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Sammanfattning

Introduktion: Vitiligo &r en kronisk autoimmun sjukdom som orsakas av ett dveraktivt
immunforsvar, vilket resulterar i vita flackar p& huden pé grund av forlust av
melaninpigment. Denna sjukdom drabbar 0,5—1 % av vérldens befolkning och kan drabba
vem som helst, oavsett genetisk paverkan. Aven om den inte smittar och ar smértfri kan
den paverka en persons sjalvkinsla och sociala liv, eftersom vitiligo-flickarna ofta &r
synliga. Mekanismen bakom denna sjukdom ar beroende av inflammatoriska signaler
sasom JAK-STAT-signalering och interferon-gamma (IFN-y). Traditionella behandlingar
som kalcineurin-hdmmare och kortikosteroider har ofta begrénsade effekt, vilket motiverar
behovet av nya terapier. JAK-hdmmare har nyligen fatt uppméarksamhet for behandling av
vitiligo eftersom de himmar JAK-STAT-signalering, vilket minskar inflammation och
mojliggdr repigmentering. Foljaktligen har ett flertal studier genomforts for att utvéardera
deras effekt och sikerhet vid vitiligo. Syftet: Syftet med denna litteraturstudie &r att
jamfora effekt och biverkningsmonster hos olika JAK-inhibitorer vid topikal respektive
systemisk behandling av icke-segmentell (generaliserad) vitiligo med fokus pé graden av
repigmentering samt forekomsten av behandlingsrelaterade biverkningar. Metod: En
sokning efter studier i PubMed genomfordes. Sokordet JAK-hdmmare anvindes, och ett
filter valdes for studier publicerade mellan 2020 och 2026. Aven ett RCT-studiefilter
anvéndes. Urvalsprocessen ledde fram till fem vetenskapliga artiklar som behandlade
effekt och sékerhet av topikala och systemiska JAK-hdmmare vid vitiligo. Resultat: De
inkluderade studierna visade att JAK-hdmmare har formégan att aterstélla pigmentering
hos patienter med vitiligo. Topikal ruxolitinib hade en sérskilt uttalad effekt pa ansiktes-
vitiligo, medan topikal tofacitinib ocksé visade en signifikant effekt pa pigmentering
jamfort med takrolimus. Systemiska JAK-hdmmare som povorcitinib, ritlecitinib och
tofacitinib uppvisade ocksé signifikanta effekter pa repigmentering vid vitiligo i ansiktet
och pé kroppen. Nér det giller sdkerhet hade topikala behandlingar milda biverkningar
sasom klada, rodnad och akne pé applikationsstillet, medan systemiska behandlingar gav
biverkningar sdsom huvudvérk, luftvigsinfektioner, trotthet samt forhdjda nivaer av MBD
och kreatinfosfat, med mera. Slutsats: Sammanfattningsvis dr JAK-hdmmare lovande
behandlingar for framtiden vad géller repigmentering, sérskilt vid icke-segmentell vitiligo.
Nir det géller séikerhet anses topikala JAK-hdmmare vara sékrare och ar lampliga for
lokaliserad vitiligo, sérskilt i ansiktet. Vid generaliserad eller utbredd vitiligo kan
systemiska hdmmare vara mer ldmpliga, men hdnsyn maéste tas till biverkningarna och inte
enbart till behandlingseffekten.
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ABSTRACT

Introduction: Vitiligo is a chronic autoimmune disease caused by an overactive
immune system, resulting in white patches on the skin due to the loss of melanin
pigment. This disease affects 0.5-1% of the world's population and can affect anyone,
regardless of genetic predisposition. Although it is not contagious and painless, it can
affect a person's self-esteem and social life, as the vitiligo patches are often visible. The
mechanism behind this disease is dependent on inflammatory signals such as JAK-
STAT signaling and interferon-gamma (IFN-y). Traditional treatments such as
calcineurin inhibitors and corticosteroids are usually of limited efficacy, which makes
the need for new therapies. JAK inhibitors have recently gained attention for the
treatment of vitiligo because they inhibit JAK-STAT signaling, which reduces
inflammation and allows repigmentation. Consequently, several studies have been
conducted to evaluate their efficacy and safety in vitiligo.

Purpose: The purpose of this literature review is to compare the efficacy and side effect
patterns of different JAK inhibitors in topical and systemic treatment of non-segmental
(generalized) vitiligo with a focus on the degree of repigmentation and the occurrence
of treatment-related side effects.

Method: A search for studies in PubMed was conducted. The search term JAK
inhibitors was used, and a filter was selected for studies published between 2020 and
2026. An RCT study filter was also used. The selection process led to five scientific
articles that addressed the efficacy and safety of topical and systemic JAK inhibitors in
vitiligo.

Results: The included studies showed that JAK inhibitors have the ability to restore
pigmentation in patients with vitiligo. Topical ruxolitinib had a particularly pronounced
effect on facial vitiligo, while topical tofacitinib also showed a significant effect on
pigmentation compared to tacrolimus. Systemic JAK inhibitors such as povorcitinib,
ritlecitinib and tofacitinib also showed significant effects on repigmentation in vitiligo
of the face and body. In terms of safety, topical treatments had mild side effects such as
itching, redness and acne at the application site, while systemic treatments produced
side effects such as headache, respiratory tract infections, fatigue and elevated levels of
MBD and creatine phosphate, etc.

Conclusion: In conclusion, JAK inhibitors are promising treatments for the future in
terms of repigmentation, especially in non-segmental vitiligo. In terms of safety, topical
JAK inhibitors are considered safer and are suitable for localized vitiligo, especially on
the face. In generalized or widespread vitiligo, systemic inhibitors may be more
suitable, but consideration must be given to the side effects and not only to the
treatment effect.



