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Introduccion

El vitiligo es un trastorno cutdneo que provoca la pérdida selectiva de melanocitos, lo que resulta en la reduccion del
pigmento en las dreas afectadas de la piel. Una lesidn caracteristica de esta condicidén se presenta como una macula
completamente desprovista de pigmento, de color blanco-calcareo y con bordes bien definidos, que no presenta

descamacion.

Se considera que el vitiligo es una enfermedad autoinmune que esta relacionada con factores genéticos y ambientales,

asicomo conanomalias metabdlicas, estrésoxidativoy problemas en el proceso dedesprendimientocelular 2,

En 2011, se llegdé a un consenso internacional que dividié el vitiligo en dos categorias principales: el vitiligo no
segmentario (VNS)y el vitiligo segmentario (VS). El término vitiligo se utilizé para englobar todaslas formas de VNS, lo
que incluye variantes como acrofacial, mucosa, generalizada, universal, mixta y rara. La distincién entre el VS y otros
tipos de vitiligofue una delasdecisiones mas significativas de este consenso, principalmente debido a sus implicaciones

prondsticas?.

El VNS es el tipo mas comunde vitiligo™
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Tanto hombrescomo mujeres pueden verse afectados por igual, pero es mas comun que las mujeresy las nifias acudan
a consulta con mayor frecuencia, posiblemente debido al mayor impacto social negativo que experimentan en

comparacién conlos hombresy los nifios 34,

El VNS se puede desarrollar a todas las edades, pero suele afectar a jévenes de entre 10 y 30 afios >%7. El 25% de los
pacientes con vitiligo desarrollan la enfermedad antes de los 10 anos, casi la mitad de los pacientes con vitiligo
desarrollanla enfermedad antesde losde 20 afios y casi el 70-80% antesde los 30 afios °. EI VS suele desarrollarse a una

edad mastemprana que el VNS’

En relacién a la patogénesis del vitiligo, se han propuesto diversos mecanismos para explicar la destruccién de los
melanocitos. Estos incluyen factores genéticos, respuestasautoinmunes, estrés oxidativo, la liberaciéon de mediadores
inflamatorios y procesos de desprendimiento de melanocitos. Tanto el sistemainmunitario innato como el adaptativo
desempenfan un papel en este proceso. Ninguna de estos mecanismos por si solo es suficiente para explicar los
diferentesfenotiposdel vitiligo. Lacontribucién global de cada uno de estos procesos esinciertay sigue siendo objeto
de debate. Sin embargo, en la actualidad existe consenso en torno a la naturaleza autoinmune del vitiligo. Se sugiere
gue varios mecanismos pueden estarinvolucrados en la pérdida progresivade melanocitos, yasea através de un ataque

inmunolégico o la degeneraciény desprendimiento deestascélulas.

La teoria de la convergencia o teoria integrada plantea la idea de que en el vitiligo pueden coexistir multiples
mecanismos que contribuyen a la destruccién de los melanocitos y que, en dltima instancia, conducen al mismo

resultadoclinico. 1831011,

El diagndstico delvitiligo suele ser sencillo,se basaen el hallazgo de maculas adquiridas, amelandticas, no escamosas,
de color blanco calcareo con margenes definidos en una distribucién tipica: periorificial, labios y extremidades distales,

zona genital, zonassegmentariasy zonas de friccion 382,

El diagndstico del vitiligo generalmente no requiere pruebas delaboratorio confirmatorias. Se pueden realizar biopsias
cutaneas u otras pruebas solo para descartar otros trastornos. La falta de melanocitos en una lesién se puede evaluar

de manera noinvasiva mediantela microscopiaconfocal invivo o mediante una biopsiacutdnea 3134,

El VS progresa durante un periodo de 6 meses a 2 aios, y tiende a estabilizarse sin intervenciéon. Sin embargo, se han
observadorarasrecidivasincluso despuésde anos de estabilidad, que se presentan como nuevas lesionesen el mismo
segmento o en diferentes zonas del cuerpo, dando lugar a un vitiligo mixto. Por otro lado, el VNS es generalmente

imprevisible, pero sueleser progresivo ",

El vitiligo no es solo una condicién cosmética, es una enfermedad autoinmune que en algunos casos puede tener un
impacto psicolégico grave,como la depresién o ansiedad, especialmente importantesen la edad infantil y adolescencia.
Los estudios han demostrado que el efecto del vitiligo sobre calidad de vida, en particular el deterioro psicolégico, es

similar al de otrasenfermedades cutdneas,como la psoriasisy la dermatitisatdpica “'0M1213,

El vitiligo es el trastorno cutaneo despigmentante mascomun, con una prevalencia estimada del 0,5-2% de la poblacién

mundial, tanto enadultoscomo en nifios, entodo el mundo 8171819,

La prevalencia es mayor en Europa (1,6%), seguida de EE.UU. (1,4%) y Japén (0,5%). La prevalencia es mayor entre los
participantes confototiposcutdneosde tipolll (marrénclaro; 0,5%) y tipo IV (marrén moderado; 0,4%) segun la escala
de Fitzpatrick 2°.

Ruxolitinib es el primermedicamento autorizado enla Unién Europea (UE) paratratarel VNS 222,

En términos generales, los tratamientos de primera linea incluyen el uso de esteroides tépicos e inhibidores de la
calcineurina (tacrolimusy pimecrolimus), que son mas adecuados en el tratamientode casos de laenfermedad limitada,

por lo general cuando afecta hasta un 10% de la superficie corporal (SC). Los tratamientos de segunda linea implican
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fototerapia(con NB-UVBY PUVA) yel uso de esteroides sistémicos. En etapas mas avanzadas, se consideran opciones

de tratamiento de Ultima linea como lastécnicasquirudrgicas deinjertoy los tratamientos despigmentantes 232425,

En la tabla1delanexo se muestralas caracteristicasdiferencialescomparadasconotrasalternativas similares.

Ruxolitinib (Opzelura®)=

Ruxolitinib esta indicado para el tratamientodel vitiligo no segmentariocon afectaciénfacial enadultosy adolescentes

a partirde12anos.

La forma farmacéutica es crema. La dosis recomendada es una capa fina de crema aplicada dosveces al dia sobre las
zonas despigmentadas de la piel hasta un maximo del10% de la SC, con un minimo de 8 horas entre aplicaciones de
ruxolitinib crema. EIT10% de la SC representa una zona que equivale al0veces la palma de una manoincluyendo los 5

dedos.

Farmacologia %

Ruxolitinib es uninhibidor selectivo delas quinasas asociadas a Janus (JAK) JAKly JAK2. Lasefalizacidénintracelular de
JAKimplica la fosforilaciény activacién detransductoresde sefial y activadoresde la transcripcién (STAT), lo que activa
la expresiéngenéticadentrode la célula. Se cree que los linfocitos T citotdxicos productores de IFNy autoinmunes son
los responsables directos de la destruccién de melanocitos en el vitiligo humano. El reclutamiento de linfocitos
citotdxicos en la piel lesionada estd mediada a través de quimiocinas dependientes del IFNy, como la CXCLI10. La
sefalizacién descendente de IFNy depende de JAK12y el tratamiento con ruxolitinib reduce los niveles de CXCL10en

pacientes convitiligo.

Eficacia 212226272829

La eficaciayseguridadde ruxolitiniben el tratamientodel VNS con afectaciénfacial se evalué en dos estudios de fase
Ill, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados convehiculoy disefados de manera idéntica (TRUE-V1y TRUE-
V2), en los que participaron un total de 674 pacientes con vitiligo facial y corporal total (facial y no facial) que no

superabanel10%dela SC.

Se dispone tambiénde unestudio de fase lll, doble ciego controlado convehiculo, aleatorizado deretiraday extension
deltratamiento paraevaluarla eficaciay seguridad a largo plazode ruxolitinib crema en participantes convitiligo.
Estudios TRUE-V1 (n=330) y TRUE-V2 (n=344) 262728

El objetivo principal de los estudios fue evaluar la eficacia de ruxolitinib crema 1,5% dos veces al dia (BID) en participantes
con vitiligo frente a vehiculo crema BID tras 24 semanas de tratamiento. Los objetivos secundarios fueron evaluar la
eficacia, seguridad ytolerabilidadtras 24y 52 semanasde tratamiento de ruxolitinib crema 1,5% BID frente a vehiculo

crema BID, asicomo el estudiode biomarcadores ensangre.
Los principales criterios deinclusién fueron:
O Adolescentesyadultos>12afos de edad,conIMC17-40 kg/m?;

O Diagnéstico clinico de VNS con area despigmentada que incluya = 0,5% SC en la cara, = 0,5 F-VASI, 23% SC en

areas nofaciales, 23 T-VASI|, y area total de vitiligo corporal (facial y no facial) que no supere el 10% SC.

O Voluntad de suspender todoslos medicamentos utilizados paratratarel vitiligo desde el cribado hasta la ultima

visita de seguimientode seguridad.

