Eficacia y seguridad de upadacitinib en adolescentes y adultos con alopecia areata grave: un
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OBJETIVOS

Analizar la eficacia y la seguridad de upadacitinib para el tratamiento de la alopecia areata (AA) en los subgrupos de

adolescentes y adultos de dos estudios de fase 3.

CONCLUSIONES

Upadacitinib 15 mg y 30 mg demostraron altos niveles de También se notificaron mejoras en las medidas de Los hallazgos de seguridad fueron, en general,
eficacia para el recrecimiento del cabello del cuero resultados reportados por los pacientes tanto en consistentes con el perfil conocido de upadacitinib, y

cabelludo y del vello facial durante 24 semanas en adolescentes como en adultos con AA grave durante 24 no se identificaron nuevas sefales de seguridad en
adolescentes y adultos con AA grave. semanas. ninguno de los dos estudios.
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INTRODUCCION

« La alopecia areata (AA) es una enfermedad cutanea autoinmune que causa pérdida de cabello no cicatricial del cuero cabelludo y fuera del cuero cabelludo, incluida la posible pérdida total del vello corporal, lo que da lugar a un impacto sustancial en la calidad de vida.
« Upadacitinib (UPA), un inhibidor selectivo oral de JAK, demostro eficacia en comparacion con placebo en pacientes con AA.

« Los resultados de dos estudios de fase 3 demostraron que upadacitinib 15 mg (UPA15) y 30 mg (UPA30) fueron eficaces en el tratamiento de la AA en comparacion con placebo durante 24 semanas, sin identificarse nuevas sefales de seguridad en ninguno de los dos
estudios. La alopecia Areata (AA) es una enfermedad crénica inmunomediada caracterizada por pérdida de cabello no cicatricial.

METODOS RESULTADOS

 Estudios independientes replicados: Estudio 1y Estudio 2

 En la semana 24, una mayor proporcion de adolescentes y adultos que recibieron UPA alcanzo el criterio de valoracion principal de una
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24 semanas, doble ciego y controlado con placebo Extension (enmascarada) puntuacion <20 en la Severity of Alopecia Tool (SALT) en ambos estudios.
somana: 0 4 8 12 24 28 40 52

Criterios principales

i -, UPA 15 mg una vez al dia (N = 240 adultos por estudio)
de inclusion

o Adultos Adolescentes
; o -
- Btk gy 2 aBhelos < e UPA 30 mg una vez al dia (N = 240 adultos por estudio) Estudio 1 Estudio 2 Estudio 1 Estudio 2
« AA grave (puntuacion e e
SALT 250) gg 2 100 - 100 -
< - b N UPA 15 mg una vez al dia
» Sin recrecimiento o™ - *ededke
espontaneo del cabello 'g % 84 .6
del cuero cabelludo en s 2 Placebo una vez al dia (N = 120 . 80 - -
los 6 meses anteriores s < adultos por estud(io) Placebo una vez al dia E 80 - 76.2
®
O EpiSOdiO actual de AA (Realeatorizacion 1:1) © Fkk *kk t_‘: §
<8 anos UPA 30 mg una vez al dia % 60 - 51.8 e 52.6 $e o o
) Hex gw 60 - 56.0 56.5
e 44.1 43.6 i
S 0
SN Eg
2 estudios, alfa bilateral = 0,05 ) ﬂ 8.
Ta 40 - o
1= o 40 -
80)
« Los adultos y adolescentes de 12 a 63 afios con AA grave (puntuacion 250 en la Severity of Alopecia Tool [SALT]), S
sin recrecimiento espontaneo del cabello del cuero cabelludo en los 6 meses previos y con un episodio actual de 20 - 20
AA de <8 anos de duracion, fueron aleatorizados para recibir placebo, upadacitinib 15 mg (UPA15) o 30 mg 100
(UPA30) una vez al dia (QD). 16 3.0 0 '
« Después de la semana 24, los pacientes que recibian placebo fueron re-aleatorizados a UPA 15 o UPA 30 (si la 0 - — I 0 -
puntuacion SALT era >20), o permanecieron con placebo hasta la semana 52 (si la puntuacion SALT era <20). Placebo  UPA15 UPA30 Placebo  UPA15 UPA30 Placebo UPA15  UPA30 Placebo UPA15  UPA 30
 Podian incluirse aproximadamente 100 pacientes adolescentes en cada estudio (64 fueron incluidos en el estudio (N=122) (N=245) (N=245) (N=135) (N=266) (N=268) (N=13) (N=25) (N=26) (N=10) (N=23) (N=21)
1; 54 en el estudio 2).
« Una mayor proporcién de adolescentes y adultos que recibieron UPA frente a placebo alcanzé SALT <10 y SALT 0 « Una mayor proporcion de adolescentes y adultos que recibieron UPA frente a placebo logré el recrecimiento de cejas y pestanas en la
en la semana 24 en ambos estudios. semana 24 en ambos estudios.
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Los valores de P son nominales. *P < 0,05, **P < 0,01, *P < 0,001; UPA frente a placebo; poblacion por intencién de tratar (ITT), periodo A; imputacién de no respondedores (NRI); las barras de error representan el IC del 95%. UPA, upadacitinib; SALT, Severity of Alopecia Tool; ClinRO, resultado evaluado por el clinico. El recrecimiento de cejas/pestafias se definio como un ClinRO <1 con una mejora =2 puntos respecto al valor basal entre los sujetos con una puntuacion basal 2.

