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ADTRALZAMC 
Dermatite atopique modérée à grave 
 
Avis transmis au ministre en janvier 2022 
 
Marque de commerce : Adtralza 
Dénomination commune : Tralokinumab 
Fabricant : Leo 
Forme : Solution pour injection sous-cutanée 
Teneur : 150 mg/ml (1 ml) 
 
Refus d’inscription 
 
RECOMMANDATION 
L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne 
pas inscrire AdtralzaMC sur les listes des médicaments pour le traitement de la dermatite atopique (DA) 
modérée à grave, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le tralokinumab est un anticorps monoclonal recombinant humain de type IgG4 s’administrant par voie 
sous-cutanée qui se lit à l’interleukine-13 (IL-13) et inhibe l’interaction avec son récepteur. L’IL-13 est 
une cytokine pro-inflammatoire impliquée dans la pathophysiologie de la DA. Le tralokinumab est 
indiqué « pour le traitement des patients adultes atteints de dermatite atopique modérée à sévère chez 
qui la maladie n’est pas adéquatement contrôlée par des traitements topiques sous ordonnance ou 
quand ces traitements ne sont pas appropriés ». 
 
CONTEXTE DE L’ÉVALUATION 
Il s’agit de la première évaluation d’AdtralzaMC par l’INESSS, évaluation commencée avant l’octroi de 
l’avis de conformité. Elle est réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation aligné sur Santé Canada 
et l’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
La DA peut débuter à tout âge, mais elle survient habituellement dans les premiers mois de vie. Elle peut 
persister chez l’adulte et la prévalence chez ces derniers varie de 2,1 à 4,9 % selon les pays. Au Canada, 
elle est évaluée à environ 3,5 % (Barbarot 2018). La forme modérée à grave de la maladie représente 
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une faible proportion des patients atteints de DA, avec une prévalence qui varie selon l’échelle 
d’évaluation utilisée.  
 
La DA est une maladie chronique inflammatoire et hétérogène, caractérisée par des éruptions cutanées 
rouges et prurigineuses ainsi que de la xérose. Des lésions formant des vésicules parfois suintantes, des 
croûtes ou des fissures peuvent être présentes. La DA suit un cours variable, évoluant par poussées 
durant lesquelles certains patients ont des symptômes plus ou moins fréquents en alternance avec des 
périodes de rémission, alors que d’autres ne connaissent pas de période de rémission (Weinstein 2020). 
La gravité de la maladie est déterminée, entre autres, selon la sévérité des lésions, la surface corporelle 
atteinte, l’intensité du prurit et l’effet de la maladie sur la qualité de vie. La DA, surtout si elle est grave, 
peut causer notamment de l’insomnie, affecter les relations interpersonnelles en plus de pouvoir causer 
des problèmes d’ordre psychologique. 
 
Les traitements utilisés ont pour but de réduire les symptômes de dermatite et de prurit, et de diminuer 
les poussées. La prise en charge de cette condition repose sur l’emploi de mesures non 
pharmacologiques (par exemple, l’évitement d’irritants et l’application d’émollients) ainsi que sur 
l’utilisation de corticostéroïdes topiques ou d’inhibiteurs de la calcineurine. En cas de DA modérée à 
grave chez les patients ne répondant pas aux traitements topiques, la photothérapie peut être utilisée. 
De plus, les corticostéroïdes oraux et les immunosuppresseurs, comme la cyclosporine ou le 
méthotrexate, peuvent être envisagés. Toutefois, ces derniers ne sont pas approuvés pour cette 
indication au Canada. De plus, ils peuvent entraîner des effets indésirables graves et nécessiter des 
suivis spécifiques. Par ailleurs, le dupilumab, agent biologique inhibant les interleukines 4 et 13, possède 
la même indication de Santé Canada que le tralokinumab chez la population adulte. Il est présentement 
inscrit sur les listes pour les patients qui ne répondent pas aux traitements topiques ni à la 
photothérapie, selon certaines conditions.  
 
Besoin de santé 
Les options thérapeutiques pour le traitement de la DA modérée à grave chez les patients qui ne 
répondent pas aux traitements topiques standards sont limitées. La photothérapie peut présenter des 
défis pratiques et les immunosuppresseurs sont associés à des effets indésirables non négligeables. Pour 
ce qui est du dupilumab, il est le seul agent biologique actuellement disponible pour les patients ne 
répondant pas aux traitements topiques ni à la photothérapie. Cependant, certains peuvent ne pas 
répondre à ce traitement ou présenter des effets indésirables qui en nécessitent l’arrêt. Il existe donc un 
besoin de nouvelles options thérapeutiques pour le traitement de la forme modérée à grave de la DA, 
particulièrement de médicaments efficaces et bien tolérés. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude ECZTRA 3 (Silverberg 2021), les études ECZTRA 1 et 2 
(Wollenberg 2020) ainsi que l’étude ECZTRA 7 (Gutermuth 2021) sont retenues pour l’évaluation de la 
valeur thérapeutique. De plus, l’INESSS a apprécié une méta-analyse en réseau (Atlas 2021) soumise par 
le fabricant. 
 