Los principales criterios deexclusién fueron:
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O Ausencia de pelo pigmentado encualquierade laszonas devitiligodela cara;

I\ e

O Otrasformasde vitiligo uotros trastornosde despigmentaciéonde la piel;

O Elusodetratamientos despigmentantes (por ejemplo, monobenzona) paraeltratamiento anterior del vitiligo u

otras areaspigmentadas;

O Afecciones concurrentesy antecedentesde enfermedad cardiovascular (enfermedad cardiaca o hipertensién no
controladas;antecedentes de trombosis), enfermedad maligna, enfermedad maligna (metastasica), enfermedad

hepatica, alcoholismo o drogadiccion.
O Elusodelossiguientes tratamientosdentrodel periodode lavado indicado antesdel inicio:
e 1semana:farmacos tépicoscuando se utilicenenlas zonas convitiligo.

e 4 semanas: agentesestimulantesde melanocitos, medicamentossistémicos inmunomoduladores, cualquier
otra terapia sistémica que pudiera aumentar la sensibilidad de la piel a la luz UV/visible o afectar a la

pigmentaciénde la piel; o aquellos querecibieronvacunas vivas.
e 8semanas:laserocualquier tipo de fototerapia.

e 5 semividas o 12 semanas: terapias o procedimientos bioldgicos, de investigacién o experimentales para el

vitiligo.
O Tratamiento previo coninhibidores deJAK (sistémicos o tépicos).

O Valores de laboratorio anormales clinicamente significativos para hemoglobina, enzimas hepaticas,
aclaramiento de creatinina < 30 ml/min, TSH / fT4 anormales significativos en el cribado, y/o prueba de

anticuerpos del VIH positiva.
O Participantesembarazadaso en periodode lactancia,o que estén pensando en quedarseembarazadas.

En lo que respecta a los tratamientos concomitantes, se permitié el uso de emolientes suaves, maquillajey protectores
solares almenos2horas despuésde la aplicacion del farmaco del estudio. Ademas, se permitié el uso de productosde
venta libre hastasietediasantesde la visitainicial, asi como el tratamiento con medicamentos no sujetos a venta libre
en ese mismo periodo. También se permitié el tratamiento de enfermedades dermatolégicas distintas del vitiligo en
areas no tratadassimultaneamente por vitiligo, siempre y cuando afectarana menosdel 10% de la SC fuerade laszonas
tratadas por vitiligo, incluyendo el uso de esteroides tépicos por un maximo de siete dias y los inhibidores de la
calcineurina. Enel casode corticoides orales utilizados paratratar otrasafecciones, comolas exacerbacionesdel asma,

se aceptaron por un periodo maximo de siete dias.

En cuanto a las caracteristicas basalesde los pacientesen ambos estudios, se observé un equilibrio entre losestudiosy
en todos los grupos. Entotal, participaron 674 pacientes convitiligo, tanto facial como corporal (facial y no facial), que
no superaban el 10% de la SC afectada. La extensién inicial de la enfermedad oscilaba entre el 3,2% y el 10,1% de la SC.
Los pacientesteniani2afos o mas (el 10,7% de los pacientestenianentre 12y 17 afios y el 6,7%, 65 afios o mas). El 53,1%
de los pacientes eran mujeres, el 81,9% erande razablanca, el 4,7% de raza negray el 4,2%, asiaticos. La mayoria de los
pacientes presentaban el conjunto de los tiposde piel I, lll o IV (89%), segun la escala Fitzpatrick. La media (DE) del IMC
fue de 27 (5,2) kg/m2.

Las caracteristicas de la enfermedad, asi como el historial médico de los participantes, también se mantuvieron
equilibradosenambosestudios y enlos diferentes brazosde cada uno. La media (DE) deafos desde el diagndstico fue
de 15 (12) afos, con un rango que abarcd de 0 a 60,5 afos. En el 63% de los casos (n=419), el diagndstico se establecié
durante la edad adulta, y en el 74% (n=486) de los participantes la enfermedad se encontraba en una fase estable. El
porcentaje total de SC afectada fue de media (DE) 7,4% (2,0). La mediana (intervalo) del F-VASI al inicio del estudio fue
de 0,70(0,4-3,0) en ambos gruposdetratamientode los dosestudios. La media (intervalo)de SC facial fue del1% (0,5%
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-3,0%). La mediana del T-VASI al inicio del estudio fue de aproximadamente 6,7 en los dos estudios, y la media (intenvalo)
del SCtotal afectada porelvitiligo fue del 7% (3% -10%). En cuanto a los tratamientos previos, el 38% de los participantes
no habia recibido ningun tratamiento; los mas comunes entre los tratamientos previos fueron la fototerapiay los

inhibidores tépicos dela calcineurina (32% de los participantes), seguidos delos corticosteroides topicos (28%).

Ambos estudios tuvieron un periodo de cribado de hasta 32 dias, seguido de una fase aleatorizada y controlada con
vehiculo que durdé 24 semanas. Posteriormente, se llevd a cabo una fase de extensiéon del tratamiento que abarcd 28

semanas,durantela cualtodos los participantesrecibieron ruxolitinib al 1,5% BID.

Los participantes fueronaleatorizados en una proporciénde 2:1a ruxolitinib 1,5% BID o vehiculo BID, estratificados por

tipo de pielinicial (escalade Fitzpatrick Tipo ly Il frente a Tipo lll, IV, Vy VI) y regién (Norteaméricao Europa).

La variableprincipal deeficaciafue la proporciénde participantes que alcanzaronal menosun 75% de repigmentacion
en el indice de puntuacién del area de vitiligo facial desde el inicio haciendo uso del Vitiligo Area Scoring Index Facial

(F-VASI, por sus siglas eninglés)enla semana 24.

El Vitiligo Area Scoring Index (VASI) es una herramienta médica validada utilizada para medir cuantitativamente la
despigmentacién en el vitiligo, de manerasimilaral indice de Area y Severidad del Psoriasis (PASI) que se empleaenla
psoriasis. El VASI se basa en una evaluacién combinada de la SC total cubierta por las areas de vitiligo y el grado de
repigmentaciénenesas areasalolargodeltiempo. Se determina elgrado de despigmentaciénendistintaszonas de
vitiligo, como las manos, extremidades superiores, tronco, extremidades inferiores y pies, y se expresa como el

porcentaje mas cercano (por ejemplo, 0%, 10%, 25%, 50%, 75%, 90%, 100%) para cadazona evaluada.

El F-VASIfue desarrollado porelsolicitante paralos estudios pivotales. Este indice se utiliza paracalcular el porcentaje
de afectacion por vitiligo en la cara (% SC) y se enfoca en tres areas especificas: la zona de la frente hasta la linea de
implantacion del cabello, la zona de la mejilla hasta la linea de la mandibula (verticalmente hasta la linea de la
mandibula),y lateralmentedesde la comisura dela boca hasta el tragus. Cabe destacar quela carano incluye los labios,
el cuero cabelludo, las orejas ni el cuello, pero si considera la narizy los parpados. Para cada una de las tres zonas
mencionadas, se determind el grado de despigmentacion (expresado en %). El F-VASI se calcula multiplicando los
valores de despigmentacién paracadadarea enla caraporel porcentaje de piel afectada y sumando los valores de estas
localizaciones. Losresultadosdel F-VASI puedenvariar enunrangode Oa 3. Nose llevaron a cabo estudiosadicionales

para evaluarlas propiedades psicométricasdel F-VASI.

Las variablessecundariasclave se evaluaron secuencialmente Unicamenteen caso de que la hipétesis nula del criterio

de valoracién primario fuerarechazada. Estasvariablesincluyeron:

O F-VASI50 en lasemana 24: La proporcidnde participantes que alcanzaronal menos un50% de repigmentacion

facialdesdeelinicioenel VASIfacial.

O F-VASI90en lasemana 24: La proporcidnde participantes que alcanzaronal menos un90% de repigmentaciéon

facialdesdeelinicioenel VASIfacial.

O T-VASI50 en la semana 24: la proporcion de participantes que alcanzaron al menos una mejora del 50% en la
despigmentacion facial desde el inicio, segun el VASI de todo el cuerpo. El T-VASI, definido por el solicitante,
consiste enel VASI tradicional conuna zona corporal adicional, que es la cara/cuello.En el T-VASI, el porcentaje
de afectacién por vitiligo se estimé en % SC, como se describié previamente. Se evaluaron seis regiones
corporales (la cabeza/cuello, las manos, las extremidades superiores excluyendo las manos, el tronco, las
extremidades inferiores excluyendolos piesy los pies). Es importantesefalar que el VASI original comprende las
mismas regiones corporales, excepto la cabeza/cuello. Se determiné el grado dedespigmentacién en cadazona

de vitiligoy se estimé al porcentaje mas cercano (por ejemplo, 0%, 10%, 25%, 50%, 75%, 90%, 100%).
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O Larespuestade la Escalade Notoriedad del Vitiligo (VNS, porsus siglaseninglés) enla semana 24 se refierea la

I\ e

proporciéon de pacientes que obtuvieron una puntuacién de 4 (indicando que la despigmentacién es mucho
menos perceptible) o 5 (indicando que la despigmentacién ya no es perceptible) en la VNS. La VNS es un
resultado informado por el paciente (PROM) que evalla la eficacia del tratamiento del vitiligoy se basa enuna
escalade 5puntos.Las opcionesde respuesta enla escala VNS son lassiguientes: (1) Mas perceptible, (2) Igual de
perceptible, (3) Ligeramente menos perceptible, (4) Mucho menos perceptible y (5) Ya no perceptible. En este

contexto, las puntuaciones VNS de 405 se considerancomo indicativas dela eficacia del tratamiento.

