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Ritlecitinib: Nuevo tratamiento para alopecia areata grave en pacientes > 12 aiios

Resumen

La alopecia areata (AA) es una enfermedad dermatologica de origen inmunitario caracterizada
por la pérdida de pelo parcial o total del cuero cabelludo (alopecia totalis) o de todo el cuerpo
(alopecia universalis). Las opciones terapéuticas actuales, tanto topicas como sistémicas,
emplean enfoques inmunosupresores o inmunomoduladores inespecificos. El papel crucial de las
Janus quinasas (JAK) en la patogénesis de la enfermedad ha supuesto un cambio en el paradigma
terapéutico, abriendo nuevas vias en el abordaje de esta enfermedad. Recientemente ha sido
aprobado ritlecitinib, (inhibidor selectivo de JAK 3 y de la familia TEC quinasas) para el
tratamiento de la AA grave en pacientes a partir de 12 afios. Esta revision analiza el mecanismo

de accion de ritlecitinib, asi como la eficacia y seguridad en los pacientes con AA grave.

Palabras clave: alopecia areata, Janus quinasa, TEC quinasa, ritlecitinib, adolescentes.
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Introduccion

La alopecia areata (AA) es una enfermedad dermatoldgica autoinmune caracterizada por la
pérdida de pelo parcial o total del cuero cabelludo (alopecia totalis) o de todo el cuerpo (alopecia
universalis), con una evolucion variable e impredecible. Aunque su etiologia no es del todo
conocida, factores inmunoldgicos, genéticos y ambientales parecen estar implicados en su
origen!. Afecta hasta al 2% de la poblaciéon mundial® y puede ocurrir a cualquier edad, aunque en
la mayoria de casos (~83-88%) se desarrolla antes de los 40 afios®>. No se conoce ninguna
predisposicion racial que favorezca su aparicion® y parece afectar igual a ambos sexos'#, si bien

algunas publicaciones apuntan a una mayor incidencia en mujeres'2.

El sintoma mas comun de la AA es la pérdida del pelo no cicatricial en zonas irregulares del cuero
cabelludo. Los casos mas graves pueden desembocar en alopecia totalis (AT) o alopecia

universalis (AU)’.

La AA puede tener un impacto sustancial en la calidad de vida, incluida una carga psicosocial
relacionada con enfermedades como la ansiedad o la depresion®. Adicionalmente, la AA se asocia
con multiples comorbilidades como enfermedades tiroideas, psoriasis, déficit de vitamina D o

enfermedades autoinmunes®.

La patogénesis de la AA implica la pérdida del privilegio inmunoldgico en el foliculo piloso (FP)
y el posterior reconocimiento de los autoantigenos expuestos por parte de los receptores de células
T (TCR) en las células T CDS8 + autorreactivas. El interferon-y y la interleucina (IL)-15, a través
de una respuesta mediada por la via JAK/STAT promueven la activacion y proliferacion de
células T autorreactivas’. Por otra parte, el reconocimiento por el TCR del autoantigeno
presentado por la molécula del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) Clase I de la
célula epitelial del FP desencadena una cascada de sefializacion en la célula T en donde estan
involucradas las quinasas de la familia TEC que es crucial para la diferenciacion y funcion de

estas células®.

Desde el punto de vista terapéutico, existe una clara necesidad no cubierta de un tratamiento capaz
de inducir una remision permanente o, al menos, duradera. Dado que la via JAK/STAT
desempefia un papel crucial en la patogénesis de la AA, constituye una diana terapéutica que abre
nuevos frentes en su comprension y tratamiento®. Actualmente hay dos terapias aprobadas para
la AA grave: baricitinib, un inhibidor oral de JAK1/2, aprobado para el tratamiento de adultos
(>18 afios)’; y ritlecitinib, un inhibidor dual oral selectivo de la familia de las quinasas JAK3/TEC,

aprobado para el tratamiento de pacientes de > 12 afios.

Ritlecitinib
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Ritlecitinib en dosis de 50 mg una vez/dia (capsulas via oral) es el primer miembro de inhibidores
covalentes de la familia de quinasas JAK3/TEC altamente selectivo'’, constituyendo el unico con

indicacion aprobada en pacientes > 12 afos.
Mecanismo de Accion (MoA)

Ritlecitinib inhibe de manera selectiva la quinasa JAK3, asi como las quinasas de la familia TEC
(BTK, BMX, ITK, TXK y TEC). Se une a un residuo de cisteina en la posicion 909 (Cys909) en
el bolsillo de unién a ATP de JAK3. Este Cys909 diferencia JAK3 de JAK1, JAK2 y TYK?2,
ofreciendo un MoA distinto!!, cuyo caracter selectivo y dual puede ser beneficioso en la

fisiopatologia de los mecanismos involucrados en la AA (figura 1)

Al inhibir JAK3, ritlecitinib inhibe citoquinas clave implicadas en la activacion y proliferacion
de células T, como la IL-15". Asimismo, los datos in vitro han demostrado que inhibe la funcion
citotoxica de las células T CD8+ y las células NK, incluida la produccion de INF-y, afectando la
sefalizacion del TCR. La disminucion de IFN-y, provoca una menor expresion de la molécula del
CMH clase I"° en la célula epitelial del FP, disminuyendo el reconocimiento del autoantigeno por
el linfocito T autorreactivo. Ademas, las TEC quinasas estdn involucradas en la cascada de
sefalizacion por la activacion del TCR de las células T identificadas en los pacientes con AA, lo

que hace de su inhibicion una diana en esta patologia®.