FORKORTNINGAR

ATP = adenosintrifosfat

BSA = kroppsyta (Body Surface Area)

CD8+ T-celler = CD8-positiva T-lymfocyter

CD8+ TRM = CD8-positiva vidvnadsresiderande minnes-T-celler
CXCL9 = kemokin (C-X-C-motiv) ligand 9

CXCL10 = kemokin (C-X-C-motiv) ligand 10

CXCL11 = kemokin (C-X-C-motiv) ligand 11

CXCR3 = kemokinreceptor (C-X-C-motiv) 3

DCT = dopakromtautomeras

DNA = deoxiribonukleinsyra

F-BSA = ansiktets kroppsyta (Facial Body Surface Area)
F-VASI = ansiktets vitiligo areapodngindex (Facial Vitiligo Area Scoring Index)

F-PhGVA = ldkarens globala beddmning av vitiligo i ansiktet (Facial Physician Global
Vitiligo Assessment)

IFN-y = interferon-gamma
IL-2 = interleukin-2

IL-5 = interleukin-5

IL-15 = interleukin-15
JAK = januskinas

JAKI = januskinas 1
JAK2 = januskinas 2
JAK3 = januskinas 3

JAK-STAT = JAK-STAT-signalvigen (januskinas — signaltransducerare och
transkriptionsaktivator)



MHC-I = huvudhistokompatibilitetskomplex klass I (Major Histocompatibility
Complex klass 1)

NB-UVB = smalbandigt ultraviolett B-ljus

OMP = oral mini-pulsterapi

PaGIC-V = patientens globala intryck av forbéttring vid vitiligo

RCT = randomiserad kontrollerad studie

STAT = signaltransducerare och transkriptionsaktivator

T-BSA = total kroppsyta

TEAE = behandlingsrelaterad biverkning (Treatment Emergent Adverse Event)
T-VASI = totalt vitiligo-areapoéngindex (Total Vitiligo Area Scoring Index)
TRP-1 = tyrosinasrelaterat protein 1

TYK2 = tyrosinkinas 2

VES = vitiligos utbredningspoéng (Vitiligo Extent Score)

VNS = vitiligo synlighets-skala (Vitiligo Noticeability Scale)



INNEHALLSFORTECKNING

INTRODUKTION -1-
SYFTE -8-
MATERIAL OCH METOD -9-
RESULTAT -10 -
Studie 1: Ruxolitinib cream for treatment of vitiligo: a randomised, controlled,
phase 2 trial (25) -11-
Studie 2: Efficacy and safety of oral ritlecitinib for the treatment of active
nonsegmental vitiligo: A randomized phase 2b clinical trial (26) -14 -

Studie 3: Efficacy and safety of the oral Janus kinase 1 inhibitor povorcitinib in
patients with extensive vitiligo in a phase 2, randomized, double-blinded, dose-
ranging, placebo-controlled study (27) -16 -

Studie 4: Comparative efficacy of topical tofacitinib versus topical tacrolimus in
the treatment of localized vitiligo: a randomized investigator-blinded
intraindividual trial (28) -21-

Studie 5: Oral tofacitinib in comparison with dexamethasone oral mini-pulse
therapy for the treatment of active nonsegmental vitiligo: A randomized

controlled trial (29) -23-
DISKUSSION - 26 -
TACK 31 -
REFERENSER -32-
BILAGOR -35-

Bilaga 1 -35-




INTRODUKTION

1. Vad idr vitiligo

1.1 Definition av vitiligo

Vitiligo &r en kronisk autoimmun sjukdom som drabbar huden och orsakar forlust av
pigment (melanin) i vissa omraden av kroppen. Detta pigment produceras av melanocyter
som finns i hudens epidermislager, och deras funktion &r att producera melanin, vilket ger
huden dess enhetliga firg. Denna hudsjukdom é&r icke-smittsam, och det drabbade
omrédet dr inte smartsamt, men den kidnnetecknas av uppkomsten av vita flackar. Den
paverkar ocksd harfargen i det drabbade omradet, och vitt har kan ocksé synas i samma
omrade (1).

1.2 Prevalens och dldersfordelning

Vitiligo dr en vanlig och utbredd sjukdom 6ver hela vérlden, med en global prevalens pa
cirka 0,5-1 %, vilket innebér att ungefédr en av 100 personer har vitiligo. Flera faktorer
kan bidra till dess utveckling, inklusive geografiska, genetiska och miljoméssiga faktorer.
Den kan drabba alla etniska grupper och hudtyper, inklusive morka, ljusa och andra
hudtoner. Sjukdomen dr dock mer méarkbar hos individer med morkare hud, eftersom de
vita flickarna ar mer framtriddande, vilket leder till betydande psykisk stress och ett storre
behov av behandling och aterhimtning. Aven om genetik spelar en betydande roll i
sjukdomens utveckling har de flesta drabbade individer ingen genetisk predisposition.
Olika miljofaktorer och interaktioner med immunsystemet kan dock utldsa utvecklingen
av vitiligo (2).

Vitiligo dr en sjukdom som kan uppsta i alla &ldrar, men den borjar oftast mycket tidigt,
1 barndomen eller tondren. De flesta patienter utvecklar den fore tjugo ars alder. Denna
sjukdom é&r forvirvad, vilket betyder att det inte dr ett medfott tillstdind som forekommer
fran fodseln. Miljofaktorer kan paverka dess utveckling. Dérfor ar det viktigt att skilja
mellan forvédrvad vitiligo och andra pigmenteringsrubbningar som forekommer frén
fodseln. Vitiligo kan ocksa drabba vuxna och dldre, men det &r mindre vanligt i denna
aldersgrupp (2).

1.3 Symtom av vitiligo

Symtom pa sjukdomen inkluderar forlust av pigmentering och uppkomsten av vita, icke-
fjallande plack med véldefinierade grénser. Dessa drabbade omraden saknar
melaninpigment. Det kan uppstd runt munnen och dgonen, pd hdnder och fotter, i
underlivet och var som helst pa kroppen, eftersom det inte dr begrénsat till specifika
platser. Mekanisk stress kan utlosa uppkomsten av nya flackar, och det kan borja forst i



solexponerade omraden. Solbrdnna forvirrar ocksa tillstdndet, och allvarlig psykisk stress
spelar en betydande roll i dess utveckling och spridning i hela kroppen (3).

1.4 Diagnos av vitiligo

For att diagnostisera denna sjukdom anvinds oftast klinisk undersdkning, sdrskilt nir
flackarna &r tydligt synliga och beldgna pé specifika omrdden sdsom runt munnen, 6gonen
och fingrarna. Men nir flackarna inte &r tydligt synliga utfors en hudbiopsi for bekréftelse.
Biopsin avslgjar vanligtvis en fullstindig avsaknad av melaninceller. En lampa som
anvénder ultraviolett ljus (Woods lampa), anvinds ocksa for diagnos. Denna lampa avger
UV-A ljus (~365 nm), och ndr man lyser pa vitiligo-flaickar med den s blir flickarna
fluorescerande, och den anvinds vanligtvis for att bestimma sjukdomens omfattning och
dérigenom lamplig behandling. Ibland &r dessa fldckar forknippade med andra sjukdomar
sasom pityriasis alba eller tinea versicolor, och det dr forstds viktigt att skilja mellan
dessa tillstdnd for att ge ritt behandling (3).

