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Ruxolitinib vid vitiligo
Tidig bedomningsrapport 2022-04-27

Lakemedlet
Substans (lakemedel)
Nyhetsbeskrivning

Ruxolitinib
Forsta lakemedel med indikation for behandling av vitiligo.

Klassificering
Foretag
Indikation, férvantad

Nuvarande ATC-kod: LO1EJO1. Ny ATC-kod for utvartes beredning ej kdnd.
Incyte Corporation

Vitiligo, icke-segmentell med ansiktsengagemang hos vuxna och barn >12
ar.

Verkningsmekanism

Dosering, forvantad
Administreringssatt
Regulatorisk information

Berord vardverksamhet

Forsaljningssatt

Ruxolitinib ar en selektiv hammare av januskinaserna (JAK) JAK1 och JAK2
(1). Dessa medierar ett antal cytokiners och tillvixtfaktorers signalering
som ar viktig fér hematopoesen och immunfunktionen. CD8+ T celler tros
driva melanocytdestruktionen vid vitiligo (2). IFN-y signalering har visats
vara viktig i patogenesen och via hamning av den IFN-y-medierade
keratinocytaktiveringen tros JAK-hdmmare minska rekryteringen av CD8+
T celler till huden.

Utvartes kram 1,5% ruxolitinib, appliceras tva ganger dagligen (3).

Se ovan

Tidpunkt for ansékan hos EMA: 2021-10-28

Tidpunkt for forvantat godkdnnande: Q4 2022 — Q1 2023

Godként pa andra marknader: Nej

Substansen godkdndes for utvartes behandling av atopisk dermatit i USA
i september 2021. FDA forvantas komma med beslut om godkdnnande
for vitiligobehandling i april 2022 (3).

Kan forvantas primart forskrivas av dermatologer pa sjukhuskliniker och
privata specialister inom dermatologi.

Recept Rekvisition [1 Smittskydd recept [

Resurspaverkan
Likemedelskostnad

Behov av specifik
diagnostika
Annan paverkan

Prisbild oklar, liknande lakemedel pa denna indikation finns ej. Kostnad
for substansen vid atopisk dermatit i USA ar ca 18 000 SEK for 1,5% kram,
60g (4).

Jald Nej

Da det idag inte finns nagra specifika lakemedel for behandling av vitiligo
kommer existerande behandlingsrekommendationer behéva uppdateras.

Férekomst

Prevalensen av vitiligo anses ligga mellan 0,4-2 procent av
varldsbefolkningen (5). Sjukdomen delas in i generaliserad (icke-
segmentell) och segmentell vitiligo. Vad géller fordelningen mellan dessa
former av vitiligo aterfinns inga siffor (6). Sjukdomen kan debuterai alla
aldrar, men vanligast ar i tonaren och hos unga vuxna.
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Sjukdomens
svarighetsgrad

Nuvarande behandling

Antal patienter som kan bli aktuella for behandling ar idag inte mojlig att
ange. Det ar osdkert vilken utbredning av patientens vitiligo som, inom
godkand indikation, kommer kravas for behandling.
Vitiligo ar en forvarvad, kronisk och persisterande hudsjukdom som
karakteriseras av vita flackar som 6kar i storlek, successivt eller i skov (7).
Hypopigmenteringen ar oftast asymtomatisk, men en liten andel
patienter upplever mild klada (7). Spontan remission ar ovanligt. Vitiligo
anses framfor allt vara ett kosmetiskt problem, men resultaten i en
systematisk Oversikt visar att vitiligo i h6g grad paverkar psykosocialt
valbefinnande (8). Det finns dock tecken pa en 6kad acceptans for vitiligo
och att sjukdomen inte langre ar lika stigmatiserande (6).
Behandlas barn X och/eller vuxna
e Nagra enhetliga nationella riktlinjer for behandling av vitiligo saknas
och regionernas riktlinjer far saledes vara vagledande (9).
e Ett fatal patienter kan via hudlakare ha hjalp av behandling med
lokal calcineurinhdmmare, kortisonkram eller ljusbehandling (10).
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Vetenskaplig dokumentation