O Porcentaje de cambio respecto al valor inicial en el porcentaje de superficie corporal afectada por vitiligoenla

cara (F-BSA, por sus siglaseninglés).

Otras variables secundarias relacionadas con la calidad de vida (CdV) fueron: el indice de calidad de vida en
dermatologia infantil ((C)DLQI), la Escala hospitalaria de ansiedad y depresién (HADS), indice de Bienestar de la
Organizacién Mundial dela Salud WHO-5, el Cuestionariode satisfaccidon con el tratamientofarmacolégico (TSQM) y el

instrumento de calidad devida especifico parael vitiligo (VitiQoL).

Resultados

Los datos de la poblaciéon por intencién de tratar (ITT) se utilizaron en el analisis principal. En el estudio TRUE-V], esto
incluyd un total de 109 (100%) participantes en el grupo control y 221 (100%) en el grupo de ruxolitinib. En el estudio
TRUE-V2, 109 en el grupo controly 222 en el grupo de ruxolitinib.

La poblacién por protocolo consta de los participantes aleatorizados que se consideraron suficientemente conformes
con el protocolo. Parael estudio TRUE-V1, esta poblaciénincluyé los mismos niumeros que la poblaciéon ITT para ambos
grupos de tratamiento.Sinembargo, en el estudio TRUE-V2, estas cifrasfueron un poco mas bajasdebido a la exclusion

delos datos de uncentro, con99/109 (91%) en el grupo control y 203/222 (91%) en el grupo de ruxolitinib.

En el estudio TRUE-V1, untotal de 90 participantes del grupo control ingresaron enla fasede extensién detratamiento,
y de ellos, 82 (91%) completaron las 52 semanas de tratamiento. En el grupo que recibié ruxolitinib, 193 participantes

pasarona la fasede extension de tratamiento,y 174 (90%) de ellos completaron el tratamiento.

En el estudio TRUE-V2,102 participantes del grupo control accedierona la fase de extensién de tratamiento, y de ellos,
81 (83%) finalizaron las 52 semanas de tratamiento. Para el grupo que recibié ruxolitinib, un total de 206 participantes

entraronenlafase de extensiénde tratamiento,y 182 (92%) completaron el tratamiento.

En ambos estudios, se logré el objetivo principal de eficacia.La proporcién de participantes que alcanzaron el F-VASI75
a las 24 semanas fue significativamente mayor en el grupo que recibid ruxolitinib al 1,5% BID en comparacion con el
grupo control. Al combinar los datos de ambos estudios, se observé que la proporciéon media de respondedores en el
grupode ruxolitinib fue del 30,7%, vs.9,6% en el grupo control, lo que representa una diferencia en la tasa de respuesta
del 21,1% (p < 0,0001). (Véase la tabla1)

Ademas, los andlisis de sensibilidad que se habian planificado previamente, arrojaron resultados comparables a los

obtenidos enelanalisis principal.
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Tabla 1. Resultadosde la variable principal F-VASI75 en la semana 24, en los estudios TRUE-V1y TRUE-V2.

m

agencia espafola de
medicamentos y
productos sanitarios

TRuE-V1 TRuE-V2 Datos agrupados
VT e e Vehiculo Ruxolitinib Vehiculo Ruxolitinib Vehiculo Ruxolitinib
lese e (n=109) (n=221) (n=109) (n=222) (n=218) (n=443)
Im putaciéon multiple
Tasade respuesta
estimada F- 7,4 (2,65) 29,8 (3,21) 11,4 (3,20) 30,9 (3,27) 9,6 (2,17) 30,7 (2,29)
VASI %(DE)
Diferenciaenlatasa
de respuesta (DE) ) 22,3 (4,19) - 19,5 (4.,56) - 21,1 (3,18)
(14,214 a2 30,471) — (10,537 a — (14,853 a 27,342)
9, -
1C95% 28,420)
Tratamientovs. — 5,28 (2,341a — 3,45 (1,737 a — 4,17 (2,434 a
vehiculo 11,903) 6,835) 7,142)
OR (IC95%)
p-valor — <0,0001 — 0,0004 — <0,0001
Im putacién de no respondedores
Tasade respuesta
estimada F- 6,4 (2,35) 27,1 (2,99) 10,1 (2,89) 27,9 (3,01) 8,3 (1,86) 27,5 (2,12)
VASI %(DE)
Diferenciaenlatasa — 20,7 (3,80) — 17,8 (4,17) — 19,3 (2,82)
de respuesta (DE) ’ ’ ’ ’ ’ ’
tratamientovs.
vehiculo . 5,43 (2,353 a . 3,42 (1,683a . 4,21 (2,461a
14,655) 7,546) 7,570)
OR (IC95%)
p-valor — < 0,0001 — 0,0002 — < 10,0001

La diferenciaen el efecto del tratamiento en comparacién con el vehiculo se evidencié numéricamenteya en la semana

12. Se observé una continua repigmentacion, segun lo evaluado por las puntuaciones de VASI y VNS, en la semana 52

en aquellos pacientesque habianaplicado ruxolitinib BID de maneracontinua desdeelinicio del tratamiento.

La Figura 1 muestra la proporcién de pacientes que lograron el F-VASI75 durante el periodo de tratamientode 52

semanas enlos datoscombinados delos estudios TRUE-V1y TRUE-V2. Ademas, se observaron respuestas detratamiento

similares en la semana 52 en aquellos pacientes que inicialmente habian recibido el vehiculo y luego cambiaron a

ruxolitinib (Figura1).
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Figura 1. Porciéon de pacientes que lograron F-VASI75 durante el periodo de tratamiento de 52 semanas (ITT): datos

agrupadosde los estudios TRUE-V1y TRUE-V2
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Opzelura dos veces al dia durante 28 semanas

Respecto a las variables secundarias clave, se observé que los resultados coincidieron con el resultado de la variable
principal: todas alcanzaron significacion estadistica en ambos estudios, favoreciendo a ruxolitinib 1,5% BID frente al
grupo control a las 24 semanas de tratamiento. Los resultados del tratamiento (ruxolitinib frente a vehiculo) fueron

numéricamentemuy similares en los dos estudios pivotales (Véase la tabla2 del anexo).

En los resultados agrupados, el 51,7% de los participantes del grupo de ruxolitinib y el 19,6% del grupo control lograron
al menos un 50% de repigmentacion tras 24 semanas de tratamiento (F-VASI50), con una diferencia enla tasa de
respuestadel 32,2% (p<0,0001).

La repigmentacion casi completa (F-VASI90) se alcanzé en un16,0% en el grupo de ruxolitinib frentea un1,9% en el

grupo control, despuésde 24 semanasdetratamiento, conuna diferenciaenla tasade respuesta del 14,2% (p <0,0001).

Las proporciones de participantes que alcanzaronal menos un 50% de repigmentaciénentodo el cuerpo después de
24 semanas (T-VASI50) fueron del 21,9% en el grupo deruxolitinib frente al 5,8% del grupo control,con una diferenciaen
la tasa de respuesta del16,1% (p <0,0001).

La proporcién de pacientes que calificaron su vitiligo (VNS) como "mucho menos perceptible" o "ya no perceptible"
después de24semanasfue mayorenel grupo de participantes tratados con ruxolitinib (22,5%) en comparacién con los

tratados convehiculo (4,2%), con un efecto del tratamientodel 18,3% (p<0,0001).

Elcambio porcentual en F-BSA en la semana 24 fue significativamente mayor en el grupo deruxolitinib en comparaciéon
algrupo control. Ladiferencia en el valor medio estimado (LSM) fue de -20,0 (DE 3,17), con un IC del 95% que vari6 desde

-26,22 hasta -13,77 (p <0,0001).

El andlisis de sensibilidad proporcioné resultados que fueron comparablesa los obtenidosenlos andlisis primarios de

las principalesvariablessecundarias.

En general, se observa una diferenciacién entre las respuestas al tratamiento en ambos grupos a partir de las 12
semanas, estas respuestas continuaron mejorando hasta la semana 52. Se observdé una tendencia hacia un

estancamiento de la respuesta después de la semana 40/46, especialmente en lo que respectaa los criterios de
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valoracién facial (F-VASI). Sin embargo, los pacientes que inicialmente recibieron el vehiculo y luego cambiaron a

ruxolitinib mostraronrecuperaciéndelas respuestas al tratamiento.

Respectoaloobservadoentre lassemanas 24y 52, en el casodel F-VASI,menosdel 15% de los participantes empeoraron
en una o mas categoriasenlasemana52encomparaciénconla semana 24. Entre el 50%y el 68% de los participantes
mejoraron al menos una categoria durante ese periodo. En cuanto al T-VASI, menos del 26% de los participantes
empeoraronenuna o mas categorias enla semana52en comparaciénconla semana 24, mientrasque entre el 35%y

el56% de los participantes mejoraronal menos una categoriaentrela semana24yla 52.