1.5 Typer av vitiligo

Det finns manga typer av vitiligo, men den vanligaste dr icke-segmentell vitiligo
(generaliserad), som kinnetecknas av att nya ventralt symmetriska flackar stindigt
uppstar. Om en flack till exempel dyker upp pa vénster sida av ryggen kommer den att
speglas pd hoger sida. Denna typ av vitiligo dr starkt forknippad med autoimmuna
sjukdomar, varigenom dess behandlingar &r specifikt utformade. En annan typ ar
segmentell vitiligo (lokal), som kdnnetecknas av ett initialt upptrddande av sjukdomen
foljt av en ldng period av stabilitet. Ett utmérkande drag for denna typ &r att den bara finns
pa ena sidan av kroppen och dr asymmetrisk pd motsatt sida. En annan typ dr ansikts-
vitiligo, dér sjukdomen specifikt sitter i ansiktet. Det finns ocksé akrofacial vitiligo, som
upptrader antigen runt 6gonen eller runt munnen, denna typ anses svarbehandlad eftersom
den &r lokaliserad i kénsliga omrdden som &r benégna for friktion eller upptriader perifert
1 hinderna, fingrar och fotter. Det finns ocksa en blandad typ, som kombinerar flera typer.
Den inkluderar dven universell vitiligo, dér personen forlorar all hudpigmentering. Det dr
viktigt att vara medveten om ett fenomen som kallas Koebnerfenomenet, vilket innebér
att nya vita flackar upptrader p4 omraden dér trauman eller friktion uppstar, sdsom runt
munnen och dgonen och indikerar att sjukdomen &r aktiv (4).

1.6 Vitiligo effektmatt

Kroppsyta (BSA) avser andelen hud som péverkas av pigmentforlust hos en
vitiligopatient. Den mits med hjélp av handflatan; till exempel representerar fem
handflator ungefar 5 % av kroppsytan. Vitiligo Area Assessment Index (VASI) anvénds
for att méta omfattningen och graden av pigmentforlust. Det finns tva typer: F-VASI, som



miéter ansiktsvitiligo, och T-VASI, som méter hela kroppens vitiligo. VASI anvinds for
att jimfOra kliniska studier, 6vervaka behandlingseffektivitet och bestimma sjukdomens
svérighetsgrad hos vitiligopatienter. VES (vitiligo extent score) dr en annan indikator som
avgor omfattningen av vitiligo, och dess fordel dr att den dr snabbare &n VASI eftersom
den bygger pd en uppskattning av kroppens drabbade omrdde mer &n berdkning av
pigmentforlust i varje omrade (5). Nér det géller VNS ér det en Vitiligo Noticeability
Scale som maéter synligheten av vitiligo ur patientens perspektiv, podngen varierar fran 1
till 5, dir 1 betyder att de har blivit mer synliga, 2 betyder att flaicken dr densamma, 3
betyder att flickarna dr mindre synliga och ndgot mindre synliga an tidigare, 4 betyder
mycket mindre synliga, och en poédng pa 5 betyder att flickarna inte ldngre &r synliga.
Denna skala anvénds for att bedoma patientens upplevelse av behandlingen (6).

1.7 Psykologisk paverkan

En person med vitiligo kan drabbas av ménga psykologiska och sociala problem pa grund
av samhilleliga uppfattningar. Studier visar att psykologiska problem bland
vitiligopatienter &r vanligare i Asien och arabiska linder jimfort med Europa och
Amerika, vilket kan hdnforas till kulturella skillnader i dessa samhillen. Bland de
psykologiska tillstdnd som kan drabba vitiligopatienter finns depression (vilket &r mycket
vanligt), svar dngest, humorstdrningar, social fobi, en tendens att isolera sig frdn andra,
svérigheter att anpassa sig till verkligheten, kénslor av hopploshet och sémnproblem pa
grund av Overdriven oro dver tillstdndet (7). Skamkénslor over vita flickar, sérskilt i
ansiktet, &r mycket vanliga och kan orsaka personliga problem relaterade till att vara
avvikande eller onormal kan medféra emotionell instabilitet. Det kan leda till
sjalvmordstankar och tendenser att forsoka bega sjdlvmord. Detta kan gora en person mer
nervos och aggressiv mot andra pd grund av sjukdomens ldnga varaktighet, som varar
livet ut om den inte behandlas, och eftersom det 4r en sjukdom som kan forvérras med
tiden och inte &r stabil i alla fall. For att undvika samhéllets blickar och pa grund av
svérigheten att hitta ett botemedel mot den tillgriper vissa patienter darfor social isolering
eller ticker sina kroppar med kldder som ticker det drabbade omrédet. Utdver
psykologisk stress fran individen sjédlv kan nirstdendes reaktioner och beteende vara en
belastning for vissa patienter (7).

2. Patofysiologi av vitiligo

Melanocyter 1 huden ansvarar for att producera melanin, vilket fargar huden och ger dess
pigmentering och skyddar den mot ultraviolett stralning. Dessa celler syntetiserar melanin
och lagrar det i organeller som kallas melanosomer. De forser sedan varje keratinocyt
med pigmentet, vilket producerar en enhetlig hudton i hela kroppen (3). Melanocyter
hérstammar fran embryonala celler, Dessa celler finns i epidermis basala lager och dven
i harfolliklar. Nar de nér dessa omraden differentierar de sig och blir mogna melanocyter.
Melanin syntetiseras frdn aminosyran tyrosin med hjélp av enzymet tyrosinas och andra
proteiner sdsom TRP-1 och DCT. Tva typer av melaninpigment produceras: eumelanin



och feomelanin. Detta pigment lagras i melanosomerna och transporteras sedan till de
omgivande keratinocyterna (8).

CD8+ T-celler anses spela en fundamental roll och &ar direkt kopplade till
svarighetsgraden och utvecklingen av vitiligo. Oxidativ stress leder till cellskador, vilket
gOr att dessa celler frigor farosignaler som kallas DAMP (Damage-Associated Molecular
Patterns), alltsa ar skadeassocierade molekylidra monster. DAMP binder till Dendritiska
cellreceptorer, vilket leder till mognad av Dendritiska celler och MHC klass I-receptorer.
Den Dendritiska cellen tar sedan upp melanocyte-antigen och presenterar det via MHC
klass I-receptorer till CD8+ T-celler. Dessa celler aktiveras sedan, blir cytotoxiska, som
dérefter migrerar till och attackerar melanocyter, vilket leder till pigmentforlust (9).