Étude ECZTRA 3 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu qui a pour but 
d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du tralokinumab en combinaison avec des corticostéroïdes topiques 
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chez des patients atteints de DA modérée à grave. Leur degré d’atteinte de la maladie devait 
correspondre à un score d’au moins 16 points sur l’échelle d’évaluation de la sévérité de la DA, soit 
l’Eczema Area and Severity Index (EASI) et à une atteinte de 10 % ou plus de leur surface corporelle. De 
plus, le score sur l’échelle d’évaluation globale réalisée par l’investigateur (Investigator’s Global 
Assessment, IGA) devait être d’au moins 3 points. Les patients inclus devaient avoir un diagnostic de DA 
depuis au moins un an et une réponse inadéquate aux traitements topiques ou avoir eu recours à un 
traitement systémique au cours de la dernière année. L’étude comportait une période initiale et une 
période de maintien. Pour ce qui est de la période initiale d’une durée de 16 semaines, les patients ont 
été répartis de façon aléatoire selon un ratio 2 :1 pour recevoir par voie sous-cutanée 600 mg de 
tralokinumab à la semaine 0, puis 300 mg toutes les 2 semaines, ou un placebo, et ce, en combinaison 
avec une crème de furoate de mométasone 0,1 %, un corticostéroïde topique de puissance modérée à 
appliquer si besoin. Les deux coparamètres d’évaluation principaux sont les suivants : 
 la proportion de patients ayant obtenu une réponse à l’échelle IGA, définie par la disparition 

complète ou quasi complète des lésions (score de 0 ou 1, respectivement) à la semaine 16; 
 la proportion de patients ayant obtenu une réponse EASI75, définie par une amélioration d’au 

moins 75 % du score EASI à la semaine 16 par rapport à la valeur initiale.  
 
Une analyse statistique hiérarchique est réalisée pour les paramètres d’évaluation principaux et 
secondaires clés, afin de tenir compte de la multiplicité des analyses. Les principaux résultats de la 
période initiale, selon l’ensemble d’analyse intégrale, sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de la période initiale de l’étude de Silverberg (2020) 

Paramètre d’évaluation 
(à la semaine 16) 

Tralokinumaba 
+CST 

(n = 252) 

Placebo 
+CST 

(n = 126) 

Différence 
(IC95 %) 
Valeur p 

COPARAMÈTRES D’ÉVALUATION PRINCIPAUX 

Réponse à l’échelle IGAb,c 38,9 % 26,2 % 
12,4 % 

(2,9 à 21,9 %) 
p = 0,015 

Réponse EASI75b,d 56,0 % 35,7 % 
20,2 % 

(9,8 à 30,6 %) 
p < 0,001 

PARAMÈTRES D’ÉVALUATION SECONDAIRES CLÉS PERTINENTS 

Amélioration ≥ 4 points du score à 
l’échelle NRS pour le pruritb,e 45,4 % 34,1 % 

11,3 % 
(0,9 à 21,6 %) 

p = 0,037 

Variation du score DLQIf -11,7 -8,8 
-2,9 

(-4,3 à -1,6) 
p < 0,001 

CST : Corticostéroïde topique; IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a Les patients ont reçu 600 mg de tralokinumab au jour 0, puis 300 mg toutes les 2 semaines. 
b Résultats exprimés en proportion de patients. 
c L’Investigator’s Global Assessment (IGA) est une évaluation de la gravité de la maladie (échelle de 5 points, soit de 0 à 

4). La réponse est définie par l’atteinte d’un score de 0 (élimination complète des lésions) ou de 1 (quasi‐élimination 
des lésions) par rapport à la valeur initiale. 

d L’Eczema Area and Severity Index (EASI) est une échelle d’évaluation de la gravité des lésions et de la surface corporelle 
atteinte, dont le score varie de 0 à 72. La réponse EASI75 correspond à une amélioration d’au moins 75 % de ce score. 

e La worst daily pruritus Numerical Rating Scale (NRS) est une échelle d’évaluation numérique réalisée par le patient, qui 
évalue l’intensité du prurit sur une échelle de 0 (absence de prurit) à 10 (pire prurit imaginable).  

f Le Dermatology Life Quality Index (DLQI) est un questionnaire visant à évaluer la qualité de vie. Le score obtenu varie 
de 0 à 30, la valeur la plus élevée correspondant à une atteinte plus grave. 

 
Pour ce qui est de la période de maintien, les patients qui ont obtenu une réponse IGA ou EASI75 à la 
semaine 16 ont été répartis à nouveau pour recevoir du tralokinumab toutes les 2 ou 4 semaines jusqu’à 
la semaine 32. Les principaux résultats de la période de maintien sont les suivants : 
 Parmi les patients ayant obtenu une réponse IGA à la semaine 16 : 

─ 89,6 % des patients recevant le tralokinumab toutes les 2 semaines ont maintenu leur 
réponse à la semaine 32, soit 43 des 48 patients de ce groupe. 

─ 77,6 % des patients recevant le tralokinumab toutes les 4 semaines ont maintenu leur 
réponse à la semaine 32, soit 38 des 49 patients de ce groupe. 

 Parmi les patients ayant obtenu une réponse EASI75 à la semaine 16 : 
─ 92,5% des patients recevant le tralokinumab toutes les 2 semaines ont maintenu leur 

réponse à la semaine 32, soit 62 des 67 patients de ce groupe. 
─ 90,8 % des patients recevant le tralokinumab toutes les 4 semaines ont maintenu leur 

réponse à la semaine 32, soit 59 des 65 patients de ce groupe. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique. 
 Le nombre de patients inclus est suffisant et il y a un faible taux d’attrition. 
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 Les caractéristiques de base des patients sont globalement bien balancées entre les groupes. 
 La durée de l’étude est acceptable. Cependant, une durée plus longue pour la période initiale 

aurait été préférable, puisque le tralokinumab ne semble pas avoir atteint son plein effet après 
16 semaines de traitement, notamment pour la réponse IGA. 

 Les paramètres principaux et secondaires clés choisis sont jugés pertinents et similaires à ceux 
évalués lors d’autres études pour cette condition. 

 Le plan statistique est jugé approprié. 
 

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment bien détaillées. À l’inclusion, 46 % des 

patients avaient un score IGA de 4 points. En moyenne, le score EASI était de 25,5 points et 
environ 41 % de la surface corporelle des patients était atteinte. Approximativement 62 % des 
patients avaient déjà reçu antérieurement des corticostéroïdes systémiques, 31 % de la 
cyclosporine et 16 % du méthotrexate.  