Recientemente se ha revisado el mecanismo de accion de ritlecitinib y baricitinib en el contexto
de la fisiopatologia de la AA. Si bien ambos farmacos se dirigen a la sefializacion de JAK-STAT,
ritlecitinib conduce a la inhibicion de un espectro mas estrecho de citoquinas debido a su
selectividad hacia JAK3, mientras que baricitinib inhibe tanto JAK1 como JAK2. Ademas,
ritlecitinib se diferencia de los inhibidores de JAK por dirigirse a otra familia de quinasas (TEC
quinasa). Se necesitan mas investigaciones para dilucidar como estas diferencias se traducen en

eficacia clinica y seguridad'®.

Farmacocinética y farmacodinamia

El area bajo la curva (AUC) de concentracion plasmatica-tiempo y la concentracion plasmatica
maxima (Cmax) de ritlecitinib aumentan de forma practicamente proporcional a la dosis hasta los
200 mg con una vida media terminal entre 1,3 y 2,3 horas. Las concentraciones plasmaticas

maéximas se alcanzan 1 hora después de varias dosis por via oral'’.

La biodisponibilidad oral absoluta de ritlecitinib se sitiia en torno al 64% y s6lo el 14% circulante
se une a las proteinas plasmaticas. Se metaboliza por multiples vias, incluyendo glutation S-

transferasa (GST) y enzimas del citocromo P450. Tras una dosis radiomarcada de ritlecitinib,
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aproximadamente el 66% y 20% de la radiactividad se recupera en orina (alrededor del 4% como

farmaco inalterado) y heces, respectivamente!”.

La farmacocinética de ritlecitinib no se ve afectada de manera clinicamente significativa por la
edad (12-73 afios), el sexo, la masa corporal, el peso o la raza. Ademas, la ingesta de alimentos

no supone ningtin efecto clinicamente significativo!”.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave.
Ritlecitinib no se ha estudiado en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal o con
trasplante renal, por lo que no se recomienda su uso en ellos. No se requiere ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de
Child-Pugh), aunque la administracion esta contraindicada en pacientes con variante grave (clase
C de Child-Pugh). Ademas, est4 contraindicado en embarazo y lactancia. Las mujeres en edad
fértil deben utilizar métodos anticonceptivos durante el tratamiento y hasta 1 mes tras

finalizarlo!’.

Evidencia clinica de ritlecitinib
Eficacia de ritlecitinib. Estudio ALLEGRO fase 2b/3.

ALLEGRO de fase 2b/3 (NCT03732807) fue un estudio aleatorizado y doble ciego, controlado
con placebo que examino ritlecitinib en 718 pacientes >12 afios con al menos un 50% de pérdida
de pelo en el cuero cabelludo medida por la Herramienta de Gravedad de la Alopecia (SALT;
evaluacion del investigador de la cantidad de pérdida de pelo en el cuero cabelludo que oscila

entre 0 [sin pérdida de pelo en el cuero cabelludo] y 100 [pérdida total de pelo en el cuero

cabelludo]®.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir 50 o 30 mg de ritlecitinib una vez/dia (con o sin
una dosis de carga de 200 mg durante 4 semanas), 10 mg o placebo durante 24 semanas (figura
2). Durante un periodo de extension posterior de 24 semanas, los grupos de ritlecitinib
continuaron con sus dosis de mantenimiento de 50, 30 o 10 mg una vez/dia, y los pacientes
inicialmente asignados a placebo fueron cambiados a ritlecitinib 50 mg una vez/dia con o sin
dosis de carga de 200 mg por 4 semanas. El grupo de 10 mg se incluyd tunicamente en las

evaluaciones de dosis-respuesta®.

El objetivo primario fue el porcentaje de pacientes que alcanzaron un SALT <20 en la semana 24
para la FDA. El objetivo primario para la EMA fue el porcentaje de pacientes que alcanzaron un
SALT<I10 en la semana 24 y el objetivo secundario clave fue la mejora de Impresion global del

cambio del paciente (PGI-C), definida como una puntuacién de “moderadamente mejorado” o
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“muy mejorado” en la semana 24. (PGI-C: escala de 7 puntos para el paciente que va desde “muy

mejorado” hasta “muy empeorado”)®.

Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad al inicio del estudio fueron equilibradas entre
los grupos de tratamiento: 15% de los pacientes eran adolescentes, 62% eran mujeres, 68% eran
blancos y 46% tenian AT o AU. La puntuacion SALT media al inicio del estudio oscil6 entre 88,3

y 93,0; y en los pacientes sin AT o AU fue de 78,3 a 87,08,

En la figura 3, se muestran los pacientes que alcanzaron un SALT< 20, haciendo especial mencion
el grupo de 50 mg, en el cual el 23% lograron esta respuesta. La diferencia en la tasa de respuesta
SALT < 20 entre el grupo de placebo y el de ritlecitinib fue 21,9% (14,7-30,2; p<0,0001) para

este grupo de pacientes®.