Vitiligo kallas ibland en hudminnessjukdom” pa grund av T-minnescellerna, sérskilt
CD8+TRM, som é&r vdvnads-residenta minnes-T-celler. Dessa celler finns 1 epidermis
basala lager, ndr de dteraktiveras for melanocytsantigener frisitter de IFN-y och andra
cytotoxiska mediatorer sdsom CXCL9 och CXCL10. Dessa rekryterar cirkulerande T-
celler fran blodet till det omradet av huden, och deras aktivering leder till nya attacker pé
pigmentceller i det omradet. Detta forklarar sjukdomens &terkomst pa olika platser pa
kroppen, dvs. forlust av pigmentering i minga omraden av huden (10).

Nér CD8+ T-celler attackerar pigmentceller produceras en viktig cytokin, IFN-y som &r
utgdngspunkten och den huvudsakliga drivkraften bakom mekanismen for denna
sjukdom, IFN-y aktiverar destruktion av melanocyter och stimulerar keratinocyterna att
producera kemokinerna CXCL9 och CXCL10. Dessa rekryterar i sin tur fler CD8+ T-
celler genom att binda till CXCR3 som finns pa T-celler, vilket resulterar i mer
efterfoljande inflammation och pigmentforlust, dvs. en positiv aterkopplingsslinga
skapas, vilket resulterar i mer efterfoljande inflammation och pigmentforlust.
Keratinocyterna utsondrar ocksa IL-15, vilket har en roll i att uppritthélla sjukdomen,
eftersom det dr viktigt for minnes-T-celler och stimulerar sjukdomsaterfall (11).

Niér ett serumprov frdn en vitiligopatient mats patraffas en hog niva av CXCL9 och
CXCL10, sarskilt hos patienter med aktiv vitiligo, dér nivén &r hogre dn hos dem med
stabil vitiligo (12). Cytokinernas roll i denna sjukdom bor ocksa ndmnas, IL-2 och IL-15
framjar T-cellsproliferation och aktivering. Dessa cytokiner och kemokiner bidrar till
sjukdomséterfall och utveckling av nya vita flackar pa huden pd grund av pigment{orlust

(11).



3. Behandlingsalternativ

Kortikosteroider dr en av behandlingarna for vitiligo, sdrskilt aktiv vitiligo. Det finns tva
typer av kortikosteroider: topikala, som appliceras pd huden, och systemiska, som tas
oralt. Malet med behandlingen &r att bromsa sjukdomsprogressionen och forsoka
aterstélla hudpigmenteringen genom att skapa gynnsamma forhallanden samtidigt som
skadade icke-pigmenterade celler skyddas. Dessa kortikosteroider fungerar genom att
hdmma toxiska T-celler och undertrycka cytokiner som bidrar till ytterligare
inflammation, vilket minskar forstérelsen av pigmentceller i huden och frdmjar
repigmentering. Studier har visat goda resultat med regelbunden anvéndning av topikala
kortikosteroider i ansiktet och pd halsen, men mindre uttalade resultat pd hdnder och fotter
(13). Denna typ av behandling &r vanligtvis inte att foredra eftersom den har flera
biverkningar, inklusive hudatrofi i det omrade dir behandlingen appliceras, inflammation
runt munnen om den appliceras i ansiktet, samt att bristningar kan uppsta i det drabbade
omradet (13).

Niér det giller systemiska kortikosteroider anvénds de vid vitiligo som &r utbredd &ver
kroppen och utvecklas snabbt, dir nya flickar uppstar snabbt. Ett exempel pa en
systemisk kortikosteroider dr dexametason, som finns i doser péd 2,5-10 mg. Studier har
visat goda resultat pa repigmentering och dven vid stopp av sjukdomsaktiviteten eftersom
dessa likemedel anses vara immunsuppressiva. Detta ldkemedel rekommenderas dock
inte att tas dagligen pd grund av biverkningar sdsom viktokning, huvudvirk,
sOmnstorningar och trétthet. Cushings syndrom ar ocksd mycket vanligt vid anvdndning
av systemiska kortikosteroider, och av denna anledning &r det att féredra att undvika dem
for att utesluta deras biverkningar (13).

En annan behandling &r tacrolimus, som verkar genom att himma kalcineurin, vilket
minskar cytokintranskriptionen och foljaktligen minskar T-cellsaktiviteten, vilket saktar
ned pigmentforlusten och forsoker aterstélla pigmenteringen. Denna behandling anses
vara en forstahandsbehandling, sérskilt for icke-segmentell vitiligo. Den &r fordelaktig
for ansiktet men mindre effektiv for hdander och fotter. Den administreras ofta ensam, men
i vissa fall kan den kombineras med andra behandlingar for béttre resultat, sdsom
kortikosteroider eller med fototerapi. Olika mekanismer kan anvédndas for att uppnd re-
pigmentering. Biverkningarna &r minimala eftersom det &r en topikal behandling; t ex kan
patienter uppleva en létt brannande kénsla i det drabbade omréddet. Studier har inte visat
ndgot samband med utveckling av maligna tumorer (14).

En annan typ av behandling metod &r fototerapi med smalbandigt ultraviolett B-ljus (NB-
UVB). Denna behandling anvinder ljus med en vaglingd mellan 310-315 nanometer,
vilket paverkar pigmentceller, sdrskilt i hdriga omréden, och stimulerar ddrmed re
pigmentering. Liksom med andra behandlingar svarar vissa omriden béttre dn andra,
sadsom ansiktet, medan andra, sdsom hinderna, dr mindre kénsliga. Detta kan tillskrivas
den storre méngden harceller, och dirmed melanocyter, som finns i ansiktet jamfort med



andra omrdden. For att uppnd optimala resultat bor behandlingen fortsdtta i minst sex
manader och kombineras med andra lakemedel (15).

4. JAK-STAT-Signalvigen

JAK-STAT-signalvdgen betraktas som en central intracelluldr signaleringsmekanism,
JAK-familjen bestdr av centrala intracellulédra tyrosinkinaser som overfor signaler frén
cytokiner-receptorer till cellkdrnan via STAT-proteiner. JAK star for janus kinase, och i
ménniskokroppen finns det fyra isoformer: JAK1, JAK2, JAK3 och TYK?2. Dessa kinaser
finns 1 den intracelluldra delen av specifika cytokin-receptorer, och fungerar som bade
signalforstarkare och som signaltransduktorer (16).