 En général, la population étudiée représente celle atteinte de DA modérée à grave du Québec. 
 Pour la période initiale de 16 semaines, le placebo est un comparateur jugé adéquat vu le 

moment de la réalisation de cette étude clinique; toutefois, une comparaison avec le dupilumab 
aurait actuellement été d’intérêt. Pour la période de maintien, il n’y a pas de groupe placebo pour 
permettre de comparer le maintien de l’effet entre celui-ci et les deux posologies de 
tralokinumab, ce qui est déploré. 

 L’évaluation du tralokinumab en combinaison avec un corticostéroïde topique utilisé selon le 
besoin du patient est pertinente, puisque cela est représentatif de la façon dont il serait utilisé en 
pratique clinique. 

 
Les résultats montrent qu’à 16 semaines, le tralokinumab est plus efficace que le placebo quant à 
l’élimination ou la quasi-élimination des lésions, ainsi que pour l’atteinte d’une réponse EASI75. Bien 
que ces résultats soient statistiquement significatifs, l’ampleur de la différence est modeste. Il en est de 
même concernant le soulagement du prurit, mesuré par une amélioration d’au moins 4 points à l’échelle 
worst daily pruritus Numeric Rating Scale (NRS), et l’amélioration de la qualité de vie, mesurée par la 
variation du score au questionnaire Dermatology Life Quality Index (DLQI). Par ailleurs, l’ampleur non 
négligeable de l’effet du placebo pour les différents paramètres est à souligner. Les experts consultés 
mentionnent qu’une meilleure observance des traitements topiques au cours de l’étude pourrait, en 
partie du moins, être une explication plausible. Mentionnons que la différence quant à la quantité 
cumulative de corticostéroïdes topiques utilisés aux semaines 15-16 entre les deux groupes n’est pas 
jugée cliniquement significative, bien que la différence pour ce paramètre exploratoire serait 
statistiquement significative.  
 
Par ailleurs, l’effet du tralokinumab observé à la semaine 16 semble se maintenir jusqu’à la semaine 32 
pour les patients qui restent à une administration toutes les 2 semaines, et ce, pour la réponse IGA et 
EASI75. Pour ce qui est des patients chez qui l’administration du tralokinumab a été espacée toutes les 
quatre semaines, l’effet semble se maintenir pour la réponse EASI75, alors que pour la réponse IGA, le 
pourcentage de patients ayant un maintien est plus faible. Cependant, l’interprétation de ces résultats 
reste limitée, puisqu’il n’y avait pas de groupe placebo comme comparateur pour ces résultats. 
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Études ECZTRA 1 et ECZTRA 2 
Il s’agit de deux essais de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu qui a pour but 
d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du tralokinumab en monothérapie chez des patients atteints de DA 
modérée à grave. Leur degré d’atteinte de la maladie devait correspondre à un score d’au moins 
16 points sur l’échelle EASI et à une atteinte de 10 % ou plus de leur surface corporelle. De plus, le score 
sur l’échelle IGA devait être d’au moins 3 points. Les patients inclus devaient avoir eu, au cours de la 
dernière année, une DA chronique notamment non contrôlée par des traitements topiques. L’étude 
comportait une période initiale et une période de maintien. Pour ce qui est de la période initiale d’une 
durée de 16 semaines, les patients ont été répartis de façon aléatoire selon un ratio 3 :1 pour recevoir, 
par voie sous-cutanée, 600 mg de tralokinumab à la semaine 0, puis 300 mg toutes les 2 semaines ou un 
placebo. 
 
Les deux coparamètres d’évaluation principaux sont les suivants : 
 la proportion de patients ayant obtenu une réponse à l’échelle IGA à la semaine 16; 
 la proportion de patients ayant obtenu une réponse EASI75 à la semaine 16 par rapport à la valeur 

initiale.  
 
Les patients qui utilisaient une thérapie de secours, y compris des traitements topiques ou systémiques, 
étaient considérés comme non-répondants. Une analyse statistique hiérarchique est réalisée pour les 
paramètres d’évaluation principaux et secondaires clés. Les principaux résultats de la période initiale, 
selon l’ensemble d’analyse intégrale, sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats de la phase initiale des études ECZTRA 1 et ECZTRA 2 (Wollenberg 2020) 

Paramètre d’efficacité 

(à la semaine 16) 

ECZTRA 1 ECZTRA 2 
Tralokinumaba  

(n = 601) 
Placebo 
(n = 197) 

Tralokinumaba  
(n = 591) 

Placebo 
(n = 201) 

COPARAMÈTRES D’ÉVALUATION PRINCIPAUX 

Réponse à l’échelle IGAb,c 

 
Différence contre placebo 
(IC95 %, valeur p) 

15,8 % 
 

7,1 % 
 

22,2 % 
 

10,9 % 
 

8,6 % 
(4,1 à 13,1 %); p = 0,002 

11,1 % 
(5,8 à 16,4 %); p < 0,001 

Réponse EASI75b,d 

 
Différence contre placebo 
(IC95 %, valeur p) 

25,0 % 
 

12,7 % 
 

33,2 % 
 

11,4 % 
 

12,1 % 
(6,5 à 17,7 %); p < 0,001 

21,6 % 
(15,8 à 27,3 %); p < 0,001 

PARAMÈTRES SECONDAIRES CLÉS PERTINENTS 

Amélioration ≥ 4 points à 
échelle NRS pour le pruritb,e 

 
Différence contre placebo 
(IC95 %, valeur p) 

20,0 % 
 

10,3 % 
 

25,0 % 
 

9,5 % 
 

9,7 % 
(4,4 à 15,0 %); p = 0,002 

15,6 % 
(10,3 à 20,9 %); p < 0,001 

Variation du score au DLQIf 
 
Différence contre placebo 
(IC95 %, valeur p) 

-7,1 
 

-5,0 
 

-8,8 
 

-4,9 
 

-2,1 
(-3,4 à -0,8); p = 0,002 

-3,9 
(-5,2 à -2,6); p < 0,001 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a Les patients ont reçu 600 mg de tralokinumab au jour 0, puis 300 mg toutes les 2 semaines. 
b Résultats exprimés en proportion de patients. 
c L’Investigator’s Global Assessment (IGA) est une évaluation de la gravité de la maladie (échelle de 5 points, soit de 0 à 4). 

