecta ajustada Lebrikizumab y Tralokinumab

	[bookmark: _Hlk215224404]Fármaco (Mecanismo)
	Ensayo
	Variable de Respuesta (Semana 16)
	Diferencia de respuesta frente a placebo en la semana 16
	IC95%

	Lebrikizumab (Anti-IL-13)
	Metaanálisis KGAB y KGAC
	EASI 75
	8
	(3;13)

	
	
	IGA 0/1
	5
	(1;9)

	
	
	PP-NRS ≥4
	5
	(-1;10)

	Tralokinumab (Anti-IL-13)
	Metaanálisis ECZTRA 1 y 2
	EASI 75
	17
	(8;26)

	
	
	IGA 0/1
	10
	(6;13)

	
	
	PP-NRS ≥4
	12
	(7;17)

	Comparación indirecta ajustada Lebrikizumab-Tralokinumab


	Variable
	Diferencia de respuesta (IC 95%)
	P

	EASI 75
	9
	(-1;19)
	p>0,05

	IGA 0/1
	5
	(0;10)
	p>0,05

	PP-NRS≥4
	7
	(-0,4;14)
	p>0,05


Otras consideraciones: 

Upadacitinib se comparó con dupilumab en dos ensayos “head to head”, el ensayo Heads Up y el ensayo Level Up. El estudio Heads Up, un ensayo fase 3b aleatorizado, doble ciego, doble simulación y controlado con activo en monoterapia durante 24 semanas, comparó upadacitinib 30 mg QD con dupilumab 300 mg Q2W en adultos con DA moderada-grave. 
En la semana 16, el endpoint principal EASI75 se alcanzó en 72,4% con upadacitinib frente a 62,6% con dupilumab, demostrando una diferencia estadísticamente significativa (p = .007). En los endpoints secundarios jerarquizados, upadacitinib también fue superior: EASI90 (61,6% vs. 40,3%), EASI100 (28,4% vs. 7,9%) y mejoría ≥4 puntos en PP-NRS (56.1% vs. 36.4%). Además, mostró un inicio de acción más rápido, con diferencias significativas desde la semana 2 en EASI75 (44,3% vs. 18,2%; p < .001). (17)

El estudio Level Up (M23-696), ensayo fase 3b/4 aleatorizado, abierto y con cegamiento del evaluador de eficacia, incluyó adultos y adolescentes (≥12 a <64 años) con DA moderada-grave tratados en monoterapia con upadacitinib 15 mg QD con posibilidad de escalada a 30 mg según respuesta, frente a dupilumab. En este estudio, en el endpoint primario (EASI 90 + WP-NRS 0/1 simultáneo) se alcanzó en 19,9% con upadacitinib frente a 8,9% con dupilumab. Upadacitinib también fue superior en todos los endpoints secundarios jerarquizados: EASI 90 (40,8% vs 22,5%), WP-NRS 0/1 (30,2% vs 15,5%), mejora ≥4 puntos en WP-NRS (54,7% vs 38,1%) y EASI 100 (14,8% vs 5,6%), mostrando además respuestas más rápidas desde la Semana 2 y Semana 4. La mayoría de pacientes de upadacitinib (69,7%) escaló la dosis a 30 mg y se requirió menos rescate tópico que con dupilumab (9,6% vs 25,1%). En seguridad, los EA fueron más frecuentes con upadacitinib (65,3% vs 52,7%), con tasas similares de EA graves (0,9% en ambos), más acné con upadacitinib (12,0% vs 1,5%) y más conjuntivitis con dupilumab (7,8% vs 1,3%), sin muertes en ninguno de los grupos. (18)

[bookmark: _Toc344399649][bookmark: _Toc348931376][bookmark: _Toc216191099]5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

[bookmark: _Toc348931377][bookmark: _Toc216191100]5.4.1 Guías de Práctica clínica 

El nemolizumab, ha sido incorporado en varias guías de práctica clínica (GPC) recientes para el manejo de la DA moderada a grave, destacando su rol específico en el tratamiento del prurito.

1. Guía de la Academia Americana de Dermatología (AAD) 2025 (7,8) La GPC de la AAD 2025 emite una recomendación fuerte a favor del uso de nemolizumab, en combinación con terapia tópica concomitante (TCS y/o TCI), para adultos con DA moderada a grave.

2. Guía Clínica Japonesa 2024 (1) incluye al nemolizumab como un tratamiento biológico a considerar para pacientes con DA moderada a grave refractaria. Se hace una recomendación específica (Grado 1, Nivel A) para el tratamiento del prurito moderado a grave debido a la DA, especialmente en casos donde es difícil lograr la remisión con terapia tópica y antihistamínicos orales. Se indica para adultos y niños ≥13 años, y es fundamental continuar la aplicación de antiinflamatorios tópicos durante su administración.

3. Guía NICE (Reino Unido) 2025 (TA1077) (6) La guía NICE recomienda nemolizumab como una opción para personas de 12 años o más con DA moderada a grave, en combinación con terapia tópica, siempre que la DA no haya respondido a los tratamientos sistémicos (como AZA, MTX o ciclosporina) o no sean adecuados. Nemolizumab se posiciona generalmente como un tratamiento sistémico de segunda línea para adultos, aunque podría ser una primera línea sistémica para jóvenes si las opciones típicas no son adecuadas. Se establece un criterio de interrupción estricto si no hay una respuesta adecuada (reducción de ≥50% en EASI y 4 puntos en DLQI) después de 16 semanas.

4. Guía Europea (EuroGuiDerm 2025) (9) En contraste con las guías anteriores, la EuroGuiDerm 2025 no emitió una recomendación específica para el nemolizumab. Esto se debe a que, durante el proceso de actualización y votación, el nemolizumab no estaba licenciado para ninguna indicación en la Unión Europea. La guía, sin embargo, lo describe como un anticuerpo monoclonal dirigido a la cadena alfa del receptor de IL-31, desarrollado inicialmente para el prurito relacionado con la DA.

En resumen, en las GPC, el nemolizumab se establece como una opción biológica sistémica para la DA moderada a grave. Su rol se enfoca en el tratamiento en pacientes que no responden o que tienen contraindicaciones a los tratamientos sistémicos convencionales (inmunosupresores), y siempre requiere el uso de terapia tópica concomitante.

[bookmark: _Toc348931378][bookmark: _Toc216191101]5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

A nivel nacional no se encuentra disponible ningún informe de posicionamiento previo a la redacción de este informe. 

El informe de evaluación de beneficios elaborado por el Instituto para la Calidad y la Eficiencia en la Atención Sanitaria (IQWiG) (33), como organismo independiente y por encargo del Comité Federal Conjunto de Alemania, concluye que no puede demostrarse un beneficio adicional de nemolizumab frente a la terapia comparadora establecida, dupilumab. Esta valoración se fundamenta en la ausencia de datos comparativos directos entre ambos tratamientos aportados por el laboratorio solicitante.
Asimismo, los ensayos clínicos presentados (ARCADIA 1 y ARCADIA 2) únicamente comparan nemolizumab frente a placebo, con una duración de 16 semanas, considerada insuficiente por el evaluador para determinar diferencias significativas en eficacia y seguridad respecto a dupilumab.
Como resultado, el IQWiG concluye que la evidencia disponible no permite demostrar un valor añadido clínico de nemolizumab en comparación con dupilumab en pacientes adultos y adolescentes (≥12 años) con DA moderada a grave.

Desde la evaluación realizada por la Comisión de Transparencia de la Haute Autorité de Santé (HAS) (34) en Francia, el posicionamiento de nemolizumab evidencia importantes limitaciones que condicionan claramente su utilidad real en la práctica clínica. A pesar de tratarse de un fármaco con un mecanismo de acción innovador y resultados favorables frente a placebo, la HAS concluye que no se ha demostrado un valor clínico añadido respecto a las alternativas sistémicas ya disponibles, situándolo como una opción de segunda línea en adultos de forma muy restrictiva y únicamente tras fracaso, intolerancia o contraindicación a ciclosporina. Esta decisión se fundamenta en la ausencia de comparadores activos, la magnitud modesta del efecto clínico, la falta de datos de uso en monoterapia y la escasez de resultados a largo plazo, aspectos esenciales para determinar su posicionamiento real frente a biológicos y JAK inhibidores ya consolidados. Incluso en adolescentes, donde se acepta su uso como opción inicial por limitaciones de seguridad de ciclosporina, la HAS recalca la ausencia de beneficio incremental, lo que refuerza la percepción de que nemolizumab aporta una alternativa más, pero no mejor, a la estrategia terapéutica actual en DA moderada-grave. En este contexto, su evaluación final queda supeditada a la llegada de datos más robustos y comparativos, especialmente del estudio ARCADIA-LTE, por lo que su papel definitivo en la secuencia terapéutica permanece incierto.