Nér cytokiner sasom IL-2, IL-15 och IFN-y binder till sina receptorer, s& sker
konformationsforidndring pa dessa receptorer som leder till att receptorns intracelluléra
domaéner fosforyleras, detta leder till rekrytering av STAT proteiner som fosforyleras av
JAK och som translokeras sedan till cellkdrnan. CXCL9, CXCL10 och CXCL11 ér
proinflammatoriska kemokiner vars transkription induceras niar JAK-STAT-signalvigen
aktiveras. Detta leder i sin tur till att dessa kemokiner binder till CXCR3 pa T-celler och
leder till rekrytering av fler CD8+ T-celler till huden, vilket resulterar i 6kad inflammation
och melanocytddd (16). IFN-y binder till JAK 1 och JAK 2 och aktiverar STAT 1, medan
IL-2, IL-15 binder till JAK 1 och JAK 3 och aktiverar STAT 5 (16), se figur 1.

STAT ir en central transkriptionsfaktor som fungerar som det sista steget i JAK-STAT-
signalvdgen. I ménniskas kropp finns fem typer av STAT, 1, 2, 3, 4 och 5, i vitiligo ar
STAT 1 och STAT 5 som ér involverat. Nér cytokiner binder till sina receptorer s
fosforyleras receptorns intracellulira doméner, detta leder till rekrytering av STAT
proteiner som fosforyleras av JAK och som translokeras sedan till cellkdrnan, dir de
binder till DNA och dr involverade i reglering av gentranskription, celldifferentiering och
proliferation samt produktion av cytokiner och kemokiner. Att kontrollera dessa
signalvégar dr avgorande eftersom minskad aktivitet indikerar immunbrist, medan 6kad
aktivitet tyder pa autoimmuna sjukdomar sasom vitiligo (17, 18).

JAK-STAT-signalvdgen ér ett terapeutiskt mél eftersom cytokiner och interleukiner ar
viktiga vid autoimmuna och inflammatoriska sjukdomar, eftersom dessa utdvar sina
effekter via denna JAK-STAT-signalvigen och dveraktivering av denna signalvig leder
till kronisk inflammation och dirmed vévnadsskada. Dérfor & hidmning av JAK-
kinasernas aktivitet ett viktigt mal 1 syftet att minska den intracelluldra
signaloverforingen, vilket forbattrar mojligheten att uppnéd en effektiv behandling for
denna sjukdom (19).



5. JAK-himmare

JAK-hdmmare dr relativt smd molekyler som binder till JAK-kinesernas ATP-
bindningsficka, vilket himmar JAK-kinasernas aktivitet genom att forhindra dverforing
av fosfat fran ATP och dirmed forhindrar dem frén att fosforylera bade cytokinreceptorer
och STAT-proteiner. Detta leder till att STAT-proteiner inte fosforyleras, och darmed
inte aktiveras, vilket innebdr att STAT inte kan translokera till cellkdrnan och inte
transkriberar gener, vilket minskar transkriptionen av proinflammatoriska gener, minskar
T-cellaktivering och cytokin-produktion, och mindre inflammation och autoimmun
aktivitet (20).
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Figur 1. Visar JAK-STAT-signalvig dér en cytokin binder till sin receptor och detta leder till aktivering av
Januskinas och fosforylering av receptorn och STAT vilket leder till att STAT lossnar och férdas till DNA
och transkriberar proinflammatoriska gener samt kemokiner sasom CXCL9 och CXCL10.

Exempel pa JAK-hdmmare inkluderar Ruxolitinib (figur 2), Ruxolitinib dr JAK 1 och
JAK 2 hammare som anvinds for att behandla myelofibros och polycytemia vera. Den
topikala formen anvinds for att behandla atopisk dermatit och vitiligo (22). Enligt fas 3-
studien som undersokte ruxolitinib visade lakemedlet god effekt pd repigmentering vid
vitiligo, och dérfor studerades anledningen till dess godkénnande i denna studie (26).
Enligt Fass (27) blev den godkinda beredningen en topikal krim med 1,5 % ruxolitinib
for behandling av patienter med vitiligo. Ritlecitinib (figur 2) dr en oral JAK3-hdmmare
som anvénds for behandling av svér alopecia areata (23).

Tofacitinib (figur 2), r en JAK1- och JAK3-hdmmare som kan administreras oralt eller
topikalt. Den anvinds for att behandla mattlig till svér aktiv reumatoid artrit hos patienter
som inte svarar pd eller inte tolererar metotrexat. Det har ocksad studerats i kliniska
provningar for att forhindra avstdtning av organtransplantationer, och dess effekter pa
psoriasis undersoks (24). Povorcitinib dr en oral JAK1-hdammare med lite annorlunda
strukturskelett (figur 3). Den studeras i kliniska prévningar for att utvédrdera dess effekt
och sékerhet vid behandling av icke-segmentell vitiligo (25).
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Figur 2. De molekyléra strukturerna for ruxolitinib, ritlecitinib och tofacitinib.

Figur 3. Den molekyldra strukturen for povorcitinib. (25).

SYFTE

Syftet med denna litteraturstudie &r att jamfora effekt och biverkningsmonster hos olika
JAK-inhibitorer vid topikal respektive systemisk behandling av icke-segmentell
(generaliserad) vitiligo med fokus pa graden av repigmentering samt forekomsten av
behandlingsrelaterade biverkningar.

Fragestillningar

1. Vilka skillnader i effekt och biverkningsmonster ses vid topikal behandling av
vitiligo med ruxolitinib och tofacitinib?

2. Vilka skillnader i effekt och biverkningsmonster ses vid systemisk behandling
med ritlecitinib, povorcitinib respektive tofacitinib.