La réponse est définie par l’atteinte d’un score de 0 (élimination complète des lésions) ou de 1 (quasi‐élimination des 
lésions) par rapport à la valeur initiale. 

d L’Eczema Area and Severity Index (EASI) est une échelle d’évaluation de la gravité des lésions et de la surface corporelle 
atteinte, dont le score varie de 0 à 72. La réponse EASI75 correspond à une amélioration d’au moins 75 % de ce score. 

e La worst daily pruritus Numerical Rating Scale (NRS) est une échelle d’évaluation numérique réalisée par le patient, qui 
évalue l’intensité du prurit sur une échelle de 0 (absence de prurit) à 10 (pire prurit imaginable).  

f Le Dermatology Life Quality Index (DLQI) est un questionnaire visant à évaluer la qualité de vie. Le score obtenu varie de 0 
à 30, la valeur la plus élevée correspondant à une atteinte plus grave. 

 
Pour ce qui est de la période de maintien, les patients qui ont obtenu une réponse IGA ou EASI75 à la 
semaine 16 ont été répartis à nouveau pour recevoir soit du tralokinumab toutes les 2 ou 4 semaines, ou 
bien un placebo, et ce, jusqu’à la semaine 52. Les principaux résultats pour ces groupes à 52 semaines 
sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats de la période de maintien des études ECZTRA 1 et ECZTRA 2 chez les patients qui 
ont obtenu une réponse IGA ou EASI75 à la semaine 16 (Wollenberg 2020) 

Paramètre 
d’efficacité 

(à la semaine 52) 

ECZTRA 1 ECZTRA 2 
Tralokinumab  

q2sema 

(n = 68) 

Tralokinumab 
q4semb 
(n = 76) 

Placeboc 

(n = 35) 
 

Tralokinumab 

q2sema  

(n = 91) 

Tralokinumab 
q4 semb 

(n = 89) 

Placeboc 

(n = 46) 
 

Réponse à 
l’échelle IGAd,e 

51 % 
p = 0,68f 

39 % 
p = 0,50f 47 % 59 % 

p = 0,004f 
45 % 

p = 0,084f 25 % 

Réponse EASI75g,h 60 % 
p = 0,056f 

49 % 
p = 0,27f 33 % 56 % 

p < 0,001f 
51 % 

p = 0,001f,i 21 % 

q2sem : Toutes les deux semaines; q4sem : Toutes les quatre semaines. 
a Les patients ont reçu 600 mg de tralokinumab au jour 1, puis 300 mg toutes les 2 semaines jusqu’à la semaine 16. Les 

patients qui ont obtenu une réponse IGA ou EASI75 à la semaine 16 et qui ont été répartis à nouveau dans ce groupe 
poursuivaient le tralokinumab à la dose de 300 mg toutes les 2 semaines.  

b Les patients ont reçu 600 mg de tralokinumab au jour 1, puis 300 mg toutes les 2 semaines jusqu’à la semaine 16. Les 
patients qui ont obtenu une réponse IGA ou EASI75 à la semaine 16 et qui ont été répartis à nouveau dans ce groupe 
poursuivaient le tralokinumab à la dose de 300 mg toutes les 4 semaines. 

c Les patients ont reçu 600 mg de tralokinumab au jour 1, puis 300 mg toutes les 2 semaines jusqu’à la semaine 16. Les 
patients qui ont obtenu une réponse IGA ou EASI75 à la semaine 16 et qui ont été répartis à nouveau dans ce groupe 
poursuivaient avec un placebo. 

d Proportion de patients ayant une réponse à l’échelle IGA à la semaine 52 parmi ceux ayant obtenu une telle réponse à la 
semaine 16. 

e L’Investigator’s Global Assessment (IGA) est une évaluation de la gravité de la maladie (échelle de 5 points, soit de 0 à 4). 
La réponse est définie par l’atteinte d’un score de 0 (élimination complète des lésions) ou de 1 (quasi‐élimination des 
lésions) par rapport à la valeur initiale. 

f Toutes les valeurs p rapportées sont exprimées en comparaison du placebo. 
g Proportion de patients ayant une réponse EASI75 à la semaine 52 parmi ceux ayant obtenu une telle réponse à la 

semaine 16. 
h L’Eczema Area and Severity Index (EASI) est une échelle d’évaluation de la gravité des lésions et de la surface corporelle 

atteinte, dont le score varie de 0 à 72. La réponse EASI75 correspond à une amélioration d’au moins 75 % de ce score. 
i L’analyse statistique est exploratoire en raison de la séquence hiérarchisée. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de ces études sont les suivants :  
 Ces études sont de bonne qualité méthodologique. 
 Le nombre de patients inclus est suffisant et leurs caractéristiques sont bien balancées entre les 

groupes. 
 Le taux d’attrition est faible pour la période initiale de 16 semaines. Cependant, le pourcentage de 

patients ayant suivi la période de maintien est peu élevé dans les deux études. 
 La durée des études est adéquate. Toutefois, une durée plus longue pour la période initiale aurait 

pu être préférable, puisque le tralokinumab ne semble pas avoir atteint son plein effet après 
16 semaines de traitement.  

 Les paramètres principaux et secondaires clés choisis sont jugés pertinents et similaires à ceux 
évalués lors d’études pour cette condition. 