Typ av studie

Status

Antal patienter

Patient-
population
Inklusion, urval

Studie 1

Topical Ruxolitinib
Evaluation in Vitiligo
Study 1 (TRUE-V1),
NCT04052425

EJ PUBLICERAD,
RESULTAT FRAN REF (11)
Fas Ill, blindad,
randomiserad,
kontrollerad,
overkorsnings,
multicenterstudie

Avslutad

n=330
56,4% kvinnor

Alder, medel (SD): 40,2
(15,9)

Studie 2

Topical Ruxolitinib
Evaluation in Vitiligo
Study 2 (TRUE-V2),
NCT04057573

EJ PUBLICERAD,
RESULTAT FRAN REF (11)
Fas Ill, blindad,
randomiserad,
kontrollerad,
overkorsnings,
multicenterstudie

Avslutad

n=344
50,0% kvinnor

Alder, medel (SD): 39,0
(14,3)

-Personer 212 ar med icke-segmentell vitiligo
-Depigmenterade omraden inkluderar >0,5% av totala
kroppsytan i ansiktet och >3% totala kroppsytan pa

ovriga kroppen

-20,5 F-VASI score och >3 T-VASI score

Studie 3

A Study of INCB018424
Phosphate Cream in
Subjects With Vitiligo,
NCT03099304

(12)

Fas I, randomiserad,
blindad, dostitrering
multicenterstudie i tvar
delar: del 1
placebokontrollerad
t.0.m. v.24, del 2 blindad
forlangningsperiod t.o.m.
v. 52

Avslutad

n=157

54% kvinnor

Alder, medel (SD): 48,3
(12,9)

-Personer 18-75 ar med
vitiligo

-Depigmenterade
omraden inkluderar
>0,5% av totala
kroppsytan i ansiktet och
>3% totala kroppsytan pa
ovriga kroppen

Studie 4

Topical Ruxolitinib for
the Treatment of
Vitiligo, NCT02809976
(13)

Fas Il, 6ppen, icke-
kontrollerad pilotstudie.

Avslutad

n=11

45,5% kvinnor

Alder, medel (range): 52
(33-65)

-Personer 218 ar med
vitiligo med
depigmenterade omrade
>1% av totala kroppsytan.

Studie 5

Assess the Long Term
Efficacy and Safety of
Ruxolitinib Cream in
Participants With
Vitiligo,
NCT04530344 (14)
Fas I, blindad,
randomiserad
behandlingsavslut alt.
behandlingsforlangning,
kontrollerad,
multicenterstudie.
Forlangning av TRUE-V1
och V2.

Pagaende, beraknas
avslutad nov 2022
n=455

- Grupp A: deltagare som
uppnadde >F-VASI90§

- Grupp B: deltagare som
inte uppnadde >F-VASI90
-Tolererar behandlingen

Studie 6

A Study to Evaluate the
Mechanism of Action
of Ruxolitinib Cream in
Subjects With Vitiligo
(TRUE-V MOA),
NCT04896385 (15)

Fas I, blindad,
randomiserad,
kontrollerad,
overkorsnings,
multicenterstudie

Pagaende, berdknas
avslutad mars 2023

n=60

-Personer 218 ar med
icke-segmentell vitiligo
-Minst 1 aktiv
vitiligolesion
-Depigmenterade
omraden inkluderar >
0,5% av totala kroppsytan
i ansiktet och >3% totala
kroppsytan pa évriga
kroppen.
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Exklusion, urval

Interventions-
behandling

Jamforelsearm
/-ar

Resultat
Primar
utfallsvariabel

-Andra former av vitiligo (eg., segmentell)
-Depigmentering av >10% av kroppsytan

Ruxolitinib, 1,5% kram, tva ganger dagligen i 24 veckor,
foljt av en behandlingsférlangningsfas med samma

dosering i 28 veckor.

Placebokram tva ganger dagligen i 24 veckor, foljt av
Ruxolitinib, 1,5% kram, tva ganger dagligen i 28 veckor.

Andel deltagare som
uppnar F-VASI75* vid v.