MATERIAL OCH METOD

Detta examensarbete baserades pa tillforlitliga vetenskapliga artiklar och studier i
PubMed-databasen. Syftet var att studera artiklar och deras forskningsresultat om olika
lakemedel som selektivt himmar JAK for att kunna svara pa mina frgestillningar.
Sokningen genomfordes i januari 2026 och utfordes pd engelska, déar studier som
behandlar vitiligobehandlingar som hdmmar JAK-mekanismen eftersoktes. Sokrutan
“advanced” anvinds med sokorden “JAK-inhibitor” och vitiligo” anvéndes, vilket
resulterade 1 254 artiklar. Filter for “randomiserade kontrollerade studier RCT”
tillampades, tillsammans med filtret for artiklar som publicerat mellan ”2020 och 2026”.
Vidare anvindes filter for artiklar som inte skrivits 1 “engelska” spriket och som inte
handlade om “minniskor”, vilket gav 11 artiklar. Efter granskning av titlar och
sammanfattningar exkluderades sex artiklar: En var irrelevant for forskningsmalet,
eftersom studien fokus var att mita fordandringar pd immunologiska och molekyldra
biomarkdrer mer dn effekten pd re-pigmentering, tre andra exkluderades eftersom de
studerade kombinationsbehandlingar. De tvi sista exkluderades eftersom de redan hade
anvént ett befintligt likemedel som studerats i en annan artikel, och for att fokus pa en av
dessa tvd studien var att studera biomarkorer fordndringar och effekten pa JAK-hdmmare
pa olika hud-typer mer 4n att studera re-pigmentering, och den andra studien ocksa
fokuserade pa biomarkdrer fordndringar och mer fokus pa aktiva och stabila vitiligo
flackar mer 4n re-pigmentering métning. Fem artiklar uppfyllde inklusionskriterierna och
svarade pd examensarbetets frgestillning (Bilaga 1). Bland dessa 254 artiklar fanns
ocksa review och meta-analysartiklar, filter "review” och “meta-analys”, tillsammans
med filtret for artiklar som publicerat mellan 2020 och 2026”. Vidare anvindes filter for
artiklar som inte skrivits 1 “engelska” spréket och som inte handlade om “ménniskor”,
och filter for full text” och for ”Barn: fran fodsel till 18 ar” och ”vuxna: fran 19 ar och
dldre” anvinds, vilket gav ocksa 11 artiklar, RCT studier ar alltid i hog evidens att véljas
in review och meta-analysartiklar, plus att RCT studier sdkerstdller alltid hog
vetenskaplig kvalitet 1 jaimfor med review och meta-analysartiklar. Efter granskning av
titlar och abstrakt pd dessa review och meta-analysstudier sa sag att dem skriver review
om andra artiklar och tar inte upp artiklar som studeras pa mitt examensarbete.

Under arbetet anvidndes Al for att stodja sprakgranskning och tydlighet, samt for att
korrigera stavnings-, grammatik- och akademiska stilfel.



RESULTAT

Fem randomiserade kontrollerade studier som undersokte effekten och sdkerheten av
JAK-hdmmare vid behandling av vitiligo inkluderades i1 analysen. En 6versikt 6ver
studiernas centrala karakteristika sammanfattas 1 tabelll.

Tabell 1. Oversikt 6ver inkluderade randomiserade kontrollerade studier som undersokt effekt och
sdkerhet av JAK- Hammare vid behandling av icke-segmental (generaliserad) vitiligo.

Icke- Topikal 52 F-VASISO0, F-VASIS0
segmentell behandling veckor T-VASISO0, forbattrades
vitiligo. Ruxolitinib-krdm F-VASI75, signifikant vid 1,5 %
0,15 %, 0,5 % F-VASI9O0, ruxolitinib jAmfort
157 eller 1,5 % en T-BSA, F- med placebo. Bést
patienter eller tva ganger BSA, effekt observerades
dagligen jamfort CXCL10, vid 1,5 % tva ganger
med placebo siakerhet och  dagligen med fortsatt
tolerabilitet forbéttring till vecka
52.
Aktiv icke- Oral behandling. 48 F-VASI, F- Signifikant
segmentell Ritlecitinib 10 veckor  VASI7S5, T-  forbattring av F-
vitiligo. mg, 30 mg, 50 VASI, VASI vid hogre doser
mg, 100/50 mg siakerhet och (50 mg, 100/50 mg
366 patienter  eller 200/50 mg tolerabilitet och 200/50 mg).
jamfort med Forbattringen
placebo fortsatte under
forléngningsperioden
till vecka 48.
icke- Oral behandling. 52 T-VASI, T-  Alla doser gav
segmentell Povorcitinib 15 veckor  VASIS0, F-  signifikant forbéttring
vitiligo. mg, 45 mg eller VASI50, F-  av T-VASI och F-
75 mg jamfort VASI75,F-  VASI jamfort med
171 patienter med placebo VASIOO, placebo speciellt med
sakerhet och  dosen 45 mg.
tolerabilitet
Lokaliserad  Topikal 16 Repigmenter  Topikal tofacitinib
icke- behandling. veckor ing, VNS, visade forbittrad
segmental Tofacitinib sakerhet och  repigmentering och
vitiligo jémfordes med tolerabilitet visade nagot battre
topikal tacrolimus VNS-resultatjimfort
30 patienter med tacrolimus,
Aktiv icke- Oral behandling. 24 repigmenteri  Oral tofacitinib gav
segmentell Tofacitinib veckor ng, >50 % forbéttrad
vitiligo jamfort med oralt forbéttringi  repigmentering och
dexametason oral VES, forbattring i VES och
60 patienter ~ mini-pulse terapi sakerhet och  behandlingssvar vid
(OMP). tolerabilitet vecka 24 jamfort med
dexametason
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Studie 1: Ruxolitinib cream for treatment of vitiligo: a randomised, controlled, phase
2 trial (28)

Rosmarin D, Pandya AG, Lebwohl M, Grimes P, Hamzavi I, Gottlieb AB, et al. Ruxolitinib cream for
treatment of vitiligo: a randomised, controlled, phase 2 trial. Lancet. 2020 11;396(10 244):110-20.

Syfte:

Syftet med studien var att undersoka effekten och sikerheten hos ruxoltinib-krdm, som ar
en JAK 1/2-hdmmare, for patienter med icke segmental (generaliserad) vitiligo. Studien
som var en dubbelblind behandling pagick upp till 52 veckor.

Metod:

Denna randomiserade, dubbelblinda, dosbestimmande fas II-studie utformades och
genomfordes pa 26 sjukhus och medicinska centra i 18 amerikanska delstater.
Inkluderade patienter var i dldern 17 till 75 &r och diagnostiserades med vitiligo med de-
pigmenterade omraden som omfattade minst 0,5 % av deras kroppsyta i ansiktet och minst
3 % av deras kroppsyta i andra omraden. T-BSA vid studiestart var i genomsnitt 22,05
%, medan F-BSA vid studiestart var 1,48 %. Den genomsnittliga T-VASI-podngen vid
studiestart var 17,96 och F-VASI-poédngen var 1,26.