Se observo una proporcion significativamente mayor de pacientes con una puntuacion SALT <
10 en la semana 24 en los grupos de ritlecitinib de 30 mg y superiores, en comparacion con
placebo. La proporcion de pacientes con puntuacion SALT < 20 o <10 continué aumentando hasta

la semana 48 en los distintos grupos (figura 4)®.

En la semana 24, entre el 42% y el 52% de los pacientes en los grupos de tratamiento con 50 o 30
mg de ritlecitinib una vez/dia con o sin una dosis de carga de 200 mg durante 4 semanas tuvieron
una respuesta de PGI-C de “moderadamente mejorado” o “muy mejorado” en comparaciéon con
el 9% en el grupo placebo. En el grupo con 50 mg la respuesta de PGI-C fue de 49 %. Las tasas
de respuesta de PGI-C continuaron aumentando mas alla de la semana 24 para los cuatro grupos

(figura 4) (8).

Los cuatro regimenes de dosis probados cumplieron con el objetivo primario (FDA y EMA) y
secundario clave (EMA) a nivel general del estudio y en la jerarquia de pruebas estadisticas

acordada con estos organismos reguladores®.

Ademas, como en otros ensayos controlados con placebo en AA con pérdida extensa de cabello
(grave)!'> % 1819 [ respuesta al placebo fue muy baja, lo que confirma la baja tasa de remision

espontanea en pacientes con pérdida de cabello de = 50%*.

Eficacia de ritlecitinib a largo plazo

Un reciente analisis post hoc evaluo6 las evoluciones individuales de la puntuacion SALT en
pacientes que recibieron ritlecitinib 50 mg y pasaron de la fase 2b/3 al estudio de fase 3
ALLEGRO-LT para describir los patrones de respuesta a largo plazo y las caracteristicas basales
de la enfermedad asociadas. En ambos estudios, los pacientes de >12 afios con una pérdida de
cabello del cuero cabelludo >50% recibieron ritlecitinib 50 mg una vez al dia. Las trayectorias de

la puntuacion SALT desde el inicio hasta el mes 24 se utilizaron para clasificar a los pacientes
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como respondedores rapidos (puntuacion SALT <20 en la semana 24 y en los meses 12 y 24),
medios (<20 en los meses 12 y 24) o tardios (<20 en el mes 24) o como respondedores parciales
(mantuvieron una mejoria del 30%), recidivantes (alcanzaron pero no mantuvieron una mejoria

del 30%) o no respondedores (no alcanzaron una mejoria del 30%)%.

Se evaluaron las proporciones de pacientes que lograron una respuesta sostenida (alcanzaron y
mantuvieron una puntuacion SALT <20 en todos los puntos temporales posteriores disponibles
hasta el mes 24) y una respuesta completa (puntuacion SALT 0 en >1 punto temporal hasta el
mes 24). De los 191 pacientes tratados con ritlecitinib 50 mg, 87 (45,5%) respondieron
(puntuacion SALT <20), 24 (12,6%) respondieron parcialmente, 24 (12,6%) recayeron y 56
(29,3%) no respondieron. De los 87 pacientes clasificados como respondedores, 81 (93,1%)
mantuvieron su respuesta clinica y 47 (46,0%) alcanzaron la respuesta completa. Los factores
asociados a la respuesta al tratamiento fueron el sexo femenino y la menor extension y duracion
de la caida del cabello. Cabe destacar que hasta un 11% necesité mas de un afo de tratamiento
con ritlecitinib para lograr la respuesta (respondedor tardio), lo que pone de relieve la importancia

de prolongar la duracion del tratamiento?.

Andlisis de Sub-Grupos de Pacientes

Este estudio no tuvo el poder para probar hipotesis en subgrupos, como adolescentes y pacientes
con AT o AU; sin embargo, los efectos del tratamiento en ellos fueron consistentes con las

respuestas en toda la poblacion, en todos los grupos de dosis®.
Pacientes con Alopecia Total o Alopecia Universal

Entre los pacientes con AT o AU — casi la mitad de la poblacion del estudio — el 7% en el grupo
de 50 mg alcanzd un SALT < 20 en la semana 24, aumentando a 30,9% en la semana 48 (Tabla

1)8,21.

Este grupo de pacientes, a menudo refractario al tratamiento, tuvo tasas de respuesta mas altas
con ritlecitinib que con placebo, aunque las tasas de respuesta fueron mas bajas que en los

pacientes sin AT o AU?.
Pacientes sin puntuaciones normales en cejas y pestanias

Entre los pacientes sin puntuaciones normales en la evaluacion de las cejas o de las pestafias al
inicio del estudio, la mejoria >2 grados desde el inicio en la puntuacion de la evaluacion de las
cejas o la puntuacion normal en la puntuacion de la evaluacion de las pestafias aumentaron con el

tiempo en los 4 grupos de ritlecitinib (figura 4)3.

