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Introduccion

La alopecia se trata de una patologia que cursa con 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 ningldn signo de inflamacién en los tejidos, cicatrizaciéon o atrofia de la piel; y la cicatricial o
irreversible, donde los signos de destruccién del tejido, como inflamacién, atrofia y cicatrizacién pueden resultar
evidentes. La Alopecia Areata (AA) () 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 (?), los factores ambientales (estrés, problemas psiquiatricos, dieta, factores hormonales,
obesidad, insomnio, infecciones, vacunas...), pueden actuar como factores precipitantes (*4). En 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 (°). En la AA, esos factores
ambientales inducen una pérdida del “privilegio inmunitario”, una mayor expresion de autoantigenos por parte de los
foliculos pilosos y una activacion de la respuesta inmunitaria. Se produce una proliferacién de linfocitos T-CD8+ y células

Natural Killer (NK), que inducen una produccién de citocinas proinflamatorias como el Interferén Gamma (IFN-y), que
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afecta a la homeostasis del foliculo a través de la via de sefalizacién JAK/STAT, a la expresién de la IL-15 y del ligando
NKG2D, que a su vez producen una activacion de la secrecién de INF-y (57 8). La activacion de INF-y es responsable de
inducir la detencién de crecimiento folicular y de las ufias a través de la modificaciéon de la expresiéon génica. Este bucle

de retro-activacién de INF-y aumenta el reclutamiento de linfocitos T, aumentando asi la inflamacién en la AA (°).

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

(del 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 unas, de los pelos nasales o de las pestafias). Asi, la AA frecuentemente provoca estigmatizacién, verguenza
y conductas de evitacién, particularmente en nifos, adolescentes, y mujeres jovenes. Por ello, también es frecuente-
mente relacionada con diferentes trastornos psiquiatricos y dificultades psicolégicas (en particular, ansiedad y depre-

sion) ('), afectando asi de forma negativa a la calidad de vida de estos pacientes (> ).

La AA ocurre con mayor frecuencia en el cuero cabelludo (90 %), pero puede ocurrir en cualquier area con pelo, 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 (AT) (pérdida de
todo el pelo excepto cejas, pestafias y vello corporal), o Alopecia Universal (AU) (pérdida de pelo en toda la superficie de
la piel). 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 AT de cabello excepto la regién
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 ().

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

atopia, y antecedentes familiares.

El 2,1 % de la poblacién mundial se ve afectada en algliin momento de su vida, con una incidencia anual del 1,72 % (). En
una revision sistematica reciente, la prevalencia reportada de la enfermedad variaba 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
ninos como los adultos la sufren, aunque la prevalencia es mayor en nifos (1,47 % en adultos frente a 1,92 % en ninos) y
no se han observado diferencias por sexo (' '®). La edad de inicio suele darse en adultos jévenes en la segunda o tercera

década de vida (" %°).

Las recurrencias son frecuentes, y no existe en la actualidad ningun tratamiento curativo. Es por ello, que antes de
plantear el tratamiento farmacolégico se sugiere discutir con los pacientes la posibilidad de actitud expectante y herra-
mientas cosméticas (microblading, micropigmentacidon de cejas, prétesis capilares o pelucas). El tratamiento esta diri-
gido al infiltrado inflamatorio, mediante el uso de inmunosupresores e inmunomoduladores, estos tratamientos esti-
mulan el crecimiento del pelo, pero no previenen su caida y no son capaces de modificar el curso de la enfermedad. La
elecciéon del tratamiento depende de la edad, extension 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, del inglés, National Alopecia Areata Foundation) (¥') y evalla la gravedad de la
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alopecia. 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 del cuero cabelludo = 50 %, denominado SALT so.
Ademas, los indices que evaluan el efecto del tratamiento valorados por el propio paciente (PRO, del inglés Patient
Reported Outcomes) o por el clinico (ClinRO, del inglés Clinician Reported Outcomes) tienen mucho interés debido al

impacto que tienen en la calidad de vida de los pacientes (** ).

En la actualidad, las principales guias terapéuticas, expertos clinicos de dermatologia, asi como un consorcio interna-
cional para el tratamiento de AA (4 514 15 21 24 25 26, 27, 28, 29) gygijeren el siguiente algoritmo de tratamiento. En
adolescentes y adultos, en formas localizadas con < 30 % de extensién, se recomienda la inyeccion intralesional de
corticoides como medicamento de primera linea (aceténido de triamcinolona) con posibilidad de afadir minoxidil o
gluconato de zinc oral. En formas mas extensas (= 30-50 %), se recomienda el uso opcional de esteroides e inmunotera-
pia 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 puede utilizar 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 inmu-
noterapia 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 me-
totrexato o ciclosporina. Ver Tabla 1 del Anexo con caracteristicas diferenciales comparadas con otras opciones tera-

péuticas utilizadas en la practica clinica en segunda linea para el tratamiento de la AA grave.

Otras terapias locales (laser fraccionado, plasma rico en plagquetas y fotoquimioterapia (psoraleno combinado con UVA))
y sistémicas adicionales (abatacept, dupilumab, ezetimiba-simvastatina, 5-florouracil, bexaroteno, tacrolimus, citoqui-
nas recombinantes como IL-2 o TNF-a), 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 una

autorizacion de comercializacidn 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 inhibidores orales de quinasas Janus (JAK) ha sido
estudiada. Baricitinib, fue el primer inhibidor JAK1/2 autorizado (33, y ritlecitinib, es un inhibidor JAK dual de la familia

de quinasas JAK3/TEC, y es el medicamento objeto de evaluacién de este IPT (3% 33).

Ritlecitinib (Litfulo ®)

Ritlecitinib (Litfulo ®) esta indicado para el tratamiento de la alopecia areata grave en adultos y adolescentes a partir de

12 afios de edad (3233).

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un profesional sanitario con experiencia en el diagnéstico y el
tratamiento de la AA. La dosis recomendada es de 50 mg una vez al dia, con o sin alimentos. Las capsulas se deben
tragar enteras y no se deben triturar, partir ni masticar, ya que estas formas de administracién no se han estudiado en
Ensayos Clinicos (EC). La relaciéon beneficio-riesgo del tratamiento debe reevaluarse a intervalos periédicos de forma
individual. Se debe considerar la interrupcién del tratamiento en los pacientes que no muestren indicios de beneficio

terapéutico después de 36 semanas.

Se debe realizar un seguimiento analitico con medidas de recuento absoluto de linfocitos y plaquetas antes del inicio
del tratamiento, 4 semanas después del inicio del tratamiento y, posteriormente, segun la atencién habitual. Si un
paciente presenta una infeccién grave o una infeccién oportunista, se debe interrumpir el tratamiento con ritlecitinib

hasta que se controle la infeccion. Puede ser necesario interrumpir o suspender el tratamiento para tratar las anomalias
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hematoldgicas. Si es necesario interrumpir el tratamiento, el riesgo de una pérdida importante del cabello regenerado
tras una interrupcién temporal del tratamiento de menos de 6 semanas es bajo. Si se olvida una dosis, se debe
recomendar a los pacientes que tomen esa dosis lo antes posible a menos que falten menos de 8 horas para la siguiente
dosis, en cuyo caso el paciente no debe tomar la dosis olvidada. A partir de entonces, el tratamiento se debe reanudar

a la hora programada habitual.

No es necesario ajustar la dosis de ritlecitinib en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave. Ritlecitinib
no se ha estudiado en pacientes con Enfermedad Renal en Etapa Terminal (ERET) o en pacientes con trasplante renal
y, por lo tanto, no se recomienda su uso en estos pacientes. No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh). Ritlecitinib estd contraindicado en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh). Los datos en pacientes = 65 afios de edad son limitados. No se
ha establecido todavia la seguridad y eficacia de ritlecitinib en niflos menores de 12 afios de edad debido a que no se

dispone de datos.

Ritlecitinib es un medicamento que dispone de una autorizacion completa en esta indicacion (*).

Farmacologia

Ritlecitinib inhibe de forma irreversible y selectiva la JAK 3 y la familia de tirosina quinasas de la familia del carcinoma
hepatocelular (TEC, por sus siglas en inglés) (BTK, BMX, ITK, TXK y TEC) mediante el bloqueo del punto de unién del
trifosfato de adenosina (ATP, del inglés, Adenosin Tri-Phosphate). No presenta actividad frente a JAK1 o JAK2, lo que le
permite inhibir un espectro mas reducido de citoquinas. A nivel celular, ritlecitinib inhibe especificamente la
sefalizacién de las citoquinas de receptores con cadena y comun (Interleucinas, IL-2, IL-4, IL-7, IL-15 e IL-21) a través de
los receptores con cadena y comun dependientes de JAK3. Ademas, ritlecitinib inhibe la familia de las quinasas TEC, lo

que reduce la actividad citolitica de las células NK (del inglés, Natura/ Killen, los mastocitos y las células T CD8+.

Las vias de senalizacién mediadas por la familia JAK3 y TEC estan implicadas en la patogenia de la AA, aunque aun se

desconoce la fisiopatologia completa.

Eficacia
Disefio

La eficacia y la seguridad de ritlecitinib se han evaluado en un estudio principal, fase 2b/3, aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico y controlado con placebo (estudio AA4-/, B7981015, ALLEGRO-2b/3) en pacientes con AA, a partir de 12 afios
de edad con = 50 % de pérdida del cabello, incluida la AT y la AU (** 3%). En este estudio también se evalué la dosis-
respuesta de ritlecitinib. El estudio contaba con un periodo controlado con placebo de 24 semanas de duracién y un

periodo de extensién de 24 semanas.

El estudio AA-/evalué un total de 718 pacientes que fueron aleatorizados a una de las siguientes pautas de tratamiento
durante 48 semanas. La aleatorizacion se llevé a cabo segun el estado de alopecia (total o universal frente a los no
total/universal) y segun el grupo de edad (adolescentes y adultos). El 46 % de los pacientes se clasificé como AT/AU en
funcién de una puntuacién SALT al inicio del estudio de 100. El ratio de aleatorizacién fue “2:2:2:2:1:1": en los siguientes
brazos y pautas: 1) 200 mg una vez al dia durante 4 semanas, seguido de 50 mg una vez al dia durante 44 semanas; 2)
200 mg una vez al dia durante 4 semanas, seguido de 30 mg una vez al dia durante 44 semanas; 3) 50 mg una vez al dia
durante 48 semanas; 4) 30 mg una vez al dia durante 48 semanas; 5) 10 mg una vez al dia durante 48 semanas; 6)
placebo durante 24 semanas. El grupo placebo, durante la fase extensiéon fue asignado para recibir 200 mg de ritlecitinib

una vez al dia durante 4 semanas y 50 mg una vez al dia durante 20 semanas, o seguido de 50 mg durante 24 semanas.
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La prueba de concepto se considera establecida para la pauta posolégica de 50 mg de ritlecitinib, que es la dosis que

ha sido seleccionada principalmente por razones de seguridad, basandose en los margenes de seguridad preclinica.

A efectos del principal andlisis de eficacia, la evaluacién se realizd en la poblacién por intencién de tratar (ITT, del inglés,
Intention To Treat) en los 718 pacientes incluidos en el EC principal, de los cuales, 715 pacientes fueron tratados con
ritlecitinib. La poblacién que no presenté desviaciones del protocolo o incumplimientos del mismo constituye la
poblacién Por Protocolo (PP, del inglés, Per Protocol) con 656 pacientes. Tanto la variable primaria como las secundarias
clave se ajustaron por multiplicidad, y el nivel de significancia de los tests estadisticos llevados a cabo fue estricto, del 1
%. Se han proporcionado varios analisis de sensibilidad para los criterios de valoracién primarios y secundarios clave

para evaluar la solidez de los supuestos relacionados con el manejo de las pérdidas debido a COVID-19.

Los pacientes elegibles fueron hombres y mujeres a partir de 12 afios de edad. Todos los pacientes presentaban AA con
> 50 % de pérdida del cabello (puntuacién SALT = 50) sin indicios de reaparicién terminal de cabello en los 6 meses
anteriores y con episodio actual de pérdida del cabello <10 aflos y ninguna otra causa conocida de pérdida del cabello
(como alopecia androgénica o efluvio telogénico). Los principales criterios de exclusién fueron presentar enfermedades
activas sistémicas que cursasen con pérdida de pelo (como lupus eritematoso, tiroiditis, esclerosis sistémica, o liquen
plano), enfermedades psiquiatricas como tendencia al comportamiento suicida, pérdida de la audicién en los 5 afios
previos o repentina, con ciertas consideraciones. También se excluyé a los pacientes que habian recibido un tratamiento
previo con inhibidores JAK o con agentes depletores de linfocitos no selectivos de células B; asi como a los pacientes
con enfermedad grave o progresiva, o sin controlar, renal, hematoldgica, gastrointestinal, metabdlica, endocrina,
pulmonar, cardiovascular, inmunoldgica/reumatoldgica o neuroldgica o con una inmunodeficiencia. Los pacientes con
tumores sélidos o hematoldgicos (excepto para los pacientes con carcinoma de células escamosas no metastasico o
carcinoma cervical /in situ que habian sido tratados) también fueron excluidos. El hecho de tener historial activo de
infeccidon por herpes zéster o simple, o presentar infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), Virus de
la Hepatitis B (HBV) o Virus de la Hepatitis C (HCV), o presentar evidencia de infeccidon por tuberculosis no tratada
adecuadamente o sin tratar; o no tener vacuna de la varicela en el caso de los adolescentes, o historial de infeccién
sistémica que hubiera requerido la hospitalizacién u otras infecciones que requiriesen de tratamiento con antibiéticos,

antivirales, antiparasitarios, antiprotozoarios, o antifUngicos fueron criterios de exclusion.