 Le plan statistique est jugé approprié. 
 

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment bien détaillées. À l’inclusion, 50 % des 

patients ont un score IGA d’au moins 4 points. En moyenne, le score EASI est de 29 points et 51 % 
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de la surface corporelle est atteinte. Parmi eux, 63 % avaient reçu antérieurement des 
corticostéroïdes systémiques, 34 % de la cyclosporine et 16 % du méthotrexate. 

 En général, la population étudiée représente celle atteinte de DA modérée à grave du Québec. 
 Le placebo est un comparateur adéquat au moment de la réalisation de l’étude, bien qu’une 

comparaison entre le tralokinumab et le dupilumab aurait été intéressante. En outre, la période 
de maintien inclut un groupe placebo, ce qui est pertinent afin de comparer le maintien de l’effet 
entre les deux posologies du tralokinumab évaluées et celui-ci.  

 Les patients qui avaient recours à une thérapie de secours, y compris des traitements topiques, 
étaient considérés comme non-répondants. Or, cette approche n’est pas représentative de la 
pratique clinique, puisque le tralokinumab ne serait pas utilisé exclusivement en monothérapie, 
mais également en combinaison avec des traitements topiques.  

 
Les résultats montrent qu’à 16 semaines, le tralokinumab est plus efficace que le placebo quant à 
l’élimination ou la quasi-élimination des lésions ainsi que pour l’atteinte d’une réponse EASI75. Bien que 
ces résultats soient statistiquement significatifs, l’ampleur de la différence est modeste. Il en est de 
même concernant le soulagement du prurit, mesuré par une amélioration d’au moins 4 points à l’échelle 
NRS, et l’amélioration de la qualité de vie, mesurée par la variation du score DLQI. Par ailleurs, il est 
observé, sans égard au placebo, que le pourcentage de patients recevant le tralokinumab et ayant 
obtenu une réponse IGA, EASI75 ou une amélioration du prurit est peu élevé. Par conséquent, un faible 
nombre de patients a été inclus dans la période de maintien. Il est à noter qu’une thérapie de secours a 
été utilisée chez environ 36 et 46 % des patients des groupes tralokinumab et placebo, respectivement, 
pour l’étude ECZTRA 1, et chez 23 et 44 % de ces mêmes groupes pour l’étude ECZTRA 2 durant la phase 
initiale; ces patients ont donc été considérés comme non-répondants. 
 
Pour ce qui est des résultats de l’étude ECZTRA 1 à 52 semaines, il n’y a pas de différence 
statistiquement significative entre les groupes recevant le tralokinumab toutes les 2 ou 4 semaines par 
rapport au placebo pour l’atteinte des réponses IGA et EASI75. Pour ce qui est de l’étude ECZTRA 2, le 
tralokinumab administré toutes les deux semaines est plus efficace que le placebo pour atteindre les 
réponses IGA et EASI75. Toutefois, lorsque le tralokinumab est administré toutes les quatre semaines, il 
ne se distingue pas du placebo pour ce qui est de l’atteinte d’une réponse IGA, alors que pour la réponse 
EASI75, les résultats sont exploratoires en raison de l’analyse hiérarchique. Par ailleurs, il est observé, 
sans égard au placebo, que le pourcentage de patients recevant le tralokinumab toutes les deux ou 
quatre semaines et obtenant un maintien des réponses IGA et EASI75 est peu élevé.  
 
Étude ECZTRA 7 
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu qui a pour but 
d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du tralokinumab en combinaison avec des corticostéroïdes topiques 
chez des patients atteints de DA grave. Leur degré d’atteinte de la maladie devait correspondre à un 
score d’au moins 20 points sur l’échelle EASI et à une atteinte de 10 % ou plus de leur surface corporelle. 
De plus, le score sur l’échelle IGA devait être d’au moins 3 points. Les patients inclus devaient avoir eu 
une réponse inadéquate aux traitements topiques ou à un traitement systémique au cours de la 
dernière année. De plus, ils devaient avoir eu un contrôle inadéquat de leur DA par de la cyclosporine 
orale ou avoir une contre-indication à celle-ci. Les patients ont été répartis pour recevoir, pendant 
26 semaines par voie sous-cutanée, 600 mg de tralokinumab à la semaine 0, puis 300 mg toutes les 
2 semaines ou un placebo, et ce, en combinaison avec un corticostéroïde topique constitué de furoate 
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de mométasone 0,1 % en crème, qu’ils devaient appliquer une fois par jour si besoin. Le paramètre 
d’évaluation principal est la proportion de patients ayant obtenu une réponse EASI75 à la semaine 16. 
Une analyse statistique hiérarchique est réalisée. Les principaux résultats, selon l’ensemble d’analyse 
intégrale, sont présentés dans le tableau suivant. 
 
Principaux résultats d’efficacité de l’étude ECZTRA 7 (Gutermuth 2021) 

Paramètre d’évaluation 
(proportion de patients) 

Tralokinumaba 
(n = 140) 

Placebo 
(n = 137) 

Différence 
(IC95 %) 
Valeur p 

À LA SEMAINE 16 

Réponse EASI75b 64,2 % 50,5 % 
14,1 % 

(2,5 à 25,7 %) 
p = 0,018 

Amélioration ≥ 4 points du score à 
l’échelle NRS pour le pruritc 45,5 % 35,6 % 

9,7 % 
(-2,0 à 21,4 %) 

p = 0,106 
À LA SEMAINE 26 

Réponse EASI75b 68,8 % 55,3 % 
14,1 % 

(2,9 à 25,3 %) 
p = 0,014d 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %. 
a Les patients ont reçu 600 mg de tralokinumab au jour 0, puis 300 mg toutes les 2 semaines. 
b L’Eczema Area and Severity Index (EASI) est une échelle d’évaluation de la gravité des lésions et de la surface corporelle 

atteinte, dont le score varie de 0 à 72. La réponse EASI75 correspond à une amélioration d’au moins 75 % de ce score. 
c La worst daily pruritus Numerical Rating Scale (NRS) est une échelle d’évaluation numérique réalisée par le patient, qui 