Pacientes adolescentes
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En el estudio ALLEGRO-2b/3, el 15% de la poblacion estaba constituida por adolescentes
dificiles de tratar, con un SALT >50% (AA grave), una duracion media de la enfermedad de 6,5
afios y un 40% con AT o AU®. Aunque este analisis estuvo limitado por el pequefio nimero de

adolescentes, los resultados son consistentes con los de la poblacion total del estudio.

En la semana 24 se observaron proporciones mas altas de adolescentes en los grupos de
tratamiento con ritlecitinib (dosis de 30 mg y superiores) que tenian una puntuacion de SALT <20
(17 %28 %) y SALT <10 (6 %—28 %) en comparacion a los grupos de placebo vy ritlecitinib 10
mg (0%). Las proporciones de pacientes con puntuacion SALT <20 o <10 en la semana 48 fueron

del 20% al 50% en los grupos de tratamiento de la dosis de 30 mg y mas de ritlecitinib (Tabla 1)>%.

Entre los adolescentes con AT o AU, el 13 % (1/8), el 25 % (2/8), el 50 % (4/8) y el 0 % (0/8)
tuvieron una puntuacion SALT <20 en la semana 48 en los grupos de ritlecitinib 200/50 mg,
200/30 mg, 50 mg y 30 mg, respectivamente: Ademas, el cambio medio desde el inicio en la
puntuacion SALT fue mayor en los grupos de 30 mg o mas de ritlecitinib versus placebo hasta la

semana 2422,

Respecto a la satisfaccion y mejoria informada por los pacientes, también se registraron tasas mas
altas con ritlecitinib frente a placebo en la semana 24. Las proporciones de adolescentes con una
respuesta de PGI-C de “moderadamente mejorado” o “muy mejorado” fueron de 45% a 61% en

los grupos de >30 mg de ritlecitinib en la semana 24 versus 10% a 22% en los grupos de placebo

22

Pacientes pedidtricos

En cuanto a los pacientes pediatricos, un estudio reciente fase 1 caracterizo los parametros
farmacocinéticos y de seguridad de ritlecitinib en pacientes con AA de edades comprendidas entre

6 y < 12 aios que recibieron ritlecitinib 20 mg una vez al dia durante 7 dias.

Se inscribieron 15 participantes y 14 (93,3%) completaron el estudio. La mediana del tiempo
hasta la concentracion maxima (Tmax) para las concentraciones plasmaticas de ritlecitinib el dia
7 fue de ~0,5 h. La vida media de ritlecitinib fue de ~1,19 h. Las medias geométricas (% de
coeficiente de variacion) para el area bajo la curva de 0 a 24 h (AUC24) y la concentracion
maxima (Cmax) fueron de 437,5 ng-h/mL (30%) y 208,7 ng/mL (38%), respectivamente. Tres
participantes experimentaron cuatro EA, de los cuales uno fue urticaria, que provoco la
interrupcion definitiva del tratamiento. No se notificaron EA graves, EA serios ni anomalias de
laboratorio clinicamente significativas, lo que concluye que Ritlecitinib 20 mg una vez al dia fue

generalmente bien tolerado en pacientes pediatricos con AA%,
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Impacto de terapias previas en la eficacia de ritlecitinib

Dado que los pacientes con alopecia areata suelen haber recibido varias terapias para el
tratamiento de la AA a lo largo de su vida, un analisis post hoc investigo las asociaciones entre el
uso previo de terapias de AA topicas, corticosteroides intralesionales (CIL), inmunoterapia topica
e inmunosupresores sistémicos o cualquier tratamiento previo de AA) y las respuestas SALT en
estos pacientes. De los 522 pacientes, 360 (69,0%) tenian exposicion previa a cualquier
tratamiento AA. En la semana 24, la respuesta SALT < 20 se asocid positivamente con el uso
previo de CIL (OR, 2,12; IC 95%, 1,23-3,65; p < 0,05) y negativamente con el uso previo de
inmunosupresores sistémicos (OR 0,50; IC d 95%, 0,28-0,88; p < 0,05). El uso previo de topicos
o0 inmunoterapia topica no se asocid con la respuesta SALT <20 en la Semana 24. En la Semana
48, no se identifico ninguna asociacion entre la respuesta SALT < 20 y el uso previo de topicos,
CIL, inmunosupresores topicos o inmunosupresores sistémicos (todas P > 0,05). La exposicion
previa a cualquier tratamiento con AA no se asoci6 con la respuesta SALT < 20 en las semanas
24 0 48 (todas P > 0,05). En conclusion, los antecedentes de tratamiento con AA no influyeron

en la respuesta a largo plazo al ritlecitinib®*.

Seguridad de ritlecitinib
Allegro Fase 2b/3

Durante el periodo de placebo-control los Eventos Adversos (EA) que ocurrieron en al menos el
10 % de los pacientes en cualquier grupo de tratamiento fueron: infeccion del tracto respiratorio

superior, nasofaringitis y cefalea (Tabla 2)%.

