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La alopecia se trata de una disminucién o pérdida de pelo, localizada o generalizada, temporal o definitiva de
cualquier tipo u origen. Se pueden distinguir principalmente dos tipos de alopecia, la no cicatricial o reversible, donde
no hay ningun signo de inflamacidn en los tejidos, cicatrizacién o atrofia de la piel; y la cicatricial o irreversible, donde
los signos de destruccion del tejido, como inflamacién, atrofia y cicatrizacion pueden resultar evidentes. La Alopecia
Areata (AA) (1) es una pérdida circunscrita de pelo en zonas redondeadas u ovaladas, no cicatricial, con el foliculo

piloso intacto.

Se considera una enfermedad de etiologia desconocida, de origen autoinmune, y junto a la presencia de
antecedentes familiares de origen genético (2), los factores ambientales (estrés, problemas psiquiatricos, dieta,

factores hormonales, obesidad, insomnio, infecciones, vacunas...), pueden actuar como factores precipitantes (3,4). En
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ocasiones se asocia a enfermedades autoinmunes, como tiroiditis autoinmunitaria, dermatitis atépica, vitiligo, lupus,
psoriasis, asi como con sindrome de Down, sindrome autoinmunitario de polineuropatia y displasia ectodérmica (5).
En la AA, esos factores ambientales inducen una pérdida del “privilegio inmunitario”, una mayor expresiéon de
autoantigenos por parte de los foliculos pilosos y una activacion de la respuesta inmunitaria. Se produce una
proliferaciéon de linfocitos T-CD8+ y células Natural Killer (NK), que inducen una produccién de citocinas
proinflamatorias como el Interferén Gamma (IFN-y ), que afecta a la homeostasis del foliculo a través de la via de
sefalizacion JAK/STAT, a la expresién de la IL-15 y del ligando NKG2D que a su vez producen una activaciéon de la
secrecion de INF-y (6,7,8). La activacion de INF-y es responsable de inducir la detencién de crecimiento folicular y de
las ufas a través de la modificacién de la expresiéon génica. Este bucle de retro-activacién de INF-y aumenta el

reclutamiento de linfocitos T, aumentando asi la inflamacién en AA (9).

El diagnéstico es principalmente clinico, a través de los hallazgos observados por tricoscopia, aunque puntualmente
puede ser necesaria una biopsia cutanea. Para valorar la gravedad de la alopecia se recomienda aplicar la escala SALT

(por sus siglas en inglés, Severity of Alopecia Tool) con 6 grados de gravedad.

La pérdida de pelo puede ser gradual (de semanas a meses), surgiendo nuevos parches de alopecia mientras otros
desaparecen; o puede ser de comienzo abrupto. La mayor parte de las veces es asintomatica, sin embargo, se puede
asociar a parestesias leves, prurito, sensibilidad, escozor o dolor (3). Ocasionalmente puede inhabilitar fisicamente (dis-
trofia de las ufas, de los pelos nasales o de las pestafas). Asi, la AA frecuentemente provoca estigmatizacion,
verglenza y conductas de evitacion, particularmente en nifios, adolescentes, y mujeres jovenes. Por ello, también es
frecuentemente relacionada con diferentes trastornos psiquiatricos y dificultades psicoldgicas (en particular ansiedad

y depresién (10,11)), afectando asi de forma negativa a la calidad de vida de estos pacientes (12,13).

La AA ocurre con mayor frecuencia en el cuero cabelludo (90 %), pero puede ocurrir en cualquier area con cabello,
como las pestanas, las cejas, la barba, las extremidades o el pelo pubico. La AA en placas, que se manifiesta como
areas lisas, circulares y delimitadas de pérdida completa del cabello que se desarrollan en un periodo de unas pocas
semanas es la variante clinica mas comun. En un subgrupo de pacientes, la AA en placas progresa a alopecia total o
alopecia universal (pérdida de todo el cabello excepto cejas, pestafias y vello corporal, o en toda la superficie de la piel,
respectivamente). Los patrones menos comunes de pérdida de cabello incluyen la AA ofidsica en forma de banda,
sobre la linea de implantacién del cuero cabelludo, la AA sisaifo de afectacién inversa a la ofidsica, con alopecia total
de cabello excepto la regidn ofidsica, y la AA difusa que se caracteriza por una caida aguda y difusa del cabello sin

formarse placas. Otras formas clinicas de AA son la AA selectiva de cabello pigmentado, y la AA perinevoide (14).

Las formas clinicas son dindmicas, ya que pueden evolucionar de una forma mas leve a una mas grave. Existe una ele-
vada tasa de remisién espontdnea en la AA en placas, que se no se produce de forma tan frecuente, o se ve reducida
en la AA total, y la universal. Alrededor del 50 % de los pacientes van a experimentar crecimiento espontaneo en un
afio desde el diagnéstico (15). El prondstico desfavorable se asocia al inicio en la infancia, pérdida de pelo corporal,

afectacion de unas, atopia, y antecedentes familiares.

El 2,1 % de la poblacién mundial se ve afectada en algdn momento de su vida, con una incidencia anual del 1,72 % (16).
En una revisidon sistematica reciente, la prevalencia reportada de la enfermedad varia en funcién de la regién del
mundo (0,58 % en Europa; 2,47 % en Estados Unidos (EE.UU.); 1,46 % en Asia; 8,66 % en Suramérica; y 7,09 % en Africa).
Tanto los nifos como los adultos la sufren, aunque la prevalencia es mayor en nifios (1,47 % en adultos frente a 1,92 %
en niflos) y no se han observado diferencias por sexo (17,18). La edad de inicio suele ser adultos jévenes en la segunda o

tercera década de vida (19,20).

Las recurrencias son frecuentes, y no existe en la actualidad ningldn tratamiento curativo. Es por ello, que antes de
plantear el tratamiento farmacoldgico se sugiere discutir con los pacientes la posibilidad de actitud expectante y
herramientas cosméticas (microblading, micropigmentaciéon de cejas, prétesis capilares o pelucas). El tratamiento

estd dirigido al infiltrado inflamatorio, mediante el uso de inmunosupresores e inmunomoduladores, estos
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tratamientos estimulan el crecimiento del cabello, pero no previenen su caida y no son capaces de modificar el curso
de la enfermedad. La eleccién del tratamiento depende de la edad, extensiéon de la enfermedad, motivacién del

paciente y capacidad para afrontar la enfermedad.

La variable basada en el indice SALT es una herramienta que fue desarrollada por el Comité de Trabajo de la
Fundacién Nacional Americana de AA (NAAF, por sus siglas en inglés, National Alopecia Areata Foundation) (21).
Cuando se desarrollé esta variable, el indice SALT fue considerado clinicamente relevante tanto por los pacientes
como por los clinicos, en una poblacién con una pérdida de cuero cabelludo 2 50 %, denominado SALT 50. Ademas, los
indices que evaluan el efecto del tratamiento valorados por el propio paciente (PRO, por sus siglas en inglés Patient
Reported Outcomes) o por el clinico (ClinRO, por sus siglas en inglés Clinician Reported Outcomes) tienen mucho

interés debido al impacto en la calidad de vida de los pacientes (22,23).

En la actualidad, las principales guias terapéuticas, expertos clinicos de dermatologia, asi como un consorcio interna-
cional para el tratamiento de AA (4,5,14,15,21,24,25,26,27,28,29,34,36,39) sugieren el siguiente algoritmo de tratamiento.
En adolescentes y adultos, en formas localizadas con < 30 % de extensidn, se recomienda la inyeccién intralesional de
corticoides como medicamento de primera linea (aceténido de triamcinolona) con posibilidad de anadir minoxidil o
gluconato de zinc oral. En formas mas extensas (= 30-50 %), se recomienda el uso opcional de esteroides e
inmunoterapia tépica (con difenciprona) como primera linea de tratamiento. El tratamiento sistémico en segunda
linea, se usa ocasionalmente, ya que existen altas probabilidades de recaida, y existen aun pocos datos de eficacia y
dudas sobre los potenciales Eventos Adversos (EA). Se pueden utilizan pulsos orales con prednisolona (o prednisona),
pero la AA suele recurrir al suspender, por eso a la retirada, como tratamiento de mantenimiento se usa triamcinolona
con o sin inmunoterapia con difenciprona. También se puede valorar el uso de inmunosupresores < 12 meses
(ciclosporina, azatioprina, metotrexato, sulfasalazina) que también conllevan un elevado riesgo de recurrencia y
presentan un perfil de seguridad muy complejo. En algunos casos, también se usa el tratamiento combinado de
corticoesteroides sistémicos con metotrexato o ciclosporina. Ver Tabla Al del Anexo con caracteristicas diferenciales
comparadas con otras alternativas terapéuticas utilizadas en la practica clinica en segunda linea para el tratamiento

de la AA grave.

Otras terapias locales (laser fraccionado, plasma rico en plaquetas y fotoquimioterapia (psoraleno combinado con
UVA)) y sistémicas adicionales (abatacept, dupilumab, ezetimiba-simvastatina, 5-florouracil, bexaroteno, tacrolimus,
citoquinas recombinantes como IL-2 o TNF-«), han demostrado algunas mejoras. Sin embargo, se requieren mas
estudios antes de que cualquiera de estos tratamientos pueda recomendarse de forma rutinaria, ya que ninguno de

ellos tiene autorizacién en esta indicacion.

Dado que la respuesta inmune esta coordinada y regulada principalmente por citoquinas proinflamatorias, el bloqueo
dirigido de la via JAK/STAT constituye una estrategia terapéutica en varias enfermedades inflamatorias e inmunome-
diadas como es el caso de la AA. Asi, la eficacia y seguridad de los primeros inhibidores orales de quinasas Janus (JAK)
(tofacitinib, ruxolitinib y baricitinib) ha sido estudiada en distintos Ensayos Clinicos (EC). Baricitinib, fue el primer
inhibidor JAK1/2 autorizado, y el medicamento objeto de evaluacion en este IPT (30,31). Ritlecitinib, es un inhibidor de

la familia de quinasas JAK3/TEC que ha sido recientemente autorizado (32,33).

Baricitinib (Olumiant ®)

Baricitinib (Olumiant ®) esta indicado para el tratamiento de la AA grave en pacientes adultos. Baricitinib se presenta
como comprimidos de 2 y 4 mg recubiertos con pelicula para su administraciéon por via oral, con o sin alimentos, en

cualquier momento del dia (30,31).
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El tratamiento debe ser iniciado por médicos con experiencia en el diagndstico y tratamiento de la AA. Se debe
realizar un seguimiento analitico con medidas de recuento absoluto de neutréfilos, recuento absoluto de linfocitos y

hemoglobina antes del inicio del tratamiento.

Para el tratamiento de la AA la dosis recomendada de baricitinib es de 4 mg una vez al dia. Una dosis de 2 mg una vez
al dia puede ser apropiada en pacientes = 65 afios, en pacientes con antecedentes de infecciones crénicas o
recurrentes. Se puede considerar una dosis de 4 mg una vez al dia para pacientes que no alcanzan un control
adecuado de la actividad de la enfermedad con una dosis de 2 mg una vez al dia. Se debe considerar una dosis de 2
mg una vez al dia para los pacientes que hayan logrado un control sostenido de la actividad de la enfermedad con 4
mg una vez al dia y sean aptos para reduccién de dosis. Una vez alcanzada una respuesta estable, se recomienda
continuar el tratamiento durante al menos varios meses para evitar recaidas. El beneficio-riesgo debe reevaluarse a
intervalos regulares de forma individual. Se debe considerar la interrupcién del tratamiento en pacientes que no
muestren beneficio terapéutico después de 36 semanas. Se recomienda ajuste de dosis a 2 mg /dia en pacientes que
toman inhibidores del Transportador de Aniones Orgdnicos 3 (OAT3, por sus siglas en inglés, Organic Anion
Transporter 3). En pacientes con insuficiencia renal (30-60 ml/min de aclaramiento de creatinina) la dosis
recomendada es de 2 mg, y en pacientes con valores de aclaramiento renal mas bajos no se recomienda su uso. No se
requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada, y en insuficiencia hepatica grave no
se recomienda el uso. No se dispone de datos de eficacia y seguridad en nifios y adolescentes menores de 18 afios en

AA.

Baricitinib puede producir efectos perjudiciales en el feto y no se puede excluir el riesgo en recién nacidos, por lo que
esta contraindicado en el embarazo y las mujeres que estén en periodo de lactancia deberan interrumpir la lactancia
o el tratamiento. Asimismo, las mujeres en edad fértil deberdn utilizar un método anticonceptivo eficaz durante, y por

lo menos una semana después del tratamiento.

Baricitinib es un medicamento que cuenta con otras dos autorizaciones previas en la Unién Europea (UE), en 2017

para Artritis Reumatoide (AR), y en 2020 para Dermatitis Atépica (DA).

Farmacologia

Baricitinib es un inhibidor selectivo y reversible de las quinasas Janus JAK1 y JAK2. Las quinasas Janus son enzimas
que transmiten sefales derivadas de la interaccién de una serie de citoquinas y factores de crecimiento involucrados
en hematopoyesis, inflamacién y funciéon inmune, con receptores de la superficie celular. Dentro de la via de
sefalizacién intracelular, las JAK fosforilan y activan transductores de sefal y activadores de la transcripcién (STAT), lo
que activa la expresion génica dentro de la célula. Baricitinib es una pequefia molécula que modula estas vias de
sefalizacién inhibiendo parcialmente la actividad enzimatica de JAK] y JAK2 de los receptores de citoquinas de
linfocitos T, y de células epiteliales del foliculo piloso, reduciendo de este modo la fosforilacion y la activacion de STAT

(7,22).

Eficacia

La eficacia y seguridad de baricitinib se evalué en dos EC: un EC adaptativo de fase IlI/lll (BRAVE-AAI, conocido
también como 14V-MC-JAHO) y un EC fase Ill (BRAVE-AA2, conocido también como 14V-MC-JAIR). La eficacia en AA se
ha probado en las fases Il de dichos estudios, ambos aleatorizados, doble ciego, en paralelo, controlados con placebo,

de 36 semanas de duracion y con fases de extension de hasta 200 semanas (34).