évalue l’intensité du prurit sur une échelle de 0 (absence de prurit) à 10 (pire prurit imaginable).  
d L’analyse statistique est exploratoire en raison de la séquence hiérarchisée. 
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique. 
 Le nombre de patients inclus est suffisant et il y a un faible taux d’attrition. 
 Les caractéristiques de base des patients sont globalement bien balancées entre les groupes. 
 La durée de l’étude est suffisamment longue. 
 Les paramètres d’évaluation principal et secondaires sont considérés comme adéquats.  
 Le plan statistique est jugé approprié. 

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment bien détaillées. À l’inclusion, 50 % des 

patients avaient un score IGA de 4 points. En moyenne, le score EASI était de 28,8 points et 
environ 52 % de la surface corporelle des patients était atteinte. Approximativement 68,2 % des 
patients avaient déjà reçu antérieurement des corticostéroïdes systémiques, 75 % de la 
cyclosporine, 18 % du méthotrexate et 5 % du dupilumab.  

 La population étudiée ne représente pas la majorité des patients qui recevraient le tralokinumab 
en pratique clinique, puisque la cyclosporine n’est pas un traitement de premier choix, 
notamment en raison de sa toxicité.  

 Le placebo est un comparateur acceptable; cependant, une comparaison avec le dupilumab aurait 
été souhaitable.  
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 L’évaluation du tralokinumab en combinaison avec un corticostéroïde topique utilisé selon le 
besoin du patient est pertinente, puisque cela est représentatif de la façon dont il serait utilisé en 
pratique clinique. 

 
Les résultats montrent que le tralokinumab est plus efficace que le placebo pour atteindre une réponse 
EASI75 à la semaine 16 chez des patients atteints DA grave et n’ayant pas répondu à la cyclosporine ou 
ayant une contre-indication à celle-ci. Bien que ces résultats soient statistiquement significatifs, 
l’ampleur de la différence est modeste. De plus, le tralokinumab ne se distingue pas du placebo pour ce 
qui est de la diminution du prurit. En outre, les autres paramètres sont considérés comme exploratoires 
en raison de l’analyse statistique hiérarchique. Il est toutefois à noter que la différence entre le groupe 
tralokinumab et placebo à 16 semaines semble se maintenir à 26 semaines en ce qui concerne la 
réponse EASI75, bien qu’il s’agisse d’un paramètre exploratoire. Par ailleurs, l’ampleur importante de 
l’effet du placebo est à souligner, particulièrement pour la réponse EASI75 où plus de 50 % des patients 
ont obtenu une réponse parmi les patients de ce groupe. Les experts consultés mentionnent qu’une 
meilleure observance des traitements topiques au cours de l’étude pourrait, en partie du moins, être 
une explication plausible.  
 
Innocuité 
Lors des différents essais cliniques évalués, moins de 5 % des patients ont abandonné le traitement en 
raison d’un effet indésirable. Pour ce qui est de l’étude ECZTRA 3, les effets indésirables les plus 
fréquemment rapportés avec le tralokinumab comparativement au placebo après 16 semaines de 
traitement sont notamment les infections virales des voies respiratoires supérieures (19 % contre 11 %), 
les céphalées (9 % contre 5 %), les réactions au site d’injection (7 % contre 0 %) et les conjonctivites 
(11 % contre 3 %). Globalement, ces effets indésirables fréquents sont comparables à ceux des autres 
études cliniques analysées lors de la présente évaluation. Par ailleurs, la survenue d’effets indésirables 
graves dans les groupes tralokinumab était soit similaire ou moins élevée comparativement aux groupes 
placebo lors des différentes études. Les données analysées permettent d’affirmer que le tralokinumab 
est bien toléré jusqu’à 52 semaines. 
 
Méta-analyse en réseau publiée 
La méta-analyse en réseau publiée a été effectuée par l’Institute for Clinical and Economic Review (ICER). 
Elle a notamment pour but de comparer l’efficacité et l’innocuité du tralokinumab à celles d’autres 
médicaments systémiques utilisés pour le traitement de la DA. Les paramètres analysés incluent entre 
autres la réponse EASI50, 75 et 90 ainsi que la réponse IGA à la semaine 16. Diverses analyses ont été 
effectuées; celle retenue pour la présente évaluation porte sur la comparaison des différents 
traitements, en combinaison avec des corticostéroïdes topiques, chez des adultes atteints de DA 
modérée à grave. Elle inclut notamment l’étude ECZTRA 3 portant sur le tralokinumab et l’étude 
CHRONOS (Blauvert 2017) portant sur le dupilumab.  
 
L’appréciation par l’INESSS de cette méta‐analyse est la suivante : 
 La stratégie de recherche est bien détaillée et le choix des études incluses est approprié. 
 Le type d’analyse utilisé de même que les paramètres d’efficacité choisis sont adéquats. Ces 

derniers inclus notamment la réponse EASI75, qui est celui considéré comme le plus pertinent. 
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 Des caractéristiques de base des patients sont manquantes dans certaines des études incluses, 
dont la durée de la maladie, l’usage antérieur d’agents systémiques ou topiques de même que la 
nature de ces derniers. 

 Certaines sources d’hétérogénéité pouvant entraîner de l’incertitude sur les résultats de la méta-
analyse ont été répertoriées, principalement concernant les caractéristiques de base des patients 
à l’inclusion. Il s’agit entre autres du score EASI, du pourcentage de surface corporelle atteinte, du 
score DLQI ainsi que de la gravité de la maladie. 