Con respecto a los pacientes incluidos, la agencia europea de evaluacién de medicamentos, EMA, (del inglés, European
Medicines Agency) propuso un enfoque escalonado para la inclusién de adolescentes, de modo que se conociera
primero la seguridad en los adultos. Como consecuencia, no fueron incluidos pacientes europeos en el EC (segun el
Plan de Investigacion Pediatrico, PIP acordado con la EMA) ya que se considerd que la indicacién para adolescentes en

la Unién Europea (U.E.) podria respaldarse mediante un enfoque de extrapolacién.

La variable principal de eficacia fue la proporcién de personas que alcanzaron una puntuacién SALT (del inglés, Severity
of Alopecia Tool) <10 (lo que implica un 90 % o mas de cobertura del pelo del cuero cabelludo) en la semana 24. Ademas,
este estudio evalué como variable secundaria clave la proporciéon de pacientes con un resultado en la respuesta de la
Impresién Global de Cambio del Paciente, PGI-C (del inglés, Patient’s Global Impression of Change) en la semana 24
(puntuacion “moderadamente mejorada” o “mejoré mucho”). Tanto la variable primaria como la secundaria clave
estuvieron corregidas por multiplicidad. Otras variables secundarias importantes fueron la puntuacién SALT < 20 (80 %
o mas de cobertura del pelo del cuero cabelludo) en la semana 24, SALT <10 y < 20 hasta la semana 48 y mejoras en la
reaparicién de las cejas (EBA, del inglés, Eyebrow Assessment) o las pestanas (ELA, del inglés, Eyelash Assessment) en
la semana 24 con al menos una mejora de 2 grados desde el inicio o una puntuacién de 3 en la puntuacion EBA/ELA
entre la semana 4 y la 48. Ademas, se midié también el cambio PGI-C entre la semana 4-48 desde el estado basal y el
cambio hasta la semana 48 en un cuestionario PRO desarrollado por el solicitante (AAPPO, del inglés, Alopeacia Areata
Patrient Priotrity Outcomes). Este Ultimo es un cuestionario que evalua la pérdida de pelo, los sintomas emocionales y

las limitaciones en la actividad en una semana. Los primeros items evallan la pérdida del pelo en distintas localizaciones
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usando una puntuacién de O a 5, siendo cero (no pérdida de pelo) y 5 (pérdida completa de pelo). El resto de items
permiten que el paciente evalUe el impacto de la AA en la semana previa en una escala de 5 puntos que va desde

“nunca” a “siempre”.

Para finalizar, cabe mencionar que se llevaron a cabo tres estudios (B7931005, B7981037y B7981032) de soporte, que
proporcionan informaciéon adicional sobre la eficacia a lo largo del tiempo y de la duracién del tratamiento con
ritlecitinib. Y dos estudios (B7981048y B7981072) sobre las preferencias de los pacientes con AA en cuanto a los atributos

del tratamiento (en adultos y en adolescentes, respectivamente).

Resultados del estudio principal

Un total de 20 pacientes tuvieron un cumplimiento < 80 % entre el dia 1y la semana 24, y las cifras fueron similares entre
los grupos. Ningudn paciente tuvo un cumplimiento > 120 %. Las incidencias en desviaciones del protocolo en el estudio
principal fueron muy elevadas (96 %), pero similares en todos los grupos de estudio. La interrupcién del tratamiento se
dié en 101 (14 %) de los pacientes, y se debid principalmente a Eventos Adversos (EA) como infecciones graves, otros EA
graves, o anormalidades en el Electrocardiograma (ECG), aunque también fue por falta de eficacia, o por decisiéon del

clinico.

En promedio, el 69 % de los pacientes habia recibido tratamiento farmacolégico previo para el tratamiento de la AA, los
porcentajes estuvieron balanceados en los distintos grupos de tratamiento. El tratamiento mas frecuente para la AA
fueron los corticosteroides tépicos (38 %), los esteroides (via oral, via intravenosa (1V), o intramuscular (IM)) (29 %), la
inyeccion intralesional de corticosteroides (28 %) y los vasodilatadores topicos (24 %). Entorno al 25 % de los pacientes
habia recibido un tratamiento previo de AA no farmacolégico. Aproximadamente el 80 % de los pacientes tomaron
medicacion concomitante para afecciones distintas de la AA durante el periodo doble ciego en el estudio principal, sin
diferencias entre los grupos de placebo y ritlecitinib. Solo hubo un paciente de cada grupo que notificé haber usado un

tratamiento especifico para la AA.

Con respecto a las caracteristicas demograficas de los pacientes del estudio principal, en todos los grupos de
tratamiento, el 62,1 % de los pacientes eran mujeres, el 68,0 % eran de raza blanca, el 25,9 % eran de raza asiatica y el 3,8
% eran de raza negra o afroamericanos. La edad media de los pacientes fue de 33,7 afios y la mayoria (85,4 %) eran
adultos (= 18 afos). Participaron un total de 105 (14,6 %) pacientes de 12 a <18 afos y 20 (2,8 %) pacientes de 65 afos de
edad o mayores. La mayoria de los pacientes eran caucdsicos (70 %). La media (Desviacién Estandar, DE) de la
puntuacion SALT absoluta al inicio del estudio estaba en el intervalo de 88,3 (16,87) a 93,0 (11,50) en todos los grupos de
tratamiento. Entre los pacientes sin AT/AU al inicio del estudio, la media de la puntuacién SALT estaba en el intervalo
de 78,3 a 87,0. Habia una representacion de pacientes con AT/AU aproximadametne del 46 % en todos los brazos. La
mayoria de los pacientes tenian cejas (83,0 %) y pestafas (74,7 %) anémalas al inicio del estudio en todos los brazos de
tratamiento. La mediana de la duracién desde el diagndstico de AA fue de 6,9 afos y la mediana de la duracién del

episodio actual de AA fue de 2,5 afos.

Una proporcion significativamente mayor de pacientes logré una respuesta SALT < 10 con ritlecitinib 50 mg en
comparacioén con placebo en la semana 24 (valor de p < 0,005). La diferencia media a las 24 semanas, frente al placebo
(1,5 %) fue mayor para el grupo de 200/50 mg (20 %) en comparacion con el grupo de 200/30 mg (11 %), el grupo de 50
mg (12 %) y el grupo de 30 mg (9 %), y estadisticamente significativa en todos los casos (valor de p en todos los casos <
0,005). El efecto del brazo de 10 mg no difirié con respecto al efecto del placebo (diferencia de 0,12). Ver Tabla 2 del Anexo
con los datos de eficacia en la variable principal y en las secundarias, de la dosis autorizada de 50 mg. En la semana 24,
la proporcion de pacientes con SALT <10 fue mayor en los pacientes que habian recibido una dosis de carga de 200 mg
durante 4 semanas que en los pacientes tratados durante 24 semanas sin una dosis de carga: 200/50 mg (22 %) frente
50 mg (14 %). En la semana 48, la proporcion de pacientes con SALT < 10 fue similar entre los pacientes que recibieron

una dosis de carga de 200 mg durante 4 semanas y los que fueron tratados durante 48 semanas sin una dosis de carga:
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200/50 mg (33 %) frente 50 mg (31 %); 200/30 mg (28 %) frente 30 mg (25 %). Por otro lado, aquellos pacientes que
cambiaron de placebo a ritlecitinib después de la semana 24 demostraron una respuesta en la semana 48 que fue
similar a la de los pacientes en la semana 24 tratados con el mismo régimen desde el inicio (placebo->200/50 mg 25 %,

placebo-> 50 mg 14 %, frente a 200/50 mg, 25 % y 50 mg, 14 %).

En lo que se refiere a variables secundarias, una proporcién significativamente mayor de pacientes alcanzé una
respuesta PGI-C con ritlecitinib 50 mg en comparacién con placebo en la semana 24. La diferencia media con respecto
al grupo placebo fue en el caso del brazo 200/50 del 43 %, en el brazo 200/30 del 36 %, en el brazo de 50 mg del 40 %y
en el brazo de 30 mg del 33 %, en todos los casos de forma estadisticamente significativa en la semana 24. El efecto del
brazo de 10 mg no fue muy diferente al observado en el grupo placebo. La proporcién de pacientes con respuesta PGI-
C fue similar entre los pacientes que recibieron una dosis de carga de 200 mg durante 4 semanas y los que fueron

tratados durante 48 semanas sin una dosis de carga.

Ademas, una proporcién significativamente mayor (valor de p < 0,001) de pacientes alcanzé una respuesta SALT < 20
con ritlecitinib a las dosis de 200/50 mg, 200/30 mg, 50 mg y 30 mg en comparacion con placebo en la semana 24 (la
diferencia media fue del 28,34 %, 20,15 %, 21,43 % y 12,29 % respectivamente). En la semana 24, la proporciéon de pacientes
con SALT < 20 fue mayor en los pacientes que habian recibido una dosis de carga de 200 mg durante 4 semanas que
en los pacientes tratados durante 24 semanas sin una dosis de carga: 200/50 mg (31 %) versus 50 mg (23 %); 200/30 mg
(22 %) versus 30 mg (14 %). Aquellos pacientes que, por disefio, cambiaron de placebo a ritlecitinib después de la semana
24 mostraron una respuesta promedio SALT < 20 en la semana 48 que fue similar a la de los pacientes en la semana 24
tratados con el mismo régimen desde el principio (placebo->200/50 mg 35 %, placebo -> 50 mg 19 % frente a 200/50 mg
31 %,y 50 mg 23 %).

Se observaron mejoras en la reaparicion de las cejas (EBA) en la semana 24 con todas las dosis (200/50 mg (34 %), 200/30
mg (25 %), 50 mg (29 %), y 30 mg (17 %) frente al grupo placebo (4,7 %)). En la reaparicidon de las pestanas (ELA), los datos
reflejaron la misma tendencia (200/50 mg (30 %), 200/30 mg (21 %), 50 mg (29 %), y 30 mg (26 %) frente al grupo placebo
(5 %)). En ambos casos, en la semana 48, la proporcion de pacientes con respuesta EBA o ELA fue similar entre los
pacientes que recibieron una dosis de carga de 200 mg durante 4 semanas y los que fueron tratados durante 48
semanas sin una dosis de carga. En los pacientes que habian recibido placebo durante las primeras 24 semanas,
después de la transicion al tratamiento activo (placebo->200/50 mg; placebo->50 mg), la proporcién de pacientes con

respuesta EBA /ELA aumentd de la semana 24 a la semana 48.

La impresidon de mejora informada por el paciente (definida como lograr una puntuacién de O [sin pérdida de pelo] o1
[poca pérdida de pelo]) en cada uno de los items de pérdida de pelo de 1 a 4 de la AAPPO (cuero cabelludo, cejas,
pestafias, vello corporal) se evalué en los pacientes con una puntuacién inicial de 2 a 4 (que indica pérdida de pelo de
moderada-completa). Hasta la semana 24, la mejora se reporté en todos los brazos de tratamiento frente al brazo de 10
mg Yy el del placebo. En los pacientes que habian recibido placebo, y que después recibieron el tratamiento activo, la
proporcion de pacientes con mejoria en los items 1 a 4 de la AAPPO aumenté de la semana 24 a la semana 48. En la
AAPPO, el cambio medio por minimos cuadrados en las puntuaciones con respecto a los dominios “Sintomas
Emocionales”y “Limitaciones de Actividad”las diferencias fueron modestas en todos los brazos, y no hubo diferencias

entre ningun brazo de tratamiento activo y placebo.

Con respecto a los resultados de mantenimiento de la eficacia, desde la semana 24 a la semana 48, la proporciéon de
pacientes con una respuesta en SALT < 10, respuesta PGI-C o SALT < 20 aumentaron de forma estadisticamente
significativa (valor de p<0,005). Para SALT <10, respuesta PGI-C y SALT < 20, a la dosis de 50 mg, se pasé de 13 % a 31 %,
de 49 % a 56 %, y de 23 % a 43 % entre la semana 24 a la 48, respectivamente. En las variables EBA y ELA también se

observaron aumentos adicionales en la semana 48. Ver Figura 1 del Anexo.

Los efectos del tratamiento en la semana 24 en los subgrupos (edad, sexo, raza, regidn, peso, duracién de la enfermedad

desde el diagnéstico, duracion del episodio actual, tratamiento farmacolégico previo) fueron consistentes con los
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resultados en la poblacién general del estudio, en lo referente a los criterios de valoracién SALT <10 y PGI-C, en particular
a la dosis de 50 mg. Los efectos del tratamiento en la semana 24 en SALT <10 en el subgrupo de AT/AU fueron menores
en comparacién con el subgrupo sin AT/AU, pero a favor de ritlecitinib y con IC que solapaban en ambas poblaciones.
En el subgrupo "Duracion de AA desde el diagndstico de la enfermedad' |a diferencia entre ritlecitinib y placebo no fue

significativa para el resultado estricto SALT <10 en la semana 24.