En la tabla 2 se muestran los EA comunes en todo el estudio (hasta la semana 48 e incluyendo el

periodo de seguimiento)®.

Analisis integrado de seguridad

Segin un andlisis integrado de seguridad® de los datos de los ensayos ALLEGRO-2a,
ALLEGRO-2b/3 y ALLEGRO-LT, ritlecitinib fue bien tolerado en pacientes con AA. Se
analizaron dos cohortes: una controlada con placebo de tres ensayos (n = 881) y otra en un
conjunto de pacientes con exposicion total que recibieron al menos una dosis de ritlecitinib en
cualquiera de los ensayos Los datos agrupados de cuatro ensayos del programa de ensayos
clinicos Allegro, que consistieron en 1294 pacientes con AA (que representan 2092 PY de

exposicion), fueron consistentes con el perfil de seguridad conocido de ritlecitinib.
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Ritlecitinib fue bien tolerado en pacientes con AA, segun un analisis integrado de seguridad que
incluye 4 estudios: tres controlados con placebo (ALLEGRO fase 2a, estudio pivotal ALLEGRO
fase 2b/3, estudio de seguridad ALLEGRO fase 2a) y uno de fase 3 abierto, a largo plazo que esta
en curso (ALLEGRO LT)*.

La mayoria de los EA fueron de gravedad leve, autolimitados y no requirieron la interrupcion o
discontinuacion del tratamiento. En el grupo controlado con placebo, los EA que se produjeron
en > 5% fueron nasofaringitis, infeccion de las vias respiratorias superiores y cefalea. Los EA
mas frecuentes (> 2% en cualquier grupo de tratamiento) que ocurrieron con mayor frecuencia en
los grupos de ritlecitinib que en el placebo, y relacionados con la dosis, fueron diarrea, acné,
urticaria, erupcion cutinea y mareos?!. En la tabla 2 se muestran los EA que ocurrieron en > 5%

de los pacientes en cualquier grupo de tratamiento en el grupo de todas las exposiciones®.
Eventos adversos de especial interés
Infecciones

La tasa de incidencia (TT) de infecciones graves fue baja en todo el programa ALLEGRO; en este
analisis, la TI fue de 0,66/100 PY en el grupo de 50 mg de ritlecitinib (21). En un estudio en vida
real (EE. UU.), la TI para infecciones graves fue de 1,85/100 PY (IC del 95 %: 1,65; 2,08) en

pacientes con AA%S,

Se observd un aumento dosis-dependiente en las infecciones por Herpes Zoster (HZ) con
ritlecitinib, coincidiendo con informes anteriores para otros inmunomoduladores, incluidos los
inhibidores de JAK (iJAK)*"?* En el grupo de 50 mg de ritlecitinib del conjunto de exposicion
total de este analisis, la TI para HZ fue de 0,99/100 PY (IC del 95 %: 0,60 a 1,55); en el estudio
de cohorte realizado en EE. UU. en pacientes con AA, la TI fue de 0,78/100 PY (IC del 95 %:
0,65; 0,93). Las tasas fueron mas bajas en el grupo de exposicion total que en el controlado con
placebo, lo que sugiere que no hay mayor riesgo con un tratamiento mas prolongado. Ademas, se
observd un aumento de la incidencia en edades mas avanzadas y mayoria de los eventos se
resolvieron en 6 semanas (mediana 15 dias)?®. Ademés, la T1 fue mas baja que las notificadas para
HZ en pacientes con AA tratados con iJAK baricitinib (JAK1/2) (TIL: 1,8/100 PY) y en pacientes
con dermatitis atopica (DA) tratados con upadacitinib (JAK1/2) [TI: 3,8/100 PY (15 mg), 6,7/100
PY (30 mg)] o abrocitinib (JAK1) [IR: 2,0/100 PY (100 mg), 4,3/100 PY (200 mg)]. Sin embargo,
se justifican investigaciones futuras para dilucidar las contribuciones especificas de la enfermedad

subyacente frente a la terapia con inhibidores de JAK en la influencia de la HZ.

Eventos Dermatologicos

Los eventos dermatoldgicos notificados mas frecuentemente en el grupo de 50 mg y en cualquier

grupo de ritlecitinib incluyeron acné (9,0 % y 10,4 %, respectivamente), urticaria (6,0 % y 6,8 %)
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y foliculitis (5,1 %y 6,3 %). Todos ellos fueron de gravedad leve a moderada, y pocos condujeron

a la interrupcion o discontinuacion del tratamiento?.
Malignidad

Siete acontecimientos se clasificaron como neoplasias malignas (excluidos el cancer de piel no
melanoma) en el conjunto de todas las respuestas [0,32/100 PY (IC del 95%: 0,14; 0,64)]; todos
ellos notificados en el grupo de ritlecitinib 50 mg. Las neoplasias malignas notificadas [cancer de
mama (4), cancer testicular (1), cancer papilar de tiroides (1), melanoma (1)] se encuentran entre
las mas comunmente notificados en la poblacion general, y cinco de los pacientes tenian factores

de riesgo adicionales®.