En lo que respecta a los resultadosrelacionados conla CdV, no se observaron cambiosen el indice de Calidad de Vida
Dermatolégica (DLQI) ni en el indice de Calidad de Vida Dermatolégica Infantil (CDLQI) a lo largo del tiempo. Sin
embargo,se registré una mayor satisfaccién con el tratamiento en el grupoque recibid ruxolitinib en comparacién con
el grupo control, seglnlas subescalasdel TSQM. No se detectaron otrasdiferencias significativasentre los dos grupos

alo largodel periodo de estudio.

La eficacia observada en el andlisis de subgrupos, en la tasa de respuesta para el F-VASI75 en la semana 24 fueron a
favor de ruxolitinib encomparacion con el vehiculo en todos los subgrupos preespecificados. Lossubgrupos por raza,

exceptolarazablanca,fuerondemasiado pequenos paraextraer conclusiones.

Estudio de apoyo INCB 18424-308 (n=458)?°

Es un estudio de fase Ill, doble ciego, multicéntrico, controlado con vehiculo, aleatorizado de retirada y extension del

tratamiento para evaluarla eficacia y seguridad a largo plazo de ruxolitinib crema en participantes con vitiligo.

El objetivo de este estudio fue evaluarla duracidon de la respuesta trasla retirada de ruxolitinib crema, asicomo evaluar
la seguridady la capacidadde mantener la respuesta con el uso continuado de ruxolitinib cremaen participantes que
hayan completado el estudio TRUE-V1 o TRUE-V2 (estudios pivotales) en los que los participantes habran estado
utilizando ruxolitinib cremadurante las28 a 52 semanas previas,dependiendo de su aleatorizacidninicial en el estudio

principal.
El estudio incluye las siguientescohortesy grupos:

O La "Cohorte A - vehiculo crema" estd compuesta por participantes que completaron el tratamientoy lograron
una mejora del90% o méas desde el inicio en la puntuaciéndel indice de Puntuaciéndel Area de Vitiligo Facial
(F-VASIQO0) en la semana 52 en cualquiera de los dos estudios principales. En este estudio, estos participantes
fueron aleatorizados para recibir crema vehiculo BID durante 52 semanas. Aquellos participantes que
experimentaron una recaida (esdecir,una mejorade menos del 75% con respecto al valorinicial en la puntuacion

F-VASI) recibieron ruxolitinib al1,5% BID durante la duracién completadel estudio.

O La"Cohorte A -ruxolitinib 1,5%": participantes que completaron el tratamiento y una mejora del 90% o mas desde
el inicio enla puntuaciéon F-VASI90 en la semana 52 encualquiera de los 2 estudios principales. En este estudio,
estos participantes fueron aleatorizados pararecibir ruxolitinib 1,5% durante 52 semanas. Los participantes que
experimentaron una recaida (<F-VASI75) recibieron ruxolitinib 1,5% crema en régimen de tratamiento abierto

durante todo el estudio.

O La"Cohorte B-vehiculo crema aruxolitinib 1,5%": esta formada por participantes que completaron el tratamiento
(vehiculo crema BID durante 24 semanasseguido de ruxolitinib 1,5% BID durante 28 semanas) y no alcanzaron
F-VASI90 enla semana 52en ninguno de los 2 estudios principales. En este estudio, estos participantesaplicaron

ruxolitinib 1,5% BID durante 52 semanas.
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O La "Cohorte B - ruxolitinib 1,5%": participantes que completaron el tratamiento (ruxolitinib 1,5% BID durante 52
semanas)y no alcanzaron F-VASI90 en la semana 52 en ninguno de los 2 estudios principales. En este estudio,

estos participantesse aplicaronruxolitinib1,5% BID durante 52 semanas.

Los pacientes tuvieron unseguimiento hasta lasemana 104, incluyendo las semanas que formaron parte delos estudios

TRUE-V1 0 TRUE-V2.

La variable principal de eficaciaen este estudio es el tiempo hasta la recaida, que se definié como una pérdida del 75%
de mejoradesde elinicio enla puntuaciéndel indice F-VASI75. Se evalué comoel porcentajede mejoraenla puntuacion

F-VASIen eldialdel estudio principal a menosdel 75%.

Resultados

La cohorte A estaba compuesta por 116 pacientes que alcanzaron = F-VASI90 en la semana 52 del estudio principal. A
estos pacientesse lesvolvié a aleatorizar a ruxolitinib o al vehiculo (es decir, seles retiréel tratamiento) para estudiar la
recaida (< F-VASI75). La recaida se observé en el 15 % de los pacientes del grupo con ruxolitinib y en el 29 % de los
pacientes del grupocon vehiculo. En este Ultimo, la mayoria de lasrecaidas (9/16) se produjeron en los primeros 4 meses
tras lainterrupciéon del tratamiento con ruxolitinib crema. De los 16 pacientes del grupo convehiculo que recayerony a
los que se les reinicié el tratamiento, 12 (75 %) lograron recuperar F-VASI75 en una mediana de 12 semanas, mientras

que 11 pacientes (69 %) recuperaron F-VASI90 en una mediana de 15semanas.

La cohorte B estaba compuesta por 342 pacientes que alcanzaron < F-VASI90 en la semana 52 del estudio principal.
Estos pacientescontinuaronconeltratamiento conruxolitinib enabierto. Enla semana 104, de los pacientesa los que

se les aleatorizé originalmente a ruxolitinib cremados vecesal dia, el 66 % alcanzé F-VASI75y el 34 %, F-VASI9O.

Seg u ri d a d 21,22,26,27,28,29,30

Los principales estudios clinicos que proporcionan datosdeseguridad de ruxolitinib para el tratamiento delvitiligo son
elestudio defase llde busquedade dosis (INCB18424-211), y los dos estudios confirmatoriosde fase Ill de disefio idéntico

(TRUE-V1y TRUE-V2) en adolescentes (10%) y adultos.

La poblacién controlada con vehiculo en los estudios de fase 3 de vitiligo consta de 674 participantes, distribuidos en
una proporciéon de 2:1 entre los grupos de tratamiento con ruxolitinib al 1,5% en crema BID y el grupo de tratamiento
con vehiculo encrema BID. Un88% de los participantescompletaron el tratamiento durante el periodo dedoble ciego
de 24 semanas.Enrelaciéncon los participantes que interrumpieron el tratamiento antesde llegar a la semana 24, se
observé que el 13%y el 11% pertenecian alos grupos del vehiculo en cremay ruxolitinib, respectivamente. Con la inclusiéon
de los datos de la fase de extensién del tratamiento, los datosde exposicién se dividieron endos grupos: los pacientes
gue inicialmente estaban expuestosa la crema vehiculoy luego cambiarona la cremade ruxolitinib enla semana 24,y
los pacientes que fueron aleatorizados inicialmente para usarla crema deruxolitinib y continuaron consu uso. Un 83%

de los participantescompletaron las 52 semanas de exposicidon a ruxolitinib o vehiculo seguido de ruxolitinib.

En los datos agrupados del estudio sobre vitiligo controlado con vehiculo, se observé que las frecuencias globales de
eventos adversos (EA) y eventos adversos emergentes durante el tratamiento (TEAE) fueron mayores en el grupo
tratado conla crema de ruxolitinib al1,5% aplicada dos veces al dia (48% Yy 15%, respectivamente) en comparacién con

elgrupo control (35%y 7,6%, respectivamente).

No se observaron diferencias significativas entre los grupos de ruxolitinib y control respecto a los TEAE de grado3 o
superior, TEAE graves o TEAE que requirieron la suspensién o interrupcién del medicamentodel estudio. Ningun

participantesufrié un TEAE con desenlace fatal.
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En los adolescentes, la incidencia global de EAy de TEAE tambiénfue mayorenel grupo detratamiento con ruxolitinib

(56%y 16%, respectivamente) frenteal grupo control (35%y 0%, respectivamente).

En la fase de extensiéndel tratamiento, la proporcién de pacientes que experimentaron al menos un TEAE fue del 37%
enaquellos que cambiaron de vehiculo a ruxolitinib, cifra similaral 36% del periodo de control con vehiculo. En contraste,
fue del59% en el grupo de pacientes que continuaron conruxolitinib. La proporcién de pacientes que experimentaron
un EA grave oun TEAE de Grado>3, o TEAE que condujerona la interrupcién o suspensiéon del tratamiento fue similar
en los grupos devehiculoy cambio de vehiculo a ruxolitinib, pero aproximadamente el doble en el grupoque continud
con ruxolitinib. Ademas, la proporcién de pacientes que experimentaron una reacciénenellugar deaplicaciéon fue mas

alta enelgrupo que continué con ruxolitinib.

En los datos agrupados del periodo controlado con vehiculo, los TEAE agrupados en SOC que se observaron con una
mayor frecuencia fueron: infecciones e infestaciones,conun 21,8% en el grupo ruxolitinib en comparacién conel16,5%
en el grupo control; trastornos generales y afecciones en el lugar de administracién en un 16,5% frente al 6,7%,
respectivamente; trastornos gastrointestinales 5,3% en el grupo ruxolitinib frente a 2,7% en el grupo control; y los
trastornosde lapiel y del tejido subcutaneo afectaron al 4,2% en el grupo de ruxolitinib frente al 5,4% en el grupo control.