Tanto la dosis de 2 mg como la de 4 mg fueron efectivas en el estudio en fase Il, asi que ambas fueron escogidas para

su evaluacion en los estudios en fase Ill.
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En ambos estudios en fase lll, los pacientes fueron aleatorizados a recibir tratamiento con placebo, 2 mg de baricitinib
0 4 mg de baricitinib en una proporcion 2:2:3 (n = 345, n = 340 y n = 515, respectivamente). Para los analisis de eficacia
se tuvieron en cuenta los datos de 855 pacientes (tratados con baricitinib) de la fase Ill hasta la semana 36, y 629
pacientes (aproximadamente el 74 % de la poblacién analizada en la semana 36) hasta la semana 52. Los pacientes
que habian sido asignados a baricitinib 2 mg o 4 mg al estado basal continuaron con el tratamiento al que habia sido
asignados, de forma abierta, hasta la semana 52. Ambos estudios estan en curso, los datos de eficacia hasta la semana
36 corresponden al 100 % de los pacientes incluidos, mientras que los datos hasta la semana 52 corresponden hasta el

80 % de los pacientes (30).

A efectos del andlisis de eficacia, la evaluacién se realizé en la poblacién por intencién de tratar (ITT, por sus siglas en

inglés, /Intention To Treat). Tanto la variable primaria como las secundarias clave se ajustaron por multiplicidad.

Los pacientes elegibles eran adultos entre 18 y 60 afios en el caso de los hombres, y de entre 18 y 70 afios en el caso de
las mujeres, con un episodio actual de mas de 6 meses de AA grave (pérdida de pelo con una extensién = 50 % del
cuero cabelludo). Los pacientes con un episodio actual de mas de 8 afios no eran elegibles a menos que se hubieran
observado episodios de recrecimiento en las zonas afectadas del cuero cabelludo en los ultimos 8 afios. Los pacientes
con subtipo de AA difuso, con otras formas de alopecia, u otras comorbilidades que pudieran interferir en los
resultados de evaluacién de la eficacia fueron excluidos. Igualmente, los pacientes que habian estado en tratamiento
previo con corticoesteroides, otros inhibidores JAK, anticuerpos monoclonales, fototerapia o inmunosupresores y no
habian tenido un periodo de lavado adecuado fueron excluidos de los ensayos. Se permitié el uso de los siguientes
tratamientos concomitantes (solo un 4,3 % de los pacientes recibieron terapias concomitantes en los estudios):
corticoesteroides tépicos e inhibidores de la calcineurina tépicos (excepto si se aplicaban directamente en los parches
con alopecia), corticoesteroides inhalados, oftdmilcos o intranasales, inyecciones intra-articulares de corticoesteroides,
finasterida (u otros inhibidores de la 5-alfa reductasa), o minoxidil oral o tépico (ambos si se encontraban en una dosis
estable al inicio del estudio), solucién oftdlmica de bimatoprost para las pestanas, vacunas que no fueran vivas, y
estatinas en pacientes con hipercolesteriolemia. Se autorizé el tratamiento concomitante de pacientes con otras
enfermedades concomitantes como diabetes o hipertensién. Como terapia de rescate, los pacientes del grupo
placebo, o no respondedores de la dosis de 2 mg de baricitinib, después de la semana 36 de tratamiento podian ser

tratados con 4 mg baricitinib.

Ademas de los EC principales, el Titular de Autorizacion de Comercializacion (TAC) realizé un estudio de preferencia en
pacientes con AA. El objetivo era comprender si los pacientes con AA estarian dispuestos a aceptar los posibles riesgos
de seguridad identificados en los EC de fase Il de baricitinib en el programa de AR, con el fin de alcanzar el nivel

esperado de eficacia de baricitinib en AA.

Resultados ensayos principales: BRAVE-AA1 (JAHO) y BRAVE-AA2 (JAIR)

La variable principal en los estudios en fase Il fue la proporcién de sujetos que alcanzaron una puntuacién SALT < 20
(cobertura = 80 % del cuero cabelludo con pelo) en la semana 36. Ademas, en ambos estudios se evaluaron variables
secundarias clave: indice SALT mas estricto (SALT 90 y SALT <10, lo cual corresponde a una mejora del 90 % en la pun-
tuacién desde el estado basal, y una pérdida <10 % de pelo); indice de 5 puntos de evaluacién de la alopecia valorado
por el paciente (PRO Scalp Hair Assessment); e indices de 4 puntos que miden la pérdida de pelo en cejas y pestanas
valorados por el clinico (ClinRO Measure for Eyebrow Hair Loss,y ClIinRO Measure for Eyelash Hair Loss). Ademas, se
evaluaron otras variables secundarias relacionadas con la calidad de vida (indice Skindex-16 Adapted for AA), y la
ansiedad y depresién asociadas (indice HADS, por sus siglas en inglés, Hospital Anxiety and Depression Scale), e
indices que muestran resultados valorados por el paciente en lo que respecta a la pérdida de pelo en cejas y pestanas
(PRO Measure for Eyebrow, y el PRO Measure for Eyelash). El seguimiento de los resultados se llevé a cabo a las

semanas 36y 52.
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Las tasas de desviaciones del protocolo e interrupciones fueron insignificantes y comparables entre todos los brazos
de tratamiento. Los motivos mas frecuentes de interrupciéon fueron retirada del tratamiento (3-6 %), EA (1-3 %) y

pérdida de seguimiento (1-3 %).

Se incluyeron 1200 pacientes adultos procedentes de la fase Ill del estudio BRAVE-AA1 (n = 654) y del estudio BRAVE-
AA2 (n = 546). Todas las caracteristicas basales fueron comparables entre los diferentes grupos de tratamiento. La
edad media fue de 37,5 afios (con una proporciéon baja de pacientes por encima de los 65 afos, del 1,9-3,5 %) y el 61 %
de los pacientes eran mujeres. La mayoria de los pacientes era de raza blanca (48,8 -54,6 %) o asiatica (35,2-37,5 %). La
duraciéon media de la AA desde su inicio, y la duracién media del episodio actual de pérdida de pelo fue de 12,2 afios, y
3,9 afos, respectivamente. En los dos estudios de AA, la duracién media del episodio actual de AA fue ligeramente
mayor en los grupos de placebo y baricitinib 2 mg, en comparacién con baricitinio de 4 mg. Sin embargo, la
proporcién de pacientes con un episodio actual de duracién = 4 anos fue ligeramente mayor en los grupos de 4 mg en
comparacién con los otros grupos de tratamiento. La mediana de la puntuacién SALT en todos los estudios fue de 96
(lo que equivale a un 96 % de pérdida de pelo en el cuero cabelludo), y aproximadamente el 44 % de los pacientes
presentaba AA universal. La proporcion de pacientes con AA muy grave fue algo superior en el grupo de baricitinib 2
mg (57 %) frente a baricitinib 4 mg y placebo (52 % para ambos). El 38 % de los pacientes reporté co-presentar
sintomas de atopia (DA, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica y asma). En ambos estudios, el 69 % de los pacientes tenia
una pérdida de pelo significativa o completa en las cejas al inicio del estudio, y el 58 % tenia una pérdida de pelo
significativa o completa en las pestafias, valorado por una puntuacién 2 o 3 en los resultados informados por el clinico
para cejas y pestafas. Aproximadamente el 90 % de los pacientes habia recibido al menos un tratamiento para la AA
en algun momento antes de entrar en los estudios, y el 50 % al menos un inmunosupresor sistémico, siendo lo mas
usado corticoesteroides (39 %). Un 5 % de los pacientes habia usado inhibidores JAK. El uso de tratamientos
concomitantes autorizados para la AA fue comunicado por solo el 4,3 % de los pacientes durante los estudios, y el uso

esta balanceado entre los diferentes grupos.

El porcentaje de pacientes con una puntuacion SALT < 20 en la semana 36 fue del 34,0 % con 4 mg de baricitinib, del
19,7 % con 2 mg de baricitinib y del 4,1 % con placebo en el conjunto de datos agrupados de BRAVE-AAly BRAVE-AA2.
La diferencia entre cada dosis de baricitinib frente a placebo fue estadisticamente significativa en ambos estudios. En
el estudio BRAVE-AA], el beneficio observado comenzé alrededor de la semana 8; y en el estudio BRAVE-AA2 en la

semana 12. Ver Tabla A2 del Anexo con resultados agregados de los estudios principales.

Otras variables clave fueron SALT <10 y SALT 90 en la semana 36. Tanto para la variable SALT <10, como SALT 90, la
dosis de 4 mg demostré un beneficio significativo en comparacién con placebo en ambos estudios principales, sin

embargo, la dosis de 2 mg solo demostré beneficios en el estudio BRAVE-AA2 en ambas variables.

Con respecto a los resultados en variables secundarias, la variable evaluada por el paciente de valoracién de alopecia,
demostré una mejora estadisticamente significativa en comparaciéon con el placebo, ademas se observé que con la
dosis de baricitinib 4 mg en comparaciéon con baricitinib 2 mg se obtenia una puntuacién de 18 puntos superior en la
diferencia de proporciones. Los resultados en variables secundarias de valoracién de la pérdida de pelo en cejas y pes-
tafas por el clinico demostraron que, en la poblaciéon agrupada, la dosis de 4 mg fue en mas casos, estadisticamente
superior al placebo que la dosis de 2 mg (aproximadamente 17 y 22 puntos porcentuales superiores en los datos agre-
gados para la medida de pérdida de pelo en cejas y pestanas respectivamente) (Ver Tabla A2 del Anexo con resultados

agregados de los estudios principales).

Otras variables secundarias describieron los cambios en la calidad de vida e impacto psicolégico. Entre estas variables,
se encuentra el indice Skindex-16 adaptado para AA. Este indice evalla a través de 16 sub-puntuaciones efectos sobre
la sintomatologia, las emociones y el estado funcional. Baricitinib 4 mg demostré una mejora estadisticamente signifi-
cativa frente a placebo en los dominios de las emociones y el estado funcional en la semana 36. En el estudio BRAVE-

AA2 también se demostré mejora significativa en el dominio de sintomatologia. A la dosis de 2 mg se observaron
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mejoras en los datos agrupados en el subdominio de las emociones. La variable HADS, que evalua el riesgo potencial
de ansiedad y depresion en pacientes con AA, demostré que a la dosis de 4 mg se presentaron mejoras significativas
en la puntuacién HADS de ansiedad a las 36 semanas, y en la puntuacién HADS de depresién en el estudio

individualizado BRAVE-AA2.

En las variables evaluadas por pacientes de evaluacién de la alopecia en cejas y pestanas, a la dosis de 4 mg se
demostré una mejora estadisticamente significativa frente a placebo en la semana 36. Baricitinib 2 mg no demostré

eficacia significativa frente a placebo en el estudio BRAVE-AA2 para ninguna de las variables.

Los resultados de la eficacia a largo plazo (semana 52), indican que la proporciéon de pacientes tratados con baricitinib
4 mg que alcanzaron un SALT < 20 siguié aumentando después de la semana 36 (34,0 %), llegando al 39,0 %. En la
semana 76, el 96 % de los pacientes que continuaron con el tratamiento con 4 mg, y el 74 % de los pacientes que

fueron realeatorizados a 2 mg, en la semana 52, mantuvieron la respuesta.

En el régimen de dosificacion de 2 mg, no se observaron diferencias estadisticamente significativas para algunos de
los criterios de valoraciéon secundarios. El TAC ha proporcionado datos de los subestudios de interrupcién y reduccién
de dosis. Tanto la reduccién de la dosis como la interrupciéon del tratamiento han demostrado reducir la eficacia.
Segun los resultados, solo el 33 % y el 20 % de los respondedores permanecieron en remisidon hasta la semana 76 si se
retiraba baricitinib 4 mg y 2 mg, respectivamente. Esto indica una mayor probabilidad de rebrote si se interrumpe el
tratamiento. Por lo tanto, suspender el tratamiento con baricitinib no parece aconsejable en base a los resultados de
eficacia del estudio de interrupcién, ya que la mayoria de los pacientes perdieron la respuesta dentro de las 24
semanas posteriores a la interrupcién. Sin embargo, esta recomendacién no debe de tenerse en cuenta en caso de
pérdida de respuesta o disminucion sustancial de la misma. Se realizé un subestudio de reduccién de dosis como
parte del estudio BRAVE-AA2. Los pacientes que habian recibido baricitinib 4 mg una vez al dia desde la aleatorizacién
inicial, y que alcanzaron una puntuacién SALT < 20 en la semana 52 fueron realeatorizados a doble ciego para
continuar con 4 mg una vez al dia o a una reduccién de dosis a 2 mg una vez al dia. Los resultados muestran que el
96 % de los pacientes que permanecieron con baricitinib 4 mg y el 74 % de los pacientes que fueron realeatorizados a

baricitinib 2 mg mantuvieron su respuesta en la semana 76.

En lo que se refiere al analisis de subgrupos, el sexo, la edad, el peso, la tasa de filtracién glomerular estimada, la raza,
la regién geografica, la gravedad de la enfermedad (puntuaciéon SALT), o la duraciéon del episodio de AA actual no
tuvieron ningun efecto, ya que los resultados fueron consistentes con los resultados observados en la poblacion total
para la variable principal, no obstante el tamarfo muestral fue muy pequefio como para tener en cuenta este analisis y
se considera exploratorio. Una mayor proporciéon de pacientes en el grupo de baricitinib 4 mg demostraron SALT < 20
en la semana 36 en comparacion con baricitinib 2 mg en cada uno de los subgrupos. Se observé una mejor respuesta
en los pacientes que tenian menos gravedad de enfermedad (definida por una puntuacién SALT 50-94) (47, 6 % con
baricitibin 4 mg) frente a los muy graves (definida por una puntuacién SALT 95-100) (21,3 % con baricitinb 4 mg), y lo
mismo ocurrié con respecto a la duracién del episodio de alopecia (< de 4 afos de duracién, 24,2 %, frente = de 4 afos
de duracién, 39,5 %, con baricitinib 4 mg). El laboratorio presento datos de interacciones entre subgrupos y no se
observaron interacciones, si bien el andlisis presumiblemente se hizo con los resultados agrupados de las dos dosis de
baricitinib. Solo se obtuvo una interaccién significativa (valor de p < 0,001) de tratamiento por subgrupo y dosis de
baricitinib, para el subgrupo de funciéon renal (pacientes con eGFR con < o = 60 ml/min/1,73 m?). Los resultados en la
semana 52 para las subpoblaciones en funcién de la gravedad inicial de la enfermedad y duracién del episodio actual,

fueron consistentes con lo observado en la semana 36 y con los resultados de la poblaciéon general del estudio.