 Parmi les comparateurs inclus, seul le dupilumab est d’intérêt, puisque les autres traitements ne 
sont pas inscrits sur les listes des médicaments.  

 La comparaison de l’innocuité est seulement présentée de façon descriptive, ce qui est déploré. 
 
Les résultats indiquent que le dupilumab est plus efficace que le tralokinumab pour atteindre une 
réponse EASI75 après 16 semaines de traitement. Pour ce qui est de l’innocuité comparative, il n’y a pas 
eu d’analyse comparant le profil d’effets indésirables des traitements inclus; les données d’innocuité des 
différentes études ont été rapportées de façon descriptive seulement. Ainsi, la méta-analyse en réseau 
ne permet pas de déterminer l’innocuité relative du tralokinumab comparativement au dupilumab. 
 
Perspective du patient 
Pendant l’évaluation, l’INESSS a reçu deux lettres d’associations de patients, soit une lettre commune de 
l’Alliance canadienne des patients en dermatologie et d’Eczéma Québec ainsi qu’une lettre de la Société 
canadienne de l’eczéma.  
 
Les informations soumises proviennent notamment de témoignages et de questionnaires remplis par 
des patients atteints de DA modérée à grave, de proches aidants ou de soignants. Certains patients 
rapportent que cette maladie entraîne des symptômes incommodants comme des démangeaisons 
importantes, de la douleur et de l’inconfort, ce qui affecte la qualité de vie ainsi que le sommeil. De plus, 
ils mentionnent que la DA peut affecter négativement les interactions sociales, causer de l’absentéisme 
au travail et avoir des effets néfastes sur la santé mentale en entraînant notamment de la dépression, 
de l’anxiété et une faible estime de soi.  
 
Par ailleurs, certains patients atteints d’une forme modérée à grave de DA affirment que les traitements 
topiques ne parviennent pas à maitriser leur maladie, alors que les traitements systémiques tels que les 
corticostéroïdes ont une innocuité préoccupante. En outre, certains patients affirment que la 
photothérapie n’est pas accessible, car ils vivent en région trop éloignée. Les patients veulent avoir 
accès à des traitements efficaces à long terme, qui diminueraient les différents symptômes de la 
maladie et qui élimineraient le risque d’infection secondaire tout en ayant une innocuité favorable. 
 
Il est mentionné que certains patients sont déjà traités par le tralokinumab. Ils ont rapporté une 
diminution des démangeaisons, de la douleur et de l’inflammation. Certains d’entre eux rapportent des 
effets indésirables tels que de la fatigue ou des réactions au site d’injection, alors que d’autres n’ont 
ressenti aucun effet indésirable. 
 
Perspective du clinicien  
Au cours de l’évaluation, l’INESSS a reçu cinq lettres de cliniciens, parmi lesquelles figurent deux lettres 
qui incluent plusieurs dermatologues signataires ainsi qu’une lettre des cliniciens de l’Association 
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canadienne de dermatologie. Il est à noter que certains cliniciens ont divulgué des conflits d’intérêts 
potentiels en lien avec cette évaluation, puisqu’ils ont agi notamment à titre d’investigateurs, de 
consultants ou de conférenciers pour le fabricant commercialisant le tralokinumab. Les éléments 
mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de l’opinion des cliniciens que l’INESSS a 
consultés. 
 
Les cliniciens rapportent que la DA est invalidante pour les patients. Le prurit est très incommodant et 
les lésions peuvent être inconfortables, voire douloureuses. La maladie affecte de façon importante la 
qualité de vie, la productivité au travail, les relations interpersonnelles, le sommeil ainsi que la santé 
physique et psychologique. Ils mentionnent que, contrairement au psoriasis, peu d’options sont 
disponibles pour traiter la DA. En effet, les traitements topiques, la photothérapie et les 
immunosuppresseurs systémiques sont souvent inefficaces, mal tolérés ou difficilement accessibles. Le 
dupilumab est le seul traitement biologique présentement accessible pour le traitement de la DA 
modérée à grave; toutefois, certains patients peuvent être réfractaires ou présenter de l’intolérance à 
cet agent, notamment des conjonctivites qui peuvent entraîner l’arrêt du traitement. Ils souhaitent donc 
avoir accès à d’autres options de traitement biologiques qui ciblent des voies de signalisation 
différentes, considérant que la DA est une maladie hétérogène. Par ailleurs, certains cliniciens 
mentionnent que l’intervalle entre les doses de tralokinumab peut être allongé à 4 semaines après 
16 semaines de traitement, contrairement au dupilumab pour lequel l’administration doit rester toutes 
les 2 semaines. Cette flexibilité posologique avec le tralokinumab pourrait améliorer l’observance 
thérapeutique. Par contre, d’autres cliniciens mentionnent que malgré cela, ils privilégieraient un 
intervalle de deux semaines entre les doses de tralokinumab puisque cette posologie semble offrir un 
meilleur maintien de l’effet. 
 
En outre, les cliniciens affirment que le dupilumab resterait le traitement de choix pour la majorité des 
patients qui ne répondent pas aux traitements topiques. Le tralokinumab pourrait surtout être privilégié 
en cas d’échec ou d’intolérance au dupilumab. De plus, il serait utilisé avant les immunosuppresseurs, 
en raison notamment de son profil d’innocuité favorable et du fait qu’il est approuvé pour cet usage. Le 
tralokinumab pourrait toutefois être privilégié comme premier choix de traitement chez des patients 
présentant un risque élevé de conjonctivite ou déjà affectés par celle-ci. En effet, certains cliniciens ont 
l’impression que le risque de conjonctivite serait moindre avec le tralokinumab comparativement au 
dupilumab. Il est toutefois à noter que, dans l’ensemble, les profils d’innocuité du dupilumab et du 
tralokinumab leur semblent comparables. 
 