En todo el programa de ritlecitinib, hubo cuatro casos de cancer de mama; la TI en pacientes
femeninas que recibieron cualquier dosis de ritlecitinib fue de 0,29/100 PY (IC del 95 %: 0,09;
0,70), mientras que la TI de fondo de la cohorte AA en un estudio de cohorte realizado en EE.
UU. fue de 0,46/100 PY (IC del 95 % 0,33, 0,63)%.

Eventos Cardiovasculares (CV)

Tras los resultados del ensayo ORAL Surveillance posterior a la autorizacion de tofacitinib en
artritis reumatoide®®, se reconoci6 que los iJAK pueden aumentar el riesgo de trombosis, MACE,
malignidad y mortalidad en poblaciones de pacientes de alto riesgo®3!. Sin embargo, no esta
claro que deban asumirse los mismos riesgos con respecto a ritlecitinib en AA. Ritlecitinib es un
inhibidor dual selectivo de las quinasas de la familia JAK3 y TEC y ofrece un MoA distinto.
Ademas, los pacientes con AA generalmente tienen menos comorbilidades (en comparaciéon con
los pacientes con artritis reumatoide), y los eventos de infecciones graves, HZ, MACE, VTE y
neoplasias malignas ocurren con menos frecuencia en pacientes con trastornos dermatologicos

que con enfermedades reumatologicas®.

En general, las TI para MACE y TEV en el programa clinico ALLEGRO fueron 0,14/100 PY y
0,06/100 PY, respectivamente; las TI (IC del 95 %) en el estudio de cohorte realizado en EE. UU.
fueron 1,6/100 PY (1,41, 1,82) y 0,43/100 PY (0,33, 0,54), respectivamente?. En particular, los
pacientes con factores de riesgo CV no fueron excluidos de los estudios ALLEGRO, y todos los
pacientes con eventos CV tenian al menos un factor de riesgo CV. Mas recientemente, Lo Sicco
et al realizaron un analisis integrado de seguridad CV solo en el grupo de 50 mg + 200 mg de
ritlecitinib descrito anteriormente. Al inicio del estudio, el 45% de los pacientes no presentaba
factores de riesgo CV, el 36% tenia 1 factor de riesgo y el 19% tenia dos o mas factores de riesgo.
Hubo 5 eventos de MACE (5/1228 [0,4%] TI: 0.21 (IC 95% 0,07-0,48), 1 TEV (1/1228 [<0,1%)]
TI0,05 (IC 95% 0,00-0,23) y 3 TEA (tromboembolismo arterial) (3/1228 [0,2%] T1 0,11 (IC 95%
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0,02-0,33). Por lo que se concluye, que las tasas generales de eventos CV y tromboticos fueron

bajas en el programa clinico de ritlecitinib®2,

No se observaron cambios clinicamente significativos en los niveles de lipidos durante el
tratamiento con ritlecitinib. Otros andlisis integrado de seguridad ha reportado TI similares para
TEV en AA y DA, incluyendo baricitinib en DA (IR: 0.09/100 PY) [32] y AA (IR: 0.1/100 PY)
[24], abrocitinib en DA (IR: 0.3/100 PY) [33] y upadacitinib en DA (IRs: 0.3/100 PY [15 mg],
0.2/100 PY [30 mg])*. Las recomendaciones de seguridad de la EMA para los iJAK (tofacitinib,
baricitinib, upadacitinib, abrocitinib, filgotinib) no incluyen a ritlecitinib*. Se necesitan datos
adicionales a largo plazo para evaluar el riesgo de TEV con la inhibicion selectiva de JAK3/TEC

en AA%,

Eventos Neuroaudiologicos

En estudios preclinicos de toxicologia cronica en perros, se observo distrofia axonal reversible en
el cerebelo con ritlecitinib en exposiciones > 7,4 veces la dosis humana aprobada (50 mg)®. A 33
veces esta dosis, la distrofia axonal causo6 pérdida auditiva reversible y alteraciones en las ondas
de los potenciales evocados auditivos del tronco encefalico (BAEP). Estos hallazgos revirtieron
tras suspender la administracion de ritlecitinib. Dados estos resultados preclinicos, en todo el
programa ALLEGRO se llevaron a cabo evaluaciones adicionales de seguridad neurologica y

audiologica estandar y especializadas y adjudicacion de eventos®.

Los datos clinicos del analisis integrado de seguridad, incluida la evaluacion de eventos
adjudicados como posibles eventos neuroldgicos o audioldgicos de interés, no demostraron

evidencia de neurotoxicidad con el tratamiento con ritlecitinib®.

La mayoria de los EA asociados con eventos neuroldgicos de interés, como disestesia,
hiperestesia, hipoestesia y parestesia fueron de gravedad leve y el investigador los considerd no

relacionados con el tratamiento y se resolvieron espontaneamente?.