En un analisis pos-hoc, se observé que los pacientes que alcanzaron SALT < 20 mostraron mayores mejoras en todos
los dominios de Skindex-16, HADS-ansiedad y HADS depresidon que los pacientes con una puntuacién SALT > 20. Con
respecto al sexo, se observd que las mujeres presentaron mejoras en todos los dominios, y tenian una mejor respuesta

en el dominio de sintomas de Skindex-16 AA y el dominio de depresién de HADS, pero una respuesta ligeramente
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menor en los dominios de emocién y funcionamiento de Skindex-16 AA y el dominio de ansiedad de HADS, en
comparacién con los pacientes masculinos. Ademas, los pacientes con episodios < 4 aflos y AA grave al inicio del
estudio tuvieron mejores respuestas en todos los dominios de Skindex-16. Solo los que no tenian una enfermedad muy
grave al inicio y/o una duracion del episodio de mas de 4 afos tuvieron resultados desfavorables en el dominio de

sintomas de Skindex-16.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés, European Medicines Agency), ha concedido al

TAC un aplazamiento para presentar los resultados de los EC en la poblacién pediatrica con AA.

Resultados estudio de soporte

Para la realizacién del estudio que tenia el objetivo de determinar si los pacientes estaban dispuestos a aceptar y
asumir los riesgos de seguridad del tratamiento, se dispuso de una muestra de 178 pacientes, 90 % de los cuales eran
mujeres, con una edad media de 40 afos (intervalo de 18-70 afos), siendo un porcentaje elevado (75 %) de raza blanca

o caucasica. La edad media desde el diagndstico de AA fue de 12 afos.

Aproximadamente la mitad (49 %) de los encuestados afirmd que elegiria el tratamiento, y la otra mitad (51 %) que no
aceptaria los riesgos del tratamiento en AA con un perfil de beneficio-riesgo basado en el beneficio esperado de la
dosis de 4 mg de baricitinib en AA y los datos de seguridad de la dosis de 4 mg de baricitinib en el programa de fase Il
de AR, con un 33 % de probabilidad de cobertura del cabello del cuero cabelludo del 80 % al 100 % en 1 afo; 3 % de
riesgo de infeccién grave cada afio; 1% de riesgo de desarrollar cancer cada afno;y 0,5 % de tener un codgulo de sangre
cada ano. Resultados similares se obtuvieron considerando los riesgos maximos aceptables (cuyos porcentajes son
muy parecidos a los ya mencionados para cada riesgo particular). En general, se observé que los pacientes que eran
mas jévenes percibian mas impacto (fisico, social o emocional) debido a la AA, perdian pelo en todas las partes del

cuerpo, tenian experiencia con tratamientos previos, y se inclinaban a aceptar mas riesgos.

Limitaciones, validez y utilidad practica

En la actualidad, no hay directrices cientificas de la EMA disponibles para el desarrollo de tratamientos para la AA. El
TAC, no realizé uso del asesoramiento cientifico para el desarrollo de este medicamento en su indicacion para AA (29).
Los estudios clinicos realizados presentan un beneficio clinico medido a través de la variable principal SALT < 20
después de al menos 36 semanas de tratamiento, en los pacientes incluidos en los EC con AA grave (pérdida de pelo

con una extensidn = 50 % del cuero cabelludo), y con un episodio actual de mas de 6 meses.

Los resultados de la eficacia y seguridad de baricitinib se han probado principalmente a través de la fase Il de dos
ensayos principales, paralelos, con grupo control placebo, aleatorizados, estratificados y doble ciego (BRAVE-AA1 y

BRAVE-AA2), cuyo disefo se considera aceptable. Son dos ensayos multicéntricos e internacionales.

El indice SALT se usa ampliamente en EC para evaluar el grado de pérdida de pelo en el cuero cabelludo en AAy ha
sido considerado suficiente en un reciente consenso internacional para medir la extensién de la enfermedad en la
practica clinica (35). Asi, la relevancia clinica del pardmetro SALT, y la definicion del éxito del tratamiento se ha
evaluado mediante la correspondiente puntuacion SALT < 20 (23). Esta variable se considera idénea. En los EC para AA,
la variable principal elegida (SALT < 20 a la semana 36) fue consensuada por clinicos y pacientes (23). Por otro lado, las
variables que median pérdida de pelo medido como SALT evaluado por el clinico, y la alopecia medida por el paciente
miden el mismo efecto. La mayoria de variables secundarias han sido implementadas por el TAC. Este proceso se
considera correcto, ya que el TAC, ha proporcionado datos de validaciones (al menos internas) que confirman la

aceptabilidad y fiabilidad del uso de dichas variables.

Aunque el seguimiento de 36 semanas se considera adecuado, también es imprescindible el seguimiento a largo

plazo debido al elevado porcentaje de crecimiento espontdneo descrito en la literatura (50 % dentro del primer afio) y
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recaidas meses o afios después de la remisién. Por lo tanto, los resultados de eficacia a largo plazo (52 semanas) se

consideran relevantes ya que son muy importantes para la evaluacién de la eficacia.

No obstante, los resultados presentan cierta incertidumbre debido principalmente a que:

o

Los participantes incluidos en los EC proceden de paises de fuera de la UE (principalmente de
Norteamérica y Asia). Sin embargo, ningln dato sugiere diferencias fisiopatolégicas en esta enfermedad
en lo que se refiere a la raza, y se ha considerado que los datos de los pacientes tratados en AA pueden
extrapolarse a la poblacién europea y espanola. Los pacientes incluidos en los EC no son tan
representativos de los pacientes con AA grave de mayor afectacioén, ya que estos pacientes suelen tener
menos predisposicién a participar en los ensayos, por la ansiedad y depresién asociadas. Ademas, en
general, los pacientes graves, no solo han recibido, sino que estan recibiendo otros tratamientos como
corticoesteroides, otros inhibidores JAK, anticuerpos monoclonales, fototerapia o inmunosupresores,
pero estos pacientes no fueron incluidos en los ensayos si no habian tenido un periodo de lavado
adecuado. Por otro lado, los pacientes con AA difusa no fueron incluidos en los EC, el patrén de aparicién
y proceso de la enfermedad puede considerarse diferente al de los otros subtipos, de tal manera que los
datos obtenidos para AA grave no pueden inferirse para este subtipo ya que no ha sido incluido en los

estudios.

En lo que se refiere a las variables estudiadas, a pesar de que la pérdida de pelo y repoblacién del cuero
cabelludo (que es lo que evalla la variable principal SALT) puede tener efectos en la satisfaccion general,
y relevancia de los resultados, el lugar donde se pierde el cabello también modifica estos efectos, y este
aspecto no fue evaluado apropiadamente, ya que puede haber pacientes que no alcancen el nivel de
repoblacién del cuero cabelludo considerado como respuesta (SALT < 20), pero que aun asi les mejore el
crecimiento de pelo en las cejas y pestafas, barba y pelo pubico, y por tanto, mejoren su calidad de vida,
por lo que esta variable a pesar de ser ampliamente utilizada, no recoge el crecimiento de todos los tipos
de caida de pelo. Ademads, la variable principal se considera que se cumple cuando los pacientes
alcanzan una puntuacién SALT igual o menor a 20, que significa una afectacién del 20 % o menor del
cuero cabelludo, y esto puede implicar que, en aquellos pacientes con una afectacién grave y extensa en
cuero cabelludo, este resultado puede ser muy dificil de alcanzar, y por lo tanto, se podria estar
subestimando los resultados. Por otro lado, con respecto al que los cuestionarios de calidad de vida

utilizados, son especialmente usados en contexto de investigacidon, pero no tanto en practica clinica real.

Los datos no son aun definitivos, los estudios en fase |l aun estan en curso. Tienen una duracion total de
4 afos, y los resultados finales del estudio aun no se conocen. Sin embargo, los resultados de eficacia se
han presentado hasta la semana 36 para el 100 % de los pacientes y hasta la semana 52 (un afno de

seguimiento) para hasta el 80 % de los pacientes.

Los subestudios de interrupcién y reduccién de dosis han indicado que la interrupciéon del tratamiento
una vez que se ha conseguido mantener una buena respuesta no es aconsejable, ya que 24 semanas
después pueden surgir recaidas. Sin embargo, debido al perfil de seguridad de baricitinib y de otros
inhibidores JAK, se recomienda reducir su dosis, si bien parece que la diminucién de la dosis también
conlleva una disminucién de la eficacia. Asi, el balance beneficio-riesgo deberd de ser reevaluado a

intervalos regulares de tiempo.

Los datos de seguridad han demostrado que la incidencia de EA, y EA graves es baja (neoplasias
malignas secundarias, eventos cardiovasculares, tromboembolismo venoso). Sin embargo, dado el perfil
de seguridad conocido de este medicamento en otras indicaciones, en especial en AR, deberad de
monitorizarse el balance beneficio/riesgo a largo plazo en este grupo de pacientes con AA. Los pacientes

de AA incluidos en los ensayos son pacientes mas jovenes que los de AR, y se debera de reevaluar
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siempre este balance para evitar una exposicién prolongada a potenciales EA y riesgos en una poblacién
relativamente joven. Ademas, se espera que, en un futuro, tras el tratamiento de un mayor niumero de

pacientes y a mas largo plazo, los EA poco frecuentes puedan detectarse.

O No hay evidencia comparativa directa frente a otras opciones de tratamiento. Si bien a nivel
metodoldégico, se ha considerado valida la utilizaciéon del brazo placebo, ya que en el momento de Ila
realizaciéon de los EC, no existian otros medicamentos con autorizacién en esta indicacion, hubiera sido
de mayor utilidad de cara al posicionamiento terapéutico, el uso de un brazo control activo para realizar
una estimacion real del beneficio comparado frente a otros tratamientos utilizados en la practica clinica.
En las formas extensas con pérdida de pelo 2 30 %-50 % se recomienda el uso opcional de esteroides e
inmunoterapia tépica, asi como pulsos orales de prednisona o prednisolona, y/o mantenimiento con

triamcinolona con o sin inmunoterapia e inmunosupresores.

Evaluaciones por otros organismos

En Reino Unido (National Institute for Health and Care Excellence, NICE), la evaluacién terapéutica comparada de ba-
ricitinib en AA esta en evaluacién (36). Sin embargo, el borrador de la evaluacién sugiere el no tratamiento con
baricitinib en base a que baricitinib mejora el crecimiento del cabello después de 36 semanas de tratamiento en
comparacién con el placebo, pero es necesario continuar el tratamiento para prevenir la caida del cabello. Ademas, la
caida del cabello puede causar malestar psicolégico grave, pero baricitinib no ha demostrado una mejora significativa
en la mayoria de las evaluaciones de calidad de vida relacionadas con la salud realizadas en los ensayos en

comparacién con placebo.

Seguridad

Con respecto a las indicaciones de baricitinib en AR y DA en adultos con la dosis de 4 mg para su indicacién en AA
grave no se han notificado nuevas contraindicaciones y riesgos importantes, sin embargo, cabe remarcar que la

poblacién con AA estudiada en los EC es mas joven.

La seguridad de baricitinib en adultos con AA grave incluye datos de seguridad de pacientes tratados en los EC
BRAVE -AAl (datos tanto de la fase Il como de la fase lll), y pacientes del EC de fase Ill, BRAVE-AA2. Después de
completar las 36 semanas de la fase controlada con placebo, los pacientes entraron en una fase de extensién a largo
plazo hasta la semana 52 en la que los pacientes que habian sido aleatorizados a baricitinib 2 mg y 4 mg continuaban
con la misma medicacién y los que habian sido aleatorizados a placebo fueron realeatorizados para recibir 2 mg o 4
mg de baricitinib. La poblacién de seguridad se define como todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de
baricitinib, y se trata de 1244 pacientes: 845 (68 %) pacientes expuestos de forma acumulativa a una dosis de
baricitinib durante al menos 52 semanas, y 516 (55 %) tratados con baricitinib 4 mg y que completaron al menos 52
semanas de tratamiento. Se incluyen datos de seguridad de los periodos controlados con placebo de 36 semanas, y
desde el periodo de extensidn hasta la fecha de corte de la base de datos (marzo 2021). Debido a que se realizdé una
realeatorizacion 2:2:3, la muestra de pacientes tratados a una dosis de 4 mg de baricitinib es la mas amplia. Los
estudios estan en curso, y durardn hasta 4 afios, pero la fase controlada con placebo y la de extensién hasta la semana
52, han sido completadas. Los datos del periodo post-autorizaciéon no han demostrado ningun dato divergente con

respecto al perfil de seguridad mostrado hasta la fecha de corte.

Aunque el TAC intenté realizar un analisis de subgrupos (por sexo, raza, etnia, peso basal, indice de masa corporal,
region geografica y terapias previas), el tamafo muestral dentro de cada grupo no fue suficiente, y dada la naturaleza

heterogénea de cada EA no se han podido interpretar adecuadamente estos resultados.
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Por protocolo, los pacientes debian suspender o interrumpir el tratamiento en funcién del resultado de ciertas
pruebas de laboratorio anémalas, embarazo, neoplasia, deteccion de ADN del VHB por encima del limite de
cuantificacién, medicamentos prohibidos o el desarrollo de un tromboembolismo venoso, infecciones (en algunos
casos), herpes zoster y comportamientos suicidas. Alrededor del 7-11 % de los pacientes en tratamiento con baricitinib
2-4 mg respectivamente interrumpieron el tratamiento, de los cuales entre el 1,1-2,6 % fue debido a EA, de forma
similar a lo que ocurria en los grupos de placebo. En la mayoria de los casos fue debido a infecciones (en el caso del
grupo tratado con baricitinib, herpes zoster y gripe). El bajo nUmero de interrupciones es indicativo de la buena

tolerabilidad de baricitinib en su indicacién para AA grave.

El nidmero de EA fue mas bajo en el grupo placebo (57 %) que en los brazos de tratamiento con baricitinib 2 mg (61 %)
Y 4 mg (63 %). Lo mismo ocurrié para los EA graves, con porcentajes de 1,6 % en grupo placebo versus 22 %y 2,6 % en

los grupos de tratamiento con 2 mg y 4 mg de baricitinib, respectivamente.