Los efectos del tratamiento en la semana 24 en 105 adolescentes entre 12 afios y menores de 18 afos de edad, fueron
consistentes con los resultados en la poblacién general del estudio, no se llevaron a cabo estudios por separado en
adolescentes. Todos los adolescentes fueron reclutados fuera de la U.E., pero no hubo diferencias entre los adolescentes
de fuera de la U.E., los adultos de fuera de la U.E,, y los adultos europeos. El solicitante ha realizado un ejercicio de
extrapolacion aceptable y se puede suponer que la fisiopatologia de la AA no es diferente en adolescentes que en
adultos. El analisis del estudio principal muestra que los efectos sobre SALT < 10 y PGI-C en adolescentes estan de
acuerdo con los hallazgos en adultos ex-U.E. y adultos de la U.E. y estan respaldados por la similitud en la respuesta en
SALT =< 20,y en los estudios de dosis-respuesta para SALT <10 en la semana 24 entre adolescentes y adultos. Ademas, la
puntuacion SALT absoluta disminuye de manera similar en adolescentes en comparacién con los adultos hasta la
semana 48 y mas a partir del mes 24 (segun los datos de la cohorte de los estudios combinados B7981075, que es el
estudio principal donde se evalué eficacia y seguridad, y el estudio B7987032, con Unicamente los datos de seguridad).
Por tanto, se considera que los efectos en los adultos pueden generalizarse a los adolescentes de la U.E. En este sentido,
cabe mencionar que la EMA ha concedido al Titular de Autorizacion de Comercializacién (TAC) un aplazamiento para

presentar los resultados de los EC en la poblacién pediatrica con AA.

Resultados estudios de soporte

Se dispone de datos de soporte de varios EC adicionales que proporcionan informacion sobre la duracién del
tratamiento y el momento mas idéneo para para la suspensién del mismo en caso de pacientes no respondedores.

Ademas, el TAC ha realizado un estudio de preferencia en pacientes con AA.

O Datos sobre la duracién del tratamiento:

1. Dada la escasez actual de datos, no se puede establecer de forma precisa, la duracién del tratamiento
de los respondedores con ritlecitinib, sin embargo, no parece que desaparezca con un tratamiento de
al menos 24 meses. Los datos del estudio principal han sido confirmados a través de varios estudios

de soporte. Segun los datos actualizados del estudio B79810037, ALLEGRO-2a, (estudio de fase 23,

aleatorizado, doble ciego, en paralelo y controlado por placebo) que tuvo una duracién de 9 meses (36
semanas), se observé una mejora con respecto al placebo segin avanzaba el tiempo de tratamiento

(entre el mes 0,y el 3, 6 y 9 respectivamente).

2. Por otro lado, se han obtenido los resultados preliminares del estudio 879810032, ALLEGRO-LT (*°). Se

trata de un estudio de fase 3, abierto, multicéntrico, disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de
ritlecitinib en adultos y adolescentes = 12 afios de edad, con un periodo de extensiéon abierto de 36
meses. Este estudio incluyé pacientes que procedian de los EC B7981005y B7981015, y recibieron 50
mg de ritlecitinib de forma abierta durante 36 meses, y pacientes de novo que recibieron una dosis de
carga de 200 mg de 4 semanas, seguido de una fase abierta de 50 mg de ritlecitinib durante 35 meses.
Las variables principales eran de seguridad, pero también se incluyeron variables de eficacia, y los
resultados se consideran descriptivos. Se trata de un estudio que estd en curso y que no ha culminado.
Los datos preliminares de este estudio en los pacientes que recibieron retlicitinib, han sugerido que
la respuesta SALT < 10 continuaba creciendo hasta la semana 24, y luego generalmente se mantenia

estable entre los meses 30-32.
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O Datos sobre la suspensién del tratamiento:

Inicialmente se propuso suspender el tratamiento en pacientes que no mostraran evidencia de
beneficio terapéutico después de 48 semanas. Sin embargo, no se dispone de suficientes datos que
respalden este criterio de interrupcioén. Los resultados de la fase simple ciego del estudio B7931005
han mostrado que el tratamiento adicional en los no respondedores (previamente tratados con
ritlecitinib) después de la semana 24 no conducia a una respuesta sustancial. La diferencia con
respecto al valor inicial en la puntuacién SALT fue de un 7 % mas que el placebo (IC 90 %: 0,75; 13)
después de 24 semanas adicionales de tratamiento. El nUmero de pacientes analizados fue, sin

embargo, muy pequeio (n =13).

Por otro lado, en el estudio B7981032, ALLEGRO-LTse evalud la respuesta de los no respondedores, la

probabilidad de no responder (no lograr una reduccién de al menos el 30 % desde el inicio en las
puntuaciones SALT) durante el periodo de tratamiento de 18 meses, segun el cambio porcentual
desde el inicio en una visita anterior (valor predictivo negativo) fue similar entre los 9 y 12 meses (77 %
en ambos casos para una mejora porcentual desde el inicio de SALT del 10 % y, del 75 % y 73 % para
una mejora porcentual desde el inicio de SALT del 20 %). En base a los resultados de este estudio, se
ha propuesto interrumpir el tratamiento tras 9 meses, es decir, tras 36 semanas. En este sentido,
suspender ritlecitinib parece conducir a una pérdida de respuesta. Un analisis de simulacién (Group
Based Trajectories Modeling) mostré una predicciéon de que el 66 % de los pacientes con respuesta
SALT <10 perderian la respuesta SALT < 20, y el 70 % perderian la respuesta SALT <10 tras 48 semanas
de interrupcion del tratamiento (después de haber sido tratados con ritlecitinib durante 96 semanas).
Sin embargo, tras una interrupcién del tratamiento durante 6 semanas, el riesgo de perder la

respuesta SALT < 20 fue bajo, <5 %.

O Estudios de preferencia en pacientes: se han llevado a cabo varios estudios con el objetivo de determinar

las preferencias de los pacientes y los riesgos maximos aceptables con los inhibidores JAK en el

tratamiento de la AA en adultos y adolescentes.

Los datos sobre las preferencias de los efectos favorables y desfavorables del tratamiento se
obtuvieron del estudio B7981072, donde se llevé a cabo un DCE (del inglés, Discrete Choice
Experiment) en pacientes adolescentes. Los datos sobre los efectos favorables fueron la recuperacion
del pelo del cuero cabelludo (SALT < 20) y la recuperacion de las cejas (EBA) y las pestanas (ELA),
procedentes de los datos de 24 semanas del estudio principal B798710715. Para los efectos desfavorables,
se tuvieron en cuenta los riesgos a 3 afos de enfermedades graves como infecciones, cancer y
codgulos sanguineos, y se utilizaron tasas de incidencia de exposicion a 50 mg en el grupo de
exposicién total. Segln los resultados, el atributo mas importante para los pacientes fue la
recuperacion de la mayor parte o la totalidad del pelo del cuero cabelludo (42 %), que se valoré mucho
mas que la recuperacién de las cejas (12 %) o las pestafias (9,2 %). En el ranking, la recuperacién del
pelo en el cuero cabelludo fue seguida por el riesgo aceptable de infecciones a 3 afos (13 %) y el riesgo
de cancer a 3 anos (13 %), mientras que el riesgo de codgulos sanguineos a 3 afios (11 %) se considerd
menos importante. Las diferencias entre adolescentes y adultos se probaron con un modelo
denominado Error-Component Multinomial Logit (ECL) que incluia términos de interaccidén entre el
grupo de edad (adolescente frente adulto) y los distintos niveles de atributos. La posibilidad de
obtener pelo en la mayor parte o en todo el cuero cabelludo fue el atributo mas importante tanto para
adultos como para adolescentes, pero los pacientes adolescentes se preocuparon significativamente
mas por el beneficio del crecimiento del pelo en el cuero cabelludo que los pacientes adultos (valor

de p < 0,001). Los pacientes adultos valoraron la opciéon de "no tratamiento" significativamente mas
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que los adolescentes (valor de p < 0,001), lo que significa que eran mas reacios a la carga del
tratamiento Unicamente por tener que tomar un tratamiento, y no por los beneficios o riesgos que
pudiera proporcionar. Los pacientes adultos también eran significativamente mas reacios a los riesgos

de infecciones graves y codgulos sanguineos que los adolescentes (valor de p < 0,001).

2. Se presentaron también los resultados de una encuesta cuantitativa llevada a cabo con pacientes de
Estados Unidos (EE. UU), Reino Unido, Francia, Alemania, Italia y Espaia, para llevar a cabo un analisis
cuantitativo beneficio/riesgo. Las preferencias de los pacientes se obtuvieron mediante un
experimento de eleccidén discreta en el que se pidid a los pacientes que eligieran entre dos perfiles de
tratamiento hipotético de AA y ningun tratamiento a través de la realizacién de una serie de
preguntas. Ritlecitinib 50 mg presentdé una puntuacién beneficio/riesgo neto 0,122 mayor que el
placebo, por lo que, desde la perspectiva del paciente, el medicamento presentaba un beneficio/riesgo
positivo. La mayor contribucion positiva a esta diferencia procedié del crecimiento del pelo en el cuero
cabelludo (0,168), mientras que la mayor contribucién negativa procedié del riesgo de cancer (-0,126).
En las simulaciones que reflejan la incertidumbre en los EC, la probabilidad de que el beneficio neto
medio de 50 mg de ritlecitinib una vez al dia fuera mayor que el beneficio neto medio del placebo fue
del 99,8 %. La probabilidad de eleccidon prevista de cualquier paciente (EE. UU. y U.E., U.E. combinados)
con respecto a la dosis de 50 mg de ritlecitinib una vez al dia en lugar de ningldn tratamiento para la
AA fue del 65,9 %. En el estudio de preferencia llevado a cabo en adolescentes, B7987072, no se realizé
ningun analisis cuantitativo de beneficio/riesgo en adolescentes, en comparacién con los adultos. No
obstante, los adolescentes, le dieron mas valor a la recuperacién del pelo del cuero cabelludo y menos

(practicamente ningun) valor al riesgo de infecciones graves y codgulos sanguineos.

Seguridad

El programa de desarrollo clinico de ritlecitinib en AA fue un programa global que incluyé 21 estudios de fase 1, 4 estudios
de fase 2/fase 3 en AA (B7981015, B7981005, B7981037, B7981032) (') y 1estudio de fase 2b en vitiligo (B7987079). El estudio
sobre vitiligo se consideré relevante para la evaluacién de la seguridad en AA debido a las similitudes entre las
poblaciones de AA y vitiligo, regimenes de dosificaciéon de ritlecitinib similares a los de los estudios de AA y un

seguimiento de seguridad similar en los protocolos de los estudios de vitiligo y AA.

Hubo 4 conjuntos de seguridad para evaluar la seguridad clinica de ritlecitinib: 2 conjuntos (de EC controlados con
placebo para AA, o para AA y vitiligo) centrados en el tratamiento controlado con placebo a corto plazo (hasta 24
semanas), 1 conjunto de seguridad centrado en la exposicién a largo plazo, hasta 1 afo (48 semanas) de tratamiento
(B79810715) y 1 conjunto que agrupaba a todos los pacientes expuestos, donde habia pacientes expuestos a largo plazo
(se incluia pacientes del estudio a largo plazo, B7981032, ALLEGRO-LT). Los datos de los estudios de fase 1 no se
agruparon debido a diferencias en el disefio de los estudios, las dosis estudiadas, la corta duracién de los estudios y la

disponibilidad inconsistente de un comparador de placebo.

En el conjunto de seguridad del pool de estudios controlados con placebo en AA se incluyeron los EA de los estudios
B7981015, B7981005,y B7981037, durante un periodo de exposicion de 24 semanas. Un total de 1 630 pacientes fueron
tratados con ritlecitinib en estudios de AA controlados con placebo que representan 2 303 pacientes-afio de exposicion.
El conjunto de seguridad estuvo formado por 130 pacientes tratados con 50 mg diarios y 213 pacientes tratados con

placebo para evaluar la seguridad de ritlecitinib en comparacién con placebo.

Las proporciones de pacientes que interrumpieron permanente o temporalmente el tratamiento debido a EA fueron
similares para los grupos de tratamiento y placebo (1,5 % y 10 % en el grupo de 50/50 mg,y 2,3 % y 3,8 % en el grupo de
placebo). En todos los regimenes de dosis, el nUmero de interrupciones permanentes fue menor en el grupo de 50/50

mg, pero el nimero de pacientes con interrupciones temporales fue mayor. La urticaria fue una razén relativamente
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comun para la interrupcién permanente. Otras razones por la que se interrumpié el tratamiento fueron: embarazo, rash,
y las desviaciones en los valores de laboratorio (aumento de creatinina fosfoquinasa (CPK, del inglés, Creatin
Phosphokinase), disminucién del recuento de linfocitos, aumento de transaminasas hepaticas), cdncer de mama,
insuficiencia respiratoria aguda y neumonia. En el conjunto de seguridad total, la razén mas comun para la interrupcion
temporal fue "prueba positiva de SARS-CoV-2". Otros EA que conllevaron a interrupciones temporales fueron dolor,

urticaria, vomitos y nduseas, diarrea, desviaciones en los valores de laboratorio e infecciones.