[bookmark: _Toc348931379][bookmark: _Toc216191102]5.4.3 Opiniones de expertos 

Comentado en el 5.4.2 

[bookmark: _Toc348931380][bookmark: _Toc216191103]5.4.4 Otras fuentes.

 
	[bookmark: _Toc344399650][bookmark: _Toc348931381][bookmark: _Toc216191104]6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 



[bookmark: _Toc344399651][bookmark: _Toc348931382][bookmark: _Toc216191105]6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Se realizó búsqueda bibliográfica en Pubmed/ Medline a fecha noviembre 2025 con los términos “nemolizumab” AND “atopic dermatitis” AND “adverse reactions” / “safety”.

[bookmark: _Toc344399652][bookmark: _Toc348931383][bookmark: _Toc216191106]6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos


El EPAR (Informe de Evaluación de la EMA) agrupó datos de los estudios pivotales ARCADIA 1 (SPR.118161) y ARCADIA 2 (SPR.118169), además del estudio de Fase 2 SPR.114322.

El conjunto de pacientes utilizado para el análisis de seguridad se conoce como la Población de Seguridad (Safety Population), que incluye a todos los participantes que recibieron al menos una dosis del fármaco de estudio o placebo.

En los ensayos clínicos de nemolizumab para DA, los eventos adversos (EA) emergentes del tratamiento fueron mayoritariamente leves o moderados, con una frecuencia prácticamente equivalente entre nemolizumab 30 mg Q4W (47,5%) y placebo (47,8%). 

[bookmark: _Hlk216195886]Los EA más frecuentes (≥1% y mayor frecuencia con nemolizumab que con placebo) fueron: eosinofilia potencialmente clínicamente significativa (10,2% vs 5,8%) y alteraciones oculares (1,1% vs 0,3%).

Los EA graves fueron poco frecuentes; durante el periodo inicial, la frecuencia fue similar en los sujetos que recibieron placebo (1,3%) que en los que recibieron nemolizumab 30 mg Q4W (1,8%). Durante el Periodo de Mantenimiento, los EA graves el tratamiento fueron experimentados por 10 (5,9%), 3 (1,8%), 4 (2,4%) y 2 (1,1%) sujetos en los grupos nemolizumab 30 mg Q4W seguido de Q4W, nemolizumab 30 mg Q4W seguido Q8W, nemolizumab 30 mg Q4W seguido de placebo y reasignados a placebo, respectivamente.

Destacan las infecciones graves (0,3%), casos aislados de herpes zóster, colitis eosinofílica y edema periférico, este último motivando la suspensión del tratamiento en un paciente, un caso de DA grave relacionada con el fármaco (<0,1%), 2 casos de trastornos gastrointestinales, y un caso de alteraciones del sistema linfático. No se registraron fallecimientos en los estudios ARCADIA.

En relación con la discontinuación del tratamiento y la mortalidad, el 2,6% de los sujetos del grupo nemolizumab y el 3,1% del grupo placebo suspendieron el fármaco debido a EAs. No se notificaron fallecimientos durante el periodo de tratamiento. Se registró un único fallecimiento en el periodo de seguimiento en el grupo nemolizumab, clasificado como no relacionado con el tratamiento.

En la tabla 24 se expone la incidencia comparada de EA. Los datos descritos en la tabla 24 reflejan la exposición del fármaco nemolizumab en 1192 pacientes en el periodo inicial y de mantenimiento del estudio para la indicación DA al menos expuestos durante 48 meses en estudios controlados. Entre ellos se presentan diferencias significativas, en los casos siguientes: trastornos generales tras la administración 6,5% en el grupo nemolizumab vs 4,4% en el grupo placebo (RAR: 2 (0,05;4)) y cefalea en nemolizumab 4.2% vs placebo 4.7% (RAR-5 (-8;-3)) durante el periodo de mantenimiento. 

	Tabla 24. Eventos adversos nemolizumab.
 Referencia: Informe EPAR Nemluvio (13)

	
	

	Ensayos ARCADIA 1 Y 2 dos ensayos clínicos idénticos de fase 3, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, diseñados para evaluar nemolizumab en adultos y adolescentes (≥12 años) con dermatitis atópica de moderada a grave y prurito asociado que no estaban controlados adecuadamente con terapias tópicas. 
Fase de inducción (16 semanas)
	

	Resultados de seguridad
	

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Nemolizumab 30 mg
	Placebo
	Aumento del riesgo (IC95%)
	P
	NNH o NND (IC 95%)
	

	
	N (1192)
	N (640) 
	
	
	
	

	Pacientes con ≥1 EA
	566 (47,5)
	306 (47,8)
	-0,3 (-5;5)
	P>0,05
	-
	

	Pacientes con EA graves
	6 (0,5)
	0
	0,5 (0,1;0,9)
	P<0,05
	199 (110;984)
	

	Pacientes con EA que condicionan la suspensión del tratamiento
	3 (0,3)
	0
	0,3 (0;0,5)
	P>0,05
	No significativo
	

	Trastornos del sistema sanguíneo y linfático
	19 (1.6)
	9 (1,4)
	0,19 (-1,1)
	P>0,05
	No significativo
	

	Trastornos oculares
	29 (2.4)
	15 (2,3)
	0,1 (-1;1)
	P>0,05
	No significativo
	

	Trastornos gastrointestinales
	62 (5,2)
	40 (6,3)
	 1 (-3;1)
	P>0,05
	No significativo
	

	Diarrea
	19 (1.6)
	12 (1,9)
	0,3 (-1;1)
	P>0,05
	No significativo
	

	Nausea
	14 (1.2)
	6 (0,9)
	0,24 (-1;1)
	P>0,05
	No significativo
	

	Trastornos generales  tras administración (fiebre, fatiga, dolor en lugar de inyección)
	78 (6,5)
	28 (4,4)
	2 (0,05;4)
	p<0,05
	46 ( -24 a 1940)
	

	Infecciones
	232 (19,5)
	144 (22,5)
	-3 (-7;1)
	P>0,05
	No significativo
	

	Nasofaringitis
	42 (3,5)
	31 (4,8)
	-1 (-3;1)
	P>0,05
	No significativo
	

	Infección vías respiratorias altas
	20 (1,7)
	20 (3,1)
	-1,5 (-3;0,1)
	P>0,05
	No significativo
	

	COVID-19
	24 (2.0)
	14 (2,2)
	-0,17 (-1;1)
	P>0,05
	No significativo
	

	Infecciones tracto urinario
	14 (1.2)
	7 (1,1)
	0,1 (-1;1)
	P>0,05
	No significativo
	

	Sinusitis
	12 (1.0)
	5 (0,8)
	0,2 (-1;0,6)
	P>0,05
	No significativo
	

	Alteraciones musculoesqueléticas
	69 (5,8)
	27 (4,2)
	2 (-0,5;3)
	P>0,05
	No significativo
	

	Dolor lumbar
	18 (1.5)
	9 (1,4)
	0,1 (-1;1)
	P>0,05
	No significativo
	

	Artralgia
	15 (1,3)
	3 (0,5)
	0,79 (-1;0)
	P>0,05
	No significativo
	

	Cefalea
	50 (4,2)
	61 (4,7)
	-5 (-8;-3)
	P<0,05
	19 (13;36)
	

	Trastornos psiquiátricos
	23 (1,9)
	11 (1,7)
	0,21 (-1;1)
	P>0,05
	No significativo
	

	Sistema reproductivo y
trastornos mamarios
	13 (1,1%)
	7 (1,1)
	0 (1;-1)
	P>0,05
	No significativo
	

	Alteraciones respiratorias y torácicas
	97 (8,1)
	47 (7,3)
	0,8 (-2;3)
	P>0,05
	No significativo
	