Exklusionskriterierna var manga, inklusive patienter som tidigare hade anvint JAK-
hdmmare, de som hade anvént biologiska eller experimentella behandlingar inom 12
veckor fore studien, de som hade genomgatt fototerapi inom 8 veckor fore
undersokningen och de som hade anvént orala eller systemiska immunmodulatorer inom
4 veckor fore studien.

Den priméra utfallsvariabeln var berdkning av andelen patienter som anvénde ruxolitinib
och som uppnadde 50 % eller mer forbéttring frén baslinjen i Facial Vitiligo Area Scoring
Index (F-VASI50) vid vecka 24 jamfort med placebo. De huvudsakliga sekunddra
utfallsvariablerna inkluderade andelen patienter som uppnddde 50 % eller mer forbéttring
fran baslinjen i Total Vitiligo Area Scoring Index (T-VASI50) vid vecka 52.

Andra sekundéra utfallsvariabler méttes ocksé, inklusive berdkning av den genomsnittliga
procentuella fordndringen frén baslinjen i T-VASI- och F-VASI-indexen, dvs. F-VASI75
och F-VASI90. Den genomsnittliga procentuella fordndringen av ansiktsyta paverkad av
vitiligo (F-BSA) och total kroppsyta paverkad av vitiligo (T-BSA) berdknades ocksd
under behandlingsperioden. Sidkerheten och toleransen av behandlingen bedémdes ocksa,
och sikerhetsutvirderingar genomfordes genom 6vervakning av biverkningar. Aven ett
andra sekundért effektmétt utvirderades, den procentuella fordandringen i
serumkoncentrationer av. CXCL10. Efterfoljande delanalyser utfordes ocksa for att
bedoma den totala kroppsskadan hos patienter med T-BSA 20 % eller mindre vid
studiestart — det vill sdiga patienter som kunde behandla alla omrdden med de-pigmenterad
hud.



Mellan juni 2017 och mars 2018 screenades 205 patienter for att faststdlla deras
inklusionskriterierna, 48 patienter exkluderades, studien delades till 3 delar, i del 1 som
var 24 veckor sd 157 patienter slumpmaissigt tilldelades att fa antingen en placebokrdm
eller ruxolitinib topikal krdm (1:1:1:1:1). Trettiotva patienter tilldelades placebokrdmen
tva gdnger dagligen, medan 125 patienter fick topikal ruxolitinib krdm (31 patienteri 0,15
%-gruppen som fick en gang dagligen, 31 patienter i 0,5 %-gruppen som fick en ging
dagligen, 30 patienter i 1,5 %-gruppen som fick en gdng dagligen och 33 patienter i 1,5
%-gruppen som fick tvd ganger dagligen). Del 2 forldngning fas mellan vecka 24 och
vecka 52 sé patienter som i borjan av studien som fick placebo eller 0,15 % och inte fick
mer eller lika med 25 % forbéttring pa F-VASI sd randomiserades slumpmadssigt till en
av dem hogra doserna alltsa antigen 0,5 en gang dagligen eller 1,5 % en géang eller tva
ganger dagligen, medan dessa andra grupper forsétt med behandlingen som bdrjade vid
borjan av studien. Del 3 av studien frén vecka 52 till vecka 156 sé alla patienter ficka den
hogsta dosen alltsa 1,5 % tva ganger dagligen och dem ville kunde kombinera med NB-
UVB (ljusbehandling), men studien hade endast skrivit resultat fram till vecka 52.

Resultat:

Effekten av ruxolitinibkrdm vid topikal behandling var mer uttalad vid den hogre dosen
pa 1,5 % jamfort med andra doser. Forbattring observerades hos 50 % av dem som
anvinde denna dos en gang dagligen och hos 45 % av dem som anvénde den tvd ganger
dagligen, jimfort med endast 3 % av dem som anvédnde placebo (tabell 2). Med fortsatt
behandling fram till vecka 52 fortsatte forbéttringen av F-VASI vid anvindning av
dosen 1,5 % tva ganger dagligen, dir personer uppnadde forbattringar pa 50, 75 och 90
%. Samma forbéttring sdgs hos patienter vars vitiligo tickte mindre &n eller lika med 20
% av kroppsytan. Detta indikerar att denna dos gav mycket goda resultat och att fortsatt
behandling &r viktig for att uppna bittre repigmentering (tabell 3).

Tabell 2. Den priméira utfallsvariabeln, andel patienter med >50 % forbattring i F-VASI (F-VASI50) vid
vecka 24 i respektive behandlingsgrupp.

1/32 (3%) Inga data
10/31 (32%) Inga data
8/31 (26%) Inga data
15/30 (50%) 2 <0,0001 = ***
15/33 (45%) p=0,0001 =***

Vid trestjérnig signifikans dr p = eller <0,001 ***



Tabell 3. Dem sekundira utfallsvariablerna, forandringar i F-VASI, T-VASI, och serum-biomarkorer under
uppfoljning upp till vecka 52. Data tagit fran texten och fran en figur.

3% 16 % 13% 13% 9%

3% 32 % 26% 50% 45%
Inga data Inga data 48% 43% 58%
Inga data Inga data Inga data Inga data 30%

Inga data Inga data Inga data Inga data 52%
Inga data Inga data Inga data Inga data 33%

0% 9% 10% 5% 0%

0% 18 % 10% 32% 20%
Inga data Inga data 25% 37% 45%

Inga data Inga data Inga data Inga data —20%
(p=0,0011)

Inga data Inga data Inga data Inga data —22%
(p=0,0006)

F-VASI = Facial Vitiligo Area Scoring Index; T-VASI = Total Vitiligo Area Scoring Index.
Sikerhet:

Studien visade att topikal ruxoltinib-krdm tolererades védl och uppvisade en bra
sakerhetsprofil under 24 och 52 veckors behandling. De flesta biverkningarna var milda
och lokaliserade snarare &n systemiska. De vanligaste biverkningarna var klada vid
applikationsstéllet och akne, dér cirka 10 % av ruxoltinib patienterna upplevde akne
jamfort med 3 % 1 placebogruppen. Fyra allvarliga biverkningar rapporterades, inklusive
kramper, kranskérlsocklusion, subduralt hematom och matstrupsavslappning, men
forskarna drog slutsatsen att dessa symtom inte var relaterade till ruxoltinib-behandling.
Inga fOrdndringar observerades 1 laboratorietester, sdsom leverfunktionstester,
hemoglobinnivéer eller antal vita blodkroppar. Systemisk absorption var endast 4—7 % av
den topikala dosen, vilket indikerar en lag risk for systemiska biverkningar.