Los EA notificados con mayor frecuencia (2 % en cualquier grupo de tratamiento) en el conjunto de seguridad de
estudios controlados con placebo en AA, que ocurrieron con mayor frecuencia (> 1 %) en el grupo de ritlecitinib 50/50
mg que en el grupo de placebo incluyeron: nasofaringitis, diarrea, dolor de cabeza, acné, urticaria, erupcién cutanea,
dolor abdominal superior, pirexia, foliculitis, prueba positiva de SARS-CoV-2 y Covid-19, mareos y dermatitis atépica.
Ademas, el tinnitus, la gastroenteritis, la nasofaringitis, el aumento de la CPK en sangre y el dolor de espalda fueron mas
comunes en los grupos de dosis de 50 mg en comparacién con el placebo. No se produjeron infecciones del tracto
respiratorio inferior ni neumonia en este grupo de seguridad. El patrén de EA fue parecido al obtenido en el conjunto
de seguridad con vitiligo, y también ocurrié lo mismo en el conjunto de seguridad de 1 afio de exposiciéon. En el EC
principal en AA, los EA mas frecuentes tras el tratamiento con ritlecitinib 50 mg fueron diarrea (9,2 %), acné (6,2 %),
infecciones del tracto respiratorio superior (6,2 %), urticaria (4,6 %), erupcion cutanea (3,8 %), foliculitis (3,1 %) y mareo

(2,3 %).

Las infecciones, las neoplasias malignas y el cancer de piel no melanoma (NMSC, del inglés, Non-Melanome Skin
Cancen, los eventos MACE, los eventos tromboembdlicos, los hallazgos neurolégicos y los hallazgos audiolégicos se

manejaron como EA de especial interés.

Descripcién de EA seleccionados:

O Muertes: no se reportaron muertes en los estudios controlados por placebo en AA o vitiligo, ni en el
conjunto de datos de exposicién a 1 ano. Solo se notificaron tres muertes en el conjunto total de seguridad
(por cancer de mama; por insuficiencia respiratoria aguda y paro cardiorrespiratorio; y por infarto de
miocardio grave) en los estudios clinicos llevados a cabo en colitis ulcerosa; y en este caso, se consideraron

no relacionadas con el tratamiento.

O EA graves: los EA graves mas frecuentemente reportados pertenecian al grupo de infecciones e
infestaciones, y fueron seguidos por las neoplasias (con respecto a los datos del conjunto de seguridad de
seguimiento durante un afno). Después de 48 semanas de tratamiento, los 6 EA graves que ocurrieron en
el grupo combinado de 50 mg fueron: apendicitis, empiema, sepsis, cadncer de mama y cancer de mama

lobular invasivo, aborto espontdneo y embolia pulmonar.

O Trastornos neurolégicos y audiolégicos: se ha observado distrofia axénica relacionada con ritlecitinib en

estudios de toxicidad crénica en perros Beagle. El solicitante realizé pruebas audiolégicas en el estudio
fundamental 075 el estudio a largo plazo 032 y el estudio de seguridad especifico 037 (de
neuroaudiometria). Se realizaron mediciones de las fibras nerviosas en el estudio 037. En este estudio se
observé que ritlecitinib no presentaba efectos notables sobre el recuento de fibras nerviosas o la
inflamacién de los axones intraepidérmicos o la integridad de la via auditiva en el tronco del encéfalo
humano. No se notificaron eventos de pérdida auditiva o sordera. En el conjunto de seguridad de EC
controlados con placebo de AA, se produjeron parestesia y disestesia en el 1,7 % de los pacientes del brazo
combinado de 50 mg, el 1,5 % del brazo de 30 mg, y el 0,9 % del brazo de placebo. La incidencia fue mayor
(1,9 %) en el brazo de 200/50 mg. La mayoria de los casos fueron leves y se resolvieron durante el
tratamiento. La neuropatia periférica ocurrié en un paciente tratado con 30 mg. El tinnitus surgido durante
el tratamiento fue mas frecuente en el brazo de 200/50 mg (2,5 %), y menos frecuente en el brazo de 50/50

mg (0,5 %) y, en general, igual de frecuente en el brazo de 50 mg (1,5 %) que en el brazo placebo (1,4 %). La
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pérdida auditiva neurosensorial adjudicada se produjo en 1 paciente de cada uno de los brazos de 50 mg,
30 mg y 10 mg de ritlecitinib. En el grupo de exposicion del ensayo de un ano, la pérdida auditiva
neurosensorial adjudicada fue poco frecuente, pero se produjo Unicamente en los brazos de dosis mas
altas: 1% (n =3) en el brazo de 50 mg,y 0,8 % (n = 2) en el brazo de 30 mg. En el conjunto de seguridad total,
75 (4,9 %) pacientes del brazo de tratamiento de 50 mg reportaron un evento relacionado con trastornos

neurolégicos. Se debe suspender el tratamiento si surgen estos sintomas.

Eventos Adversos Cardiovasculares Mayores (MACE, del inglés, Mayor Adverse Cardiovascular Events):

MACE se defini6 como una combinacién de muerte por causas cardiovasculares, infarto de miocardio no
mortal o accidente cerebrovascular no mortal. No se informé de estos eventos en ninguno de los EC
controlados por placebo o en el seguimiento a largo plazo del estudio principal. En el conjunto de
seguridad total, se notificaron 3 MACE: 1 infarto agudo de miocardio, 1 ictus isquémico, y 1 muerte subita

cardiaca (insuficiencia respiratoria aguda y parada cardiorrespiratoria).

Eventos de tromboembolismo venoso. hubo 1 paciente que presenté embolia pulmonar en el grupo de

exposicion total. No hubo casos de TEV profundo. El paciente presentaba factores de riesgo (obesidad
morbida, apnea del suefio y enfermedad cardiovascular, hipertensién, e hiperlipidemia). El paciente fue

retirado del estudio.

Infecciones: en los estudios controlados con placebo hasta un maximo de 24 semanas, se notificaron
infecciones generales en el 31 % de los pacientes tratados con placebo y en el 33 % de los pacientes tratados
con 50 mg de ritlecitinib. En el estudio principal, durante un maximo de 48 semanas, se notificaron
infecciones generales en el 51 % de los pacientes tratados con 50 mg o mas de ritlecitinib. De todos los
pacientes tratados con ritlecitinib en el conjunto de seguridad total, incluido el estudio a largo plazo y un
estudio en vitiligo, se notificaron infecciones generales en el 45,4 % de los pacientes tratados con 50 mg o

mas de ritlecitinib. La mayoria de las infecciones fueron de intensidad leve o moderada.

En los estudios controlados con placebo, el porcentaje de pacientes que notificaron una reacciéon adversa
de herpes zéster relacionada con la infeccidon fue del 1,5 % en el grupo de ritlecitinib 50 mg en comparacién
con 0 en el grupo placebo. Ningun acontecimiento de herpes zdéster fue grave. De todos los pacientes
tratados con ritlecitinib en el conjunto de seguridad total, incluido el estudio a largo plazo y un estudio en
vitiligo, la tasa de herpes zéster fue de 1,10 por 100 pacientes-afio en pacientes tratados con 50 mg o mas

de ritlecitinib.

En el conjunto de seguridad de estudios controlados con placebo, no se notificaron infecciones graves en
pacientes tratados con placebo o ritlecitinib 50 mg. La proporcién y la tasa de infecciones graves en
pacientes tratados con ritlecitinib 200/50 mg fue del 0,9 %. De todos los pacientes tratados con ritlecitinib
en el conjunto de seguridad total, incluido el estudio a largo plazo y un estudio en vitiligo, la proporciény

la tasa de infeccidn grave en los pacientes tratados con 50 mg o mas de ritlecitinib fue del 0,8 %.

Infecciones oportunistas: se han notificado infecciones oportunistas de herpes zéster multidermatémico

en 1 paciente tratado con 200/50 mg de ritlecitinib en los estudios controlados con placebo, y en 2

pacientes tratados con 50 mg o mas de ritlecitinib en el conjunto de seguridad integrado.

Malignidad (excluyendo NMSC): en el conjunto de seguridad de EC controlados con placebo en AA, 1

paciente (0,5 %) en el grupo de 200/50 mg presenté un carcinoma lobular de mama. En el periodo de
seguimiento de un afo del estudio principal de AA, 2 (0,8 %) pacientes en el grupo de 50 mg
experimentaron cancer de mama en comparacién con ningun paciente en los grupos de 30 mg o 10 mg.
En el conjunto de seguridad total, hubo 7 neoplasias malignas (excluyendo NMSC), todas en el grupo de

50 mg (carcinoma de mama lobular (n =1), cAncer de mama (n = 3), cancer de testiculo (n =1), cdncer papilar
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de tiroides (n = 1) y melanoma maligno (n =1). De estos, 3 eventos fueron considerados relacionados por el

tratamiento segun el investigador.

NMSC: en el grupo de EC en AA controlados con placebo, no hubo casos de NMSC (carcinoma de células
basales o carcinoma de células escamosas). En el ensayo de vitiligo controlado con placebo, hubo 2
pacientes con NMSC, uno con cada tipo. En el periodo de seguimiento de un afio del ensayo principal no
hubo casos de NMSC. En el conjunto de seguridad total hubo 5 (0,3 %) casos con NMSC, todos en el grupo
de 50 mg. La ratio de carcinoma de células basales : carcinoma de células escamosas fue de 3: 2,y esta
dentro del intervalo esperado para la poblacién general y difiere de lo esperado en una poblacién

inmunodeprimida.

Disminucion del recuento de linfocitos y plaquetas:en los estudios controlados con placebo, y en el estudio

principal con un periodo de seguimiento de un afo, el tratamiento con ritlecitinib se relacioné con una
disminucién del recuento absoluto de linfocitos y plaquetas. Los efectos maximos se observaron tras 4
semanas de tratamiento, a partir de la semana 24, el recuento de linfocitos/plaguetas se mantuvo estable
con el tratamiento continuado, pero continud siendo mas bajo que los valores iniciales. Entre todos los
pacientes tratados con ritlecitinib en el andlisis de seguridad integrado, incluido el estudio a largo plazo y
un estudio en vitiligo, se confirmé un recuento absoluto < 0,5 x 103/mm?3 en 2 pacientes (< 0,1 %), y un
recuento de plaquetas < 100 x 103/mm? en 1 paciente (< 0,1 %), pacientes que habian sido tratados con 50

mg de ritlecitinib.

Aumento de la CPK: en el conjunto de seguridad de los estudios controlados con placebo se notificé un

aumento de CPK en sangre en 2 pacientes (1,5 %) tratados con 50 mg de ritlecitinib. En el estudio principal,
con un seguimiento de un afio, se notificé un aumento de CPK en sangre en el 3,8 % de los pacientes
tratados con = 50 mg de ritlecitinib. Se notificaron elevaciones de CPK > 5 veces el limite superior de la
normalidad en 2 (0,9 %) de los pacientes tratados con placebo y en 5 (3,9 %) de los pacientes tratados con

50 mg de ritlecitinib.

Aumento de transaminasas hepdticas: en el conjunto de seguridad de los estudios controlados con
placebo, se notificaron aumentos en los valores de alanina aminotransferasa, ALT y aspartato
aminotransferasa, AST (> 3 x LSN), en 3 pacientes (0,9 %) y 2 pacientes (0,6 %) tratados con 50 mg o mas de
ritlecitinib, respectivamente. En el conjunto de seguridad controlado con placebo en AA, los valores
iniciales (U/L) de AST y de ALT fueron comparables entre los grupos de ritlecitinib y placebo. Se informé de
un EA de hiperbilirrubinemia en 1 (1,6 %) paciente (10 mg), y la prueba de funcién hepatica aumenté en 3
(1,4 %) pacientes. En los datos de seguimiento de un afio, hubo algunos casos con enzimas hepaticas

elevadas por encima de 2 veces el LSN o mas, especialmente en los grupos de dosis mas altas.

Seqguridad en poblaciones especiales:

o

Hay datos limitados en_pacientes > 65 afos de edad. La proporciéon de pacientes de edad avanzada > 65

afos (n = 30; 2 %) que experimentaron EA, EA graves, y EA que llevaron a interrupciones permanentes fue
mayor que la de los adultos. Las infecciones del tracto urinario, las disminuciones en el recuento de
linfocitos y las artralgias fueron mas comunes en pacientes de edad avanzada en comparacién con los
adultos < 65 afnos. No se notificaron eventos de infecciones oportunistas, tuberculosis, MACE o eventos
tromboembdlicos en esta poblacién. En este sentido, las infecciones son mas frecuentes en pacientes
mayores y en pacientes con diabetes, y por lo tanto se requiere una especial consideracion cuando se
traten pacientes mayores con diabetes. En el conjunto de seguridad de EC controlados con placebo en AA,
participaron n =105 adolescentes (15 %), y en el brazo de 50 mg (n = 38), la proporcién de adolescentes con
al menos 1 EA emergente fue del 79 % (71 % en adultos). No se produjeron EA graves (1,3 % en adultos), hubo

un 2,6 % (2,3 % en adultos) de adolescentes que interrumpieron permanentemente el tratamiento debido
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a un EA, y un 7,9 % de los adolescentes lo interrumpieron temporalmente (9,4 % en adultos) debido a un
EA. No se notificaron EA de herpes zdster, infecciones oportunistas, tuberculosis, MACE, malignidad,
eventos tromboembdlicos, y eventos audiolégicos en adolescentes. Las mediciones de altura y peso en
adolescentes en los estudios 075y 032 no sugirieron desviaciones del crecimiento normal con respecto al
estandar en EE. UU. No obstante, como parte de las medidas de prevencién de riesgos, se monitorizara el
crecimiento de los adolescentes, debido a las distrofias axonales observadas en estudios de toxicidad en
perros (20070068y 20099163).