	Asma
	48 (4.0)
	21 (3,3)
	0,75 (-1;2)
	P>0,05
	No significativo
	

	Tos
	15 (1,3)
	8 (1,3)
	0,01 (-1;1)
	P>0,05
	No significativo
	

	Disnea
	13 (1,1)
	5 (0,8)
	0,3 (-1;1)
	P>0,05
	No significativo
	

	Trastornos de la piel
	195 (16,4)
	90 (14,1)
	2,3 (-1;6)
	P>0,05
	No significativo
	

	Dermatitis atópica
	124 (10,4)
	66 (10,3)
	0 (-3;3)
	P>0,05
	No significativo
	

	Urticaria
	13 (1,1)
	3 (0,5)
	0,62 (-0,1;1)
	P>0,05
	No significativo
	

	Alteraciones vasculares
	16 (1,3)
	4 (0,6)
	0,72 (-0,2;1)
	P>0,05
	No significativo
	



	Referencia: Informe EPAR Nemluvio

	
	

	Ensayos ARCADIA 1 Y 2 dos ensayos clínicos idénticos de fase 3, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, diseñados para evaluar nemolizumab en adultos y adolescentes (≥12 años) con dermatitis atópica (DA) de moderada a grave y prurito asociado que no estaban controlados adecuadamente con terapias tópicas.
	

	Resultados de seguridad
	

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Nemolizumab 30 mg Q4W--> Q8W
	Placebo--> Placebo
	Aumento del riesgo (IC95%)
	P
	NNH o NND (IC 95%)
	

	
	N (167)
	N (184) 
	
	
	
	

	Pacientes con ≥1 EA

	90 (53,9)
	92 (50,0)
	-4 (-7;14)
	P>0,05
	No significativo
	

	Pacientes con EA graves

	0
	1 (0,6)
	-0,5 (-1,6;0,5)
	P>0,05
	No significativo
	

	Pacientes con EA que condicionan la suspensión del tratamiento
	0
	0
	0
	-

	-

	

	Trastornos del sistema sanguíneo y linfático
	2 (1,2)
	2 (1,1)
	0,1 (-2;2)
	P>0,05
	No significativo
	

	Trastornos oculares
	2 (1,2)
	2 (1,1)
	0,1 (-2;2)
	P>0,05
	No significativo
	

	Trastornos gastrointestinales
	9 (5,4)
	7 (3,8)
	1,6 (-2;6)
	P>0,05
	No significativo
	

	Diarrea
	3 (1,8)
	2 (1,1)
	0,7 (-2;3)
	P>0,05
	No significativo
	

	Nausea
	0
	2 (1,1)
	1 (-3;0)
	P>0,05
	No significativo
	

	Trastornos generales  tras administración (fiebre, fatiga, dolor en lugar de inyección)
	8 (4,8)
	7 (3,8)
	1 (-3;5)
	P>0,05
	No significativo
	

	Infecciones
	48 (28,7)
	58 (31,5)
	-3 (-12;7)
	P>0,05
	No significativo
	

	Nasofaringitis
	8 (4,8)
	12 (6,5)
	-1,8 (-7;3)
	P>0,05
	No significativo
	

	Infección vías respiratorias altas
	5 (3,0)
	11 (6,0)
	-3 (-7;1)
	P>0,05
	No significativo
	

	COVID-19
	13 (7,8)
	16 (8,7)
	 -1 (-7;5)
	P>0,05
	No significativo
	

	Infecciones tracto urinario
	3 (1,8)
	2 (1,1)
	0,7 (-2;3)
	P>0,05
	No significativo
	

	Sinusitis
	3 (1,8)
	1 (0,5)
	1 (-1;4)
	P>0,05
	No significativo
	

	Aumento creatina quinasa
	3 (1,8)
	2 (1,1)
	0,7 (-2;3)
	P>0,05
	No significativo
	

	Alteraciones musculoesqueléticas
	9 (5,4)
	6 (3,3)
	2 (-2;6)
	P>0,05
	No significativo
	

	Dolor lumbar
	1 (0,6)
	2 (1,1)
	 -0,5 (-2;2)
	P>0,05
	No significativo
	

	Artralgia
	2 (1,2)
	1 (0,5)
	0,7 (-1;2)
	P>0,05
	No significativo
	

	Cefalea
	7 (4,2)
	4 (2,2)
	2 (-2;6)
	P>0,05
	No significativo
	

	Trastornos psiquiátricos
	2 (1,2)
	3 (1,6)
	 -0,5(-3;2)
	P>0,05
	No significativo
	

	Sistema reproductivo y
trastornos mamarios
	2 (1,2)
	3 (1,6)
	 -0,5(-3;2)
	P>0,05
	No significativo
	

	Alteraciones respiratorias y torácicas
	15 (9,0)
	9 (5)
	4 (-1;9)
	P>0,05
	No significativo
	

	Asma
	6 (3,6)
	5 (2,7)
	1 (-3;5)
	P>0,05
	No significativo
	

	Rinorrea
	2 (1,2)
	1 (0,5)
	0,65 (-1;3)
	P>0,05
	No significativo
	

	Dolor orofaríngeo
	3 (1,8)
	0
	1,8 (0;3)
	P>0,05
	No significativo
	

	Trastornos de la piel
	18 (10,8)
	22 (12,0)
	 -1,2 (-8;6)
	P>0,05
	No significativo
	

	Dermatitis atópica
	11 (6,6)
	15 (8,2)
	 -1,6 (-7;4)
	P>0,05
	No significativo
	

	Urticaria
	1 (0,6)
	1 (0,5)
	0 (-1;1)
	P>0,05
	No significativo
	



Los Acontecimientos Adversos de Especial Interés (AESI) se definieron como EAs relevantes que requerían vigilancia estrecha y notificación rápida. Se consideraron AESI: reacciones relacionadas con la inyección (incluyendo anafilaxia, reacciones alérgicas agudas que precisan tratamiento y reacciones locales graves >24 h), asma de nueva aparición o empeoramiento, infecciones graves o que requieren antibióticos/antivirales/antifúngicos prolongados, infecciones confirmadas o sospechosas por COVID-19, edema periférico (extremidades, bilateral), edema facial, y elevaciones de ALT/AST >3×ULN asociadas a bilirrubina >2×ULN.

Durante el periodo de tratamiento, los AESI fueron poco frecuentes y de intensidad principalmente leve, se notificaron en el 9,0% de los tratados con nemolizumab y en el 6,6% de los tratados con placebo. 


El asma fue una comorbilidad frecuente y prevalente en la población de estudio, aproximadamente un 30% de los pacientes de cada brazo. 

Durante el Periodo Inicial, un total de 51 sujetos (4,3%) tratados con nemolizumab 30 mg Q4W, frente a 20 sujetos (3,1%) tratados con placebo, experimentaron un AESI que cumplía la definición por protocolo de asma de nuevo diagnóstico o empeoramiento del asma. Durante el Periodo de Mantenimiento, la frecuencia de estos AESI también fue mayor en los sujetos tratados con nemolizumab en comparación con los sujetos que recibieron placebo (4,1% en el grupo nemolizumab 30 mg Q4W→Q4W, 3,6% en nemolizumab 30 mg Q4W→Q8W, 2,4% en nemolizumab 30 mg Q4W→placebo y 2,7% en los reasignados a placebo).

[bookmark: _Hlk216196902]Los EA relacionados con el asma se monitorizaron estrechamente, incluso a través de un Comité de Adjudicación Independiente (IAC). La evaluación posterior de seguridad (pool de seguridad primario) observó que los EAs relacionados con el asma adjudicados por el IAC fueron más comunes en los sujetos tratados con nemolizumab (5.3%) que en los sujetos con placebo (4.3%) durante el Periodo Inicial. Todos los eventos confirmados de asma de nueva aparición o empeoramiento del asma fueron de intensidad leve o moderada según el IAC.
Es importante destacar que los estudios ARCADIA excluyeron a pacientes con asma mal controlada o antecedentes de exacerbación asmática que requiriera hospitalización en los 12 meses anteriores. Por lo tanto, no se dispone de información sobre la eficacia o seguridad de nemolizumab en dichos pacientes (5,13).