En un estudio de seguridad clinica de fase 2a, controlado con placebo, para evaluar
especificamente los posibles efectos neurologicos/neuraudioldgicos de ritlecitinib en adultos con
AA mediante evaluaciones de BAEP y la histologia del axon intraepidérmico, no se observaron
efectos notables sobre el recuento de fibras nerviosas, la inflamacion de los axones
intraepidérmicos o la integridad de la via auditiva en el tronco del encéfalo humano, segin lo

evaluado por BAEP®,

Estos datos sustentan que el hallazgo de distrofia axonal en perros no es clinicamente relevante

en humanos®.

Evaluaciones de Laboratorio
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Ritlecitinib se asocid con disminuciones tempranas dosis-dependientes en los recuentos de
linfocitos; los niveles se recuperaron hacia el valor inicial y permanecieron estables durante todo
el tratamiento. También se observaron disminuciones tempranas en los recuentos de plaquetas

que permanecieron estables y por encima del limite inferior normal todo el tratamiento®.

Conclusiones

Ritlecitinib 50 mg una vez/dia es el primer miembro de inhibidores covalentes de la familia de
las quinasas JAK3/TEC altamente selectivo de administracion oral, constituyendo el unico con
indicacion aprobada para AA grave en pacientes > 12 afios. Su desarrollo clinico ha demostrado
superioridad frente al placebo en cuanto a mejoras en el indice SALT y en otras medidas de
eficacia secundarias. Se ha observado en todos los estudios hasta la fecha un perfil de tolerabilidad

y seguridad favorable y apropiado para uso clinico crénico.
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Figuras

Figura 1. Ritlecitinib: mecanismo de accion dual de inhibicion de JAK3 y de la familia TEC

quinasas en un modelo de AA. Creado a partir de Divito et al., 2014",

Figura 2. Diseiio del estudio ALLEGRO fase 2b/3. Extraido de King B et al., 2023%. *Los criterios

de valoracion primarios y secundarios clave se analizaron a las 24 semanas.

Figura 3. Respuesta de los pacientes basada en una puntuacion SALT de 20 o menos. La
diferencia en la tasa de respuesta SALT < 20 entre el grupo de placebo y el de ritlecitinib 200
mg+50 mg fue del 29,1% (IC del 95%: 21,2-37,9; p<0,0001), 20. 8% (13,7-29,2; p<0,0001)
para el grupo de 200 mg+30 mg, 21,9% (14,7-30,2; p<0,0001) para el grupo de 50 mgy 12,8%
(6,7-20,4; p=0,0002) para el grupo de 30 mg. Adaptado a partir de King et al., 2023°.

Figura 4. Respuesta de los pacientes por grupo de tratamiento. (A) Respuesta basada en una
puntuacion SALT<20. (B) Respuesta basada en una puntuacion SALT<I0. (C) Respuesta PGI-C
(puntuacion moderadamente mejorada o muy mejorada). (D) Respuesta de las cejas (mejora de
grado >2 o puntuacion de evaluacion de cejas normales de 3 en pacientes sin cejas normales al
inicio del estudio). (E) Respuesta de las pestarias (>2 grado de mejora o puntuacion de evaluacion
de pestaiias normales de 3 en pacientes sin pestaiias normales al inicio). (F) Fotos
representativas de un paciente respondedor en la semana 24. Extraido de King B et al., 2023°,
SALT=Herramienta de Severidad de la Alopecia. PGI-C = Impresion global del cambio del
paciente. *Estadisticamente significativo frente a placebo para el estudio general con un nivel de

significancia (o) de 0,05.



Tablas

Tabla 1. Proporciones de pacientes adolescentes con respuesta basada en una puntuacion SALT

<20, SALT <10y PGI-C. Creado a partir de Hordinsky M et al., 2023%.
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SALT <20
Ritlecitinib (1 v/dia) Semana 24 Semana 48
200/50 mg 28% 25%
200/30 mg 18% 39%
50 mg 25% 50%
30 mg 17% 26%
10 mg 0 13%
PBO — 200/50 mg 0 40%
PBO — 50 mg 0 33%
SALT <10
Ritlecitinib (1 v/dia Semana 48
200/50 mg 28% 20%
200/30 mg 6% 28%
50 mg 13% 33%
30 mg 17% 26%
10 mg 0 13%
PBO — 200/50 mg 0 20%
PBO — 50 mg 0 33%

PGI-C

Ritlecitinib (1 v/dia Semana 24

Semana 48

200/50 mg 61% 55%
200/30 mg 53% 47%

50 mg 59% 72%

30 mg 45% 47%

10 mg 22% 25%

PBO — 200/50 mg 10 80%
PBO — 50 mg 22 44%

A las 24 semanas, los pacientes asignados inicialmente a placebo fueron cambiados a ritlecitinib 50 mg una vez al dia con o sin una
dosis de carga de 200 mg durante 4 semanas. PBO: placebo; 1v/dia: una vez al dia; SALT: Herramienta de Severidad de la Alopecia.

PGI-C: Impresion Global del Cambio del Paciente. Respuesta PGI-C de "moderadamente mejorado o "muy mejorado™.

Tabla 2. Eventos adversos en todo el periodo de estudio. Adaptado de King et al., 2023°.