O Embarazadas y lactantes: se informé de 21 casos de exposicién a ritlecitinib durante el embarazo: 12
exposiciones maternas y 9 exposiciones de parejas. La tasa de aborto espontdneo en ritlecitinib para todas
las pacientes tratadas con cualquier dosis fue del 30 % (3/10), y en las pacientes tratadas con ritlecitinib 50
mg fue de alrededor del 37 % (3/8). Dado que el uso de ritlecitinib 50 mg en el programa clinico (exposicién
materna y de la pareja) fue muy limitado y que otros JAK autorizados en el tratamiento de trastornos
inflamatorios crénicos también estan contraindicados durante su uso durante el embarazo y lactancia, en
este caso también se han indicado como una contraindicacién. Ademas, el solicitante también recomendd
un periodo suficientemente largo sin ritlecitinib antes del inicio del embarazo. En concreto, el solicitante
propuso que se aconsejase a las mujeres en edad fértil que utilizasen métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento hasta al menos 1 mes después de la dosis final de ritlecitinib. Se realizara un

seguimiento de la toxicidad embriofetal tras la exposicion en el Utero después de la autorizacion.

Ritlecitinib, es un inhibidor dual de las quinasas de la familia JAK3 y TEC, y no contiene exactamente el mismo
mecanismo de accién que los inhibidores JAK inicialmente autorizados, y se desconoce si la inhibicion selectiva de JAK3
puede estar relacionada con las reacciones adversas de la inhibicién de JAK que se asocian mayoritariamente a JAKly
JAK2 (38 %), En cualquier caso, se deben de seguir las recomendaciones de FT, apartado 4.4. de advertencias y
precauciones especiales de empleo de ritlecitinib (**), sobre todo en lo que respecta a las infecciones graves (incluida la
tuberculosis y la reactivacion viral, como herpes zéster), neoplasias, eventos MACE y eventos de tromboembolismo. En
lo referente a las neoplasias, se dispone de datos clinicos limitados para evaluar la posible relacién entre la exposicién a
ritlecitinib y el desarrollo de neoplasias malignas. Es por ello que se deben considerar los riesgos y los beneficios del
tratamiento con ritlecitinib antes de iniciar o continuar el tratamiento en pacientes con una neoplasia maligna conocida
qgue no sea CPNM o cancer de cuello uterino. Se recomienda un examen peridédico de la piel en pacientes con mayor
riesgo de cancer de piel. Por Ultimo, en lo que se refiere al tromboembolismo, ritlecitinib se debe utilizar con precaucién
en pacientes con factores de riesgo conocidos de tromboembolismo. En pacientes con sospecha de un acontecimiento

tromboembdlico, se recomienda la suspensién de ritlecitinib y una rapida reevaluacién.

Discusion

Ritlecitinib ha sido autorizado para el tratamiento de la AA grave en pacientes adultos y adolescentes a partir de 12 afios.
Los datos de eficacia de la autorizacion proceden mayormente del estudio principal, estudio AA-/, B7981075, un estudio
de fase 2b/3, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico y controlado con placebo. Por otro lado, se dispone de los datos
adicionales de varios estudios de soporte, principalmente disefados para demostrar seguridad, pero que también han
proporcionado informacién sobre eficacia a mas largo plazo (en particular del estudio B7981032 que es un estudio aun

en curso, y de B7981037 que se encuentra finalizado).

El balance beneficio-riesgo se ha probado en una poblacién de pacientes con una edad media de 33,7 afios,
principalmente adultos (85,4 %), y mujeres (62,1 %), con = 50 % de pérdida del cabello (puntuacién SALT = 50) sin indicios
de reaparicién terminal de cabello en los 6 meses anteriores y con episodio actual de pérdida del cabello <10 afios y
ninguna otra causa conocida de pérdida del cabello (como alopecia androgénica o efluvio telogénico). Se incluyé a

pacientes que presentaban “AA grave”, y aunque no existe una definicidén universalmente adoptada de esta definicién,
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también se utilizé para la indicacion de baricitib en AA (3°). Hubo un elevado porcentaje de pacientes con AA grave de
mayor afectacion (46 %) que en la practica clinica habitual, donde estarian menos representados, aproximadamente en
un 10 % (*°). Los pacientes incluidos en los EC proceden de 18 paises (europeos y de otras regiones). Sin embargo, ningun
dato sugiere diferencias fisiopatolégicas en esta enfermedad en lo que se refiere a la raza, por lo que los datos de los
pacientes tratados en AA pueden extrapolarse a la poblacién europea y espafola. La baja proporcién de pacientes de
edad avanzada (menos del 5 % de la muestra tenian 65 o mas afos) y la de adolescentes (15 %) puede dificultar la
interpretacion de la eficacia en estas subpoblaciones, pero los porcentajes son representativos de las cohortes que se
suelen incluir en los EC. Ademas, la eficacia en pacientes adolescentes se determiné en base a una estrategia de

extrapolacion, y se ha considerado aceptable. Se considera relevante el haber incluido a pacientes con ATy AU.

Los principales criterios de exclusion fueron por motivos de seguridad, entre los que se encuentra presentar
enfermedades activas sistémicas que cursasen con pérdida de pelo, enfermedades psiquiatricas, pérdida de la audiciéon
en los 5 afos previos o repentina, y enfermedades o patologias donde el riesgo de infeccion podria ser mas elevado, asi
como haber recibido determinados tratamientos sistémicos basados en inhibidores JAK o agentes depletores de

linfocitos no selectivos de células B.

En la actualidad, no hay directrices cientificas de la EMA disponibles para el desarrollo de tratamientos para la AA. El
TAC, realizé uso del asesoramiento cientifico para el desarrollo de este medicamento en su indicacion para AA (*?). El
estudio principal presenté un beneficio clinico medido a través de la variable principal SALT <10 después de al menos
24 semanas de tratamiento (+24 semanas de extension), en los pacientes incluidos en los EC con AA grave (pérdida de
pelo con una extensién 2 50 % del cuero cabelludo), y con un episodio actual de mas de 6 meses. El indice SALT se usa
ampliamente en EC para evaluar el grado de pérdida de pelo en el cuero cabelludo en AA y ha sido considerado
suficiente en un reciente consenso internacional para medir la extensién de la enfermedad en la practica clinica (%). Asi,
la relevancia clinica del pardametro SALT, y la definicion del éxito del tratamiento se ha evaluado mediante la
correspondiente puntuacion SALT <10 (%). Esta variable se considera idénea y lo suficientemente estricta. No obstante,
el uso de SALT =< 10 puede implicar que, en aquellos pacientes con una afectaciéon grave y extensa del cuero cabelludo,
este resultado pueda ser muy dificil de alcanzar, y, por lo tanto, se podria estar subestimando los resultados. Entre otras
cosas, podria ser por eso que los porcentajes de pacientes respondedores observados son bajos. La incorporacién de la
variable secundaria PGI-C también se considera relevante, ya que es ampliamente utilizada, y los resultados son
facilmente interpretables. Otras variables secundarias evaluadas como SALT < 20 se consideran menos estrictas, y los

resultados en EBAy ELA validados por clinicos son de soporte con respecto a los datos obtenidos en la variable principal.

Si bien a nivel metodolégico, se ha considerado valida la utilizacién del brazo placebo, ya que, en el momento de la
realizacién de los EC, no existian otros medicamentos con autorizacién en esta indicacién, hubiera sido de mayor
utilidad de cara al posicionamiento terapéutico, el uso de un brazo control activo para realizar una estimacién real del
beneficio comparado frente a otros tratamientos utilizados en la practica clinica. En las formas extensas con pérdida de
pelo = 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.

La eficacia derritlecitinib se ha establecido de forma estadisticamente significativa en la variable principal y en la variable
secundaria clave. Las respuestas en SALT <10 y PGI-C para cada uno de los brazos de tratamiento fueron mayores que
las del placebo en la semana 24, con un nivel de significancia de p < 0,005, corregido por multiplicidad. La diferencia
media (IC 95 %) con placebo fue del 11,9 % (5,4;18,3) en el grupo de 50 mg para la variable SALT <10, y del 40 % (28,9; 51,1)
en el grupo de 50 mg para la variable PGI-C. En lo que respecta a otras variables secundarias, en SALT < 20, todos los
brazos de tratamiento y dosis fueron estadisticamente significativos frente a placebo, y la diferencia media (IC 95 %) con
respecto al placebo fue del 21,4 % (13,4; 29,5) en el brazo de 50 mg. Las respuestas medidas con el criterio SALT < 20
fueron mas elevadas que con SALT <10, lo cual es normal, ya que es una medida de crecimiento del cabello menos

estricta.
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Otras variables estudiadas también demostraron de manera general, la eficacia de ritlecitinib frente a placebo, como
SALT <10 y SALT =< 20 hasta la semana 48, y mejoras en la reaparicion de las cejas y pestafas, asi como cambios en
cuestionarios PRO. Los cuestionarios PRO son relevantes, sin bien son menos utilizados en la practica clinica habitual.
Los cambios fisicos y de apariencia suelen ser un aspecto muy molesto de la condicién, y la principal causa de angustia
(4% 4% 44), Es por ello que su evaluacién por parte del clinico, asi como por el propio paciente se consideran muy relevantes
ya que se trata de una poblacion joven, y la enfermedad puede tener un gran impacto a largo plazo. Mdltiples estudios
han demostrado que el deterioro de la calidad de vida y la carga psicolégica, son consideraciones importantes para el
manejo terapéutico de los mismos (114 45 46.47. 48, 49) 'y3 que por lo general, estos pacientes presentan niveles mas altos
de ansiedad y riesgo de depresidon. Ademas, el estado depresivo y de ansiedad tiene un posible impacto en otros
factores, como el ausentismo laboral y el desempleo (*°). Estos pacientes ademas sufren otros problemas relacionados
con el sudor y la regulacién de la temperatura corporal. Asi, en los EC para AA se evalud la variable AAPPO, que fue
discutida con la agencia americana de evaluacién de medicamentos (FDA, del inglés Food and Drug Administration)y
se siguieron sus recomendaciones. Se trata de una variable que ha sido validada y que correlaciona muy bien con otras
como PGI-S (S, del inglés Severity),y la variable que mide el impacto y sintomatologia de la AA (AASIS, del inglés Alopecia
Areata Symptoms and Impacts). Se trata de un cuestionario que evalla la pérdida de pelo, los sintomas emocionalesy
las limitaciones en la actividad en una semana, por lo que evalla un amplio espectro de la carga de la enfermedad. Se
observaron mejoras en los items referentes a crecimiento del pelo (en distintas localizaciones como cuero cabelludo,
cejas, pestafas, y vello corporal) en todos los brazos frente a placebo excepto en la dosis de 10 mg de ritlecitinib. Sin
embargo, no se observaron diferencias en el cambio medio por minimos cuadrados en las puntuaciones con respecto
a los dominios “Sintomas Emocionales”y “Limitaciones de Actividad” entre ningun brazo del tratamiento activo y el
placebo, por lo que a priori, no se puede establecer ningldn beneficio directo en aspectos de la enfermedad relacionados
con la calidad de vida y los sintomas emocionales tras el tratamiento con ritlecitinib, ain y a pesar de que los beneficios

en el crecimiento del pelo en distintas localizaciones afecten de manera indirecta a estos dominios.

El lugar donde se pierde el pelo es también relevante. Este aspecto no fue evaluado apropiadamente en el EC principal.
Puede haber pacientes que no alcancen el nivel de repoblacién del cuero cabelludo establecido como respuesta (SALT
<10), pero que aun asi mejoren el crecimiento de pelo en las cejas y pestafas, barba y pelo pubico, y, por tanto, mejoren
su calidad de vida, pero la variable SALT <10 no recoge la evaluacién del crecimiento de todos los tipos de caida de pelo.
Un analisis post hoc de los datos del estudio ALLEGRO ('), usé un modelo de regresion logistica para el tratamiento de
los datos y determind que en los pacientes del estudio principal habia 5 tipos diferentes de pérdida de pelo. En funcién
de la localizacion y la extensiéon se clasificaron como: (a) sin AT; b) sin AT con moderada afectacién fuera del cuero
cabelludo; (c) afectacién extensa del cuero cabelludo e implicacién de cejas y pestanas; (d) AT con afectacién moderada
fuera del cuero cabelludo; y (e) AU. Tras este andlisis se concluyé que, independientemente del perfil de pérdida de pelo,
ritlecitinib fue eficaz frente a placebo, en particular para la variable PGI-C y la variable P-Sat que mide la satisfaccion del

paciente sobre la calidad del recrecimiento del pelo tras 24 semanas de tratamiento.