En su mayoria,los TEAE fueronde gradol1o2y no se considerarongraves.

Los TEAE mas frecuentes (notificados en 2 1% de los participantes) y que se observaron con una diferencia de 21% al
compararambos grupos, fueron: acné en el lugarde aplicacion (5,8% vs.0,9%), picazén en el lugar de aplicacion (51% vs.
2,7%), nasofaringitis (4,2% vs. 2,2%) y dolor de cabeza (3,8% vs. 2,7%), para los grupos de ruxolitinib y control,

respectivamente.

La frecuencia de los TEAE mas frecuentes en la fase de extensién del tratamiento y en los estudios de vitiligo de fase

I/l agrupados fue bastante similarentresi.

La frecuencia de reaccionesenellugarde aplicacién en los datos agrupados delos estudiosde fase lll de vitiligo fue del
14,9% en el grupo de ruxolitinib, en comparacién con el 5,8% en el grupo control. Todos los eventos no revistieron
gravedad, estuvieron calificadoscomode gradol1o 2, y, a excepcidénde un casode erupciénen el lugar de aplicacién,
ninguno llevé a la interrupciéndel medicamento enestudio.La mayoria de las reaccionesenellugar de aplicaciénse
resolvieron sin necesidad de interrumpir el medicamento en estudio y no volvieron a aparecer, con la excepcion del

acné.

El acné en el lugar de aplicaciénse observé enun 4,9% en el grupo tratadocon ruxolitinib encomparacién con el 0,9%
en elgrupode control. Asimismo, la picazénenellugar de aplicaciénse observé enun 4,7% en el grupo de ruxolitinib,
frente a 2,7% en el grupo de control. Ademas, el eritema, la erupcién cutdneay la dermatitis en el lugar de aplicacion
fueron mas frecuentes en el grupo de ruxolitinib. El acné en el lugar de aplicacién no se resolvid, perono llevé a la

interrupciéndel tratamiento, a excepcién de un Unico caso.

En cuanto a los datos de seguridad a largo plazo observados hasta la semana 52, las frecuencias de reacciones en el
lugar de aplicacion,distintas alacné enellugar de aplicacién,fueron numéricamentesimilaresen el grupo que recibidé
el vehiculo y el grupo que cambidé del vehiculo a ruxolitinib durante los periodos de observacion, asicomo enel grupo

gue continud con ruxolitinib.

En loquerespecta alaedadde los participantes,enla poblaciénde los estudios defase Ill controlada convehiculo, se
observé una incidencia global de TEAE algo mayorenlos adolescentes (56,4%) en comparacién conlos participantes de

los subgruposde18a <65afiosy = 65anos (47,0% Yy 39,3%, respectivamente).

La seguridaddelusodela cremade ruxolitinibal 1,5% en dreasde la piel que abarcan masdel 10% de la SC se evalud en
el estudio 211. Los datos de seguridad procedentes de dicho estudio, que comparé el uso de ruxolitinib 1,5% BID vs.

vehiculo BID durante una fase controlada de24semanasy que incluyé la estratificacion segun el uso de ruxolitinib en
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<10% o >10% de la SC, demostraron que el tratamiento con ruxolitinib fue bien tolerado, incluso en pacientes que

aplicaronlacremaenunrangodel10%al20% de la SC.

En este estudio, no se observaron diferencias significativas en el perfil deseguridad entrelos pacientes que utilizaron la
crema de ruxolitinibal 1,5% en menos o masdel 10% de la SCenlo que respecta a la aparicion de TEAE (72% vs. 66%), EA
graves (0% vs. 4%), EA de grado >3 (2,6% vs. 4%), ni en las proporciones de pacientes que experimentaron TEAE que

condujerona la interrupciéndel tratamiento (10% vs. 12%) o a la suspensiéndel mismo (2,6% vs. 3,3%).

En los estudios pivotales se evalué principalmente la seguridad durante unano. Enel estudiode extensién a largo plazo,

la seguridad evaluadahasta los 2 anos fue acorde al perfil notificado en los estudios pivotales.

Se han notificado casos de cancer de piel no melanoma predominantemente carcinomas basocelulares, en pacientes
tratadosconruxolitinib tépico. La mayoria de estos pacientes presentaban factoresde riesgo,como fototerapia previa
o cancer de piel no melanoma previo. No se ha establecido una relacién causal con ruxolitinib tépico. Se recomienda
realizar andlisis de la piel de manera periédica entodos los pacientes, en particular enaquellos confactoresde riesgo

de cancer de piel.

Las interacciones potenciales con ruxolitinib se consideran bajas debido a la limitada exposicién sistémica trasla
administracién porvia tépica. No se hanrealizado estudios deinteracciones conruxolitinib ad ministrado por via tépica,
tampoco se ha evaluado el uso concomitante de ruxolitinib crema con otros medicamentostépicos usados para tratar

el vitiligo, y no se recomiendala aplicacién conjunta enlas mismaszonas dela piel.

Discusion
El vitiligo es un trastorno cutdneocausado porla pérdidaselectivade melanocitos, lo que disminuye el pigmento enla
piel afectada.El vitiligo no es simplemente un problema estético; es una enfermedad autoinmune que puedetenerun

fuerte impacto psicolégico en la calidad de vida de quienes la padecen, similar a otras afecciones cutaneas como la

psoriasis y la dermatitis atdpica.

Hasta la fecha, todas las terapias no invasivas evaluadas para el vitiligo comparten la caracteristica de no haber

demostradode manerasistematica efectos a largo plazoen forma derepigmentaciénduradera®-32,

El tratamiento con corticosteroides tépicos se considera la terapia de eleccién para todos los tipos de vitiligo con una
SC afectada menor al 3%, especialmente eficaz en la regién de la cara y el cuello, asi como en lesiones recientesy en
personas con tipos de piel oscura. Sin embargo, debido a sus efectos secundarios, su aplicacién en la cara puede ser
problematica. En un metaandlisis, se encontré que los corticosteroides tépicos de las clases lll y IV tuvieron un efecto
terapéutico similar, logrando una repigmentacién del 75%, que disminuyd al 56% y 55%, respectivamente,en pacientes
con vitiligo y una SC afectada menor al 20%. Estudios comparativos también sugieren que la eficacia de los
corticosteroidestépicosde clase IV, como el propionato de clobetasol, o de clase lll, como el furoato de mometasona,
en laregién de la cara y el cuello es similar a la de los inhibidores tépicos de la calcineurina, como el tacrolimus y el

pimecrolimus33.

Es importantedestacar que el uso de corticosteroides tépicos conlleva el riesgode atrofia cutanea, que es una reduccién
en el grosor de la piel. Adema3s, los efectos secundarios menos comunes incluyen telangiectasias (dilatacion de
pequenos vasossanguineos), hipertricosis (crecimiento excesivo de vello), estrias, reaccionesacneiformes y dermatitis
perioral.Se debe teneren cuenta la absorciénsistémica de estos corticosteroides, especialmentecuando se aplicanen
areas extensas del cuerpo, en pliegues de la piel (zonas intertriginosas) y, sobre todo, en nifios, ya que esto puede
aumentar el riesgode efectossecundarios sistémicos. Engeneral, seobservaque la caray el cuello responden mejor al
tratamiento con corticosteroides tépicos. Los corticoesteroides tépicos son medicamentos de primera linea para el

vitiligo limitadoy la afectacién extrafacial.
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Desde hace casidos décadas, se ha observado un efecto positivo de los inhibidorestépicosde la calcineurina,como el
tacrolimusy el pimecrolimus, eneltratamiento del vitiligo,seguninformesde casosy series decasos. Se hanrealizado
algunos ensayos controlados aleatorizados de pequeno tamano que respaldan el efecto terapéutico del tacrolimus al
0,1% y el pimecrolimus al 1% en adultos y nifios, respectivamente. En un estudio con nifios, se encontré que el 58% de
los pacientes tratados con pomada de tacrolimus al 0,1% lograron una repigmentaciénde mas del 50% de las lesiones
faciales después de seis meses de aplicacién, sin diferencias significativas en comparacién con un grupo de control

tratado con propionato de clobetasol 34353637

Es importantedestacarque,aunquela caray el cuello suelen responder muy bien al tratamientoconinhibidores tépicos
dela calcineurina, enotras partesdel cuerpo, el efecto terapéutico puede ser menor o incluso nulo. No esta clarosiel
tacrolimus es mas potente que el pimecrolimus en este sentido. También se ha observado que el tacrolimustépico es

efectivoenel VNS 38

Los inhibidores tépicos de la calcineurina no solo son adecuados para el tratamiento inicial del vitiligo, sino también
para mantener la repigmentacién lograda previamente, incluso después de tratamientos como la fototerapia. En un
ensayo controladocon placebo que involucré a 78 pacientes convitiligo, la aplicacion de una pomadade tacrolimus al
0,1% dos veces por semana resulté en una reducciénsignificativadel riesgode recurrencia, disminuyendo del 48,4% al
26,4% enel primer ano. Esto resalta su eficacia no solo como terapiainicial, sino también comouna opcién para prevenir

recurrencias 3>

Sin embargo, es importante destacar que los inhibidores tépicos de la calcineurina, como el tacrolimusy el
pimecrolimus, solo estdn autorizados parael tratamiento dela dermatitisatdpica. Por lo tanto, en el caso del vitiligo, se
prescriben fuera de su indicacién aprobada como una alternativa a los corticosteroides topicos. Una de sus ventajas
principales es suseguridad enla aplicaciéna largo plazo, ya que no causan atrofias cutdneas en comparaciénconlos
corticosteroidestépicos. Ademas,enlaregiéndela caray el cuello, su eficacia escomparable a la de los corticosteroides

de alta potencia.