24 jamfort med placebo:

29,9% vs 7,5% i
placebogruppen,
P<0,0001.

Andel deltagare som
uppnar F-VASI75 vid v. 24
jamfort med placebo:
29,9% vs 12,95% i
placebogruppen, P<0,01.

-Pagaende fototerapi
-Tidigare hudblekning

Ruxolitinib kram

i. 1,5% tva ganger
dagligen

ii. 1,5% en gang dagligen,
iii. 0,5% en gang dagligen
iv. 0,15% en gang
dagligen.

Placebokram tva ganger
dagligen.

Andel deltagare som
uppnar F-VASI5O0 vid v. 24
jamfort med placebo:
i.45% vs 3% i
placebogruppen,
P=0,0001.

ii. 50% vs 3% i
placebogruppen,
P<0,0001.

iii. 26% vs. 3% i
placebogruppen, icke-
signifikant.

iv.32% vs. 3% i
placebogruppen, icke-
signifikant

Ruxolitinib, 1,5% kram,
tva ganger dagligen.

NA

Procentuell andring i VASI
vid v. 20 jamfért med
baseline:

medel 23% (95% Kl 4-43),
P=0.02.

Ruxolitinib, 1,5% kram,
tva ganger dagligen

Placebokram tva ganger
dagligen

Tid till aterfall, d&r aterfall
ar definierat som F-
VASI75 ej langre uppnatt,
hos personer som tidigare
uppnadde F-VASI75 i
ursprungsstudien.

-Andra former av vitiligo
(eg., segmentell)
-Depigmentering av >50%
av kroppsytan
Ruxolitinib, kram, tva
ganger dagligen

Placebokram tva ganger
dagligen.

-Procent andring av
biomarkorer jamfort med
baseline.

Sekundar
utfallsvariabel
(urval)

-Andel deltagare som
uppnar F-VASI507 vid v.

24 jamfoért med placebo:

51,5%vs 17,2% i
placebogruppen,
P<0,0001.

-Andelen deltagare som
uppnar T-VASI50% vid v.

24 jamfort med placebo:

-Andel deltagare som
uppnar F-VASI50 vid v. 24
jamfort med placebo:
51,4% vs 23,4% i
placebogruppen,
P<0,0001.

-Andelen deltagare som
uppnar T-VASI50 vid v. 24
jamfort med placebo:

-Andelen deltagare som
uppnar T-VASI50% vid v.
52:

i.36%

ii. 30%

iii. 26%

iv. NA

-Procentuell dndring i
repigmentering av totala
kroppsytan v. 20 jamfort
med baseline:

medel (SD)=11,2%
(26,4%)

-Mean Dermatology Life
Quality Index (DLQ:I)
Scores, medel (SD):

-Andel deltagare som
uppnar F-VASI50
-Andel deltagare som
uppnar F-VASI75
-Andel deltagare som
uppnar F-VASI90

-Korrelation av CXCL10
biomarkoér med VASI
repigmenteringsrespons
vid v. 12 och 24.
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Sakerhet

20,6% vs 4,9% i

placebogruppen, P<0,01.

-Inga kliniskt signifikanta
lokala biverkningar eller
allvarliga
behandlingsrelaterade
biverkningar anges.
-Acne (5,4% i
behandlingsgruppen vs
0% i placebogruppen).
-Klada (5,0% i
behandlingsgruppen vs
3,4% i placebogruppen).

26,1%vs 11,3% i

placebogruppen, P<0,01.

-Inga kliniskt signifikanta
lokala biverkningar eller
allvarliga
behandlingsrelaterade
biverkningar anges.
-Acne (4,4% i
behandlingsgruppen vs
1,7% i placebogruppen).
-Klada (4,4% i
behandlingsgruppen vs
1,7% i placebogruppen).

Ingen placebogrupp, sa ej
moijligt att berdkna
statistiska skillnader.

-Acne (10% i

behandlingsgrupperna vs.

3% i placebogruppen).
-Klada i behandlade
omradet (10% i

behandlingsgrupperna vs.