El mantenimiento de la eficacia con ritlecitinib (en el estudio principal) se observé desde la semana 24 hasta la semana
48, ya que la proporcién de pacientes con una respuesta en SALT < 10, respuesta PGI-C o SALT =< 20 generalmente
aumentdé. Ademads, se observd que los pacientes que, por disefio, cambiaron de placebo a ritlecitinib después de la
semana 24 mostraron una respuesta promedio en la semana 48 (SALT <10: 14 %; SALT < 20: 19 %), que fue similar a la de
los pacientes en la semana 24 tratados con la misma pauta desde el inicio (SALT <10: 14 %; SALT < 20: 23 %), y lo mismo
ocurrié para la variable PGI-C. Por lo tanto, los datos de |la fase de extensién han mostrado que la proporcién de pacientes
con una puntuacién SALT continla aumentando mas alld de las 24 semanas de tratamiento con 50 mg de ritlecitinib.
Esta nocién se ve corroborada aun mas por los estudios de apoyo B7981037y B7981032. En el estudio B7981037, la
diferencia entre ritlecitinib y placebo en la respuesta a SALT aumentd alin mas entre los 6 y 9 meses. Los resultados
preliminares del estudio abierto B7981032, ALLEGRO-LT, en el grupo de transferencia (es decir, el grupo de pacientes
que ya habian recibido ritlecitinib en el estudio B79870150 B7931005) han sugerido también que el nimero de pacientes
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respondedores con SALT < 10 continda aumentando hasta los 15-18 meses. A partir de los resultados del andlisis de
simulacion y los datos del estudio de soporte B7981032, parece que el tratamiento no se deberia de detener en caso de
una buena respuesta, ya que sino se perderia respuesta, lo cual es esperado dada la fisiopatologia de la AA. No obstante,
la relacion beneficio-riesgo del tratamiento debe reevaluarse periédicamente y de forma individual. Con baricitinib,

también se proporcinaron subestudios de interrupcién y reduccion de dosis, y se llegé a la misma recomendacién (*9).

En los estudios realizados en AA con otros tratamientos y con menos seguimiento, aparentemente no existen recaidas,
no obstante, estudios de seguimiento a largo plazo (de hasta 20 afios) han demostrado una elevada tasa de recaidas en
esta enfermedad. En general, la tasa de incidencia global de recaidas notificada en estos casos es del 85 %, y practica-
mente del 100 % en pacientes cuando los pacientes son monitorizados durante 20 afios (** *3). Ademas, en un estudio
retrospectivo reciente (*4) se observé que la frecuencia de recaidas y la gravedad de la enfermedad disminuyen segun
el comienzo de la enfermedad empieza a edades mas avanzadas. Como consecuencia, también la duracién de los
periodos de remisidon es mayor segun la edad. Teniendo todo esto en cuenta, aunque el seguimiento de 48 semanas se
considera adecuado (y ha sido complementado por los estudios de soporte) es imprescindible el seguimiento a largo
plazo debido al elevado porcentaje de crecimiento espontdneo descrito en la literatura (50 % dentro del primer afio) y
recaidas meses o aflos después de la remisién. Por lo tanto, los resultados de eficacia a largo plazo (en particular del
estudio de fase 3, B79810032, ALLEGRO-LT) se consideran relevantes ya que son muy importantes para la evaluacién de

la eficacia.

En este sentido, a pesar de que los resultados en la variable principal fueron estadisticamente significativos en los brazos
de tratamiento con ritlecitinib en comparacién con el brazo placebo, el porcentaje de no respondedores para la variable
principal fue muy elevado, del 86,6 % en el grupo de ritlecitinib 50 mg (siendo del 98,5 % en el grupo placebo). Estos
resultados podrian indicar que otros mecanismos de accion diferentes a la inhibiciéon de la via/s JAK3/TEC estan
implicados en el desarrollo de la AA, y/o que existe una respuesta o inhibicién insuficiente de estas vias utilizando este
inhibidor, y/o que es necesario un tiempo de tratamiento superior a 24 semanas (ya que el porcentaje de respondedores
a las 48 semanas fue mayor en la mayoria de variables principales). En el caso de SALT =< 10 el porcentaje de no
respondedores disminuyd a un 69 % a las 48 semanas. Resultados similares se observaron en los estudios llevados a
cabo con baricitinib, aunque en este caso, se trataba de un inhibidor especifico de las quinasas JAK1/2, y el mecanismo
de accién es diferente en cuanto a la via JAK se refiere. En el estudio B7981032también se evalué la respuesta de los no

respondedores, y se propuso interrumpir el tratamiento tras 9 meses, es decir 36 semanas.

Con respecto a los subgrupos, el tratamiento con 50 mg de ritlecitinib dio lugar a una mayor proporcién de pacientes
con respuesta SALT <10 y de respuesta PGI-C frente al placebo en la mayoria de los subgrupos, incluidos los pacientes
con AT/AU y los adolescentes. En este sentido, las respuestas SALT <10 y PGI-C fueron similares en el brazo de ritlecitinib

50 mg en comparacién con placebo en adolescentes ex-U.E., adultos ex-U.E. y adultos de la U.E.

El disefio del estudio principal como estudio de busqueda de dosis se ha considerado aceptable, aunque el nUmero de
pacientes en cada brazo de tratamiento fue relativamente bajo. Debido a la diferencia en el disefio entre el estudio
principal y los de soporte, no se pudo realizar un analisis conjunto de eficacia. La dosis de 50 mg fue seleccionada de
manera preferente frente al régimen de 200/50 mg debido a que, a pesar de las mayores eficacias demostradas con la
dosis de carga, se ha observado también que el efecto de la dosis de carga disminuye con el tiempo. Adema3s, también
se observaron varios EA graves con la dosis 200/50 mg, como infecciones y malignidad con esta dosis, eventos que se
observaron con menores frecuencias a la dosis de 50 mg (aunque la casualidad no ha podido ser demostrada). La razén
mas importante para escoger una dosis mas baja (de 30 mg en vez de 50 mg) vendria dada por el riesgo de EA con
ritlecitinib, principalmente infecciones, en una poblacién vulnerable, como los ancianos, si bien es cierto, que en mayor
medida no es la poblacién objetivo de este medicamento, por lo que la dosis de tratamiento establecida ha sido la de
50 mg. En cualquier caso, la dosis diaria de 50 mg ha probado su eficacia y se ha confirmado mediante la dosis de 200/50

mg. Con baricitinib, la dosis estandarizada fue de 4 mg, si bien por razones seguridad en poblaciones vulnerables (para
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pacientes con mayor riesgo de TEV, MACE y neoplasia maligna, para pacientes = 65 afios de edad y para pacientes con
antecedentes de infecciones créonicas o recurrentes) se establecié la dosis de 2 mg, y también como terapia de
mantenimiento a largo plazo en pacientes que habian alcanzado un control de la enfermedad (*'), por lo que se buscé

también, en base a un principio de precaucién, establecer a largo plazo, la minima dosis eficaz.

Cabe mencionar que el estudio de soporte que presenté el TAC permite conocer los riesgos que la poblacién afectada
con AA estaria dispuesta a asumir. Los estudios de preferencia de pacientes estan metodoldégicamente bien realizados.
Las muestras de adultos y adolescentes se consideran representativas de la poblacién objetivo. Se considera que las
probabilidades de efectos favorables son realistas, aunque el efecto del tratamiento con ritlecitinib no se habia
completado en la semana 24, ya que el efecto aumentaba hasta la semana 48.Y las estimaciones de riesgo de efectos
desfavorables estan respaldadas, aunque el tamafio del riesgo aun es incierto debido a las bajas frecuencias y al periodo
relativamente corto de observacién de un medicamento que requiere tiempos de exposicién muy prolongados. Los
resultados de |la encuesta a adolescentes (B7987072), donde se llevé a cabo un DCE Yy los resultados de la encuesta
cuantitativa, determinaron el elevado valor que los pacientes con AA grave otorgan al crecimiento del pelo del cuero
cabelludo, si bien la diferencia en el balance beneficio/riesgo de 0,12 y la probabilidad de eleccién prevista del 65,9 % son
probablemente bajas, aunque la relacién beneficio/riesgo neta para ritlecitinib 50 mg, en comparacién con ningidn
tratamiento, es positiva desde la perspectiva del paciente. Estos resultados indican, por un lado, la necesidad
terapéutica que tiene esta poblacidn, y, por otro lado, el perfil de seguridad tan complejo que presentan los inhibidores

de quinasas Janus, perfil de seguridad que, por lo tanto, debe abordarse y monitorizarse exhaustivamente.

Con respecto a los datos de seguridad, la exposicidon en los estudios de fase 2/3 supera las expectativas normales de 100
pacientes (tanto para adolescentes como para adultos) expuestos durante >1ano y se alinea con una cantidad de 1000-
1500 pacientes que deberian estar expuestos (segun las recomendaciones de la guia ICH E1 %), por lo que la base de
datos de seguridad es lo suficientemente grande. Se ha considerado aceptable la agrupacién de datos de los pacientes
tratados con 200/50 mg y con la posologia propuesta de 50/50 mg. Sin embargo, el conjunto de datos se considera
demasiado limitado para los EA graves poco frecuentes, en particular para los considerados efectos de clase de los
inhibidores JAK (como MACE, TEV, neoplasias malignas, e infecciones graves). Ademas, la base de datos puede ser
insuficiente para el seguimiento de potenciales efectos desfavorables a largo plazo sobre el Sistema Nervioso Central

(SNC) y neurotoxicidad.

Los problemas de seguridad observados tras el tratamiento con ritlecitinib son consistentes con lo ya observado con
otros inhibidores de quinasas Janus (** ). El perfil es favorable en el corto plazo, pero no estd exento de incertidumbre
para el tratamiento crénico a largo plazo. Los EA mas frecuentes en el grupo de ritlecitinib 50 mg incluyeron:
nasofaringitis, diarrea, dolor de cabeza, acné, urticaria, sarpullido, dolor abdominal superior, pirexia, foliculitis, prueba
positiva de SARS-CoV-2 y Covid-19, mareos y dermatitis atépica. Ademas, el tinnitus, la gastroenteritis, la nasofaringitis,
el aumento de la CPK en sangre y el dolor de espalda fueron numéricamente mas comunes en los grupos de dosis de
50 mg en comparacién con el placebo. No se produjeron infecciones del tracto respiratorio inferior ni neumonia. En los
datos de exposicidon de un afo, la diarrea, nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior, mareos, acné y
urticaria y pirexia fueron mas frecuentes en los grupos de dosis de 50 mg. Por otro lado, a excepcién de las infecciones,
hubo muy pocos eventos de MACE, malignidad y NMSC tras el tratamiento con ritlecitinib. Los EA graves mas
frecuentemente reportados han sido del grupo de infecciones e infestaciones, seguido por las neoplasias. No se
notificaron muertes durante el desarrollo clinico especifico en AA. Ritlecitinib presenta un mecanismo de accién de
inhibicion dual JAK3/TEC, y se considera conveniente seguir las recomendaciones de FT, apartado 4.4. de advertencias
y precauciones especiales de empleo de ritlecitinib (*3)), sobre todo en lo que respecta a las infecciones graves (incluida
la tuberculosis y la reactivacion viral, como herpes zéster), neoplasias, eventos MACE y eventos de tromboembolismo.
Con respecto a los eventos neurolégicos y audiolégicos, se ha observado distrofia axénica relacionada con ritlecitinib en
estudios de toxicidad crénica en perros Beagle, con margenes de seguridad bajos con respecto a la exposicién clinica,

y como la exposicién acumulada pudo ser un determinante relevante de neurotoxicidad en el estudio 20099613, no se
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ha podido excluir un riesgo en pacientes. Sin embargo, en el estudio de seguridad 037, no se observaron diferencias
entre el grupo de ritlecitinib y el grupo de placebo durante 9 meses, si bien es cierto que en el conjunto de seguridad
de EC controlados por placebo en AA, se produjo algun caso de parestesia y disestesia, y de pérdida auditiva
neurosensorial, sin poder demostrar una relacién causal directa con el tratamiento. En este sentido, estos eventos
aparecen en la FT como una advertencia y se llevara a cabo un seguimiento de los posibles casos de neurotoxicidad tras

la autorizacién del medicamento.

Los pacientes de AA incluidos en los ensayos son pacientes jovenes (33,7 afios) y sin comorbilidades, por ello se debera
de reevaluar siempre el balance beneficio/riesgo para evitar una exposicién prolongada a potenciales EA y riesgos en
esta poblaciéon. Ademas, se espera que, en un futuro, tras el tratamiento de un mayor nUmero de pacientes y a mas

largo plazo, los EA poco frecuentes puedan detectarse.

La proporciéon de pacientes de edad avanzada de > 65 afilos que experimentaron EA, EA graves, y EA que llevaron a
interrupciones permanentes fue mayor que la de los adultos. En particular, las infecciones del tracto urinario, la
disminucién del recuento de linfocitos y las artralgias fueron mas comunes en pacientes de edad avanzada en
comparacién con adultos < 65 anos. Sin embargo, hay datos limitados en esta poblacién (2 % de la poblacién total
incluida en los EC), de acuerdo a la propia fisiopatologia de la enfermedad, pero este hecho limita la interpretacién del
perfil de seguridad del medicamento. Lo mismo ocurre con los pacientes adolescentes (15 % de la poblacién) cuyos
datos son limitados. Sin embargo, en esta poblacién, no se informé sobre EA graves, y hubo menos interrupciones
permanentesy temporales debidas a EA. En ambas poblaciones no se notificaron infecciones oportunistas, tuberculosis,
MACE o eventos de TEV. En los adolescentes, ademas no se notificé ningun EA de herpes simple, o eventos audiolégicos,
o desviaciones del crecimiento normal. Esto es relevante, porque segun los datos no clinicos y clinicos, ciertos
inhibidores JAK pueden tener efectos sobre el hueso, su desarrollo (peso, altura y fracturas), y regeneraciéon en adultos,
aunque existe mucha variabilidad en la sintomatologia en funcién del inhibidor, con incluso resultados contradictorios
(3" 5859, €0, &1, 62.63.64) Dyrante el desarrollo clinico se generaron pocos datos del uso de ritlecitinib 50 mg por exposicidn
materna o de la pareja. Como otros inhibidores de quinasas Janus autorizados en el tratamiento de trastornos
inflamatorios crénicos estan contraindicados para su uso durante el embarazo, el embarazo y la lactancia se consideran
contraindicaciones durante el tratamiento y hasta un mes antes del embarazo. Ademas, el solicitante también
recomendd un periodo suficientemente largo sin ritlecitinib antes del inicio del embarazo. Y se realizard un seguimiento

de la toxicidad embriofetal tras la exposicion en el Utero tras la autorizacién.