La terapia debandaestrecha derayos ultravioleta B (NB-UVB),administradadoso tresveces porsemana, es el enfoque
mejor estudiado y documentado para pacientes con VNC. Se recomienda su uso en casos de vitiligo generalizado
cuando la terapiatépicanoesviable debido a la extensiénde la enfermedad,y en casos de vitiligo activoy progresivo
para detener laactividad de laenfermedad. Encomparacién con la terapia PUVA (psoraleno + luz ultravioleta) sistémica,
gue ensumayoria seconsidera obsoleta en el tratamiento del vitiligo,la NB-UVB tiene un perfil deriesgo-beneficiomas

favorable.

Larespuesta a laterapia con NB-UVBdebe evaluarsedespuésde tresmeses. Si no se observa repigmentaciénen ese
periodo, se recomienda interrumpir la irradiacién en un plazo de hasta seis meses. En general, la terapia no debe
extenderse por mas de 12-24 meses. La combinacion de NB-UVB con corticosteroides topicos o inhibidores dela
calcineurina puede mejorar su eficacia,aunque esto esmas notorio enla region de lacaray el cuello que en otras partes

delcuerpo,comoeltroncoy las extremidades.

Para casos de VNS de progresion rapida, la NB-UVB también se puede combinar con corticosteroides sistémicos. Es
importante destacarque la NB-UVB es untratamiento segurocon pocos efectossecundarios, y el riesgode desarrollar
cancer de piel no melanoma (CPNM) en pacientes convitiligo sometidos a terapia UV parece sermuy bajo, incluso en

tratamientos a largo plazo.

Recientemente, se han divulgado los resultados de una encuesta enmarcada dentro del estudio VALIANT, el cual se
centra enla exploraciénde la historianaturaly el abordajedelvitiligo, teniendo en cuenta las perspectivastanto de los
pacientes como de los profesionales sanitarios. Los hallazgos de esta encuesta revelan que tanto los pacientes con
vitiligo como los profesionales dela salud comparten objetivosde tratamiento similaresy expresansufrustracion ante

la carencia de terapias efectivas. Los participantes reportaron elevadas tasas de diagndsticos erréneos en las etapas
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iniciales, y muchos de ellos interrumpieron la busqueda de atencién médica al percibir que el vitiligo no era tratable.
Estos resultados ponen de manifiesto la necesidad de undiagndstico mas tempranoyde una mejora enlas opciones
de tratamiento para el vitiligo “°. Ruxolitinib esel primer medicamentoautorizado paratratarel VNS. Su eficacia ha sido
demostrada los estudios pivotales TRUE-V1y TRUE-V2, con disefio idéntico, de fase 3 que compararon ruxolitinib 15%
BID con vehiculo crema BID en participantescon VNS. Ademas, se dispone de los resultados del un estudio de apoyo,
INCB18424-308, que se tratade unestudio de mantenimientoy retiradadel tratamiento. El comparador elegido enlos
estudios pivotales fue la crema vehiculo, esto se considera aceptable ya que otras terapias disponibles no estan bien

establecidas.

El disefio de los dos estudios pivotales fue considerado adecuado y se alined con los objetivos del estudio en el
tratamiento del vitiligo. Aunque no existen guias especificas para el desarrollo clinico de medicamentos para tratarel
vitiligo, se obtuvo el asesoramiento cientificodel Comitéde Medicamentosde Uso Humano de la EMA (CHMP, por sus
siglas en inglés). El CHMP recomendd un periodo de doble ciego de mas de 24 semanas, ya que se consideré que 24
semanas podrian ser insuficientes para lograr la repigmentacion completa de la piel. Como respuesta a esta
recomendacion, el solicitante proporcioné datos completos hastala semana 52 para la variable principaly para las
secundariasclaveenambos estudios pivotales. Ademas, se disponen de losresultados del estudio INCB 18424-308 hasta

la semana 104.

Los criteriosde inclusiény exclusiénse ajustarona la poblacién objetivo establecidaenla indicacién propuesta, que es
el tratamiento del VNS con afectacién facial en adultos y adolescentes a partir de 12 afios. Los criterios de inclusién
definieron una poblacién elegible con un grado limitado de VNS; en particular, la SC afectada por vitiligo, yaseaen la
cara o en otras partes del cuerpo, no debia exceder el 10%. Este 10% corresponde al porcentaje maximo de SC que se

traté enlos estudios pivotales TRUE-V1y TRUE-V2.

Las caracteristicas demograficas estuvieron equilibradasentre los grupos de ruxolitiniby control,asi como entrelos dos
estudios pivotales. Los adolescentes constituian aproximadamente el 10% de la muestra del estudio. El grupo de
participantes de65afios o mas comprendiael 6,8% entotal.Las mujeres estaban ligeramente sobrerrepresentadas. Los
pacientes con afeccionesconcurrentes y antecedentes de enfermedad cardiovascular,enfermedad maligna o hepatica

fueronexcluidos.

En los estudios pivotales, se incluyeron tanto participantes que no habian recibido tratamiento previamente como
aquellos que habian recibido tratamientos previos para el vitiligo. Esto se hizo a pesar de que la indicacién propuesta
no establecia una linea de tratamiento especifica, siguiendo el asesoramiento cientifico CHMP. La razén para esta
inclusion fue que los resultados no mostraron una heterogeneidad relevante en los resultados entre las diferenteslineas
de tratamiento. Ademas, esimportantedestacar que no existentratamientos autorizados disponibles para el vitiligo, y
no se ha establecido definitivamente la eficacia deninguna de lasalternativasdetratamiento en ensayos aleatorizados.
Por lo tanto, se permitié la inclusiéon de pacientes con diversasexperiencias detratamiento paraevaluar la eficacia del

tratamiento propuesto.

El TAC argumentd que el limite del 10% de la SC afectada era un umbral cominmente mencionado en diversas
directricesrelacionadasconla terapiatoépica para el vitiligo. Ademas,dado que las manosy la cara, que generalmente
son las areas corporales mas visibles en Europa, en conjunto representan aproximadamente el 10% del BSA, el CHMP
considerdé que el tratamiento hasta el 10% del BSAera clinicamente relevantey apropiado para el tratamiento del vitiligo.

Estorespaldala elecciénde este umbral para definir la poblacién objetivo enlos estudiosy la indicaciéon propuesta.

En los estudios pivotales, la variable principal evaluadafue la proporcién de participantes quelograron al menos un 75%
de repigmentaciénenla cara (F-VASI75) a las 24 semanas. Las variablessecundarias clave incluyeronla proporciéon de
participantes quealcanzaron el 50% de repigmentacion facial (F-VASI50), el 90% derepigmentacion facial (F-VASIQO0), el
50% de repigmentaciéntotal del cuerpo (T-VASI50) y una puntuacidnde 4o05enla escalade gravedad del vitiligo (VNS).

Ademas, se evalué el porcentajede cambio enla superficie corporal afectada enla cara (F-BSA) enla semana 24.
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El F-y el T-VASI se basaronenel VASIoriginal validado y se ajustaron paralos fines de los estudios pivotales.

Se consideraron el F-VASI75, el T-VASI50 y el VNS como los resultados mas relevantes para esta indicacién, ya que
representan la eficaciadeltratamiento entérminosderepigmentacién facial y global, asi como la mejoraenla gravedad
delvitiligo. Estosresultados clave proporcionan una visién completa dela efectividad del tratamiento en pacientes con

VNS con afectacién facial.

Los criteriosde valoracidnde las variablessecundarias clave se analizaron utilizando métodossimilares a los aplicados
para la variable principal. Para controlar la tasa global de error de tipo |, se implementdé una estrategia de pruebas
secuenciales para abordar la multiplicidad entre la variable principal y secundarias clave. Esta estrategia se considera

aceptable y permite una evaluaciénrigurosa y confiable delos resultados delos estudios.

En ambos estudios pivotales, se alcanzé la variable principal. La proporcién de participantes que alcanzaron al menos
un 75% de repigmentacion en la cara (F-VASI75) en la semana 24 fue significativamente mayor en el grupo de
tratamiento conruxolitinib al1,5% BID en comparacionconel grupo de vehiculo BID. En los estudios TRUE-V1y TRUE-
V2, las tasas de F-VASI75 para el grupo de ruxolitinib fueron del 30% frente al 7,4% y del 31% frente al 11,4%,

respectivamente.