Perfil General de Seguridad
El perfil de seguridad general de nemolizumab más TCS–TCI no mostró diferencias apreciables frente a placebo más TCS–TCI durante el período de tratamiento inicial de 16 semanas. La mayoría de los EA fueron no graves y de intensidad leve o moderada.


EVENTOS ADVERSOS FRECUENTES CON OTRAS ALTERNATIVAS (35)

Los biológicos para DA presentan en general un perfil de seguridad muy favorable frente a inmunosupresores sistémicos tradicionales. El principal EA relevante para dupilumab, tralokinumab y lebrikizumab es la enfermedad ocular de la superficie, que aparece en aproximadamente 20–30% de los adultos y 5–10% de los niños tratados con dupilumab, y en torno a 10% de los pacientes tratados con tralokinumab o lebrikizumab. Suelen ser cuadros leves-moderados, manejables con lubricantes o tratamiento tópico antiinflamatorio. Otros riesgos poco frecuentes descritos con dupilumab incluyen eritema cabeza-cuello, psoriasis de novo, artritis/artralgia/entesitis, aunque no se han observado de forma consistente con otros biológicos. No se requiere monitorización analítica rutinaria, y el aumento transitorio de eosinófilos observado con dupilumab no suele tener relevancia clínica.

En cuanto a la seguridad de los iJAK, los EA más frecuentes son herpes zóster y acné. Los pacientes con antecedentes de herpes zóster presentan un mayor riesgo de reactivación durante el tratamiento con iJAK, por lo que en estos casos se prefieren los biológicos. El riesgo de herpes zóster varía según el fármaco y se relaciona con su potencia, siendo upadacitinib el que presenta la mayor incidencia, seguido de abrocitinib y baricitinib. Por ello, baricitinib puede ser preferible en DA moderada por su mejor perfil de seguridad, mientras que upadacitinib o abrocitinib se reservan para enfermedad más grave.
Las náuseas son un evento adverso particularmente asociado a abrocitinib. Se recomienda una monitorización trimestral del hemograma, sobre todo para detectar neutropenia, aunque reducciones transitorias de leucocitos pueden deberse a infecciones virales y deben reevaluarse. Los iJAK pueden producir un aumento leve del colesterol LDL y HDL, que rara vez requiere intervención. 
Aunque en artritis reumatoide el uso de tofacitinib en adultos mayores con factores de riesgo se asoció a un aumento de eventos cardiovasculares, trombóticos, infecciones graves y cáncer, estos riesgos no se han observado en DA con upadacitinib, abrocitinib o baricitinib, probablemente debido al menor riesgo basal y la mayor juventud de la población con DA. Aun así, los iJAK deben evitarse en pacientes con antecedentes o alto riesgo de malignidad, eventos cardiovasculares mayores, trombosis/embolia o perforación intestinal.

No están aprobados para preadolescentes en EE. UU. y deben usarse con precaución en personas de mayor edad que no respondan a biológicos, dado que en ensayos clínicos con upadacitinib los eventos adversos graves y discontinuaciones fueron más frecuentes en pacientes ≥65 años.

Antes de iniciar tratamiento se requiere un cribado de infecciones graves (hepatitis y tuberculosis) y la verificación de hemograma, perfil lipídico y bioquímica. Posteriormente, se recomienda monitorización cada 3 meses.


[bookmark: _Toc344399653][bookmark: _Toc348931384][bookmark: _Toc216191107]6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

Comentado en el apartado 6.1. 

[bookmark: _Toc344399654][bookmark: _Toc348931385][bookmark: _Toc216191108]6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

-EPAR: concluye que nemolizumab presenta un perfil de seguridad aceptable en DA moderada-grave, con un balance beneficio-riesgo favorable según la evaluación del CHMP. No se identificaron riesgos importantes ni riesgos potenciales importantes, si bien el Plan de Gestión de Riesgos señala como información faltante el uso durante el embarazo y la seguridad a largo plazo más allá de 1 año, aspectos que están siendo estudiados en extensiones abiertas. Las infecciones graves fueron infrecuentes y comparables entre nemolizumab y placebo, sin evidencia de un riesgo aumentado; las malignidades fueron poco frecuentes y sin señal clara de causalidad. El empeoramiento del asma se consideró una posible reacción adversa, a alta dosis incorporándose en las advertencias de la Ficha Técnica en los pacientes con prurigo nodular, no con DA. En conjunto, la EMA considera que los datos disponibles apoyan un perfil de seguridad consistente y manejable, sin necesidad de medidas regulatorias adicionales más allá del seguimiento rutinario y la generación de evidencia a largo plazo.

- El estudio ARCADIA LTE (36) es una extensión abierta y multicéntrica diseñada para evaluar la seguridad y eficacia a largo plazo de nemolizumab 30 mg Q4W en pacientes ≥12 años con DA moderada-grave, durante hasta 200 semanas. Incluye participantes de estudios previos de Fase 2–3 y nuevos adolescentes. En el análisis interino (julio 2024), más de 1.000 de los 1.901 pacientes habían completado 104 semanas; la exposición media fue de 1.1 años y más del 57% acumuló ≥1 año de tratamiento. El perfil de seguridad hasta la Semana 104 fue consistente con los ensayos pivotales, sin nuevas señales, con TEAEs mayoritariamente leves/moderados (92.6%); los más frecuentes fueron COVID-19 (19.6%), nasofaringitis (19.5%), dermatitis atópica (18.1%), infecciones respiratorias altas (12.7%), cefalea (6.5%) y asma (5.5%). La eficacia se mantuvo estable, con respuestas IGA 0/1 del 62.6% (PNE) y 58.2% (NNE), y tasas de EASI-75 del 88.2% y 85.4%, respectivamente, en la Semana 104. El informe final del estudio está previsto para Q1 2027.

Francia – Haute Autorité de Santé (HAS): La HAS a través de su Comisión de la Transparencia, evaluó el perfil de seguridad de nemolizumab basándose en los ensayos clínicos de fase III ARCADIA 1, ARCADIA 2. El perfil de tolerancia a medio plazo de nemolizumab se caracteriza principalmente por reacciones de hipersensibilidad de tipo I y reacciones en el sitio de inyección. Los eventos adversos más frecuentes incluyen el empeoramiento de la dermatitis atópica, rinofaringitis e infecciones de las vías respiratorias superiores, de manera consistente con otros anticuerpos anti-interleucinas disponibles, como dupilumab, tralokinumab y lebrikizumab. También se han registrado casos de agravación del asma y reacciones alérgicas como urticaria y angioedema, siendo los más frecuentes la hipersensibilidad de tipo I (1,1%), la urticaria (1,0%), el angioedema (0,1%) y las reacciones en el sitio de inyección (1,2%). El Plan de Gestión de Riesgos de NEMLUVIO no identificó ningún riesgo importante ni potencialmente importante. La Comisión destacó, sin embargo, la falta de datos a largo plazo más allá de las 56 semanas, limitación relevante dado el posible riesgo de efectos derivados de la inmunosupresión, como infecciones graves o cáncer. Los resultados finales del estudio de extensión ARCADIA LTE, con un seguimiento previsto de 200 semanas, se esperan para principios de 2027. Por último, la HAS considera que el cociente eficacia/efectos indeseables de nemolizumab es importante tanto para adultos que han fracasado o son intolerantes a la ciclosporina como para adolescentes a partir de 12 años.

El NICE evaluó nemolizumab considerando su perfil de seguridad y las ventajas frente a otros tratamientos disponibles. Los expertos en pacientes destacaron que algunos tratamientos actuales presentan efectos secundarios problemáticos, como alteraciones oculares, que podrían evitarse con nemolizumab. En comparación con los inhibidores de JAK, considerados alternativas relevantes, se señaló que estos últimos no son adecuados para todos los pacientes debido a un mayor riesgo de tromboembolismo venoso y eventos cardiovasculares, lo que posiciona a nemolizumab como una opción más segura en determinados perfiles. Los expertos también valoraron la frecuencia reducida de inyecciones de nemolizumab como una ventaja adicional. NICE subrayó, además, la importancia de considerar el color de la piel en la evaluación de la puntuación EASI, ya que en personas con piel oscura la gravedad podría ser subestimada, lo que podría conducir a un tratamiento insuficiente o a la exclusión de ensayos clínicos.