Los EA comunes (independientemente del tratamiento) que fueron reportados (en el EC controlado con placebo) mas
frecuentemente (= 2 %), y que numéricamente en general son superiores en el grupo de baricitinib 4 mg en compara-
cion con el resto de brazos son (porcentaje de EA en placebo, versus 2 mg y 4 mg de baricitinib): infecciones del tracto
respiratorio superior (7,0 % versus 6,6 % y 7,6 %), infecciones virales del tracto respiratorio superior (1,6 % versus 2,2 % y
1,5 %), nasofaringitis (5,1 % versus 4,4 % y 6,9 %), cefalea (5,4 % versus 55 % y 6,7 %), acné (1,1 % versus 58 % y 5,6 %),
aumento de Creatinina Fosfoquinasa (CPK) sanguinea (1,3 % versus 0,8 % y 4,3 %), infeccién del tracto urinario (1,6 %
versus 3,8 % y 3,3 %), gripe (1,9 % versus 1,6 % y 2,6 %), fatiga (1,1 % versus 0,8 % y 2,2 %), foliculitis (0,8 % versus 1,4 % y
2,2 %), nauseas (1,6 % versus 2,7 % y 2,0 %) y candidiasis vulvovaginal (0O % versus 2,6 % y 1,2 %).

Otros EA reportados mas frecuentemente en los grupos de tratamiento con baricitinib fueron hipertensién y prurito,

sin embargo, no se piensa que sean consecuencia directa del tratamiento.

En lo que respecta a los EA graves, a pesar de que numéricamente la ocurrencia es baja, fueron mas frecuentemente
reportados en el grupo de tratamiento con baricitinib, e incluyen: fracturas, infecciones, desérdenes cardiacos y hepa-
tobiliares. No se reporté ninguna muerte o EA de mielosupresion o miopatia en el programa de desarrollo clinico para

AA.

O EA de interés (que han sido evaluados y monitorizados estrechamente) en los EC en fase IIl debido al

perfil de seguridad de baricitinib en las indicaciones de AR y DA:

e Infecciones: las infecciones que fueron notificadas en mas del 1 % de los pacientes tratados con
baricitinib fueron infecciones del tracto urinario, foliculitis, bronquitis, herpes zoster, candidiasis
vulvovaginal e infeccidon micética. Se notificaron también dos casos de pielonefritis, seis de
COVID-19, tres de los cuales con neumonia. Ademas, se notificd una diverticulitis, dos apendicitis, y
una apendicitis con perforaciones. La infeccion por herpes zoster fue la infeccién que conllevo
mas frecuentemente a la interrupcién del tratamiento. Los casos de neumonia, diverticulitis, y
herpes zoster son EA conocidos de baricitinib. No se informé de ninguna infeccidén oportunista,

incluida TB.

e Eventos cardiovasculares: en lo que respecta a Eventos Adversos Cardiovasculares Mayores

(MACE, por sus siglas en inglés, Mayor Adverse Cardiovascular Events, que incluyen eventos como
muerte cardiovascular, infarto de miocardio e ictus), en el grupo baricitinib 2 mg hubo un infarto
agudo de miocardio informado aproximadamente 9 meses después de comenzar con baricitinib 2
mg. El paciente presentaba muchos factores de riesgo, tabaquismo, obesidad,

hipercolesterolemia, fibrilacién auricular e hipertension.

Hubo otros tres eventos cardiovasculares: dos arritmias graves, 15 y 18 semanas después del comienzo del trata-

miento: taquicardia ventricular (en un paciente con obesidad e insuficiencia renal, que recibié 2 mg de baricitinib,
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y tomaba medicacién concomitante, este paciente también reporté taquicardia sinusal y palpitaciones), extra-

sistole ventricular (en un paciente con sobrepeso, tratado con baricitinib 4 mg, sin medicacién concomitante ni

antecedentes de trastornos cardiacos), y una insuficiencia de la valvula aédrtica.

Tromboembolismo venoso: hubo dos casos, uno de trombosis de la vena profunda/embolismo

pulmonar y otro de embolismo pulmonar que se reportaron después de la fecha de corte de
datos. Ambos pacientes tenian otros factores de riesgo. El tromboembolismo venoso es un EA

conocido de baricitinib.

Desordenes hepatobiliares: se notificaron una colecistitis en el placebo y dos en el grupo
baricitinib. Se notificé un caso de hepatitis aguda en los grupos tratados con baricitinib, que se

calific6 como una hepatisis sifilica secundaria a una infeccién por sifilis preexistente.

Desordenes gastrointestinales: se notificaron una estenosis gastrica y una obstruccién gastrica en

el grupo de baricitinib 2 mg.

Neoplasias malignas secundarias: se reporté un caso de linfoma de células B, un cancer de
pulmoén, y dos casos de cancer de piel no melanoma en pacientes tratados con baricitinib. En el

grupo de placebo se notificé un cancer de préstata.

Fracturas: en el grupo placebo se reportaron tres fracturas, y en los grupos de baricitinio 2 mgy 4
mg se notificaron ocho y siete fracturas respectivamente, en el periodo de extensién aumentaron

las fracturas, a once y doce pacientes en los grupos de baricitinib 2 y 4 mg respectivamente.

O Alteraciones de parametros de laboratorio:

Recuento de neutrdfilos, linfocitos, plaguetas y hemoglobina: el nimero de neutrdfilos, linfocitos y

hemoglobina disminuyo, y el nUmero de plaquetas aumento. La neutropenia y trombocitosis son
EA conocidos de baricitinib. Los pacientes que reportaron anemia también presentaron otros
factores de confusién en el estado basal como historia de sangrado gastrointestinal, deficiencia en

vitamina B12, hemoglobinopatia, deficiencia en hierro, liposuccién o dismenorrea.

Valores de lipidos: se notific6 un aumento de los niveles de colesterol y de las proteinas
transportadoras LDL-C y HDL-C tras las primeras 12 semanas de tratamiento con baricitinib, sin
embargo, el riesgo de hiperlipidemia disminuyo con el tiempo de tratamiento. La

hipercolesterolemia y la hiperlipidemia son EA conocidos del tratamiento con baricitinib.

Valores de CPK: los aumentos en CPK fueron en general mas frecuentes con baricitinib 4 mg que
con placebo. Segun los datos disponibles en AA, parece que no hay asociacion con sintomas

musculares, en particular de rabdomidlisis. Es un EA conocido de otros inhibidores JAK.

Valores de Alanina Aminotransferasa (ALT) y de Aspartato Aminotransferasa (AST): se produzco un
incremento de mas de tres veces en los valores basales en el grupo de baricitinib. Se produjeron 5
casos de aumentos en AST = 5 x LSN (Limite Superir de Normalidad) en el grupo de 4 mg y 2
adicionales en el grupo de 2 mg. Hubo 2 pacientes con aumentos en ALT 2 5 x LSN, uno en cada
uno de los grupos de dosis de 2 mg y 4 mg. Un paciente del grupo de baricitinib 4 mg presenté

hepatitis aguda secundaria por sifilis, indicada previamente.

Valores de albumina sérica, pulso cardiaco y peso_corporal: todos estos pardmetros aumentaron

en los grupos tratados con baricitinib versus el tratamiento con placebo.

O Seguridad en poblaciones especiales:
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e Pacientes > 65 anos: la experiencia en pacientes > 65 afos es limitada (2-3 % de la poblacién

tratada). Como los datos proceden en su mayoria de pacientes jovenes, los datos de seguridad en
una poblacién > 65 aflos en su mayoria proceden de los datos de seguridad de pacientes con AR
tratados con baricitinib. Es por ello, que a peticion del Comité de Evaluacién de Medicamentos
Humanos (CHMP por sus siglas en inglés, Committe for Medicinal Products for Human Use) de la
EMA, se establecié la dosis de 2 mg como la dosis recomendada en esta poblacién envejecida ya
que los datos proceden sobre todo de su uso en pacientes 2 65 con AR, donde la dosis
recomendada es de 2 mg. Las frecuencias de EA y EA graves en este grupo poblacional fueron
mayores que en la poblacién joven. Los EA mas frecuentemente reportados en los pacientes = 65

afos en comparacion con la poblacién < 65 afos fueron infecciones e hiperlipidemia.

e Uso durante el embarazo y lactancia: hasta el 13 de febrero de 2021, seis mujeres quedaron

embarazadas durante la participacion en el estudio de AA. Los resultados fueron: una terminacién
electiva, un aborto espontdneo, un aborto retenido y tres embarazos aun en utero. No hubo
embarazos en parejas de pacientes masculinos expuestos a baricitinib durante su participacion en
el estudio de AA. No se reportaron anomalias congénitas en los tres embarazos que llegaron a su
fin; las dos mujeres que tuvieron un aborto tenian un historial de predisposicion médica. No se

reportaron casos de uso de baricitinib durante la lactancia en los EC de AA.

Valoracion del beneficio clinico

Se considera que el beneficio clinico se ha demostrado en la poblacién estudiada con AA en los EC principales BRAVE-
AAly BRAVE-AA2 en los pacientes respondedores de ambos estudios. Baricitinib supuso el primer medicamento auto-

rizado en la UE para esta indicacién.

En ambos EC se ha logrado alcanzar (con ambas dosis de baricitinib) de forma estadisticamente significativa la
variable primaria, medida a través del indice SALT < 20, que mide una cobertura del 80 % del cuero cabelludo. El
porcentaje de respondedores de cada grupo de tratamiento con baricitinib 2 mg y 4 mg fue del 19,7 % y 34,0 %
respectivamente, frente a 4,1 % en el grupo control. Esto es indicativo de que un elevado porcentaje de pacientes

fueron no respondedores en cada grupo.

Para ser clinicamente relevante, se debia alcanzar un minimo de crecimiento del 30 % desde el estado basal,
porcentaje que se obtuvo en los pacientes en los que se alcanzé la variable principal. Este resultado ha sido secundado
por variables secundarias clave, en particular SALT mdas estrictos, y resultados reportados por el clinico y por el
paciente, de evaluacién de alopecia en cuero cabelludo, y evaluacion de alopecia en cejas y pestainas, asi como
variables que miden el impacto en la calidad de vida, depresién y ansiedad, variables de soporte que miden de forma
indirecta la satisfaccion del paciente con el tratamiento. La dosis de 2 mg no ha demostrado ser estadisticamente
significativa en algunas variables secundarias y en algunos estudios de forma aislada, sin embargo, se considera mas
efectiva que el placebo, y resulta una dosis clinicamente relevante en algunas poblaciones de pacientes
(especialmente en pacientes = 75 afilos y con historia de infecciones recurrentes; asi como posible esquema de
reduccion de dosis tras un periodo de mantenimiento). La respuesta al tratamiento se alcanzé entre la semana 8-24 y
mejoraba con el tiempo (mejores resultados desde la semana 36 (34,0 %) hasta la 52 (39,0 %) (a la dosis de 4 mg).
Ademas, la respuesta se mantenia en la mayoria de los casos a la semana 76 (96 % de los pacientes que habian
obtenido SALT =< 20 previamente). Debido a que en los pacientes donde se interrumpié el tratamiento, se vio un
elevado porcentaje de recaidas dentro de las 24 semanas posteriores a la interrupcién, solo se recomienda la
interrupcién en los pacientes no respondedores. Sin embargo, por motivos de seguridad, se recomienda evaluar a
periodos regulares el balance beneficio-riesgo, y evaluar una disminucién de dosis a 2 mg en pacientes que han

alcanzado el control de la enfermedad tras un periodo de mantenimiento.

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 13/33

”~



& ¥ MINISTERIO
== DE SANIDAD

b S

& -

El andlisis de subgrupos para la variable principal no ha demostrado diferencias estadisticamente y clinicamente

significativas, por lo que su beneficio es extrapolable a toda la poblacién de pacientes con AA grave.

El perfil de seguridad de baricitinib no ha variado sustancialmente con respecto a los datos de toxicidad que ya se
tenian de su uso en otras indicaciones (AR y DA). De los EA, y EA graves observados, éstos fueron algo superiores en
los brazos de tratamiento con baricitinib, sin embargo, las interrupciones del tratamiento debidas a EA han sido muy
infrecuentes. En particular, los principales problemas de toxicidad incluyen infecciones, cefalea, nauseas, acné, niveles
elevados de CPK, y de ALT/AST, foliculitis e hiperlipidemia. Los casos de neoplasias malignas secundarias, los eventos
cardiovasculares y los casos de tromboembolismo venoso han ocurrido en pocos casos. Ademads, se han notificado
fracturas 6seas, EA que no se habia notificado con otros inhibidores JAK, sin embargo, este EA no ha mostrado

diferencias con el brazo control en otras indicaciones de baricitinib.

Baricitinib tiene un potencial conocido de generar EA graves, por lo tanto, el balance beneficio-riesgo debera de ser
adecuadamente controlado por el clinico con el fin de evitar exposiciones prolongadas e inadecuadas en los pacientes
con AA grave. Los EA graves notificados en otras indicaciones no se han observado de manera tan frecuente en la po-
blacion estudiada para esta indicacion, entre otras cosas, puede ser debido a que la poblacién en estudio de ambos EC
presentaba una edad media de 37,5 afios (con una proporcién baja de pacientes por encima de los 65 anos, del 1,9-
3,5 %) y sin comorbilidades. En este sentido, la interrupciéon del tratamiento debe considerarse en pacientes no
respondedores, y la disminucién de la dosis tras un periodo de control y mantenimiento de buena respuesta debera

de reevaluarse a periodos regulares.

Discusién

Baricitinib ha sido autorizado para el tratamiento de la AA grave en pacientes adultos. Los datos de eficacia se basan
en dos estudios, uno en fase Il/lll (BRAVE-AAl) y otro estudio en fase Il (BRAVE-AA2). Ambos estudios son
aleatorizados, doble ciego, paralelos, controlados con placebo, de 36 semanas de duracién y con fases de extension de
hasta 200 semanas (37). Sin embargo, los resultados finales de estos ensayos aun no se conocen, tienen una duracién
total de 4 anos. El balance beneficio-riesgo se ha probado en una poblacién joven (media de edad de 37 + 13 anos),
con un episodio actual de mas de 6 meses de AA grave (pérdida de pelo con una extensién = 50 % del cuero
cabelludo). No se incluyeron pacientes de edad avanzada (> 70 afios) porque se queria minimizar el efecto producido
por otras alopecias relacionadas con la edad, y asi realizar una evaluacién mas exhaustiva del efecto del tratamiento.
La presencia de otras comorbilidades, alopecias difusas, asi como tratamientos sistémicos recientes (sin periodo de

lavado apropiado) fueron un motivo de exclusién de los EC.