Ademas, al agrupar los datos de ambos estudios, se observdé que una proporcion significativamente mayor de
participantes tratados conruxolitinib al1,5% BID en comparacién con el grupo control alcanzaron el resultado primario
de F-VASI75enla semana 24, con un30,7% frente a un 9,6%, respectivamente. Estas diferencias fueron estadisticamente

significativasenambos estudios,y la robustezde los resultados serespaldé mediante andlisisde sensibilidad.

Los datos de los principales resultados secundarios, que incluyen la repigmentacion facial del 50% (F-VASI50), la
repigmentaciénfacial del 90% (F-VASI90), la repigmentaciéntotal del cuerpoal 50% (T-VASI50), la puntuacionde 40 5
enla Escala de Notabilidad del Vitiligoy el porcentaje de cambio en la superficie corporal afectadaenla cara (F-BSA) en

la semana 24, mostraron resultados consistentes con el resultado de la variable principal.

En los resultados agrupados, se observé que el 52% de los participantes del grupo tratado con ruxolitinib y el 21% del
grupo control alcanzaron al menos un 50% de repigmentacion facial (F-VASI50) después de 24 semanasde tratamiento,
con una diferencia enla tasa de respuestadel 31% (p <0,0001). La repigmentacién casi completadel 90% (F-VASI9O0) se
logré enel16%del grupo de ruxolitinib frenteal 1,9% del grupo control despuésde 24 semanas de tratamiento,con una
diferencia enlatasa derespuestadel14% (p = 0,0001). Las proporciones de participantes que alcanzaronal menos un
50% de repigmentaciénenla superficie corporal total (T-VASI50) fuerondel 22% en el grupo de ruxolitinib ydel 6% en
el grupo control, con una diferencia en la tasa de respuesta del 16% (p < 0,0001). La puntuacién en la Escala de
Notabilidad del Vitiligo (VNS) también mostré mejoras significativas, con un 23% de los participantes tratados con
ruxolitinib calificando su vitiligo como "mucho menos perceptible" o "ya no perceptible" después de 24 semanas, en
comparacioén con el 4,2% en el grupo de vehiculo, con un efecto de tratamiento del 18% (p < 0,0001). Estos resultados
son modestos en términos absolutos y relativos, pero son suficientes para respaldar la eficacia del tratamiento con

ruxolitinib enel VNS con afectaciénfacial.

El andlisis de subgrupos para el F-VASI75 estratificado por tipode piel I-ll frente a lll - VI no reveld diferencias en el
resultado, lo que sugiere que tanto para pieles blancas como no blancas las tasas de respuesta eran comparables,
aungque la heterogeneidad dentro de los subgrupos era grande. Asimismo, cuando se estratificé por raza no se
observaron diferencias claras en los resultados, pero las cifras en los subgrupos no blancos fueron pequefias. Los
adolescentes, en el rango de edad de 12 a 18 afios, representaron aproximadamente el 10% de la poblacién total del
estudio (n=72). Los andlisis de subgrupos para el criterio de valoracién principal (F-VASI75) y los variables secundarias
clave mostraron porcentajesde respondedores comparablesen el grupo de tratamiento con ruxolitinib en comparacion
con el grupode vehiculo en la semana 24. Esto se basa enla suposicion de un mecanismo fisiopatolégico similar para

el vitiligo en adolescentes de 12 a 18 afios en comparacién con los adultos, asi como en una exposicién sistémica
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comparable a ruxolitinib entre adolescentes y adultos. En conjunto, estos hallazgos respaldan la eficacia de ruxolitinib

en eltratamientodel VNS enadolescentes.
En conjunto, los analisis de subgrupos no sugirieron una tendencia hacia las diferenciasentre grupos.

Los datos a largo plazo, recopilados hasta la semana 52 en los ensayos pivotales TRUE-V1y TRUE-V2, y mas alld enla
cohorte B del estudio 308 (donde los participantes tenian menos del 90% de repigmentacion facial [F-VASI9O] en la
semana 52 de los estudios de fase 3y continuaron utilizando ruxalitinibal 1,5% BID en un periodo de tratamiento abierto

hasta la semana 104), mostraron que la repigmentaciéon continuaba despuésde la semana 24.

Se observaron nuevas mejoras enlas distintas variableshasta la semana 52y 104., y alrededor del 50% de los pacientes

mostraron mejoras hastala semana 104.

Los datos también indicaron que los pacientes que no habian respondido en la semana 24 tenian la posibilidad de
hacerlo antes de la semana 52, pero los pacientes que no habian respondido en la semana 52 tenian pocas

probabilidadesde experimentar mejorassignificativas posteriormente.

Se ha observado que es poco probable que los pacientes que no alcanzan al menos un 25% de repigmentacién en la
semana 52 muestren una mejoria clinicamente significativa con un tratamiento prolongado. Por esta razén, se ha
agregado en la ficha técnica un limite de 52 semanas para la falta de respuesta. Esto significa que, si un paciente no
experimenta una mejora significativa en su VNS después de 52 semanas de tratamiento con ruxolitinib, es poco

probable que un tratamiento continuado tenga un efecto positivo.

Los resultados de los estudios parecen aplicables a la practica clinica, los pacientes reclutados en los estudios son
representativos de la poblaciéon diana del tratamiento en cuanto a las caracteristicas de la enfermedad. La variable
principal de eficacia F-VASI, es una variante del Vitiligo Area Scoring Index (VASI) que es una herramienta médica

validada utilizada para medir cuantitativamentela despigmentacién enelvitiligo.

Entre las limitaciones que presentan los estudios se puede destacar: la baja representaciéon de los pacientes
adolescentes (12a 17 afios) y de los mayoresde 65 aios; la faltade evaluacidon con tratamientos tépicos concomitantes

utilizados paratratarelvitiligoy el uso de variablessecundariasinformadas porel pacientecomo el VNS.

Hubiera sido deseable contar con suficiente nUmero de participantes como para poder evaluar la eficacia del

tratamiento enuna fase de la enfermedad estable y no estable.

En el momento de redacciéon de este informe de posicionamiento terapéutico no se han localizado comparaciones

directasniindirectasconlas otras alternativasfuerade indicacion utilizadasen el tratamientodel VNS.

La EMA ha concedido al titular unaplazamiento para presentarlos resultados de los ensayos realizados con ruxolitinib

en uno o mas subgrupos dela poblacién pediatrica parael tratamientodel vitiligo.

Respectoa la seguridad, el perfil de seguridad de ruxolitinib crema es aceptable. Los resultados, incluyendo el periodo
de mantenimiento de 52 semanas, coincidieron con los resultados deseguridad de la fase controlada con vehiculo. No
se observaron TEAE sistémicos. El unico EA local identificado fue el acné en el lugar de aplicacién. Durante la fase de
extension del tratamiento, se observé que el 37% de los pacientes que hicieron la transicién de vehiculo a ruxolitinib
experimentaron al menos un TEAE. Este porcentaje fue similar al 36% registrado durante el periodo de control con el
vehiculo. En contraposicién, enelgrupo de pacientes que continuaron conruxolitinib, la proporcién de pacientes que
experimentaron al menos un TEAE fue del 59%. Estos hallazgos sugieren la posibilidad de una acumulacién de la

probabilidad de experimentar un EA con una mayor exposicién a ruxolitinib con el transcurso del tiempo.

Apesar de que ruxolitinib acttasobreJAK1/2,se considera que la exposicién sistémica eslo suficientemente baja como
para no provocar EA sistémicos, incluyendo eventos tromboembdlicos venosos (TEV), eventos cardiovasculares mayores

(MACE), neoplasias distintasde los canceresde piel no melanoma (CPNM) e infecciones graves.
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La aparicion de TEAE graves y las interrupciones temporales o permanentes del tratamiento debidas a EA fueron
infrecuentes, tanto enadultoscomo enadolescentes. El perfil de seguridad dela crema deruxolitinib en adolescentes

se basaendatosde adultosy endatosde adolescentesde otros estudios, como endermatitisatdpica.

El CHMP estuvo de acuerdo enaceptarunlimite del10% de la superficiecorporal a tratar. Esto implicaque la superficie
cutanea que se pretendatratar debe serlo mas limitada posible y no debe exceder la posologiarecomendada parael

vitiligo.

Conclusion

Ruxolitinib es el primer medicamento autorizado para el tratamiento del VNS con afectacién facial en adultos y

adolescentesa partirde 12 afos.

La eficacia de ruxolitinib ha sido evaluada en dos ensayos clinicos pivotales. En comparacién con crema vehiculo, y con
los datos agrupados de ambos estudios, ruxolitinib ha demostrado un aumento del 21,1% en la proporcién media de
respondedores que alcanzaron que alcanzaron el F-VASI75 en la semana 24. Ruxolitinib también ha demostrado eficacia
de acuerdo a los indices de repigmentacion facial F-VASI90, F-VASI, la repigmentacién total del cuerpo T-VASI5O, la

Escala de Notabilidad del Vitiligoy el porcentaje decambio enla F-BSA.
En la mayoria delos participantesde los dos estudios pivotalesla enfermedad se encontraba en una fase estable.