La evaluación del IQWiG alemán, debido a la falta de comparador directo, no proporciona un análisis detallado del perfil de seguridad de nemolizumab frente a dupilumab, limitando la posibilidad de evaluar ventajas o desventajas relativas en términos de tolerancia y efectos adversos.


[bookmark: _Toc344399655][bookmark: _Toc348931386][bookmark: _Toc216191109]6.4 Precauciones de empleo en casos especiales (12)

Pacientes de edad avanzada (≥65 años): No se recomienda ajustar la dosis.

Insuficiencia renal y hepática: No es necesario ajustar la dosis 

Población pediátrica: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de nemolizumab en niños menores de 12 años y peso corporal <30 kg. No se dispone de datos.

Embarazo: Hay datos limitados relativos al uso de nemolizumab en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproducción. Como medida de precaución, es preferible evitar el uso de nemolizumab durante el embarazo.

Lactancia: No se dispone de información relativa a la excreción de nemolizumab en la leche materna. En los seres humanos, la excreción de anticuerpos de tipo IgG en la leche se produce durante los primeros días tras el nacimiento y va disminuyendo a concentraciones bajas poco después. En consecuencia, es posible que se transfieran anticuerpos de tipo IgG a los recién nacidos a través de la leche materna durante los primeros días. En este breve periodo, no se puede excluir el riesgo en niños lactantes. Después, nemolizumab se podría utilizar durante la lactancia si fuera clínicamente necesario.

 Fertilidad: Los estudios realizados en animales no han mostrado una disminución de la fertilidad.

No se ha evaluado la seguridad ni la eficacia del uso concomitante de nemolizumab con vacunas, tanto de microorganismos vivos atenuados como inactivadas. En consecuencia, no deben administrarse vacunas vivas junto con nemolizumab, y se desconoce el perfil de seguridad de su administración concomitante con vacunas no vivas


	[bookmark: _Toc344399656][bookmark: _Toc348931387][bookmark: _Toc216191110]7. AREA ECONÓMICA



[bookmark: _Toc344399657][bookmark: _Toc348931388][bookmark: _Toc216191111]7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

Para la evaluación económica se realiza un análisis de costes utilizando el precio de nemolizumab indicado en la página de medicamentos en situaciones especiales para su adquisición como medicamento extranjero, dado que actualmente no se encuentra comercializado en España.

El análisis reflejado en la primera tabla, calcula el coste incremental de nemolizumab y de las alternativas terapéuticas disponibles, tomando como comparador principal a dupilumab, considerado el fármaco de referencia en esta indicación.

Para la estimación del coste del tratamiento se aplica una deducción del 7,5 %, conforme a lo establecido en el Real Decreto-ley 8/2010, así como un IVA reducido del 4 % correspondiente a los medicamentos de uso humano.

[bookmark: _Hlk215228886]Se realizará un análisis de sensibilidad de los precios aplicando posibles descuentos, que se refleja en las tablas 25 y 27. Este coste es el que se ha utilizado como referencia en los análisis posteriores. 

Para estimar los costes directos se toma como referencia un estudio español de datos en vida real (37). Se ha considerado el mismo coste directo independientemente de la terapia, por lo que los resultados en cuanto a coste incremental son exclusivamente debido a las diferencias de coste entre tratamientos. 

[bookmark: _Hlk215229834]Dupilumab fue el primero que se autorizó en 2017 y se comercializó en España 2020. La fecha de fin de protección de Dupixent® (dupilumab) aunque depende de múltiples patentes (principales + follow-on), posibles extensiones y litigios, se estima  en la literatura comercial y de prensa que será en torno a 2030–2031 (38). En ese momento, la competencia entre los biológicos en cuanto al precio aumentará. Actualmente no hay grandes diferencias entre los precios de los medicamentos. 







	Tabla 24. Comparación de costes notificados del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	Medicamento

	 
	Nemolizumab
	Dupilumab
	Tralokinumab
	Lebrikizumab

	
	Nemluvio 30 mg jeringas precargadas (CN: 767379) (Env:1)
	Dupixent 300 mg jeringa (CN:718735) o pluma precargada (CN:758028) (Env:2)
	Adtralza 300 mg pluma precargada (CN:763390)(Env:2)
	Ebglyss 250 mg pluma (CN:  763937) /jeringa precargada (CN: 763939) (Env:1)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	                     1.979,95 € 
	                      582,75 € 
	                          582,75 € 
	                         1.165,50 € 

	Posología
	Induccion(D1: 60 mg; y 30 mg Q4W hasta semana 16). Dm: 30 mg Q8W
	D1: 600 mg SC; Dm: 300 mg SC Q2W en adultos. 
	D1: 600 mg SC; Dm: 300 mg SC Q2W en adultos. 
	Inducción (500 mg en semanas 0,2, seguidos de 250 mg Q2W hasta semana 16). Posteriormente Dm: 250mg Q4W

	Coste/día (inducción)
	                        106,07 € 
	                        83,25 € 
	                            83,25 € 
	                            114,47 € 

	Coste/día (mantenimiento
	                          35,36 € 
	                        41,63 € 
	                            41,63 € 
	                              41,63 € 

	Coste tratamiento 1º año
	                   20.824,83 € 
	                 15.775,90 € 
	                     15.775,90 € 
	                       23.351,65 € 

	Coste tratamiento/año >1º año
	                   12.905,03 € 
	                 15.193,14 € 
	                     15.193,14 € 
	                       15.193,14 € 

	Costes directos **
	806 € (DE 1.545 €)
	806 € (DE 1.545 €)
	806 € (DE 1.545 €)
	806 € (DE 1.545 €)

	Coste global/año >1º año
	                   13.711,03 € 
	                 15.999,14 € 
	                     15.999,14 € 
	                       15.999,14 € 

	Coste incremental 1º año respecto a Dupilumab
	                     5.048,94 € 
	                              -   € 
	                                  -   € 
	                         7.575,76 € 

	Coste incremental >1º año respecto a Dupilumab
	-                    2.288,11 € 
	                              -   € 
	                                  -   € 
	                                   -   € 

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. 
**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores…), material de infusión o manejo de complicaciones. Se tendrán en cuenta cuando sean relevantes. 







	[bookmark: _Hlk215228949]Tabla 25. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s (tras análisis de sensibilidad)

	Medicamento

	 
	Nemolizumab
	Dupilumab
	Tralokinumab
	Lebrikizumab

	
	Nemluvio 30 mg jeringas precargadas (CN: 767379) (Env:1)
	Dupixent 300 mg jeringa (CN:718735) o pluma precargada (CN:758028) (Env:2)
	Adtralza 300 mg pluma precargada (CN:763390)(Env:2)
	Ebglyss 250 mg pluma (CN:  763937) /jeringa precargada (CN: 763939) (Env:1)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	                     1.008,00 € 
	                      280,00 € 
	                          270,00 € 
	                            540,00 € 

	Posología
	Induccion(D1: 60 mg; y 30 mg Q4W hasta semana 16). Dm: 30 mg Q8W
	D1: 600 mg SC; Dm: 300 mg SC Q2W en adultos. 
	D1: 600 mg SC; Dm: 300 mg SC Q2W en adultos. 
	Inducción (500 mg en semanas 0,2, seguidos de 250 mg Q2W hasta semana 16). Posteriormente Dm: 250mg Q4W

	Coste/día (inducción)
	                          54,00 € 
	                        40,00 € 
	                            38,57 € 
	                              53,04 € 

	Coste/día (mantenimiento
	                          18,00 € 
	                        20,00 € 
	                            19,29 € 
	                              18,00 € 

	Coste tratamiento 1º año
	                   10.602,00 € 
	                   7.580,00 € 
	                       7.309,29 € 
	                       10.494,00 € 

	Coste tratamiento/año >1º año
	                     6.570,00 € 
	                   7.300,00 € 
	                       7.039,29 € 
	                         6.570,00 € 

	Costes directos **
	806 € (DE 1.545 €)
	806 € (DE 1.545 €)
	806 € (DE 1.545 €)
	806 € (DE 1.545 €)

	Coste global/año >1 año
	7.376,00 €
	8.106,00 €
	7.845,29 €
	7.376,00 €

	Coste incremental 1º año respecto a Dupilumab
	                     3.022,00 € 
	                              -   € 
	-                         270,71 € 
	                         2.914,00 € 

	Coste incremental >1º año respecto a Dupilumab
	-                       730,00 € 
	                              -   € 
	-                         260,71 € 
	-                          730,00 € 

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. 
**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores…), material de infusión o manejo de complicaciones. Se tendrán en cuenta cuando sean relevantes. 