9% i placebogruppen).
-3 deltagare avslutade
behandling pga. AEs: 1
placebogruppen
(huvudvark) och 2
behandlingsgruppen
(huvudvark och
krampanfall).
-Biotillgangligheten av
ruxolitinib berdknades
vara ca 4-7% av den givna
dosen.

v. 20: 3 (3,46)
Baseline: 2,9 (2,67)

-Rodnad hos 8 avil
deltagare.

-Acne hos 2 deltagare vid
behandling i ansiktet.

Utbredningen av vitiligo har matts med den kvantitativa metoden Vitiligo Area Scoring Index (VASI) (16). Face Vitiligo Area Scoring Index (F-VASI) dr procenten depigmenterad vitilagohud,
uttryckt som procenten av den totala hudarean av ansiktet (0-3 mdjliga poang). Total body Vitiligo Area Scoring Index (T-VASI) beraknas mha. en formel som inkluderar alla kroppsdelar
(huvud/hals, hander, 6vre extremiteter, bal, nedre extremiteter, och fotter) dar procentandelen depigmenterad vitilagohud estimeras (0-100 méjliga poang). Detaljerade beskrivningar av
metoden aterfinns i Supplementary av REF (12).

* F-VASI75: 275% forbattring av Face Vitiligo Area Scoring Index jamfort med baseline.

T F-VASI50: 250% forbattring av Face Vitiligo Area Scoring Index jamfért med baseline

¥ T-VASI50: >50% forbattring av Total body Vitiligo Area Scoring Index score jamfort med baseline

§ F-VASI90: >290% forbattring av Face Vitiligo Area Scoring Index jamfort med baseline
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Kommentar till den Endast en fas Il RCT (n=157) finns publicerad fér granskning (3). Studien
vetenskapliga beddms ha Iag risk for bias (17).
dokumentationen

Resultaten fran de tva fas llI-studierna har hamtats fran en presentation
vid en vetenskaplig konferens, vilket inte mojliggér djupare granskning.
Den vetenskapliga dokumentationen ar saledes bristande vid skrivande
stund.

Det finns en heterogenitet bland skattningsverktygen som anvands for
att mata utfallsmatt vid vitiligo i kliniska provningar, vilket gor
jamforelser mellan studier som anvander olika skattningsverktyg svart.
Metoden anvand i dessa studier, Vitiligo Area Scoring Index (VASI)(16),
och post hoc valideringen av denna beskrivs i detalj i Supplementary
material (s. 31-39) (12). Vid en analys av det som patienter sjilva ansag
var en kliniskt relevant skillnad (Clinically Meaningful Change), var
granserna F-VASI57 och T-VASI42, vilket stammer val 6verens med
utfallsmatten anvanda i studien. Fas lllI-studierna hade en dnnu hogre
grans for F-VASI-utfallsmattet (F-VASI75)(11).

Andra lakemedel med | natartiklar diskuteras tofacitinib for vitiligobehanling, nagra pagaende

indikationen studier aterfinns dock inte. Ytterligare en JAK-hdmmare i sammanhanget
ar baricitinib (19).

Andra indikationer fér Ruxolitinib (med produktnamn Jakavi) har redan godkanda indikationer

lakemedlet for behandling av myelofibros och polycythaemia vera (1). | USA dven

kronisk graft-versus-host-disease och atopisk dermatit (3).

Forfattare

Dr Susannah Leach, Enheten for Klinisk farmakologi, SU/Sahlgrenska
Dr Anders Mellén, Enheten for Klinisk farmakologi, SU/Sahlgrenska

Javsdeklaration har lamnats.
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Denna bedémningsrapport dr utformad for att ge en bild av ett kommande ldkemedels eller ny
indikations potentiella vdarde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en
lakemedelsvardering utan ett tidigt underlag amnat for regionernas forberedelser. Informationen om
ett nytt lakemedel ar vanligen begrdansad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna
rapport ar preliminara. Rapporten galler vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.
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Den tidiga bedémningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) p3
uppdrag av Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedoémningsrapporten ar framst avsedd for
lakemedelsstrategiskt arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall
rapporten beror ett cancerlakemedel formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s
vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsféretag for kinnedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.