Placebo Placebo a Ritlecitinib  Ritlecitinib
a 50 mg 200 mg 10 mg

(n=66) seguido de (n=62)
50 mg
(n=65)

30 mg
(n=132)

Ritlecitinib

50 mg
(n=130)

Ritlecitinib

200/30 mg

(n=129)

Ritlecitinib

200/ 50
mg
(n=131)

Discontinuacion 4 (6%) 2 (3%) 6 (5%) 4 (3%) 2 (2%) 4 (3%)
permanente

debido a EA

Interrupciones 8 (12%) 13 (20%) 5 (8%) 16 (12%) 20 (15%) 16 (12%) 17 (13%)
temporales

debidas a EA

Pacientes con 57 54 (83%) 47 (76%) 106 110 (85%) 105 (81%) 108
EA (86%) (80%) (82%)
EA que ocurrieron en 2 10% de los pacientes*

Dolor de cabeza 8 (12%) 8 (12%) 12 (19%) 24 (18%) 16 (12%) 14 (11%) 17 (13%)
Nasofaringitis 4 (6%) 7 (11%) 7 (11%) 21 (16%) 18 (14%) 21 (16%) 19 (15%)
Infeccién tracto 6 (9%) 7 (11%) 2 (3%) 16 (12%) 11 (8%) 12 (9%) 18 (14%)
respiratorio

superior

Nauseas 1 (2%) 8 (12%) 3 (5%) 12 (9%) 3 (2%) 3 (2%) 11 (8%)
Acné 8 (12%) 5 (8%) 3 (5%) 12 (9%) 12 (9%) 10 (8%) 6 (5%)
Pacientes con 3 (5%) 0 2 (3%) 1 (1%) 2 (2%) 2 (2%) 4 (3%)
EAG
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EA de especial interés, n

Herpes zoster 0 0 0 0 5 2 1

Infecciones 0 0 0 11 0 18 21
serias

Embolismo 0 0 0 0 1 0 0

pulmonar

Neoplasias 0 0 0 0 1| 0 1x*
malignas

Los datos son n (%). Resumen de EA, EAG, abandonos y EA de especial interés con ritlecitinib o placebo (conjunto de analisis de
seguridad). EA=evento adverso. EAG = evento adverso grave. ¥*EA individuales notificados en al menos el 10% de los pacientes de
un grupo de tratamiento determinado durante el periodo indicado. }Diverticulitis. §Apendicitis. 1Empiema y sepsis (dos casos en un
paciente), apendicitis. ||Cancer de mama. **Carcinoma lobulillar invasivo de mama.
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Figura Resumen (Figure Abstract

RITLECITINIB

NUEVO TRATAMIENTO PARA ALOPECIA AREATA GRAVE EN PACIENTES 2 12 ANOS

19 La alopecia areata (AA) es una enfermedad dermatolégica de origen inmunitario en la que se produce una

12

13 pérdida de pelo parcial o total del cuero cabelludo (alopecia totalis) o de todo el cuerpo (alopecia universalis)

14
15
16
17

13( MECANISMO DE ACCION ) ( EFICACIA Y SEGURIDAD ) 0 b0 e e e S0 P

~#-— Ritlecitinib 200mg de dosis de carga + 30 mg
20 —+— Ritlecitinib 50 mg I
21 —m— Ritlecitinib 30 mg :
22

23 Ritlecitinib inhibe de manera selectiva la quinasa JAK3 y las quinasas de la familia TEC. Se une a un El ensayo ALLEGRO de fase 2b/3 ha
25 residuo de cisteina en la posicion 909 (Cys909) en el bolsillo de union a ATP de JAK3 que permite mostrado resultados satisfactorios en la
27 diferenciarlo de JAK1, JAK2 y TYK2, ofreciendo un mecanismo de accion selectivo y dual. administracion de ritlecitinib en cuanto al
29 : indice SALT y otras medidas de eficacia

o Célula epitelial del FP secundarias en pacientes = 12 afios con AA

32 Crecimiento de
33 nuevo del cabello grave.
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. o La mayoria de los efectos adversos con
| dlasel ritlecitinib fueron de gravedad leve,
IFN-y (0 autolimitados y no requirieron la
: interrupcion o discontinuacion  del
eceptor

decélulaT tratamiento.

O IL-15
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| Se ha observado en todos los estudios  pectaris ;
Disposicion en

enjambre de. i i hasta la fecha (ALLEGRO 2a, ALLEGRO 100
51

52 abejas" CélulaT CD8+ 2b/3, ALLEGRO LT) wun perfil de
o tolerabilidad y seguridad favorable vy

== Al inhibir JAK3, ritlecitinib inhibe citoquinas clave implicadas en la activacion y proliferacion de células T. apropiado para uso clinico cronico.

Ritlecitinib 50 mg una vez al dia
Inicio Semana 24
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Respuesta del paciente (%)
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60,8 048
Puntuacién SALT

altamente selectivo de administraciéon oral, constituyendo el unico con indicacion aprobada para AA 0
grave en pacientes 2 12 ainos.

j Ritlecitinib es el primer miembro de inhibidores covalentes de la familia de las quinasas JAK3/TEC

[ CONCLUSION