Resultado reportado por el paciente: se observaron mayores mejoras en los adolescentes y adultos que recibieron UPA15 o UPA30 frente a placebo.

Adults Adolescents
Study 1 Study 2 Study 1 Study 2
Placebo UPA1S LIPAZD Placebo UPA1S LIPAZ0 Placebo LUIPA1S LUPAZD Placebo LIPA1S UPA30
n (%o) (N=122) (N=245) (N =245) (N=135) (N =266) (N =268) (N=13) (N=25) (N=26) (N=10) (N=23) (N=21)
Achievement of PaiGIC-AA score of 1 "much better” or 2 as - - - . ik Atk ek
‘moderately better” at week 24 9(7.4) 166 (67.8) 181 (73.9) 10 (7 4) 171 (64.3) 199 (74.3) 0 (D) 17 (68.0) 23 (88.5) 1 (10.0) 16 {(69.6) 18 (85.7)

P values are nominal. *""P < 001 vs placebo; Intent-to-Treat (ITT) Population A; Mon-responder Imputation (MR, UPA1S, upadacitinib 15mg; UPA 30, upadacitinib 20 myg; PaGIC-AA, Patient Global Impression of Change Scale for Alopecia Areata.

Seguridad: acontecimientos adversos emergentes del tratamiento (TEAESs) y acontecimientos adversos de especial interés (AESIs) durante el periodo A.

Adults Adolescents
Study 1 Study 2 Study 1 Study 2
. . . . . . Placebo  UPA1S  UPA30 Placebo  UPA1S  UPA30 | Placebo  UPA15S  UPA30  Placebo  UPATS  UPA3D
» Los hallazgos de seguridad fueron, en general, consistentes con el perfil conocido de UPA; no se notificaron muertes en ninguno niie (N=122) (N=245) (N=245) (N=135) (N=264) (N=268)| (N=13) (N=25) (N=26) (N=10) (N=23) (N=21)
de IOS grupos' Any AE 66 (54.1) 146 (596) 159(849) 82(B0.7) 172(652) 186(694)| 6(4562) 15(600) 15(57.7) &(B60.0) 16(69.6) 16 (76.2)
. . . . s vgr w Any AE with reasonable possibility of being related to study drug 30(246) B8B(359) 100(408) 37V (274) 93(352) 118{(440)| 2(154) T (28.0) 10{38.5)  3(30.0) 8 (34.8) 8(38.1)
« No se produjeron acontecimientos adversos graves (SAEs) en las poblaciones adolescentes que recibieron upadacitinib. Ay severs AE 325 1803 1041 302 1463 186D | 107  1@40  1@8 o o .
. . . . . , , . Any senious AE (SAE) 0 52.00 {20 0 4(1.5) 8(3.0) 1({7.7) 0 0 0 0 0
. No se not|f|caron_|nfeCC|ones _oportynlstas (gxc!uyendo t.uberC.u’IOS|s y herpes zostgr), cancer de plell no melanomg (NMSC), SAE with reasonable possibilty of being refated {6 study drug o 104 104 o 104 207 | o ; ; ) ) .
linfoma, perforaciones gastrointestinales adjudicadas, disfuncion renal, tuberculosis activa, acontecimientos cardiovasculares Any AE Leading To discontinuation of study drug 0 208 4018 0 208 4015 0 14.0) 0 0 0 0
adversos mayores adjudicados (MACE) ni reacciones graves de hipersensibilidad. AESIs
Serous infections 0 0 1{0.4) 0 2 (0.8) 3{1.1) 1{7.7) 0 0 ] ] 0
Malignancy? 0 1(0.4) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
z Hepatic disorder 4({3.3) 4{1.6) 13(5.3) 1{0.7) 10 (3.8) 4 (1.5) 0 1{4.0) 1{3.8) ] ] 0
2 RE U N Io N Anemia 0 3(1.2) 3{1.2) 1({0.7) 1(0.4) 1(0.4) 0 0 0 1] 1] 0
NACION;AL Meutropenia 1(0.8) T(29) 937 ] 5(1.9) 11 (4.1) 0 0 2{7T) ] ] 0
TRICO LOGIA Lymphopenia 1(0.8) 1(0.4) 1(0.4) ] 0 4 (1.5) 0 0 0 ] ] 0
Y ONICOLOGiA Herpes zoster 0 3132 2(0.8) 1(0.7) 1(0.4) 4 (1.5) 0 0 0 ] ] 0
Adjudicated VTE®R 0 0 0 ] 1(0.4) 0 0 0 0 ] ] 0
- ~ Bone fractures 0 210.8) 3{1.2) 1({0.7) 1(0.4) 0 0 0 0 1] 1] 0
15-17 OCTUBRE 26 DE ) \ Retinal detachment 108)  1(04) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VALLADOLID \ ét;:f.)okl)(%gklll Elevated CPK 4(33) 19(78) 19(78) 7T(52) 9(34) 15(56) 0 1(40) 3(115) 0 0 D

IBreast cancer in patient with pre-existing nodules on mammaogram; PWenous thromboembaolism was reported in a patient with multiple risk factors.

AE, adverse event; AESI, adverse event of special interest; CPK, creatine phosphokinase; NMSC, non-melanoma skin cancer; SAE, serious adverse event; TEAE, treatment emergent adverse event; UPA15, upadacitinib 15 mg; UPA30, upadacitinib 30 mg
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