Estas mejoras continuaron mas alla de la semana 24. Aquellos pacientes que no mostraron mejoria en la semana 24
tenianla oportunidad dehacerlo antes dellegara la semana52. Sinembargo, aquellos que no evidenciaron mejorasen

la semana 52tenian escasas probabilidades deexperimentar mejoras significativas en un periodo posterior.

El andlisis de subgrupos no muestra tendencias o mayor eficacia en alguno de los subgrupos pre-especificados

analizados.

No se disponen de datos de seguridad o eficacia en pacientes con afecciones concurrentes y antecedentes de

enfermedad cardiovascular,enfermmedad maligna o hepatica.

En los estudios pivotales se evalud principalmente laseguridad durante unafo. Enel estudio de extensién a largo plazo
(ver seccidén 5.1), la seguridad evaluada hasta los 2 afos fue acorde al perfil notificado en los estudios pivotales. La
reaccionadversamasfrecuente es acné enelsitiode aplicacion (5,8%). Ruxolitinib crema debe usarse enla zonadela

piel minima necesaria sin excederse las recomendaciones posoldgicas.

Hasta la fecha, enla Unién Europea, no se hanautorizado medicamentosdestinadosa la repigmentaciéon del vitiligo, y
la evidencia de eficacia delos tratamientos farmacolégicos empleados fuera de indicacién autorizada es escasa. Existen
pocos estudios clinicos aleatorizados y controlados que han investigado posibles tratamientos, y la interpretacién de
estos estudios se ve complicada debido al reducido tamano de las muestras,asicomo a la variabilidad enlos disefios,

métodosy pardmetrosde evaluacién utilizadosen dichos estudios.

El tratamientoactual delvitiligo se basaen enfoquesempiricosy se apoya en pautasconsensuadas. Hastala fecha, los
tratamientos de primera eleccién incluyen el uso de esteroides tépicos e inhibidores de la calcineurina, que son
especialmente adecuados en casos de enfermedad localizada, normalmente cuando afecta menos del 10% de la

superficie corporal.

Los tratamientos de segunda linea involucran terapias fototerapéuticas, como la NB-UVBy la PUVA, asi como el uso
sistémico de esteroides. Los tratamientos de tercera linea, con escasa utilizacién en la practica clinica, consistirian en
procedimientos quirurgicoscomo injertoscutaneosy la aplicacion de agentesdespigmentantes enareas de piel sana

cercana a las lesiones.
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Es importante destacar que las respuestas a estas opciones de tratamiento actuales varian y su duracién es limitada.
Ademas, estostratamientos puedenserintensivosentérminosde tiempoy costosos paralos pacientes,y en ocasiones
pueden producir resultados estéticos no satisfactorios. Esto subraya la existencia de una necesidad no satisfecha de

alternativasde tratamiento seguras y eficaces paraelvitiligo.

En este contexto, la falta de alternativas terapéuticas especificas autorizadas, justifica que ruxolitinib sea la opcién de
tratamiento preferenteeneltratamiento del vitiligo no segmentario con afectaciéonfacial enadultos y adolescentesa

partir de12anos.
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Agencia Espafiola de Medicamentosy Productos Sanitarios.
Todos los expertoshanrealizadouna declaracion de conflictosde interés.

La Direcciéon General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia, las Comunidades Auténomasy Ciudades
Auténomas, INGESA, MUFACE, MUGEJU, ISFAS, el Laboratorio Titular, la Sociedad Esparola de Farmacia Hospitalaria
(SEFH), la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica (SEFC), la Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia
(AEDV), la Sociedad Espariolade Reumatologia (SER), la Asociacién Espanola de Pediatria (AEP), la Alianza General de
Pacientes (AGP), la Liga Reumatolégica Espafiola (LIRE), la Asociacion de Pacientesde Vitiligo (ASPAVIT), el Foro Espariol
de Pacientes (FEP)y la Plataforma de Organizaciones de Pacientes (POP) hantenido oportunidad de enviar comentarios

aldocumento.



! ' % MINISTERIO
DE SANIDAD

Anexo

agencia espafola de
medicamentos y
. productos sanitarios

Tablal.Caracteristicas diferenciales comparadasconlas principalesalternativas.

Nombre

Presentacion

Posologia

Ruxolitinib

Crema 15mg/g

Capa fina de crema aplicada
dos veces aldia sobre las
zonas despigmentadas de la
piel hasta un maximo del
10% de la superficie
corporal (SC),

Pimecroélimus

Crema 10mg/g

Tacroélimus

Pomada 0,03%

Indicacion aprobada
enFTono

Si

No

No

Efectos adversos

Frecuentes:
Acnéenellugar de la
aplicacion.

Muy Frecuentes:
Quemazoén en zonade
aplicacion.

Frecuentes: Infecciones
cutaneas (foliculitis),
Reacciones en la zonade
aplicacion (irritacion, prurito
y eritema)

Muy frecuentes:

Quemazon en la zona de
aplicacion, prurito enla zona
de aplicacion.

Frecuentes:

Infecciones cuténeas locales
con independencia de su
etiologia especffica, que
incluyen pero no se limitan
a: Eccema
herpético,Foliculitis,Herpes
simplex,Infeccion por el
virus del herpes,Erupcién
variceliforme de Kapos,
Parestesias y disestesias
(hiperestesia, sensacion de
quemazon), Prurito, Calor
en la zona de aplicacion,
Eritema en la zonade
aplicacion, Dolor en la zona
de pplicacion,Irritacion en la
zona de aplicacion,

Parestesia en la zona de
aplicacion,

Exantema en la zonade
aplicacion

Utilizacion
de recursos

Conveniencia

Otras caracteristicas
diferenciales

Con indicacioén especifica
apara vitiigo

Sin indicacion especffica
apara vitligo

Sin indicacion especifica
apara vitligo

* Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas, p.ej. prueba diagnostica diferencial, administracion en
hospital de dia vs. tratamiento oral o subcutaneo, etc.

* Siempre que sean aspectos diferenciales con las alternativas que puedan influir en su eficacia o eficiencia. P.ej.
Relacionados con la administracion, preparacion, adherencia, interacciones relevantes, o contraindicaciones.
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Tabla 2. Resultadosde lasvariablessecundariasclave enlos estudios TRUE-V1y TRUE-V2 en la semana 24.

TRuE-V1 TRuE-V2 Datos agrupados
Vieriess evelverE Vehiculo Ruxolitinib Vehiculo Ruxolitinib Vehiculo Ruxolitinib
EnelEalrD (n=109) (n=221) (n=109) (n=222) (n=218) (n=443)
F-VASI50
Tasad ta
Zssat‘infa;s,z;‘gg 16,9 (3,89) 51,2 (3,46) 20,9 (4,06) 51,4 (3,50) 19,6 (2,89) 51,7 (2,46)
Diferenciaenlatasa
de respuesta (DE) - 34,2 (5,18) - 30,6 (5,36) = 32,2 (3,83)
o _ . (20,048a . (24,646 a
IC95% (24,0922 44,408) 41,061) 39,672)
Tratamientovs.
vehiculo _ 5,18 (2,831a . 3,99 (2,296 a . 4,40 (2,918a
9,482) 6,949) 6,647)
OR (1C95%)
p-valor - <0,0001 - <0,0001 - < 0,0001
F-VASI90
Tasade respuesta
e stimada %(DE) 2,2 (1,51) 15,3 (2,50) 1,3 (1,25) 16,3 (2,62) 1,9 (1,01) 16,0 (1,83)
Diferenciaenlatasa
de respuesta (DE) - 13,2 (2,89) - 15,0 (2,92) - 14,2 (2,09)
(9,250 a
1C95% - (7,497 a 18,839) - 20.702) - (10,080 a
18,274)
tratamientovs.
vehiculo . 8,49 (1,997 a ) 15,29 (2,150 a )
36,048) 108,739) 10,33 (3,310a
OR (1C95%) 32,210)
p-valor - 0,0038 - 0,0065 - 0,0001
T-VASI50
Tasade respuesta
oetimada (DE) 5,1 (2,34) 20,6 (2,76) 6,8 (2,50) 239 (2,97) 5,8 (1,64) 219 (2,04)
Diferenciaenlatasa
de respuesta (DE) — 15,5 (3,63) — 17,1 (3,87) — 16,1 (2,62)
1C95% — (8,339, 22,592) — (9,538, 24,721) — (10,910, 21,200)
tratamientovs.
vehiculo _ 4,93 (1,795a _ 4,29 (1,865a _ 4,55 (2,419a
13,566) 9,853) 8,577)
OR (1C95%)
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p-valor — 0,002 — 0,0006 — <0,0001
VNS
Tasade respuesta
estimada %(DE) 3,3(1,85) 24,5 (3,03) 4,9 (2,17) 20,5 (2,85) 4,2 (1,45) 22,5 (2,09)
Diferenciaenlatasa
de respuesta (DE) — 21,2 (3,54) — 15,5 (3,58) — 18,3 (2,53)
IC95% — — —

(14,271, 28,143)

(8,515, 22,561)

(13,317, 23,246)

tratamientovs.

vehiculo - 9,53 (2,900a _ 4,86 (1,851a _ 6,52 (3,114 a
31,290) 12,755) 13,667)
OR (IC95%)
p-valor — 0,0002 — 0,0013 — <0,0001
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