 
	 
	Tabla 26. Comparación de costes notificados del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	 
	Medicamento

	 
	Upadacitinib
	Abroctinib
	Baricitinib

	
	Rinvoq 15 mg comprimidos (Env: 28)(CN: 727711)
	Rinvoq 30 mg comprimidos (Env:28) (CN:731564)
	Cibinqo 100 mg comprimidos (Env:28) (CN: 732470)
	Cibinqo 200mg comprimidos (Env:28) (CN:732471)
	Olumiant 2 mg comprimidos (Env:28) (CN:715262)
	Olumiant 4 mg comprimidos (Env:28) (CN:715264)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	                     32,32 € 
	                        62,24 € 
	                33,00 € 
	               33,00 € 
	                    26,80 € 
	                   26,80 € 

	Posología
	 15 mg/día  
	30 mg/día
	100 mg/día
	200 mg/día
	2 mg/día
	4 mg/día

	Coste/día (inducción)
	                     32,32 € 
	                        62,24 € 
	                33,00 € 
	               33,00 € 
	                    26,80 € 
	                   26,80 € 

	Coste/día (mantenimiento
	                     32,32 € 
	                        62,24 € 
	                33,00 € 
	               33,00 € 
	                    26,80 € 
	                   26,80 € 

	Coste tratamiento 1º año
	              11.797,97 € 
	                 22.718,11 € 
	         12.043,76 € 
	        12.043,76 € 
	               9.781,48 € 
	              9.781,48 € 

	Coste tratamiento/año >1º año
	              11.797,97 € 
	                 22.718,11 € 
	         12.043,76 € 
	        12.043,76 € 
	               9.781,48 € 
	              9.781,48 € 

	Costes directos 
	806 € (DE 1.545 €)
	806 € (DE 1.545 €)
	806 € (DE 1.545 €)
	806 € (DE 1.545 €)
	806 € (DE 1.545 €)
	806 € (DE 1.545 €)

	Coste global/año >1º año
	              12.603,97 € 
	                 23.524,11 € 
	         12.849,76 € 
	        12.849,76 € 
	             10.587,48 € 
	            10.587,48 € 

	Coste incremental 1º año respecto a Dupilumab
	-               3.977,93 € 
	                   6.942,22 € 
	-         3.732,14 € 
	-         3.732,14 € 
	-             5.994,42 € 
	-             5.994,42 € 

	Coste incremental >1º año respecto a Dupilumab
	-               3.395,18 € 
	                   7.524,97 € 
	-         3.149,39 € 
	-         3.149,39 € 
	-             5.411,67 € 
	-             5.411,67 € 

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. 
**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores…), material de infusión o manejo de complicaciones. Se tendrán en cuenta cuando sean relevantes.


 
	Tabla 27. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s (tras análisis de sensibilidad)

	Medicamento

	 
	Upadacitinib
	Abroctinib
	Baricitinib

	
	Rinvoq 15 mg comprimidos (Env: 28)(CN: 727711)
	Rinvoq 30 mg comprimidos (Env:28) (CN:731564)
	Cibinqo 100 mg comprimidos (Env:28) (CN: 732470)
	Cibinqo 200mg comprimidos (Env:28) (CN:732471)
	Olumiant 2 mg comprimidos (Env:28) (CN:715262)
	Olumiant 4 mg comprimidos (Env:28) (CN:715264)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	                     15,18 € 
	                        15,18 € 
	                12,93 € 
	               12,93 € 
	                    11,43 € 
	                   15,36 € 

	Posología
	 15 mg/día  
	30 mg/día
	100 mg/día
	200 mg/día
	2 mg/día
	4 mg/día

	Coste/día (inducción)
	                     15,18 € 
	                        15,18 € 
	                12,93 € 
	               12,93 € 
	                    11,43 € 
	                   15,36 € 

	Coste/día (mantenimiento
	                     15,18 € 
	                        15,18 € 
	                12,93 € 
	               12,93 € 
	                    11,43 € 
	                   15,36 € 

	Coste tratamiento 1º año
	                5.540,18 € 
	                   5.540,18 € 
	           4.718,93 € 
	          4.718,93 € 
	               4.171,43 € 
	              5.605,36 € 

	Coste tratamiento/año >1º año
	                5.540,18 € 
	                   5.540,18 € 
	           4.718,93 € 
	          4.718,93 € 
	               4.171,43 € 
	              5.605,36 € 

	Costes directos 
	806 € (DE 1.545 €)
	806 € (DE 1.545 €)
	806 € (DE 1.545 €)
	806 € (DE 1.545 €)
	806 € (DE 1.545 €)
	806 € (DE 1.545 €)

	Coste global/año >1 año
	                6.346,18 € 
	                   6.346,18 € 
	           5.524,93 € 
	          5.524,93 € 
	               4.977,43 € 
	              6.411,36 € 

	Coste incremental 1º año respecto a Dupilumab
	-               2.039,82 € 
	-                  2.039,82 € 
	-         2.861,07 € 
	-         2.861,07 € 
	-             3.408,57 € 
	-             1.974,64 € 

	Coste incremental >1º año respecto a Dupilumab
	-               1.759,82 € 
	-                  1.759,82 € 
	-         2.581,07 € 
	-         2.581,07 € 
	-             3.128,57 € 
	-             1.694,64 € 

	* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. 
**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores…), material de infusión o manejo de complicaciones. Se tendrán en cuenta cuando sean relevantes



[bookmark: _Hlk215228968]

[bookmark: _Toc344399658][bookmark: _Toc348931389][bookmark: _Toc216191112]7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

A fecha de 25/11/2025, se realizó una búsqueda bibliográfica de evaluaciones económicas en las siguientes bases de datos: PubMed, Centre for Reviews and Dissemination (Universidad de York) y Institute for Clinical and Economic Review (ICER), utilizando como palabra clave “nemolizumab” AND (“economic” OR “cost”), no se encontraron resultados.
Por tanto, actualmente no hay estudios farmacoeconómicos que incluyan nemolizumab.

[bookmark: _Toc344399659][bookmark: _Toc348931390][bookmark: _Toc216191113]7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

	[bookmark: _Hlk215229614]Tabla 28. Coste Eficacia Incremental (CEI) nemolizumab frente a placebo

	Variables binarias

	Referencia
	Tipo de resultado
	VARIABLE EVALUADA
	Medicamento con que se compara
	NNT           (IC 95%)
	Coste incremental año 1 (N-P)
	CEI (IC95%) año 1
	Coste incremental año>1
	CEI (IC95%) año>1

	Metaanálisis ARCADIA 1 y 2
	Principal
	IGA
	Placebo
	9 (7-15)
	10.602
	95.418           (74.214-159.030)
	6.570
	59.130                        (45.990-98.550)

	
	Principal
	EASI75
	Placebo
	8 (6-12)
	10.602
	84.816            (63.612-127.224)
	6.570
	52.560                    (39.420-78.840)

	
	Principal
	PP-NRS
	Placebo
	5 (4-6)
	10.602
	53.010                    (42.408-63.612)
	6.570
	32.850       (26.280-39.420)




Según los datos agrupados de los estudios ARCADIA 1 y 2 y el coste de nemolizumab considerando posibles descuentos, por cada paciente adicional que mejora en IGA el coste adicional estimado es de 59.130€, aunque también es compatible con un CEI entre 45.990€ y 98.550€.
Según los datos agrupados de los estudios ARCADIA 1 y 2 y el coste de nemolizumab considerando posibles descuentos, por cada paciente adicional que mejora en EASI75 el coste adicional estimado es de 52.560 €, aunque también es compatible con un CEI entre 39.420€ y 78.840€.
Según los datos agrupados de los estudios ARCADIA 1 y 2 y el coste de nemolizumab considerando posibles descuentos, por cada paciente adicional que mejora en PP-NRS el coste adicional estimado es de 32.850 €, aunque también es compatible con un CEI entre 26.280 € y 39.420 €.