Dado que el curso de la AA puede ser bastante impredecible, las recaidas que se alternan con remisiones espontaneas
y episodios de regeneracién 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

remision espontanea.

En AA, hasta la autorizacién de baricitinib y del medicamento objeto de evaluacién, ritlecitinib, no existia ningun
tratamiento autorizado para esta indicacidén, y pocos tratamientos se habian sometido a EC Aleatorizados (ECA) y, a
excepcién de la inmunoterapia de contacto, existian pocos datos publicados con resultados a largo plazo (°°). Ademas,

ritlecitinib es el Unico medicamento autorizado en AA con resultados de EC en pacientes adolescentes.

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 introducciéon. La recomendacion, en adultos, con una afec-
tacién mayor del 30 % de la superficie con alopecia (en general la AA grave presenta una afectaciéon 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),
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estimulan el crecimiento en el lugar de inyeccidn, pero el efecto es temporal, durando muy pocos meses. La inmunote-
rapia de contacto (con difenciprona) es el tratamiento mejor documentado, requiere multiples visitas al hospital y esti-
mula el recrecimiento del cabello al menos en el 54,5 % de los pacientes tratados, con respuestas completas del 32,3 %
en los pacientes con AU o AT (%¢). Es el Unico tratamiento que, hasta hace poco resultaba efectivo en AU o AT, aungue la
tasa de respuesta era 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 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 incluyé 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 (7). La duracién total del estudio fue de 6 meses; los tres primeros meses de tratamiento y los tres
meses siguientes de observacion. Se observé un recrecimiento significativo en 8 pacientes del grupo de prednisolona
(34,78 %), aunque dos de los respondedores recayeron durante el periodo de observacion. La fotoquimioterapia o PUVA
oral tiene eficacia variable, representando una alternativa prometedora para el tratamiento de la ATy AU (en un ECA, el
45 % de los pacientes presentd 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. No obstante, en este caso la evidencia

disponible de este tratamiento es también limitada (°8).

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 (%°). 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 (7° 7). Dupilumab, un AcMo frente el receptor de IL-4 autorizado en
dermatitis atépica, ha demostrado su eficacia en pacientes con AA que presentaban dermatitis atépica concomitante,
no obstante, la interrupcién del tratamiento daba lugar a recaidas (7> 7* 7+ 75). Se han notificado mejoras con el acido
fumarico, cuya funcién es inhibir la célula T mediante la inhibicion de citoquinas INF-y, IL-2, IL-12 y TNF-a (7). Y existen
otras terapias, como por ejemplo la IL-2, cuya eficacia aln no se ha podido confirmar (7 78). 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 (7 8% 8" 82),

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 (%3). La eficacia de las formulaciones tdpicas en el recrecimiento del pelo en
cuero cabello es muy limitada, tofacitinib (inhibidor JAK 1/2/3) (8% ), ruxolitinib (inhibidor JAK1/2) (8% &%) y delgocitinib
(inhibidor pan-JAK) (National Clinical Trial NCT02561585)), han reportado resultados deficientes e incongruentes (%) con
algo de eficacia en la inducciéon de crecimiento de cejas y pestafias (8% °°). En una revisidn sistematica y metaandlisis, se
observé que la administraciéon oral de distintos inhibidores JAK (baricitinib, tofacitinib, ruxolitinib) presentaba una
respuesta cuatro veces mejor en comparacion con la aplicacion tépica (¥'). Esto puede indicar que la penetracién de los
inhibidores tépicos en la dermis es insuficiente. En este metaanalisis, se observé que la eficacia era independiente del

nivel de gravedad SALT, duracién del episodio de AA 'y caracteristicas demograficas.

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 reaparicidon de la alopecia (%% 9% 94 95 96, 97) Tofacitinib en pacientes con AA grave condujo a una
mejora de la puntuaciéon SALT (= de 50 % en el 32 % de pacientes) (*8). Sin embargo, la duracién media de la respuesta
hasta la recurrencia de la enfermedad después de la suspensidon 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
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y no se registraron EA graves (&'). Con ruxolitinib, el 75 % de los pacientes logré una respuesta, con una mejora en la
puntuacion media SALT inicial que disminuyé del 65,8 % 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 suspensién del
tratamiento (*°). Con baricitinib, el porcentaje de pacientes que alcanzé 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 respon-
dedores (19,7 % y 34 % respectivamente), y la diferencia de proporciones frente a placebo fue del 156 % y 29,9 %.

Baricitinib es el Unico medicamento que dispone de un ECA y autorizacidén en esta indicacion (*°).

Se han desarrollado otros inhibidores mas dirigidos (1°% 19" 192) de los que se podria suponer una ventaja selectiva a nivel
farmacoldégico, aunque estas diferencias no se han reconocido formalmente. En esta generaciéon de inhibidores se
encuentran ritlecitinib (inhibidor JAK3/TEC), el cual es el medicamento objeto de evaluacién en este IPT, brepocitinib
(inhibidor JAK1 y Tyk2) (°3), y deuruxolitinib, CTP-543 (inhibidor JAK1/2)('°4). En el EC de fase 2a con brepocitinib, que
también incluyd pacientes tratados con ritlecitinib, el cambio medio por minimos cuadrados en la semana 24 en el
indice SALT desde el inicio fue del 31,1 % para ritlecitinib y del 49,2 % para brepocitinib (de forma estadisticamente
significativa frente al placebo). De la misma manera se alcanzaron respuestas SALT z0en el 50 % de los pacientes que
recibieron ritlecitinib y el 64 % de los pacientes que recibieron brepocitinib frente al 2 % en el placebo. En el grupo de
brepocitinib se notificaron dos EA graves de rabdomiolisis. En lo que se refiere al EC de fase 2 con CTP-543. Con la dosis
de 8 mg dos veces al dia, y a la dosis de 12 mg dos veces al dia, se observaron diferencias estadisticamente significativas
frente al placebo desde el inicio hasta la semana 24 en el porcentaje de pacientes con una reduccién relativa = 50 % en
la puntuacién SALT (9 % placebo, 47 % 8 mgy 58 % % 12 mg dia). Los tres inhibidores compartieron un perfil de seguridad
similar. Por lo tanto, a pesar de los aparentemente satisfactorios datos de los otros inhibidores mas dirigidos, con varias
dianas, el Unico tratamiento que ha alcanzado la autorizacién de comercializacién de esta familia de inhibidores ha sido

ritlecitinib, el resto aun no se encuentra disponible en esta indicacion.

Aunque una comparacién indirecta de los resultados de los estudios principales de los dos inhibidores JAK disponibles
y autorizados (JAK1/2 en el caso de baricitinib y JAK3/TEC en el caso de ritlecitinib) tampoco estad exenta de sesgos, 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 pestafias en comparacién con el placebo se asemejan con ambos tratamientos. Ambos
tratamientos comparten un perfil de seguridad parecido, y las diferencias observadas, como por ejemplo las diferencias
en los EA de clase de los inhibidores JAK, deberan de ser evaluadas por el médico prescriptor en funciéon de las

caracteristicas del paciente.

En este sentido, existen varias revisiones sistematicas ('°> '°¢) y metaanalisis (19710810910, . 12) qye han evaluado de forma

indirecta algunos de los medicamentos en desarrollo o fuera de FT para el tratamiento de la AA.

En el metaanalisis de Gupta et al. (°"'°7) 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, del inglés, Surface Under
the Cumulative RAnking curve) fueron inmunoterapia con difenilciprona, laser, minoxidil tépico, corticoides tépicos,
dibutilester del acido escuarico, y tofacitinib tépico. En este metaandlisis no se incluyé el tratamiento oral con

inhibidores JAK.

El metaanalisis de Fukumoto et al. (°®) incluia tanto tratamientos en monoterapia como terapias combinadas. Este
metaanalisis reveld la eficacia significativa del tratamiento de corticoides intralesionales y tépicos, y minoxidil topico en
comparacién con ningudn 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 mas corticoides tépicos,

bimatoprost tépico, fotoquimioterapia y tofacitinib, ya que estos tratamientos presentaban también una muy buena
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tasa de éxito). Dentro de los inhibidores de quinasas Janus, solo se incorporé al metaanalisis 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 a/. ('°°) evalud la eficacia del tratamiento con tofacitinib o ruxolitinib 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 so, la
frecuencia de EAy 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 interrupcién del tratamiento. Se observé que los pacientes tratados
durante mas de 6 meses presentaron una mayor frecuencia de anomalias de laboratorio en comparacién con los

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

En otro metaanalisisde Yan et al. ("°) se evalud la eficaciay seguridad de varios inhibidores de quinasas Janus (tofacitinib,
ruxolitinib, baricitinib, ritlecitinib y brepocitinib). Para el andlisis cuantitativo se incluyeron 14 estudios prospectivos (5
ECA 'y 9 no ECA). El resultado del metaanalisis es que estos inihbidores son eficaces y generalmente bien tolerados en
el tratamiento de la AA en su administracién oral, mientras que la administracién 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 notificd una elevada tasa de recurrencia después de retirar los inhibidores. No obstante, cabe mencionar que 3
ECA procedian del tratamiento con baricitinib (uno en fase 2, y dos estudios de fase 3), un estudio de fase 2 con
ritlecitinib y brepocitinib, y un estudio de ruxolitinib tépico; por lo que la inmensa mayoria de los pacientes incluidos en
el metanadlisis 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.

De reciente publicacién es una revisidn sistematica de Sedeh et al. (") que incluia a todos los inhibidores de quinasas
Janus de varios EC aleatorizados (ruxolitinib, tofacitinib, baricitinib, ritlecitinib y brepocitinib), y se llevé a cabo un
metaanalisis de 5 EC (iError Marcador no definido. 103,104,113, 14) 'Eny cuanto a los pacientes con AA definida como = 50% de pérdida
de pelo en el cuero cabelludo, en la variable SALT 320, tanto el tratamiento con brepocitinib como con ritlecitinib
demostraron ser superiores a placebo. Lo mismo ocurrié para SALT so, SALT 75, SALT 9 Yy SALT 100 entre baricitinib,
brepocitinib, y ritlecitinib. Entre los pacientes con AA definida como una puntuacién SALT 2 50, deuruxolitinib (CTP-

543) y baricitinib demostraron eficacia frente a placebo en las distintas variables estudiadas (SALT so, SALT 75, SALT 90).

Por Ultimo, la revisién sistematica y metaanalisis en red de Liu et al. ("?), evalué la eficacia y seguridad de 7 inhibidores
de quinasas Janus, teniendo en cuenta los resultados obtenidos en sus respectivos EC en uso cutaneo (ruxolitinib y
delgocitinib) y uso oral (ritlecitinib, brepocitinib, deuruxolitinib (CTP-543) y baricitinib). La conclusién que se extrajo es
qgue en general, los inhibidores de quinasas Janus estdn asociados al recrecimiento del pelo, ya que se obtuvieron
porcentajes mas elevados de pacientes respondedores en comparacién con placebo para las distintas variables
estudiadas SALT. Se obtuvieron mejores resultados con el tratamiento oral. En lo que respecta a la seguridad, parece
que no se notificaron mas EA relacionados con el tratamiento con ritlecitinib que con el placebo, pero en todos los casos
se notificaron EA graves. Como en muchas de las comparaciones realizadas solo se dispuso de datos de un EC, por lo
que existe una notable falta de evidencia para algunas variables. Debido a que el tamafio muestral no fue suficiente
para algunos inhibidores, no se pudo seleccionar un inhibidor oral como mejor frente al resto y de la misma manera no

se pudo profundizar en conocer cual seria la duracién éptima de tratamiento.

En lo que se refiere Unicamente a los datos de seguridad, solo existe un estudio (") que analizé los perfiles de seguridad
de tres inhibidores de quinasas Janus, 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
Organizacién Mundial de la Salud. Los tres inhibidores se asociaron con EA infecciosos, especialmente con trastornos

infecciosos virales (herpes e influenza), fiUngicos y micobacterianos; trastornos musculoesqueléticos y del tejido



# ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

SRS

= -

conectivo; embolia y trombosis; y neoplasias (especialmente neoplasias cutaneas malignas). Las infecciones virales por
herpes mas elevadas se dieron con baricitinib, luego con tofacitinib y luego con ruxolitinib. Los EA de TEV 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. Tofacitinib, se asocié con eventos de perfora-
cion gastrointestinal. No se encontré un aumento significativo en la notificaciéon de eventos cardiovasculares mayores
en los datos agrupados, aunque ruxolitinib presenté mayores EA cardiovasculares. Se identificé una relacién causal
entre los EAy 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

frente a los inhibidores de quinasas Janus.

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 en segunda linea (ya que,
como primera linea en AA grave, se prefiere el uso de corticoides intralesionales y tépicos, e inmunoterapia con
difenilciprona tépica). Esto se debe principalmente a las limitaciones de las comparaciones indirectas, entre las cuales
cabe mencionar tamano muestral insuficiente, estudios heterogéneos (los pacientes tenian distintos grados de

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

En general, con la mayoria de los tratamientos, existe una elevada tasa de no respondedores, y en el caso de los respon-
dedores, 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. Ademas, en los pacientes con AA de larga evolucién (aproximadamente
mas de 10 afios) o con enfermedad grave, menos del 10 % de las personas se recupera por completo (). 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 ("6 7).