Principaux constats et incertitudes – Valeur thérapeutique 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques, à 
la lumière des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur 
thérapeutique : 
 Les options thérapeutiques pour le traitement de la DA modérée à grave chez les patients qui ne 

répondent pas aux traitements topiques standards sont limitées. Les immunosuppresseurs oraux 
ne sont pas homologués pour cette indication au Canada et ils peuvent entraîner des effets 
indésirables sérieux. Le dupilumab est le seul agent biologique qui est disponible pour ces 
patients. Il existe donc un besoin d’options de traitement additionnelles, particulièrement de 
médicaments efficaces et bien tolérés. 
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 L’ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur des études de qualités 
méthodologiques acceptables. 

 Après 16 semaines de traitement, les résultats d’efficacité montrent que le tralokinumab en 
monothérapie ou en combinaison avec des corticostéroïdes topiques est modestement plus 
efficace que le placebo quant à l’élimination ou la quasi-élimination des lésions, l’atteinte de la 
réponse EASI75, la diminution du prurit et l’amélioration de la qualité de vie.  

 En combinaison avec des corticostéroïdes topiques, l’effet obtenu avec le tralokinumab parmi les 
patients qui ont eu une réponse à 16 semaines semble se maintenir jusqu’à 32 semaines. Le 
maintien est numériquement plus élevé chez les patients qui continuent à recevoir le 
tralokinumab toutes les deux semaines, par rapport à ceux le recevant toutes les quatre 
semaines. Cependant, il n’y a plus de groupe contrôle après la semaine 16; par conséquent, il 
n’est pas possible d’évaluer l’efficacité du tralokinumab comparativement à celui-ci à plus long 
terme.  

 En monothérapie, lorsque le tralokinumab est administré toutes les deux semaines, les résultats 
concernant le maintien de l’effet à 52 semaines parmi les patients qui ont eu une réponse à 
16 semaines sont discordants entre les deux études, puisqu’il est plus efficace que le placebo pour 
l’atteinte d’une réponse IGA et EASI75 dans une seule des deux études. De plus, l’efficacité du 
tralokinumab ne se distingue pas clairement de celle du placebo à la semaine 52 lorsqu’il est 
administré toutes les 4 semaines. 

 Chez des patients atteints de forme grave et ayant reçu de la cyclosporine, à moins de contre-
indication, le tralokinumab, en combinaison avec un corticostéroïde topique, est modestement 
plus efficace que le placebo pour l’atteinte d’une réponse EASI75, mais il n’est pas plus efficace 
que celui-ci pour diminuer le prurit. 

 Le tralokinumab est bien toléré. Les effets indésirables les plus fréquents sont notamment les 
infections des voies respiratoires, les réactions au site d’injection et les conjonctivites. 

 Une méta-analyse en réseau indique que le tralokinumab est moins efficace que le dupilumab. 
Elle ne permet toutefois pas de tirer de conclusion sur l’innocuité comparative de ces deux agents 
biologiques, puisque les effets indésirables n’étaient rapportés que de façon descriptive.  

 Les cliniciens mentionnent que le dupilumab est actuellement le traitement de choix pour la 
majorité des patients atteints de DA modérée à grave qui ne répondent pas aux traitements 
topiques. Le tralokinumab serait surtout une option de traitement qu’ils considéreraient en cas 
d’échec ou d’intolérance au dupilumab. En raison du nombre limité d’options thérapeutiques 
disponibles pour cette condition, l’accès à de nouvelles thérapeutiques est souhaité.  

 
Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du tralokinumab n’est pas reconnue pour 
le traitement de la dermatite atopique modérée à grave. 
 
La recommandation des membres figure au début de cet avis et elle constitue la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Après la période initiale de 16 semaines de traitement, le tralokinumab n’est que 



Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et 
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux 
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 15 

modestement plus efficace que le placebo pour réduire la symptomatologie de la dermatite 
atopique, notamment pour faire disparaître complètement ou presque les lésions cutanées, 
diminuer le prurit ainsi que pour améliorer la qualité de vie, autant en monothérapie qu’en 
combinaison avec un corticostéroïde topique. 

 En combinaison avec des corticostéroïdes topiques, l’effet obtenu avec le tralokinumab 
parmi les patients qui ont eu une réponse à 16 semaines semble se maintenir à 32 semaines 
lorsqu’il est administré toutes les deux semaines, alors que le maintien de l’effet semble 
moins important pour la réponse IGA lorsqu’il est administré toutes les quatre semaines. En 
outre, l’absence de groupe placebo ne permet pas de déterminer l’ampleur du maintien de 
la réponse comparativement à celui-ci. 

 À 52 semaines, lorsque le tralokinumab est utilisé en monothérapie et administré toutes les 
2 semaines parmi les patients qui ont eu une réponse à la semaine 16, les résultats sont 
discordants entre 2 études. Il est modestement plus efficace que le placebo pour permettre 
le maintien de l’effet seulement dans une des deux études. De plus, lorsqu’il est administré 
toutes les 4 semaines, l’efficacité du tralokinumab ne se distingue pas clairement du 
placebo à la semaine 52. 

 Chez des patients atteints de forme grave et ayant reçu de la cyclosporine A, à moins de 
contre-indication, le tralokinumab en combinaison avec un corticostéroïde topique n’est 
que modestement plus efficace que le placebo sur une échelle évaluant la gravité des 
lésions et la surface corporelle atteinte. De plus, il ne permet pas de diminuer le prurit 
associé à la maladie.  

 Une méta-analyse en réseau publiée indique que le tralokinumab est moins efficace que le 
dupilumab. 

 Un besoin de santé est présent pour les patients atteints de dermatite atopique modérée à 
grave. Cependant, les données actuelles ne démontrent pas que le tralokinumab comblerait 
ce besoin de santé. 
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