Hay que considerar que el coste eficacia incremental debería ser calculado con respecto al gold estándar, pero considerando que nemolizumab no ha demostrado un mayor beneficio con respecto a placebo, no se ha realizado esa comparación. 

[bookmark: _Toc344399660][bookmark: _Toc348931391][bookmark: _Toc216191114]7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

En un hospital que atiende a 11 áreas y a 370.000 habitantes censados, la prevalencia de pacientes con DA severa (EASI>21) en tratamiento con fármacos biológicos fue de 133, con una incidencia de 47 casos nuevos en 2024. Considerando que estos pacientes serían los candidatos al tratamiento con nemolizumab se recoge en la tabla 29 la estimación del coste eficacia anual en el hospital.
Se toma como referencia el coste estimado tras el análisis de sensibilidad, aplicando los posibles descuentos. 


	Tabla 29. Estimación del número de pacientes 1º año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Referencia
	Variable
	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT        
   (IC 95%)
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	Metaanálisis ARCADIA 1 y 2
	IGA
	133
	10602
	9 (7-15)
	   1.410.066,00 
	               14,78 

	
	EASI75
	133
	10602
	8 (6-12)
	   1.410.066,00 
	               16,63 

	
	PP-NRS
	133
	10602
	5 (4-6)
	   1.410.066,00 
	               26,60 

	Estimación del número de pacientes >1 año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Referencia
	Variable
	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT           
(IC 95%)
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	Metaanálisis ARCADIA 1 y 2
	IGA
	133
	6570
	9 (7-15)
	873.810,00
	15

	
	EASI75
	133
	6570
	8 (6-12)
	873.810,00
	17

	
	PP-NRS
	133
	6570
	5 (4-6)
	873.810,00
	27



Se estima que durante un año serán tratados un total de 133 pacientes con el nuevo fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 873.810 euros para el tratamiento de mantenimiento. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el periodo de un año será de 15 en el IGA, 17 en EASI75 y 27 en PP-NRS. 

[bookmark: _Toc344399661][bookmark: _Toc348931392][bookmark: _Toc216191115]7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede.
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Según los datos del Instituto Nacional de estadística, la población española a fecha de diciembre de 2024 era de 48,619,695 (39). Haciendo un cálculo estimado en base a los datos de población publicada en Indicadores del Sistema Nacional de Salud (INCLAS) (40), aproximadamente hay una población entre 3.085.281 personas de 12 a 17 años en España y una población de adultos mayores de 18 años de 41.113.261. 
Para estimar los datos de prevalencia se toman como referencia los estudios epidemiológicos realizados en Cataluña en el año 2022 (41,42). La prevalencia estimada en adultos fue de 8.7% (8,6% leve-moderada y 0,2% severa), en adolescentes fue de 16,9% (16,7% leve-moderada y 0,2% grave). 
Además, otro estudio reciente estima que la forma moderada severa representa entre un 41 y un 69% de los pacientes adultos con DA en España (37). 
En algunas publicaciones establece que aproximadamente 1/3 de los adolescentes con DA tiene DA moderada-severa. 
En una revisión sistemática reciente, se considera que la proporción de casos de DA moderada severa en niños y adolescentes varía entre 1,9% y 7,2% y en adultos entre 2,8 y 15,6% en adultos (43). 

Considerando los datos disponibles se hace la siguiente estimación:
· Adultos: 8,7% de prevalencia de DA, de estos un 55% aproximadamente tendría DA-moderada severa, es decir, un 4,8% (4,6% moderada, 0,2% severa)
· Adolescentes: 16,9% de prevalencia de DA, de estos, 1/3 aproximadamente tiene DA moderada grave, es decir, 5,6 % (5,4% moderada, 0,2% severa).
En base a esta estimación, en la población española la población con DA moderada-severa sería:
· Adultos: 197.436
· Adolescentes: 172.775

Teniendo en cuenta que en la financiación se restringe a pacientes con EASI≥21, es decir, DA grave por lo que, para hacer la estimación del impacto a nivel estatal, tanto en adultos como en adolescentes, se considera una prevalencia de 0,2% de DA grave. 
· Adultos: 82.226
· Adolescentes:6.170

En base a los datos poblacionales, se recogen en las tablas 30-32, la estimación del número de pacientes adulto/adolescente en el 1º año/>1 año candidatos al tratamiento a nivel nacional, coste estimado anual y unidades de eficacia anual.
	Tabla 30. Estimación del número de pacientes adulto en el 1º año candidatos al tratamiento a nivel nacional, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente año 1
	Variable
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	82.226
	10.602
	IGA
	9 (7-15)
	871.760.052
	9.136

	82.226
	10.602
	EASI75
	8 (6-12)
	871.760.052
	10.278

	82.226
	10.602
	PP-NRS
	5 (4-6)
	871.760.052
	16.445





	Tabla 31. Estimación del número de pacientes adulto en >1º año candidatos al tratamiento a nivel nacional, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente año >1
	Variable
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	82.226
	6.570
	IGA
	9 (7-15)
	540.224.820
	9.136

	82.226
	6.570
	EASI75
	8 (6-12)
	540.224.820
	10.278

	82.226
	6.570
	PP-NRS
	5 (4-6)
	540.224.820
	16.445



	Tabla 32. Estimación del número de pacientes adolescentes en el 1º año candidatos al tratamiento a nivel nacional, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente año 1
	Variable
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	6.170
	10.602
	IGA
	9 (7-15)
	65.414.340
	686

	6.170
	10.602
	EASI75
	8 (6-12)
	65.414.340
	771

	6.170
	10.602
	PP-NRS
	5 (4-6)
	65.414.340
	1.234



	Tabla 33. Estimación del número de pacientes adolescente en el >1º año candidatos al tratamiento a nivel nacional, coste estimado anual y unidades de eficacia anual

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente año >1
	Variable
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	6.170
	6.570
	IGA
	9 (7-15)
	40.536.900
	686

	6.170
	6.570
	EASI75
	8 (6-12)
	40.536.900
	771

	6.170
	6.570
	PP-NRS
	5 (4-6)
	40.536.900
	1.234
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Se trata de un medicamento de administración SC en pauta mensual durante 16 semanas y posteriormente bimensual. La frecuencia de administración es menor que con otros biológicos SC y no necesita un control analítico exhaustivo como en el caso de los iJAK. 
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Considerando la alta prevalencia en niños, la administración SC no es la mejor tolerada en esta población y puede tener una menor tolerabilidad. 
A diferencia de los tratamientos inmunosupresores que a menudo requieren monitorización estricta por toxicidad (renal, hepática), los biológicos son adecuados para el tratamiento a largo plazo (crónico), permitiendo la remisión sostenida de la enfermedad
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EFICACIA
Variable de mayor relevancia clínica: IGA 0/1 con ≥2 puntos de reducción y EASI-75 a semana 16. Ensayos pivotales fase III: ARCADIA 1 (n=941) y ARCADIA 2 (n=787).

🔹 ARCADIA 1 (semana 16, población total)

IGA 0/1:35,6% vs 24,6% → Δ 11% (IC95% 5–17) p=0,0006 | NNT=9

EASI-75: 43,5% vs 29,0% → Δ 15% (IC95% 8–21) p<0,0001 | NNT=7

🔹 ARCADIA 2 (semana 16, población total)

IGA 0/1: 37,7% vs 26,0% → Δ 12% (IC95% 5–18) p=0,001 | NNT=9

EASI-75: 42,1% vs 30,2% → Δ 12% (IC95% 5–19) p=0,0011 | NNT=8

Otras variables. En los ensayos fase III ARCADIA 1 y ARCADIA 2, la proporción de pacientes que alcanzó una reducción ≥4 puntos en la escala de prurito PP-NRS a la semana 16 fue significativamente superior con nemolizumab frente a placebo. En ARCADIA 1, en la población total, 42,7% vs 17,8% (Δ 25%; p<0,0001; NNT=4), y en la subpoblación con prurito grave (NRS≥7), 46,1% vs 18,6% (Δ 27%; NNT=4). En ARCADIA 2, los resultados fueron muy consistentes: 41,0% vs 18,1% (Δ 23%; p<0,0001; NNT=4) en la población total y 48,4% vs 21,3% (Δ 27%; NNT=4) en pacientes con prurito grave


· Relevancia clínica.