En ambos estudios principales se logré alcanzar de forma estadisticamente significativa la variable principal SALT <
20 % en la semana 36 de tratamiento. Ademas, los resultados en la variable principal han sido respaldados por los
datos en variables secundarias clave. Sin embargo, es importante mencionar que el porcentaje de no respondedores
en el analisis agrupado de los dos EC principales para la variable principal es muy elevado, del 959 % en el grupo
placebo, del 80,3 % en el grupo baricitinib 2 mg y del 66,0 % en el grupo de baricitinib 4 mg. Estos resultados podrian
indicar que otros mecanismos de accién diferentes de la inhibicion de la via JAK1/2 estan implicados en el desarrollo
de la AA, y/o que existe una respuesta o inhibicién insuficiente de la via de JAK/STAT utilizando este inhibidor y/o que
es necesario un tiempo de tratamiento superior a 36 semanas. Baricitinib es un inhibidor especifico de las quinasas
JAKI1/2. Se ha demostrado que las vias de sefializacién de IFN-y (a través de JAKI/2) y citoquinas vy c (a través de
JAK1/3) desempefian un papel clave en la patogénesis de la AA; sin embargo, el papel de IFN-a/f (a través de
JAKI/TYK2) en AA permanece sin definir (38). JAK2 es esencial para la funcién de las citocinas relacionadas con la
hematopoyesis, por lo que un bloqueo de JAK2, puede provocar EA potenciales como anemia, trombocitopenia y
neutropenia (39). Se ha observado que los inhibidores selectivos de JAK1 y JAK3 inducen fuertemente el crecimiento

del cabello y disminuyen la inflamacién asociada con AA, mientras que los inhibidores selectivos de JAK2 no logran
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restaurar el crecimiento del cabello en ratones con AA (40), provocando como contrapartida EA hematopoyéticos.
Ademas, a diferencia de JAKI, que se expresa ampliamente en muchos tejidos, la expresion de JAK3 se restringe
principalmente a los linfocitos (41). El hecho de que baricitinib inhiba de forma selectiva JAK1 y JAK2, pero no JAK3,

podria explicar porque algunos pacientes son no respondedores al mismo.

Los cambios fisicos y de apariencia suelen ser un aspecto muy molesto de la condicién, la principal causa de angustia
(42,43,44), y su evaluacién por parte del clinico, asi como por el propio paciente se considera muy relevante ya que se
trata de una poblacién joven. Asi, las variables mas exigentes SALT 9 y SALT <10 desde el estado basal, hasta después
de 36 semanas de tratamiento, y los indices de valoracién de la alopecia total y alopecia en cejas y pestafas, evaluados
por el clinico y el paciente también se tuvieron en cuenta, y resultaron clinicamente relevantes a la dosis de 4 mg. Sin
embargo, la dosis de 2 mg no alcanzé la significacién estadistica en todas las variables secundarias. Multiples estudios
han demostrado que el deterioro de la calidad de vida y la carga psicolégica, con niveles mas altos de ansiedad y
riesgo de depresidén en estos pacientes, son consideraciones importantes para el manejo terapéutico de los mismos
(10,14,45,46,47,48,49). Ademas, el estado depresivo y de ansiedad tiene un posible impacto en otros factores, como el
ausentismo laboral y el desempleo (50). Asi, en los EC para AA se evaluaron variables secundarias relacionadas con la
calidad de vida (indice Skindex-16 Adapted for AA),y la ansiedad y depresién asociadas (indice HADS). Para estas varia-
bles, con los datos agrupados de los dos estudios, la dosis de 4 mg resulté ser significativa en mas dominios. Como el
resultado del recrecimiento del cabello es relativamente mas importante para las pacientes femeninas que en los pa-
cientes varones la mejora de todos los dominios de Skindex-16 y HADS en mujeres, se considera importante, aunque

segun la variable y dominio habia diferencias con mejores o peores resultados en funcién del sexo.

Otros subgrupos analizados, en concreto en funcion de la duracién del episodio de alopecia (< 0 > de 4 afnos) y la seve-
ridad de la misma (puntuacién SALT basal grave o muy grave) mostraron mejora en todos los pacientes, para ambas
variables y todos los dominios, observandose mejores resultados en los pacientes con una enfermedad de una
duracién < de 4 aflos, y con indice de gravedad de enfermedad no muy grave (SALT 50-94), que habian alcanzado la

variable principal SALT =< 20.

El régimen de tratamiento con 4 mg fue mas efectivo que la dosis de 2 mg, y aunque preferentemente se debe de
tratar a los pacientes con 4 mg, la dosis de 2 mg debe de tenerse en cuenta para ciertos grupos poblacionales.
Concretamente, y debido principalmente al perfil de seguridad de baricitinib, se recomienda una dosis de 2 mg en
pacientes = 65 aios, en pacientes con antecedentes de infecciones crénicas o recurrentes, y en pacientes que hayan
logrado un control sostenido de la actividad de la enfermedad con 4 mg una vez al dia y sean aptos para reduccién de
dosis. Por otro lado, y en base a los resultados de los subestudios de interrupcion y reduccién de dosis, y a peticion del
CHMP, se ha recomendado en la FT (27) que los pacientes que adquieran el control de la enfermedad deben continuar
con el tratamiento para evitar recaidas, sin embargo, el beneficio-riesgo del tratamiento debe de evaluarse a periodos

regulares.

En los subestudios presentados por el TAC de interrupcion y reduccion de dosis, se ha observado que existe una
elevada probabilidad de rebrote si se interrumpe el tratamiento (el 33 % y el 20 % de los respondedores
permanecieron en remisidén hasta la semana 76 si se retiraba baricitinib 4 mg y 2 mg, respectivamente). Es por ello
que no se ha aconsejado suspender el tratamiento en los pacientes respondedores, donde si se suspende la respuesta,

la misma no durard mas de 6 meses. No obstante, el balance beneficio-riesgo debera de reevaluarse constantemente.

La variable principal se ha estudiado durante un minimo de 36 semanas (aproximadamente 9 meses), si bien se ha
realizado un periodo de extensién (del que existen datos hasta la semana 52) (aproximadamente 1 afno) cuya duracién
maxima sera de 4 afios. La variable principal, y la mayoria de las secundarias han sido significativas en los pacientes
respondedores a la semana 36 y a la 52, y se considera relevante disponer de esta informacién, ya que asi se puede
observar si existen o no recaidas. En los estudios realizados en AA con otros tratamientos y con menos seguimiento,

aparentemente no existen recaidas, no obstante, el seguimiento a largo plazo (20 afios) hace constar una elevada tasa
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de recaidas en esta enfermedad. En general, la tasa de incidencia global de recaidas es alrededor del 85 %, y practica-
mente del 100 % en pacientes observados durante 20 afos (51,52). Ademas, en un estudio retrospectivo reciente (53) se
observé que la frecuencia de recaidas y la gravedad de la enfermedad disminuyen segiun el comienzo de la
enfermedad comienza a edades mas avanzadas, como consecuencia también la duracién de los periodos de remision

es mayor segun la edad.

Los problemas de seguridad observados del uso de baricitinib son consistentes con lo ya observado con otros
inhibidores de quinasas Janus (54,55), en particular: infecciones del tracto respiratorio superior, tracto urinario,
neumonia, mononucleosis, e infecciones oportunistas como tuberculosis y herpes zoster. Por otro lado, la incidencia
de eventos cardiovasculares, de tromboembolismo venoso, y de neoplasias malignas secundarias (principalmente,
cancer de piel no melanoma y cancer de pulmoén, de pecho, linfoma de células B, y gastrico) puede aumentar tras el
uso de inhibidores JAK. También se ha notificado la alteracién de parametros de laboratorio, en los valores de lipidos,
CPK, ALT y AST, y alteraciones en los parametros sanguineos, siendo frecuentes las anemias, neutropenias, y
trombocitopenias. Otros EA reportados incluyen: ganancia de peso, erupciones, fatiga, cefalea, y desérdenes
gastrointestinales. Para finalizar, comentar que los EA graves notificados en otras indicaciones no se han observado de
manera tan frecuente en la poblacién estudiada para esta indicacidn, entre otras cosas, puede ser debido a que la

poblacién en estudio presentaba una edad media de 37,5 afios y sin comorbilidades.

Cabe mencionar que, en el tratamiento de trastornos inflamatorios, baricitinib y otros inhibidores de JAK funcionan de
manera similar a tofacitinib. Si bien baricitinib es un inhibidor anti JAK1/2 mas selectivo que tofacitinib, que es un inhi-
bidor pan-JAK (JAK1/2/3 and TYK2). El Comité de la EMA encargado de evaluar cuestiones de farmacovigilancia (PRAC,
por sus siglas en inglés, Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) llevé a cabo una revision para determinar si
ciertos problemas de seguridad graves observados (especialmente, problemas cardiovasculares MACE, mayor riesgo
de desarrollar cancer, muerte debida a cualquier causa, infecciones graves, y coagulos de sangre en los pulmones
(tromboembolismo venoso, TEV)) estaban asociados con todos los inhibidores de JAK autorizados en la UE o sélo al
tratamiento con tofacitinib, para el tratamiento de trastornos inflamatorios, y si debian modificarse las autorizaciones
de comercializacién de estos medicamentos (56). Se han publicado los resultados finales del estudio ORAL
Surveillance (57), que indican que los pacientes tratados con tofacitinib para la AR y que presentaban determinados
factores de riesgo, mostraron una mayor incidencia con respecto los anti-TNF-«, no pudiéndose demostrar la no
inferioridad en determinados EA. En particular se observé un aumento de riesgo de neoplasias malignas, MACE,
infecciones graves, tromboembolismo venoso y mortalidad, en comparaciéon con los que recibieron inhibidores del
TNF-«a. Ademas, de los estudios en animales, se sabe, que los inhibidores de JAK tienen efectos fetotdxicos y
teratogénicos, y su uso estd contraindicado durante el embarazo para todo el grupo terapéutico (27,57,58,59,60,61). De
este estudio, se han obtenido las siguientes conclusiones de especial relevancia para la evaluacién de la seguridad en
este IPT: los riesgos extraidos del estudio ORAL Surveillance se consideran efectos de clase para todos los inhibidores
de la quinasa Janus indicados en enfermedades inflamatorias. Segun esto, los pacientes de 65 afios o mayores,
pacientes fumadores o exfumadores, o con otros factores de riesgo cardiovasculares o de desarrollo de neoplasias,
podran recibir inhibidores de la quinasa Janus Unicamente en el caso de que no existan alternativas terapéuticas
adecuadas. En pacientes con factores de riesgo de tromboembolismo venoso distintos de los mencionados
anteriormente, se realizard una especial vigilancia. En caso de tratar algun paciente con alguno de los factores de
riesgo mencionados, por no disponer de otra alternativa terapéutica, se debera reducir la dosis. Por ultimo, se
recomienda realizar a todos los pacientes tratados con inhibidores de la quinasa Janus un examen dermatoldgico

periédico.

Debe monitorizarse (a pesar de que la frecuencia haya sido numéricamente baja y que no se han podido confirmar en
otras indicaciones) la posibilidad de fracturas é6seas. En los ensayos, no hubo una relacién dosis-respuesta obvia.
Segun los datos no clinicos y clinicos, baricitinib (y otros inhibidores JAK) pueden tener efectos sobre el hueso, su

desarrollo, y regeneraciéon en adultos. En estudios en animales, con baricitinib se observé un efecto sobre el

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 16 /33

”~



# ¥ MINISTERIO
== DE SANIDAD

SRS

& -

crecimiento/peso fetal, asi como malformaciones esqueléticas (28,30). Como las exposiciones en animales son
mayores que en la esperada clinica, no esta claro si baricitinib a las dosis de 2 mg y 4 mg produciria efectos 6seos
relevantes en nifios o adultos. Abrocitinib (otro inhibidor JAK) en DA, provoca EA éseos en ratas jovenes y se necesitan
datos adicionales a largo plazo en adolescentes para determinar el balance beneficio-riesgo en esta poblacion (62).
Otros inhibidores JAK (en particular, tofacitinib y baricitinib) mejoran la formacién ésea y la masa 6sea, y se usan
terapéuticamente en pacientes con pérdida ésea debido a trastornos inflamatorios como la AR (63,64,65). Asi con esto,
y a pesar de que en base a la totalidad de los datos clinicos de seguridad disponibles (incluidos pacientes con AR, DAy
AA), en el EPAR de baricitinib (28) no se ha considerado que las fracturas éseas sean un EA grave provocado por el
tratamiento con baricitinib, el posible aumento de las fracturas podria ser debido a un aumento de la mineralizacién

6sea y reduccion de las propiedades elasticas del hueso.

Para finalizar, en lo que respecta a la foliculitis, en la base de datos de AR y DA, no hay asociacién de la exposicién a
baricitinib y foliculitis, pero la asociacién ha sido diferente en AA. El TAC de baricitinib proporciona una explicacién
mecdnica para la foliculitis observada en los pacientes con AA, debido a la irritaciéon del foliculo por el crecimiento del
cabello mas que por el tratamiento con baricitinib que pudiera generar inmunosupresioén; entre otras razones, porque
el lugar predominante de la foliculitis en AA fue el cuero cabelludo (75 %), y fue experimentado por pacientes que res-

pondieron (71 %).

Cabe mencionar que el estudio de soporte que presento el TAC permite conocer el riesgo que la poblacién afectada
de AA estaria dispuesta asumir. En la poblaciéon encuestada el porcentaje de mujeres fue mas elevado que en los EC
de eficacia (90 % frente al 61 %). Aproximadamente la mitad de los encuestados elegiria el tratamiento con baricitinib,
y la otra mitad no aceptaria los riesgos del tratamiento. Estos porcentajes parecidos entre los dos grupos de pacientes
indican, por un lado, la necesidad terapéutica que tiene esta poblacién, y, por otro lado, el perfil de seguridad tan

complejo que presentan los inhibidores de quinasas Janus, que debe abordarse y monitorizarse exhaustivamente.