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. En ambos casos 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 en ambos casos complejos, y, por lo tanto, requieren una monitorizacion estrecha. En cualquier caso,
antes de comenzar un tratamiento farmacolégico, dada la elevada tasa de pacientes no respondedores y de recaidas,
se recomienda hablar con los pacientes para considerar herramientas cosméticas (microblading, micropigmentacion
de cejas, protesis capilares o pelucas) y terapia psicolégica. En los casos en los que esto no sea posible, tras haber
recibido otros tratamientos en primera linea, 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 artritis reumatoide y dermatitis atdpica). El uso de uso de un inhibidor JAK3//TEC como ritlecitinib, o de un
inhibidor JAK1/2 como baricitinib 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, ritlecitinib,
supone una opcidn de tratamiento a baricitinib, como medicamento de segunda linea, preferible frente al tratamiento
con inmunosupresores convencionales no esteroideos en monoterapia en pacientes adultos, principalmente, debido a
que ambos tratamientos han demostrado su eficacia y seguridad en ECA de fase 2/3. Teniendo todo esto en cuenta,
como la evidencia cientifica es limitada, la decisién 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 para esta indicacién en pacientes de 12-18 afios de edad, por lo que, en una poblacién de

adolescentes, el Unico inhibidor JAK autorizado es ritlecitinib.
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Conclusién

Ritlecitinib 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 extensién = 50 % del cuero cabelludo) en adultos y adolescentes a partir de 12 afios. Por razones
de seguridad, la dosis de tratamiento seleccionada ha sido 50 mg. En el estudio principal B7987075, ALLEGRO-2b/3, en
participantes adolescentes y adultos con AA tratados con ritlecitinib, se ha demostrado eficacia en comparaciéon con
placebo tras 24 semanas de tratamiento para la variable principal (respuesta SALT <10, diferencia frente a placebo del
12 % (IC 95 %: 5; 18)) y para la variable secundaria clave (respuesta de PGI-C, 40 % (IC 95 %: 29; 51)), con un valor de p
corregido por multiplicidad < 0,005. El efecto del tratamiento estd respaldado por los resultados en variables
secundarias, y gracias al estudio de distintos niveles de dosis se ha observado un claro efecto dosis-respuesta. No
obstante, se considera que, aunque ritlecitinib podria suponer una mejora en la calida de vida de los pacientes no esta
claro de qué manera se beneficiarian los pacientes, ya que no se ha demostrado su efecto en la variable PRO, AAPPO
que realiza una valoracién de los sintomas emocionales y carga de la enfermedad, mas alld del efecto sobre el
recrecimiento del pelo. No se han observado diferencias en los diferentes subgrupos, incluidos los pacientes con AT/AU

y los adolescentes.

Se ha podido observar, tras el periodo de extensién abierto de 24 meses adicionales, asi como en los estudios de soporte
que, el efecto del tratamiento continda aumentando hasta los 24 meses y se mantiene tras el tratamiento de 24 meses.
Ademas, se ha sugerido que, en los pacientes no respondedores, se interrumpa el tratamiento tras 9 meses, es decir 36
semanas. De la misma manera, tras una simulacién de los resultados, se ha estipulado que una interrupcién del
tratamiento prolongada de aproximadamente un afo conduciria a una pérdida de respuesta en una mayoria de los

pacientes.

Ritlecitinib presenta un perfil de seguridad complejo, que no difiere mucho de los problemas de toxicidad ya observados
con otros medicamentos autorizados en esta indicacién como baricitinib, aunque si bien es cierto que, por el momento
los EA de clase de inhibidores JAK se han observado en pocos pacientes (en particular infecciones graves, MACE,
tromboembolismo venoso, y neoplasias) tratados con ritlecitinib. No obstante, se recomienda seguir las
recomendaciones de seguridad segun FT (apartado 4.4. advertencias y precauciones especiales de empleo) durante el
tratamiento con ritlecitinib, en particular en lo referente a las infecciones graves, neoplasias, y eventos de
tromboembolismo venoso y MACE. Los EA mas frecuentemente notificados tras el tratamiento con ritlecitinib en el
conjunto de seguridad controlado por placebo a la dosis de 50 mg fueron: nasofaringitis, diarrea, dolor de cabeza, acné,
urticaria, erupcién cutanea, dolor abdominal superior, pirexia, foliculitis, prueba positiva de SARS-CoV-2 y Covid-19,
mareos y dermatitis atépica. Ademas, el tinnitus, la gastroenteritis, la nasofaringitis, el aumento de la CPK en sangrey
el dolor de espalda fueron mas comunes en los grupos de dosis de 50 mg en comparacién con el placebo. En el conjunto
de seguridad de EC controlados por placebo en AA, se produjo algln caso de parestesia y disestesia, y de pérdida
auditiva neurosensorial, sin poder demostrar una relacién causal directa con el tratamiento. Como se desconoce el
efecto neurotéxico del tratamiento en humanos, éste serd evaluado post-autorizaciéon. Todas estas recomendaciones
de seguridad resultan de especial relevancia, por ello se recomienda realizar una buena eleccién del paciente candidato,
teniendo en cuenta que los pacientes con AA son mayoritariamente pacientes jovenes. En cualquier caso, la relacion

beneficio-riesgo debera de ser re-evaluada periédicamente de manera individualizada.

Dada la ausencia de comparaciones directas entre ritlecitinib 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. En
enfermedad grave, en segunda linea, como tratamientos sistémicos se recomienda 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. En los casos en los que esto no sea posible, ritlecitinib, supone una opcién de tratamiento frente a
baricitinib, commo medicamento de segunda linea, preferible frente al tratamiento con inmunosupresores cldsicos en

monoterapia en pacientes adultos. Ritlecitinib es el Unico tratamiento autorizado en pacientes de 12-18 afios.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras opciones terapéuticas utilizadas en la practica clinica en segunda linea, en el tratamiento de la AA grave.

Nombre

Presentacion

Posologia

Indicacion
autorizada

en FT o no

Eventos adversos

Prednisolona (en monoterapia o en combinacion con

inmunosupresores clasicos)
Comprimidos 5, 10, 50 mg.

En procesos alérgicos e inflamatorios de la piel, la dosis
de carga recomendada oscila entre 0,35y 1,2
mg/kg/dia. Cuando se trata de procesos inflamatorios
graves, la posologia varia entre 0,75 y 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 unica diaria.

Fuera de FT.

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

estrés), que pueden seguir un curso asintomatico, asi

Baricitinib (3% 3)

Comprimidos recubiertos con pelicula de 2 y 4 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 afios de
edad y para pacientes con antecedentes de infecciones
cronicas 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 dia y sean aptos para

reduccion de dosis.

Una vez alcanzada una respuesta estable, se
recomienda continuar el tratamiento durante al menos
varios meses, para evitar recaidas. El balance beneficio-
riesgo del tratamiento se debe reevaluar a intervalos

regulares de forma individual.

Baricitinib esta indicado para el tratamiento de la

alopecia areata grave en pacientes adultos.

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

herpes simple, e infecciones del tracto urinario.

Ritlecitinib (2 %)

Capsulas duras, 50 mg.

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 10%/mm? o un recuento de plaquetas < 100 x
10%mm?. Si un paciente desarrolla una infeccion grave o
una infeccién 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 lo antes posible, a menos
que falten menos de 8 horas antes de la siguiente dosis,

en cuyo caso el paciente no debe tomar la dosis omitida.

El balance beneficio-riesgo del tratamiento se debe

reevaluar a intervalos regulares de forma individual.

Ritlecitinib esta indicado para el tratamiento de la
alopecia areata grave en adultos y adolescentes a partir

de 12 ainos.

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

cutanea, foliculitis y mareo.
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como una reduccion de la tolerancia a la glucosa y una
menor resistencia a las infecciones. Los EA més
frecuentes son: signos de hiperactividad adrenal a dosis
altas; insuficiencia adrenocortical; hiperglucemia,
polifagia; osteoporosis, fragilidad ésea; Ulcera
gastroduodenal, perforacion gastrointestinal y
hemorragias, pancreatitis aguda; linfopenia,
eosinopenia, retraso en la cicatrizacion de heridas; a
dosis altas, erupciones acneiformes, hirsutismo,
hiperpigmentacion cutanea y esclerodermia; sofocos,
disminucion 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 esta recomendado en el embarazo y la
lactancia. El uso durante el embarazo debe
considerarse solo cuando el beneficio potencial supera

el riesgo potencial.

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

conducir y 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

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 que 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 (iEmr

Marcador no deﬁnidu.)

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. advertencias y
precauciones especiales de empleo), en particular en lo
referente a infecciones, neoplasias malignas y eventos

MACE y de tromboembolismo.

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,

deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de
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contraindicaciones relativas si junto con el tratamiento
esteroideo existe otra enfermedad que puede ser acti-

vada o empeorada debido a este tratamiento.

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

deportistas se considera dopaje.

glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

El uso de ritlecitinib en pacientes menores de 12 afios

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 exacerbacion
o recurrencia de la enfermedad subyacente, o sindrome
de deprivacion de corticoides. El sindrome de
deprivacioén de corticoides puede presentar una amplia
gama de signos y sintomas, aunque los sintomas tipicos
incluyen fiebre, anorexia, ndusea, letargo, malestar,
artralgias, descamacion de la piel, debilidad, hipotension

y pérdida de peso.

Admon. oral.

Admon. oral.
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Tabla 2. Resultados de eficacia de ritlecitinib en la semana 24 en el estudio principal B7981015.

Ritlecitinib 50 mg Placebo Diferencia con placebo, %

Variables (n =130) (n=131) (IC 95 %)
Respuesta (%), DE (%) Respuesta (%), DE (%) Valor de p

Variable principal

11,9 (5,4; 18,3)

SALT<10° 13,4 (3,0) 1,5 (1,1)
0,000311 *

Variable secundaria clave

40,0 (28,9; 51,1)
PGI-C"® 49,2 (4,4) 9,2 (2,5)
<0,000001 *

Otras variables secundarias

21,4 (13,4; 29,5)

SALT<20°¢ 23,0 (3,8) 1,6 (1,1)
< 0,000001 *
24,3 (14,8; 34,5)
Respuesta EBA ¢ 29,0 (4,5) 4,7 (2,0)
0,000002
23,7 (13,6; 34,5)
Respuesta ELA © 28,9 (4,8) 5,2(2,3)

0,000013

Abreviaturas: IC = Intervalo de Confianza; DE = Desviacion Estandar; SALT = del inglés, Severy of Alopecia Tool (gravedad de la alopecia
total); SALT =< 10 = indice que evalua la cobertura = 90 % del cuero cabelludo con pelo; SALT < 20 = indice que evalla la cobertura 2
80 % del cuero cabelludo con pelo; PGI-C = del inglés, Patient’s Global Impression of Change,impresion global de cambio del paciente;

EBA = del inglés, Eyebrow Assessment, crecimiento de las cejas; ELA = del inglés, Eyelash Assessment, crecimiento de las pestafias.

a. Los pacientes que respondieron con SALT < 10 eran pacientes con una pérdida del cabello < 10 %. Las puntuaciones SALT varian de

0 a 100 siendo 0 = sin pérdida del cabello y 100 = pérdida total del cabello.

b. Los pacientes que respondieron con PGI-C eran pacientes con una puntuacion de «moderadamente mejorado» o «muy mejorado» en

funcion de una escala de 7 puntos desde «muy mejorado» hasta «muy empeorado».

c. Los pacientes que respondieron con SALT < 20 eran pacientes con una pérdida del cabello < 20 %. Las puntuaciones SALT varian de

0 a 100 siendo 0 = sin pérdida del cabello y 100 = pérdida total del cabello.

d. La respuesta EBA se define como una mejora de al menos 2 grados con respecto al valor inicial del estudio o una puntuacion EBA

normal en una escala de 4 puntos en pacientes con cejas andmalas al inicio del estudio.

e. La respuesta de ELA se define como una mejora de al menos 2 grados con respecto al valor inicial del estudio o una puntuaciéon ELA

normal en una escala de 4 puntos en pacientes con pestafias anémalas al inicio del
estudio.

* Estadisticamente significativo (con ajuste para multiplicidad para el caso de la variable principal y la secundaria clave).
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Figura 1. Respuesta SALT < 10 y respuesta PGI-C hasta la semana 48.

SALT < 10 Response PGI-C Response

3

8

Proportion of Patients with
SALT % 10 Response (95% CI)
8
1
Proportion of Patients with
PGI-C Response (95% CI)

0
0 4 8 12 18 24 28 34 40 48
Weeks
Treatment
Treatment . i - e
—@— Ritlecitinib 50 mg QD (N =130) - - Placebo (N = 131) ®— Rilecitinib S0 mg QD (N=130) -O - Placebo (N =131)

Abreviaturas: IC = Intervalo de Confianza; n = n° total de pacientes; SALT = del inglés, Severy of Alopecia Tool (gravedad de la alopecia total);
SALT <10 = indice que evalUa la cobertura = 90 % del cuero cabelludo con pelo; PGI-C = del inglés, Patient’s Global Impression of Change,

impresion global de cambio del paciente; 1v/d = una vez al dia.
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