En los ensayos ARCADIA 1 y ARCADIA 2, las variables coprimarias fueron IGA 0/1 y EASI-75 a la semana 16, escalas con cierto componente subjetivo que se minimizó mediante un diseño aleatorizado, doble ciego y controlado, a pesar que fue controlado con placebo y no con el tratamiento de referencia. Además, se incluyó como objetivo secundario clave la mejora ≥4 puntos en PP-NRS, una medida reportada por el paciente con alta relevancia clínica al evaluar el prurito. El tamaño muestral se calculó a partir de los resultados del estudio fase 2b, asumiendo diferencias clínicamente relevantes del 18% (IGA) y 30% (EASI-75); sin embargo, aunque los resultados fueron estadísticamente significativos, las diferencias absolutas observadas en los estudios pivotales (≈11–12% para IGA y ≈12–15% para EASI-75) quedaron por debajo de esos umbrales predefinidos, lo que sugiere un beneficio modesto en aclaramiento cutáneo. Asimismo, la ausencia de comparaciones directas frente a tratamientos activos limita la interpretación de su posicionamiento clínico y no permite establecer con claridad una ventaja adicional en eficacia, seguridad o coste-efectividad frente a las alternativas disponibles.

· Subpoblaciones

· Resultados consistentes en adolescentes (≥12 años).
· Efecto mantenido en subgrupo grave (NRS ≥7).
· No diferencias relevantes por peso (<90 kg vs ≥90 kg).
· Escasa exposición previa a biológicos (solo ~6% dupilumab).

· Limitaciones

· Comparación frente a placebo (no frente a biológicos/iJAK activos).
· Uso concomitante obligatorio de TCS.
· Evaluación primaria a 16 semanas.
· Poca experiencia en <12 años.
· Exclusión de asma grave no controlada.



SEGURIDAD
Los EA fueron frecuentes pero mayoritariamente leves o moderados, con tasas similares a placebo (47,5% vs 47,8%). Los EA graves fueron poco comunes, incluyendo infecciones graves, herpes zóster aislado, colitis eosinofílica o edema periférico, y no se registraron muertes relacionadas con el tratamiento. Las discontinuaciones por EA fueron bajas (2,6% vs 3,1% placebo). Nemolizumab mostró un perfil de seguridad más favorable que los iJAK y competitivo frente a los biológicos anti-IL-4/13. En conjunto, su balance beneficio-riesgo es favorable, con alta tolerabilidad y seguridad.

· Subpoblaciones
· Precaución en pacientes con asma.
· No ajuste en ancianos ni en insuficiencia renal/hepática.
· No datos en <12 años o <30 kg


COSTE
Nemolizumab no está comercializado en España a la fecha de redacción de este informe, por ello, el precio se ha calculado en base al coste del fármaco importado como medicamento extranjero y ajustándolo en base al anticuerpo monoclonal con menor coste/día en el mantenimiento (lebrikizumab). 
Se debe considerar que probablemente la introducción de un nuevo fármaco en el mercado, aumente la competencia en cuanto a precios de las distintas alternativas
Nemolizumab competiría con estándares actuales en la segunda línea biológica de DA, por lo que no se espera impacto relevante. Podría suponer una línea de tratamiento biológico adicional en algunos pacientes antes de pasar a iJAK, menos seguros. Teniendo en cuenta tanto este uso adicional –generador de gasto moderado- como la posible inducción de competencia de precios –generadora de ahorro-, el escenario es difícil de cuantificar, pero se espera un impacto presupuestario muy limitado.
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La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como categoría D según la guía GINF: Incluirlo con recomendaciones específicas. 
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Se considera que nemolizumab sería una alternativa en pacientes con dermatitis grave (EASI≥21) en los que están indicadas y financiadas el resto de anticuerpos monoclonales actualmente disponibles. 

En relación al posicionamiento con respecto al resto de alternativas, se considera que podría ser una opción de tratamiento en aquellos pacientes con una respuesta inadecuada a dupilumab..
En ese lugar en terapéutica, nemolizumab, tralokinumab y lebrikizumab, se consideran alternativas terapéuticas de similar beneficio clínico (ATSBC), por lo que la elección de uno u otro se verá condicionada por el coste, según el precio que se establezca para nemolizumab y la posible competencia de precios. Existe incertidumbre sobre la utilidad de los anti-IL-13 tras dupilumab, que inhibe la subunidad alfa del receptor de IL-4, común con el receptor de IL-13; sin embargo, la forma en que interfieren con la IL-13 es distinta. Serán necesaris estudios adicionales para evaluar la eficacia de estos tras agentes en pacientes resistentes a dupilumab
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ANEXOS

	Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane) Evaluaciones del riesgo de sesgo. Estudios ARCADIA 1 y 2

	Item
	Descripción 
(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	The interactive response technology (IRT) system is a standardized technology that manages randomization of patients into particular treatment arms. The randomisation scheme was
stratified by baseline disease severity.
	Sistema automático que impide el sesgo de selección
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	The IRT system also helped to maintain blinding by making sure that specific roles in a study (e.g.,clinical research coordinators) did not know the treatment that each patient was receiving. It was conducted by an independent randomization coordinator. 
Also, no one directly involved in conducting the study was involved in the randomization process.
	Sistema automático que impide el sesgo de selección
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Staff and participants were masked throughout the study, and study staff did not have access to the randomised treatment assignment. The study centre pharmacist(s) or other qualified personnel were to prepare all nemolizumab or placebo treatments and were not to be involved with any study assessments. 
Nemolizumab and its placebo had identical appearance and packaging.
	Jeringas preparadas por una persona cualificada externa al estudio, que tienen la misma apariencia
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Study staff and participants were masked throughout the study, and study staff did not have access to the randomised treatment assignment.
	Doble ciego
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	Study personnel involved in analyses were masked until the database was locked.
	Doble ciego
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Primary, key secondary, and other secondary efficacy endpoints were to be evaluated in two 
populations: 1) the full intention to treat (ITT) population and 2) in a subpopulation of subjects in the ITT population with a baseline PP NRS ≥ 7. Primary and key secondary efficacy endpoint analyses during the initial treatment period in these two populations were to be type I error controlled.
	Las pérdidas en ambos grupos están justificadas y compensadas. Además, se hace un análisis ITT. 
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	
	Se evaluaron y publicaron los resultados de las variables preespecificadas en el diseño del estudio
	Bajo riesgo

	Otros sesgos

	
	
	
	



	5.2.b.2 Tabla 3
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	No
	No, se debería comparar frente al tratamiento de referencia (dupilumab) en lugar de frente a placebo. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	
	No tiene una eficacia clinicamente relevante con respecto al estándar de referencia, según los datos de las CI ajustadas

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	No
	Las escalas de valoración utilizadas en los estudios no se utilizan de forma habitual en la práctica clínica. 

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	Dudoso
	Incluye pacientes mayoritariamente de raza blanca y pocos pacientes de más de 65 años. 

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	No
	No, ya que requeriría aplicar las mismas escalas de valoración. 

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	No
	





Formulario de declaración de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Cristina González Romero

– Institución en la que trabaja: Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

– Institución que le vincula al informe. Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Grupo de trabajo GENESIS.

Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a
2-Tutor/a
3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 		SI		NO 

	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 		SI		NO

		
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
	
	
	

	Dotación significativa de material a la unidad o servicio
	
	
	

	Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
	
	
	

	Ayuda económica para la financiación de una investigación
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos para la unidad
	
	
	






C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 
FECHA	: 30/11/2025							FIRMA



Formulario de declaración de conflictos de intereses

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Emilio Jesús Alegre del Rey

– Institución en la que trabaja: Hospital Universitario Puerto Real

– Institución que le vincula al informe. Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Grupo de trabajo GENESIS.

Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a
2-Tutor/a
3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:
A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 		SI		X NO 

	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 		SI		X NO

		
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
	
	
	

	Dotación significativa de material a la unidad o servicio
	
	
	

	Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
	
	
	

	Ayuda económica para la financiación de una investigación
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos para la unidad
	
	
	






C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA	: 1/3/2026						Emilio Jesús Alegre del Rey
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