Dado que el curso de la AA puede ser bastante impredecible, las recaidas que se alternan con remisiones espontaneas
y episodios de regeneracion del cabello pueden no atribuirse facilmente a la eficacia de un tratamiento especifico,
sino mas bien al curso natural de la enfermedad, o incluso a un efecto placebo, lo cual supone un problema a la hora
de evaluar la eficacia de un tratamiento y posicionarlo adecuadamente. Si bien es cierto que, en los pacientes graves,
segun los datos publicados, el porcentaje de respuesta podria ser en mayor medida debido al tratamiento, mas que a
una remisién espontanea. Ademads, hasta la fecha no existe ninguna comparacién directa de los tratamientos

utilizados en la practica clinica con el fin de lograr un mejor posicionamiento.

Debido a la falta de tratamientos autorizados, existen informes de casos y series de estudios no controlados que justifi-
can el uso clinico de diversos tratamientos para AA. Sin embargo, pocos tratamientos se han sometido a EC Aleatoriza-
dos (ECA) y, a excepcién de la inmunoterapia de contacto, hay pocos datos publicados sobre los resultados a largo
plazo (66). El algoritmo de tratamiento es diferente en funcién de la edad y del area afectada tal y como se ha recogido
en las distintas guias terapéuticas y revisiones mencionadas en la introduccién. La recomendacién, en adultos, con
una afectacién mayor del 30 % de superficie con alopecia (en general la AA grave presenta una afectacién de al menos
el 50 % de la superficie), es de realizar un uso de corticoesteroides tépicos (como clobetasol propionato), pero no
existen datos de su uso a largo plazo. Los corticoesteroides intralesionales (con acetato de triamcinolona en el interior
de las lesiones), estimulan el crecimiento en el lugar de inyeccién, pero el efecto es temporal, durando muy pocos
meses. La inmunoterapia de contacto (con difenciprona) es el tratamiento mejor documentado, requiere multiples
visitas al hospital y estimula el recrecimiento del cabello al menos en el 54,5 % de los pacientes tratados, con
respuestas completas del 32,3 % en los pacientes con AA universalis o total (67). Es el Unico tratamiento que parece
efectivo en AA universal o total, aunque la tasa de respuesta es baja. Puede provocar EA como inflamacién local, pero
los EA graves son raros. Los tratamientos sistémicos también son utilizados, con corticoesteroides en pulsos o de

forma continuada, y ciclosporina u otros inmunosupresores (como azatioprina, metotrexato, o sulfasalazina), pero
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generan muchos EA (nefrotoxicidad) porque no son tratamientos dirigidos, y no existen suficientes datos de su
eficacia. No obstante, ninguno de estos tratamientos sistémicos ha sido estudiado en ECA. Solo existe un estudio
controlado con placebo que incluyo 43 pacientes aleatorizados a tratamiento con pulsos de 200 mg de prednisolona
oral (n = 23) o placebo (n = 20) una vez a la semana durante 3 meses (68). La duracién total del estudio fue de 6 meses;
los tres primeros meses de tratamiento y los tres meses siguientes de observacién. Se observé un recrecimiento
significativo en 8 pacientes del grupo de prednisolona (34,78 %), aunque dos de los respondedores recayeron durante
el periodo de observacién. La fotoquimioterapia o PUVA oral tiene eficacia variable, representando una alternativa
prometedora para el tratamiento de la AA total y universal (en un ECA, el 45 % de los pacientes presento un
recrecimiento mayor del 80 % de las areas afectadas a los 6 meses del tratamiento), siendo uno de los principales

problemas el que se debe de exponer todo el cuerpo, pero en este caso la evidencia es también limitada (69).

Debido a que existen varias vias inmunitarias sobreexpresadas en AA, tiene mucho interés el uso de terapias dirigidas.
Asi, se han probado distintas terapias que han sido autorizadas en otras enfermedades dermatoldgicas (70). Uste-
kinumab, un anticuerpo monoclonal (AcMo) aprobado en psoriasis y dirigido contra IL-12/IL-23 fue probado en AA pero
no logré inducir la regeneracién del cabello (71,72). Dupilumab, un AcMo frente el receptor de IL-4 autorizado en DA,
ha demostrado su eficacia en pacientes con AA que presentaban DA concomitante, no obstante, la interrupcién del
tratamiento daba lugar a recaidas (73,74,75,76). Se han notificado mejoras con el acido fumarico, cuya funcién es
inhibir la célula T mediante la inhibicién de citoquinas INF- v, IL-2, IL-12y TNF-«a (77).Y existen otras terapias, como por
ejemplo la IL-2, cuya eficacia aln no se ha podido confirmar (78,79). El uso de inhibidores de la fosfodiesterasa en
modelos animales ha sido prometedor, pero en los EC en humanos no se han podido confirmar esos buenos

resultados (80,81,82,83).

Como la respuesta inmune esta mediada principalmente a través de citoquinas proinflamatorias, la modulacién de la
via JAK/STAT constituye una de las aproximaciones mas atractivas, en consecuencia, se han probado multiples inhibi-
dores de quinasas Janus via tépica o via oral (84). La eficacia de las formulaciones tépicas en el recrecimiento del pelo
en cuero cabello es muy limitada, tofacitinib (inhibidor JAK 1/2/3) (85,86), ruxolitinib (inhibidor JAK1/2) (87,88) y delgoci-
tinib (inhibidor pan-JAK) (National Clinical Trial NCT02561585)), han reportado resultados deficientes e incongruentes
(89) con algo de eficacia en la induccion de crecimiento de cejas y pestanas (90,91). En una revision sistematica y me-
taanalisis, se observé que la administracion oral de los inhibidores (baricitinib, tofacitinib, ruxolitinib) presentaba una
respuesta cuatro veces mejor en comparacién con la aplicacién tépica (92). Esto puede indicar que la penetraciéon de
los inhibidores tépicos en la dermis es insuficiente. En este metaanalisis, se observé que la eficacia era independiente

del nivel de severidad SALT de la gravedad, duracién del episodio de AA y caracteristicas demogréficas.

Entre los primeros inhibidores JAK que se probaron por via oral se encuentran, tofacitinib, ruxolitinib, y baricitinib.
Existen varios articulos de casos clinicos donde se describen los beneficios de tofacitinib, prescrito previamente en pa-
cientes que tenian enfermedades inflamatorias dermatolégicas concomitantes, y donde la interrupcién del
tratamiento provocaba de nuevo la reaparicion de la alopecia (93,94,95,96,97,98). Tofacitinib en pacientes con AA
grave condujo a una mejora de la puntuacion SALT (= de 50 % en 32 % de pacientes) (99). Sin embargo, la duracién
media de la respuesta hasta la recurrencia de la enfermedad después de la suspensién del tratamiento fue de 8,5
semanas. En otro estudio retrospectivo, el 77 % de los respondedores parciales lograron una respuesta clinica, con
58 % de los pacientes logrando un cambio en la puntuacién SALT superior al 50 % después de 4 a 18 meses de
tratamiento. Tofacitinib fue bien tolerado y no se registraron EA graves (82). Con ruxolitinib, el 75 % de los pacientes
logré una respuesta, con una mejora en la puntuacién media SALT inicial que disminuyé del 658 % al 7,3 % (un
recrecimiento medio del 92 %) después de 6 meses de tratamiento. Sin embargo, la respuesta habia disminuido por
completo 3 semanas después de la suspension del tratamiento (100). Con baricitinib, el porcentaje de pacientes que
alcanzan una puntuacién SALT de < 20 en la semana 36 fue significativamente mayor en los grupos de 2 mg y 4 mg de
baricitinib frente a placebo, en los pacientes respondedores (19,7 % y 34 % respectivamente), la diferencia de

proporciones frente a placebo fue de 15,6 % y 29,9 % (Ver Tabla A2 del Anexo). Observando estos datos, podria parecer
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que existe un porcentaje mayor de respondedores y con puntuaciones SALT superiores con otros inhibidores JAK que
con baricitinib, sin embargo, al tratarse de una comparacién indirecta sin ajustar no se pueden extraer conclusiones y

se requieren ensayos comparativos directos.

Se han desarrollado inhibidores mas dirigidos (101), de los que se podria suponer una ventaja selectiva a nivel
farmacoldgico, aunque estas diferencias no se han reconocido formalmente. En esta generacién se encuentran
ritlecitinib (inhibidor JAK3/TEC), brepocitinib (inhibidor JAK1 y Tyk2), y CTP-543 (inhibidor JAK1/2) (102,103). Ritlecitinib

ha sido recientemente autorizado, el resto aun no se encuentran disponibles para esta indicacién.

Ritlecitinib es un inhibidor dual JAK3/TEC (de 5 familias de quinasas TEC y de JAK), que ha recibido una autorizacion
de comercializacién para el tratamiento de la AA grave en adultos y adolescentes mayores de 12 aflos de edad (32, 33).
La eficacia y seguridad de ritlecitinib se han evaluado principalmente en el estudio principal de fase llIb/lll,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (B7981015 o ALLEGRO) (104,105) junto con otros estudios de soporte
(32). Su eficacia y seguridad se han evaluado en 718 pacientes con AA de 12 afios de edad y mayores con = 50% de
pérdida de cabello en el cuero cabelludo, incluyendo pacientes con alopecia total y alopecia universal. En este estudio
también se evalué la dosis-respuesta de ritlecitinib. El periodo de tratamiento del estudio consistié en un periodo de
24 semanas controlado con placebo y un periodo de extensiéon de 24 semanas. En concreto, todos los pacientes tenian
AA con = 50 % de pérdida de cabello (puntuacion SALT = 50), sin evidencia de recrecimiento terminal del cabello en los
6 meses anteriores y con un episodio actual de pérdida de cabello en el cuero cabelludo < 10 afios, ademas, no

presentaron ninguna otra causa conocida de pérdida de pelo.

En todos los grupos de tratamiento, el 62,1 % eran mujeres, el 68,0 % eran de raza blanca. La edad media de los
pacientes fue de 33,7 afios y la mayoria (85,4 %) eran adultos (= 18 afos). Se inscribieron un total de 105 (14,6 %)
pacientes de 12 a <18 aflos y 20 (2,8 %) pacientes de 65 afios o mas. La puntuacién SALT absoluta media inicial oscilé
entre 88,3 y 93,0. La mayoria de los pacientes presentaban afectacién en las cejas (83,0 %) y las pestafas (74,7 %) al
inicio del estudio. La mediana de duracién desde el diagndstico de AA fue de 6,9 afios y la mediana de duracién del
episodio actual de AA fue de 2,5 afos. Los pacientes fueron aleatorizados segun estratificaciéon por tipo de alopecia,
total/universal. Las principales diferencias con respecto a la poblacién tratada con baricitinib son que se incluye
poblacién pediatrica de 12-18 afos, y que con baricitinib, la poblacién tratada presentaba una mediana de duracién de
AA desde el diagndstico mayor (de 12,2 afios), y la duracién media del episodio de AA actual también era mayor (de 3,9

anos).

Tras la evaluacion de los resultados de eficacia, se establecié como dosis recomendada 50 mg una vez al dia por via
oral. Los resultados de eficacia que se van a comentar son los de esta dosis, si bien tanto la variable principal como las
secun-darias se alcanzaron en todos los grupos de dosis de manera estadisticamente significativa con respecto al
placebo. En particular, para la dosis de 50 mg, en la variable principal (SALT < 10) a las 24 semanas, la diferencia con
respecto al placebo fue de 11, 9 %. Si bien este resultado se considera modesto, es relevante, ya que es una variable que
se conside-ra mas estricta que por ejemplo SALT < 20. Este resultado fue avalado por los resultados obtenidos en
variables repor-tadas por el paciente como PGIC (por sus siglas en inglés, Patient- Global Impression of Change), SALT
< 20, y recrecimiento del pelo de cejas y pestafnas (medido a través de las variables EBA (por sus siglas en inglés,
Eyebrow Assessment) y ELA (por sus siglas en inglés, Eyelash As-sessment). Las respuestas obtenidas en las SALT <10,
PGIC, y SALT =< 20 se mantuvieron y mejoraron hasta la semana 48. Al igual que con baricitinib, se ha observado que la
suspension del tratamiento, da lugar a la pérdida de respuesta. No se observaron diferencias de eficacia entre los
distintos subgrupos evaluados (edad, sexo, raza, regién, peso, duracién de la enfermedad desde el diagnéstico,
duracién del episodio, y tratamiento farmacolégico previo, estos subgrupos incluyen los resultados en adolescentes),

si bien se consideran resultados exploratorios, sobre todo por el limitado tamafio muestral de algunos de ellos.

En lo que respecta a los datos de seguridad, en el periodo controlado por placebo, los EA mas frecuentes en el grupo

de ritlecitinib fueron nasofaringitis, diarrea, cefalea, acné, urticaria, dolor abdominal, pirexia, foliculitis, infeccion
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COVID-19, mareos, infecciones del tracto respiratorio superior, y dermatitis atépica. También se observé una mayor
frecuencia de tinitus, gastroenteristis, nasofaringitis, aumento de CPK y dolor de espalda. No se dieron casos de
neumonia o infecciones del tracto respiratorio inferior, ni de infecciones graves, o MACE, aunque las infecciones se
consideran un riesgo importante. Existe incertidumbre sobre el potencial neurotéxico y de generacién de distrofias
axonales en base a los datos preclinicos. Se recomienda seguir las recomendaciones de seguridad segun FT (apartado
4.4, advertencias y precauciones especiales de empleo), en particular en lo referente a infecciones, neoplasias
malignas y eventos MACE y de tromboembolismo. Los riesgos asociados a inhibidores JAK (principalmente asociados
a la inhibicién de JAKI/2), se dieron con muy baja frecuencia, sin embargo, debido a que la exposicion de los pacientes
no ha sido muy larga, se debe hacer un seguimiento controlado de los mismos. Los datos en pacientes adolescentes,
tanto de eficacia como de seguridad no presentaron diferencias con respecto a lo observado en adultos, pero se
esperan mas datos a largo plazo, sobre todo, en los aspectos que afectan al crecimiento y efectos en el desarrollo éseo.
Ademas de los resultados del estudio principal, estd en curso un estudio abierto de extension, en fase Il (ALLEGRO-LT)

(NCT04006457), que permitira determinar el efecto de ritlecitinib a largo plazo.

Aunque una comparacioén indirecta de los resultados de los estudios principales de los dos inhibidores JAK disponibles
y autorizados (baricitinib y ritlecitinib) tampoco estd exenta de riesgos, se puede observar que los resultados en las
variables SALT <10 y SALT = 20, asi como los resultados PRO y CRO en el crecimiento de cejas y pestafas, se asemejan
en comparacién con el placebo con ambos tratamientos. Ambos inhibidores JAK comparten un perfil de seguridad
parecido, y las diferencias observadas, como por ejemplo las diferencias en los efectos de clase, deberan de ser evalua-

das por el médico prescriptor en funcién de las caracteristicas del paciente (106).

Existen varias revisiones sistematicas (61,107,108) y metaanalisis (85,102,109,110,111) que han evaluado de forma indirecta

distintos tratamientos disponibles.

En el metaanalisis de Gupta et al. (94) se evaluaron distintas monoterapias en AA. En AA moderada-grave, los medica-
mentos que presentaron una mejor puntuacién de superficie bajo la curva acumulada (SUCRA, por sus siglas en
inglés, Surface Under the Cumulative RAnking curve) fueron inmunoterapia con difenilciprona, laser, minoxidil tépico,
corticoides tdépicos, dibutilester del acido escuarico, y tofacitinib tépico. En este metaanalisis no se incluyd el

tratamiento oral con inhibidores JAK.

El metaanalisis de Fukumoto et al (93) incluia tanto monoterapias como terapias combinadas. Este metaanadlisis
revelé la eficacia significativa del tratamiento de corticoides intralesionales y tépicos, y minoxidil tépico en
comparacién con ningun tratamiento para la AA. En andlisis secundarios, en lo que se refiere al tratamiento con
inmunoterapia, dibutilester del acido escuarico fue mejor que difenilciprona tépica. La tasa mas alta de éxito del
tratamiento en el analisis principal en comparacién con "ningun tratamiento” fue el de la pentoxifilina con corticoides
tépicos, pero no fue superior significativamente a otros tratamientos (pentoxifilina sola, calcipotriol tépico con rayos
UVB, calcipotriol tépico, corticoides intralesionales, corticoides sistémicos, minoxidil mds corticoides tépicos,
bimatoprost tépico, fotoquimioterapia y tofacitinib, ya que estos tratamientos presentaban también una muy buena
tasa de éxito). Dentro de los inhibidores de quinasas Janus, solo se incorporé al metaandlisis el efecto de tofacitinib,
por lo que no se puede generalizar el efecto a todos los inhibidores de quinasas Janus, sino simplemente tener en

cuenta el efecto de tofacitinib.

El metaanalisis de Yu et al. (99) evalué la eficacia del tratamiento con tofacitinib o ruxolotinib oral, tratamientos que
hasta la fecha no han sido autorizados en AA, y se han utilizado como medicamentos fuera de FT. Se evalud la eficacia
en 346 pacientes de 12 estudios, 288 habian recibido tofacitinib oral y 58 ruxolitinib oral. Se evalué la eficacia SALT 50,
la frecuencia de EA y la recurrencia después del tratamiento de 12 estudios. No se observaron diferencias significativas
en cuanto a la eficacia (con los dos tratamientos la tasa de respuesta fue del 66 %), y el perfil de seguridad era muy

parecido, ademas los pacientes recurrieron a los 3 meses de discontinuacién del tratamiento. Se observé que los
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pacientes tratados durante mas de 6 meses presentaron una mayor frecuencia de anomalias de laboratorio en

comparacion con los tratados durante menos tiempo (24 % frente a 7 %, estadisticamente significativo).

En otro metaandlisis (112) se evalué la eficacia y seguridad de varios inhibidores JAK (tofacitinib, ruxolitinib, baricitinib,
ritlecitinib y prepocitinib). Para el andlisis cuantitativo se incluyeron 14 estudios prospectivos (5 ECA y 9 no ECA). El
resultado del metaanadlisis es que los inhibidores de JAK son eficaces y generalmente bien tolerados en el tratamiento
de la AA en su administracién oral, mientras que la administracion tépica o sublingual carece de eficacia. Los analisis
de subgrupos indican que baricitinib, ritlecitinib y brepocitinib parecen tener la misma eficacia para AA en ECA. Se
notificé una elevada tasa de recurrencia después de retirar los inhibidores de JAK. No obstante, cabe mencionar que 3
ECA procedian del tratamiento con baricitinib (1 en fase Il y 2 estudios de fase Ill), 1 estudio de fase Il con ritlecitinib y
brepocitinib, y 1 estudio de ruxolitinib tépico; por lo que la inmensa mayoria de los pacientes incluidos en el
metanalisis procedentes de EC son de los estudios de baricitinib, y no se pueden excluir asi, los sesgos al incluir un

numero diferente de ensayos, y las asunciones y ajustes realizados para la realizacién del metaanalisis.

Para finalizar, una revisién sistematica y metaanadlisis en red reciente (113), evalué la eficacia y seguridad de 5
inhibidores JAK (ritlecitinib, ruxolitinib, delgocitinib, deuroxolitinib, baricitinib) en sus respectivos EC, y todos ellos se
asociaban con mejores tasas de eficacia con respecto al placebo. Ademas, no se observaron mas EA relacionados con
el tratamiento o EA graves con respecto al placebo. No se pudo realizar un analisis de subgrupos adecuado por

limitaciones con el tamano muestral.

En lo que se refiere Unicamente a los datos de seguridad, solo existe un estudio (114) que analizé los perfiles de
seguridad de tres inhibidores JAK ruxolitinib, tofacitinib y baricitinib, autorizados en distintas enfermedades
autoinmunes/inflamatorias. Los datos de farmacovigilancia se obtuvieron de la base de datos de seguridad de la
Organizaciéon Mundial de la Salud. Los tres inhibidores se asociaron con EA infecciosos, especialmente con trastornos
infecciosos virales (herpes e influenza), fungicos y micobacterianos; trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conectivo; embolia y trombosis; y neoplasias (especialmente neoplasias cutaneas malignas). Las infecciones virales por
herpes mas elevadas se dieron en baricitinib, luego tofacitinib y luego ruxolitinib. Los EA de tromboembolismo venoso
observados fueron mas altos para baricitinib, luego para ruxolitinib y luego para tofacitinib. Se observé un aumento de
la frecuencia de neoplasias cutdneas malignas y no especificadas, y de leucemias con ruxolitinib. Finalmente, el
porcentaje de muertes resulté mucho mayor para ruxolitinib que para otros inhibidores de JAK. Tofacitinib, se asocié
con eventos de perforacion gastrointestinal. No se encontré un aumento significativo en la notificacién de eventos
cardiovasculares mayores en los datos agrupados, aunque ruxolitinib presenté mayores EA cardiovasculares. Y se
identificé una relacién causal entre los EA y el tratamiento con los distintos inhibidores. El perfil de seguridad de los
inmunosupresores clasicos, como metotrexato, ciclosporina y azatiopirna es también complejo y muy téxico, aunque

no se dispone de datos comparativos con inhibidores JAK.

En general, de los resultados de estas revisiones y metaanalisis no se puede extraer conclusiones definitivas para posi-
cionar un medicamento por encima de otro en lo que se refiere a los tratamientos sistémicos (ya que, como primera
linea en AA grave, se prefiere el uso de corticoides intralesionales y tépicos, e inmunoterapia con difenilciprona
topica). Esto se debe principalmente a las limitaciones de las comparaciones indirectas, entre las cuales cabe
mencionar tamafio muestral insuficiente, estudios heterogéneos (los pacientes tenian distintos grados de gravedad y

duracion de la enfermedad), y estudios a corto plazo (menos de 6 meses de duracién).

En general, con la mayoria de los tratamientos, existe una elevada tasa de no respondedores, y en el caso de los
respondedores, los que interrumpieron el tratamiento, recurrian tras unos meses, en algunos casos dando lugar a una
AA de mas gravedad que la del estado basal previo. Ademads, en los pacientes con AA de larga evoluciéon
(aproximadamente mas de 10 afios) o con enfermedad grave, menos del 10 % de las personas se recupera por
completo (26). Ademas, cuando se ha evaluado la eficacia de nuevas terapias en pacientes que no habian respondido

a otras terapias, la nueva terapia tampoco daba buenos resultados (115,116).
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Estos datos sugieren la necesidad de mejores tratamientos y mas dirigidos hacia el origen de la enfermedad y no
tanto a la sintomatologia. Ademas, se requieren mas estudios que determinen si existe el requerimiento de dosis de
carga inicial, y la minima dosis de mantenimiento que sea efectiva, asi como si se requiere en la totalidad de la
poblacién. Hasta la fecha, baricitinib junto con ritlecitinib son los dos inhibidores JAK de los que mas datos se dispone,
basados ambos en estudios aleatorizados con placebo (con los que se han reportado resultados beneficiosos, aunque
modestos ya que con ambos tratamientos existe una elevada tasa de pacientes no respondedores). Sus perfiles de
seguridad son complejos y parecidos a los de otros inhibidores JAK, y, por lo tanto, requieren una monitorizacién
estrecha. Dada la elevada tasa de pacientes no respondedores, y de recaidas tras la interrupcién del tratamiento se
recomienda inicialmente un abordaje no farmacolégico donde la terapia psicolégica debe ser muy importante. En los
casos en los que esto no sea posible, en enfermedad grave, en segunda linea, como tratamientos sistémicos se
deberia de primar el uso de corticoesteroides orales, o la combinacién de corticoesteroides con un inmunosupresor,
por su experiencia de uso y perfil de seguridad mas conocido (especialmente en otras enfermedades antiinflamatorias
como AR y DA). El uso de inhibidores JAK, como baricitinib o ritlecitinib se recomienda en pacientes recurrentes que
hayan agotado estas vias, tras haber informado al paciente de los riesgos asociados al tratamiento, asi como de la
posibilidad de recurrencia. Asi, baricitinib, supone una alternativa terapéutica a ritlecitinib, como medicamento de
segunda linea, preferible frente al tratamiento con inmunosupresores cldsicos en monoterapia en pacientes adultos,
principalmente, debido a que ambos tratamientos han demostrado su eficacia y seguridad en ECA de fase Il/Ill.
Teniendo todo esto en cuenta, como la evidencia cientifica es limitada, la decision final debe tener en cuenta la
evaluacién individual del paciente, las caracteristicas especificas de la enfermedad y la disponibilidad de los
medicamentos en cada contexto clinico. Baricitinib no ha sido evaluado en pacientes de 12-18 afios de edad, por lo

que, en esta poblacién, el unico inhibidor JAK disponible autorizado, es ritlecitinib.

Conclusion

Baricitinib ha sido autorizado para el tratamiento de la AA grave (con un episodio actual de mas de 6 meses de AAy
pérdida de pelo con una extensidon = 50 % del cuero cabelludo) en adultos. Baricitinib, a dosis de 4 mg y 2 mg, ha
demostrado frente a placebo un efecto estadisticamente significativo y clinicamente relevante medido por la variable
principal SALT < 20 en la semana 36 (34 %, 18 % y 4 % respectivamente). Estos resultados fueron respaldados por los
resultados secundarios clave, en particular por la proporcién de pacientes con un SALT <10 o SALT 90 en la semana 36;
la proporciéon de pacientes con una puntuacion PRO Scalp Hair Assessment de 0 o 1 con una mejora de 22 puntos; y
las proporciones de pacientes con una respuesta (0 o 1 con una mejora de 22 puntos) en el crecimiento del vello de las
cejas o las pestafnas. Ademas, los pardmetros relacionados con la calidad de vida, y escalas de depresiéon y ansiedad
evaluadas por el paciente mostraron el beneficio del tratamiento con baricitinib. El régimen de dosificacién de 4 mg
fue mas efectivo que la dosis de 2 mg, pero también la dosis mas baja fue mas efectiva que el placebo, en el criterio
principal de valoracién y algunos de los secundarios. Por lo tanto, se recomienda la dosis de 4 mg para la poblacién
general, y por motivos de seguridad o reduccién de dosis se considera la dosis de 2 mg en algunas poblaciones
(pacientes = 75 afos, en pacientes con antecedentes de infecciones crénicas o recurrentes, y en pacientes que hayan

logrado un buen control y sean aptos para reduccién de dosis).

El analisis de subgrupos con datos agrupados de dosis, no demostré diferencias entre los mismos (sexo, edad, peso,
tasa de filtracién glomerular estimada, raza, region geografica, gravedad de la enfermedad, y duracién del episodio de

AA actual) y fueron consistentes con lo observado en la poblacién general.

Se ha probado el efecto del tratamiento a largo plazo hasta la semana 52, siendo asi uno de los tratamientos de AA
que ha demostrado su uso de manera prolongada. Se ha demostrado que el porcentaje de pacientes respondedores
es mayor con el tiempo, y se mantiene hasta la semana 76 (96 % de los respondedores mantuvieron respuesta), o se
reduce en el caso de los pacientes que fueron realeatorizados a 2 mg (74 % mantuvieron la respuesta). Se espera

obtener resultados del tratamiento crénico hasta una duracién de 4 afos.
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Baricitinib presenta un perfil de seguridad complejo y con EA graves. Es un perfil que no difiere mucho de los
problemas de toxicidad ya observados con otros inhibidores JAK, en particular infecciones, riesgo cardiovascular y de
tromboembolismo venoso, riesgo de neoplasias secundarias, alteracién de valores lipidicos y enzimas hepaticas, y
modificacion de pardmetros sanguineos entre otros. Especificamente, ademas, se ha observado con baricitinib en AA,
una mayor incidencia de fracturas 6seas que no se habian notificado anteriormente con otros inhibidores JAK, si bien
estas diferencias frente a placebo no se han confirmado en otras indicaciones. Se deberan seguir las pautas y
recomendaciones de la EMA de minimizacién de riesgos de seguridad, aplicables a los inhibidores de la JAK en
pacientes de 65 afios o mayores, pacientes fumadores o exfumadores, o con otros factores de riesgo cardiovasculares
o de desarrollo de neoplasias. Segun estas recomendaciones, los inhibidores de quinasas Janus deben utilizarse en el
caso de que no existan alternativas terapéuticas adecuadas; y en aquellos pacientes que presenten factores de riesgo
o de tromboembolismo venoso diferente, se deberd reducir la dosis o llevar a cabo una especial vigilancia,
respectivamente. Ademas, se recomiendan examenes dermatoldgicos periédicos. Todas estas recomendaciones de
seguridad resultan de especial relevancia teniendo en cuenta que los pacientes con AA componen una poblacién

joven, donde los EA deben ser estrechamente monitorizados y notificados.

Dada la ausencia de comparaciones directas entre baricitinib y el resto de tratamientos sistémicos disponibles para el
tratamiento de la AA grave en segunda linea, no es posible establecer su eficacia y seguridad relativa comparada.
Baricitinib, supone una alternativa terapéutica a ritlecitinib, comno medicamento de segunda linea, preferible frente al
tratamiento con inmunosupresores clasicos en monoterapia en pacientes adultos. La poblacién de los EC es una
poblacién especialmente joven, con un mayor porcentaje de mujeres, una poblacién especialmente vulnerable a los
trastornos psicolégicos de depresiéon y ansiedad. No se ha demostrado la eficacia y seguridad de baricitinib en
pacientes con AA de subtipo difuso u otras formas de alopecia, o con otras comorbilidades que pudieran interferir en
los resultados de evaluacion de eficacia, y en pacientes con AA grave o muy grave, con un episodio de mas de 8 afios,
deberia de utilizarse en aquellos donde se hayan observado episodios de recrecimiento, espontaneo o tras

tratamiento, en las areas afectadas del cuero cabelludo durante los ultimos 8 afios.

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 23 /33

”~



MINISTERIO
DE SANIDAD

Grupo de expertos

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Todos los expertos han realizado una declaracién de conflictos de interés.

El Laboratorio Titular, la Academia Espafola de Dermatologia y Venereologia (AEDV), la Sociedad Espanola de
Farmacia Hospitalaria (SEFH), la Sociedad Espariola de Farmacologia Clinica (SEFC), la Alianza General de Pacientes
(AGP), el Foro Espainol de Pacientes (FEP), y la Plataforma de Organizaciones de Pacientes (POP) han tenido

oportunidad de enviar comentarios al documento.

”~

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 24 /33



agencia espafola de
medicamentos y
. productos sanitarios

Anexo

¢ % MINISTERIO
DE SANIDAD

Tabla Al. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras opciones terapéuticas utilizadas en la practica clinica en segunda linea, en el tratamiento de la AA grave.

Nombre

Prednisolona (en monoterapia o en combinacién con

inmunosupresores clasicos)

Presentaciéon

Comprimidos 5,10, 50 mg.

Posologia

En procesos alérgicos e inflamatorios de |a piel, la dosis de
carga recomendada oscila entre 0,35 y 1,2 mg/kg/dia. Cuando
se trata de procesos inflamatorios graves, la posologia varia
entre 0,75y 1,2 mg/kg/dia. Los comprimidos se tomaran en una
sola toma, preferentemente a primera hora de la mafiana,
cada dia o en dias alternos, durante las comidas y con un poco
de agua. En caso de tratamientos prolongados y a dosis
elevadas, las dosis iniciales pueden repartirse en dos tomas

diarias. Las siguientes, pueden administrarse en una toma

Baricitinib (

Comprimidos recubiertos con pelicula de 2y 4 mg.

Ritlecitinib (323

Cépsulas duras, 50 mg.

La dosis recomendada de baricitinib es de 4 mg una vez
al dia. Una dosis de 2 mg una vez al dia puede ser
apropiada para pacientes con mayor riesgo de TEV,
MACE y neoplasia maligna, para pacientes = 65 afos de
edad y para pacientes con antecedentes de infecciones
crénicas o recurrentes. También puede considerarse una
dosis de 2 mg una vez al dia para los pacientes que
hayan logrado un control sostenido de la actividad de la

enfermedad con 4 mg una vez al diay sean aptos para

La dosis recomendada es de 50 mg una vez al dia.

El tratamiento con ritlecitinib no debe iniciarse en
pacientes con un recuento absoluto de linfocitos
(ALC) < 0,5 x 103/mm?* o un recuento de plaquetas <
100 x 103/mm?®. Si un paciente desarrolla una
infeccion grave o una infeccion oportunista, o hay
anomalias hematoldgicas, se debe interrumpir el
tratamiento con ritlecitinib. Si se omite una dosis,

se debe recomendar a los pacientes que la tomen

Indicacién autorizada

en FTono

dnica diaria. reduccion de dosis. lo antes posible, a menos que falten menos de 8
Una vez alcanzada una respuesta estable, se recomienda horas antes de la siguiente dosis, en cuyo caso el
continuar el tratamiento durante al menos varios meses, paciente no debe tomar la dosis omitida.
para evitar recaidas. El balance beneficio-riesgo del El balance beneficio-riesgo del tratamiento se debe
tratamiento se debe reevaluar a intervalos regulares de reevaluar a intervalos regulares de forma individual.
forma individual.

Fuera de FT. Baricitinib esta indicado para el tratamiento de la Ritlecitinib estd indicado para el tratamiento de la

alopecia areata grave en pacientes adultos.

alopecia areata grave en adultos y adolescentes a

partir de 12 afios.

Eventos adversos

En tratamientos de corta duracién con prednisona la
incidencia de aparicién de EA es baja. No obstante, debera
tenerse en cuenta la posible aparicion de Ulceras gastricas y
duodenales (con frecuencia debidas al estrés), que pueden

seguir un curso asintomatico, asi como una reduccion de la

Los EA mas frecuentes son: aumento del colesterol LDL,
infecciones del tracto respiratorio superior, cefalea,

herpes simple, e infecciones del tracto urinario.

Los EA mas frecuentes son: diarrea, acné,
infecciones del tracto respiratorio superior,

urticaria, erupion cutanea, foliculitis y mareo.
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tolerancia a la glucosa y una menor resistencia a las
infecciones. Los EA mas frecuentes son: signos de
hiperactividad adrenal a dosis altas; insuficiencia
adrenocortical; hiperglucemia, polifagia; osteoporosis,
fragilidad 6sea; Ulcera gastroduodenal, perforacién
gastrointestinal y hemorragias, pancreatitis aguda; linfopenia,
eosinopenia, retraso en la cicatrizacion de heridas; a dosis altas,
erupciones acneiformes, hirsutismo, hiperpigmentacion
cutanea y esclerodermia; sofocos, disminucién de la resistencia
a las infecciones. La incidencia de crisis renal esclerodérmica
varia en las diferentes poblaciones. El riesgo mas alto se ha
observado en pacientes con esclerosis sistémica difusa. El
riesgo mas bajo se ha observado en pacientes con esclerosis
sistémica limitada (2 %) y esclerosis sistémica aparecida en la

juventud (1%).

Conveniencia

Su uso no estd recomendado en el embarazoy la lactancia. El
uso durante el embarazo debe considerarse sélo cuando el be-

neficio potencial supera el riesgo potencial.

Debido a que en tratamientos prolongados con
glucocorticoides puede producirse una disminucién de la
agudeza visual por opacificacion del cristalino, en algunos
casos podria verse afectada la capacidad para conduciry

utilizar maquinaria.

En el tratamiento de larga duracién existe alguna
contraindicacion absoluta: - Infecciones viricas agudas (ej.
herpes simple, herpes zoster, varicela). - Periodo aproximado
de entre 8 semanas antes a 2 semanas después de una vacuna
profilactica. Se consideran contraindicaciones relativas si junto
con el tratamiento esteroideo existe otra enfermedad que

puede ser activada o empeorada debido a este tratamiento.

Los pacientes deben evitar cualquier contacto con personas
que sufren varicela o sarampidn. Su uso en deportistas se

considera dopaje.

Su uso esta contraindicado en el embarazo, y las mujeres
que estén en periodo de lactancia deberan interrumpir la
lactancia o el tratamiento. Los estudios en animales
sugieren gue el tratamiento con baricitinib tiene el
potencial de disminuir la fertilidad femenina durante el
tratamiento, pero no hubo efecto sobre la

espermatogénesis masculina.

Se recomienda seguir las recomendaciones de seguridad
pautadas por la EMA con respecto al tratamiento con

inhibidores de quinasas JAK (irrer Marcador no definido.)

Baricitinib ha demostrado su eficacia y seguridad en una
poblacién adulta con AA. No se dispone de datos en

poblacién pediatrica y adolescentes con AA.

No se recomienda utilizar ritlecitinib en mujeres en
edad fértil que no estén utilizando métodos
anticonceptivos. Las mujeres en edad fértil deben
utilizar estos métodos durante el tratamiento y
hasta 1 mes tras finalizar el tratamiento. Su uso esta
contraindicado en el embarazo y la lactancia.
También esta contraindicado en los casos de

insuficiencia hepatica grave.

Se recomienda seguir las recomendaciones de
seguridad segun FT (apartado 4.4. advertenciasy
precauciones especiales de empleo), en particular
en lo referente a infecciones, neoplasias malignasy
eventos MACE y de tromboembolismo. Los
pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar

este medicamento.

El uso de ritlecitinib en pacientes menores de 12
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afos no se ha establecido.

Otras caracteristicas

diferenciales

Admon. oral.

Cuando se interrumpe la su administracion prolongada se
debe hacer gradualmente. Los riesgos asociados con la
interrupcion brusca del tratamiento son exacerbaciéon o
recurrencia de la enfermedad subyacente, o sindrome de
deprivacion de corticoides. El sindrome de deprivacion de
corticoides puede presentar una amplia gama de signos y
sintomas, aungue los sintomas tipicos incluyen fiebre,
anorexia, nadusea, letargo, malestar, artralgias, descamacioén de

la piel, debilidad, hipotensién y pérdida de peso.

Admoén. oral.

Admoén. oral.
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Tabla A2. Resultados agregados de los estudios principales BRAVE-AAI (parte de fase lll del estudio fase II/Ill) y
BRAVE-AA2 (estudio fase Ill) en la semana 36.

Datos agregados de los estudios BRAVE-AA1 (Fase lll) Y BRAVE-AA2 (estudio en Fase llI)?

Placebo Baricitinib 2 mg Baricitinib 4 mg

Variabl
ariables N = 345 N = 340 N =515

Variable principal

SALT <20
Respuesta, n (%), IC 95 % 14 (4,1) (2,4-6,7) 67 (19,7) (15,8-24,3) 175 (34,0) (30,0-38,2)
Diferencia frente a placebo, % (IC 95 %) NA 15,6 (11,0-20,5) 29,9 (25,2-34,4)
P-valor frente a placebo NA <0,001* <0,001*

Variables secundarias clave
SALT <10
Respuesta, n (%), IC 95 % 8(2,3) (1,2-4,5) 40 (11,8) (8,8-15,6) 128 (24,9) (21,3-28,8)
Diferencia frente a placebo, % (IC 95 %) NA 9,4 (5,7-13,5) 22,5 (18,4-26,6)
P-valor frente a placebo NA <0,001* <0,001*
SALT 90
Respuesta, n (%), IC 95 % 7(2,0) (1,0-4,1) 34 (10,0) (7,2-13,6) 113 (21,9) (18,6-25,7)
Diferencia frente a placebo, % (IC 95 %) NA 8,0 (4,5-11,8) 19,9 (16,0-23,8)
P-valor frente a placebo NA <0,001* <0,001*

Evaluacion PRO de Pérdida de Pelo, con una
puntuacion de 0-1 con una mejoria 2 2

Respuesta, n (%), IC 95 % 15 (4,5) (2,8-7,3) 52 (16,0) (12,5-20,4) 165 (33,7) (29,6-38,0)
Diferencia frente a placebo, % (IC 95 %) NA 11,5 (7,0-16,3) 29,2 (24,2-33,8)
P-valor frente a placebo NA <0,001* <0,001*

Evaluacion ClinRO de Pérdida de Pelo en las Cejas, con
una puntuacion de 0-1 o con una mejoria 2 2 puntos
con respecto al inicio b

Respuesta, n/N2 (%), IC 95 % 9/236 (3,8) (2,0-7,1) 38/240 (15,8) (11,8-21,0) 115/349 (33,0) (28,2-38,0)
Diferencia frente a placebo, % (IC 95 %) NA 12,0 (6,8-17,5) 29,1 (23,4-34,5)
P-valor frente a placebo NA <0,001* <0,001*

Evaluacion ClinRO de Pérdida de Pelo en las Pestanas,
con una puntuacién de 0-1 o con una mejoria 2 2
puntos con respecto al inicio b

Respuesta, n/N2 (%), IC 95 % 8/186 (4,3) (2,2-8,3) 24/200 (12,0) (8,2-17,2) 104/307 (33,9) (28,8-39,3)
Diferencia frente a placebo, % (IC 95 %) NA 7,7 (2,2-13,3) 29,6 (23,1-35,4)
P-valor frente a placebo NA 0,007 <0,001*

Otras variables secundarias adicionales

Cambio en indice Skindex-16 adaptado para AA (N3) 256 249 392
Dominio de emociones , media (EE) -11,33 (1,768) -19,89 (1,788) -23,81 (1,488)
Dominio funcional , media (EE) -9,26 (1,605) -13,68 (1,623) -16,93 (1,349)

Abreviaturas: SALT = Severy of Alopecia Tool por sus siglas en inglés (gravedad de la alopecia total); SALT < 20: indice que evalua la
cobertura = 80 % del cuero cabelludo con pelo; SALT <10: indice que evalta la cobertura = 90 % del cuero cabelludo con pelo; SALT 90:
mejora del 90 % en la puntuacién desde el estado basal; PRO = Patient Reported Outcomes, por sus siglas en inglés (resultado comunicado
por el paciente); ClinRo = Clinician Reported Outcome, por sus siglas en inglés (resultado comunicado por el clinico); IC; Intervalo de
Confianza; EE = Error Estandar.

a. Datos de eficacia de la poblacion agregada de los estudios BRAVE-AA1 y BRAVE-AA2 en la semana 36. Los resultados del analisis
agregado estan en linea con los de los estudios individuales.

b. Ambas medidas ClinRo utilizan una escala de respuesta de 4 puntos con un margen que va desde 0, indicando que no hay pérdida de
pelo, a 3 que es indicativo de que no se aprecia pelo en cejas/pestarias.

* Estadisticamente significativo con ajuste para multiplicidad para cada estudio individual.
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