Slutsats:
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Vi kan utifran resultaten i tabellen dra slutsatsen att behandling med ruxolitinibkrdm gav
battre kliniska resultat for vitiligopatienter jamfort med placebo. F-VASISO0, vilket var
den priméra utfallsvariabeln, visade en hogre andel i ruxolitinib-gruppen. Vid vecka 24
observerades en nagot hogre andel i gruppen som behandlades med 1,5 % ruxolitinib en
gang dagligen jamfort med gruppen som behandlades tva ginger dagligen., detta kan
forklaras av det mindre antalet patienter i gruppen som behandlades med 1,5 % en ging
dagligen i jamfort med gruppen som behandlades tva gdnger dagligen. Emellertid visade
gruppen som behandlades med 1,5 % tva ganger dagligen ocksa ett svar pa behandlingen
och uppnadde en béttre effekt med fortsatt behandling vid vecka 52.

Niér det géller sekundéra utfall observerades signifikanta resultat i repigmentering i F-
VASI75 och F-VASI90, sdrskilt vid den hogsta dosen. Forbéttring noterades dven 1 T-
VASI50, vilket indikerar en forbéttring av sjukdomen i kroppen. Analys av blodmarkorer
visade en signifikant minskning av CXCL10 under behandlingsperioden, vilket tyder pa
att topikal ruxolitinib spelar en roll i att paverka de inflammatoriska signaler som orsakar
vitiligo. Detta indikerar att topikal ruxolitinib-krdm har en signifikant repigmentering-
effekt hos vitiligopatienter, sérskilt med den hdga dosen pé 1,5 % applicerad tva génger
dagligen under forléngd behandling.

Studie 2: Efficacy and safety of oral ritlecitinib for the treatment of active
nonsegmental vitiligo: A randomized phase 2b clinical trial (29)

Ezzedine K, Peeva E, Yamaguchi Y, Cox LA, Banerjee A, Han G, et al. Efficacy and safety of oral
ritlecitinib for the treatment of active nonsegmental vitiligo: a randomized phase 2b clinical trial. J Am
Acad Dermatol. 2023;88(2):395—403.

Syfte:

Syftet med studien var att utvdrdera effekten och sékerheten av det orala likemedlet
ritlecitinib hos patienter med icke-segmentell (generaliserad) vitiligo i en fas II-studie.

Metod:

Denna fas Il-studie var en randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind,
parallellgrupps-, multicenter-doseringsstudie som genomfordes pé 80 platser i Australien,
Belgien, Tyskland, Kanada, Italien, Sydkorea, Japan, Taiwan, Spanien och USA fran
november 2018 till februari 2021. Studieperioden omfattade en 24-veckors
doseringsperiod, foljt av en ytterligare 24-veckors forldngningsperiod och sedan en 8-
veckors uppfoljningsperiod.

De patienter som inkluderades till studien var mellan 18 och 65 ér, tidigare
diagnostiserade med icke-segmentell vitiligo 1 3 ménader eller mer, med 4 % till 50 % av
kroppsytan paverkad, exklusive fotsulor och handflator, och 0,25 % eller mer av
kroppsytan paverkad i ansiktet, exklusive lippkanterna.

Inklusionskriterierna for 578 patienter undersoktes, varav 212 exkluderades. 366
patienter bedomdes vara ldmpliga for studien och delades slumpmassigt in 1 sex grupper



under den fOrsta perioden, som varade i 24 veckor: 66 personer i placebogruppen, 49
patienter i ritlecitinib-gruppen med en dos pa 10 mg, den tredje gruppen med 50 patienter
i ritlecitinib 30 mg-gruppen, den fjdrde gruppen med 67 patienter i ritlecitinib 50 mg-
gruppen, den femte gruppen med 67 personer i ritlecitinib -gruppen som fick en
laddningsdos pa 100 mg under de forsta fyra veckorna och darefter under de aterstdende
20 veckorna fick de ritlecitinib 50 mg. Den sista gruppen bestod av 65 patienter som
ocksa fick samma laddningsdos pa 200 mg f6ljt av 50 mg i 20 veckor.

Patienterna i1 forldngningsperioden delades in baserat pa respons vid vecka 16 av
doseringsperioden. Patienter som inte svarade pa behandlingen (ndgon foréndring pa
mindre dn 50 % frin baslinjen i Total Vitiligo Area Assessment Index, T-VASI) delades
in 1 sex grupper, som alla fick ritlecitinib i en dos pa 200/50 mg. Det totala antalet
patienter i forldngningsperioden var 187 patienter som fick ritlecitinib

Det primira utfallas variabel var den procentuella forbéttringen av F-VASI-indexet vid
vecka 24, medan det huvudsakliga sekunddra utfalls variablerna var andelen patienter
som uppnddde en forbéttring pa 75 % eller mer av F-VASI-indexet (dvs. F-VASI75) vid
vecka 24 jamfort med baslinjen (% CFB) perocent change from baseline (procentuell
fordndring fran baslinje). Under den initiala studieperioden och forldngningsperioden
méttes andra sekundidra utfallsvariabler som T-VASI. Sidkerhet, biverkningar av
behandlingen, allvarliga biverkningar undersoktes ockséd under bade den initiala och
forldngningsperioden.

Resultat:

En signifikant forbattring av F-VASI (Vitiligo Area Scoring Index) observerades vid
vecka 24, sdrskilt vid dosen 50 mg med eller utan laddningsdos pa 100 och 200 mg,
jamfort med placebo. P-virdet var ocksa statistiskt signifikant (tabell 4). Nér det géller
de sekundéra utfallsvariablerna F-VASI75 och T-VASI, det vill sdga en forbéttring pa
75 % 1 ansiktsomréddet av vitiligo pd kroppen, observerades en anmérkningsviard
forbattring, sérskilt vid de hogre doserna 200/50 och 100/50 mg jamfort med de andra
doserna. Forbattringen uppgick till 8,50 respektive 12,10 % jamfort med baslinjen for F-
VASI samt 14,7 respektive 19,2 for T-VASI (tabell 5). Forbéttringen fortsatte vid
anviandning av de hdgre doserna fram till vecka 48 for F-VASI, vilket indikerar att
fortsatt behandling dr nodvandig for att bibehalla re pigmenteringen och uppna bittre
resultat (tabell 6).

Tabell 4. Primér utfallsvariabel, Andel patienter som fick forbattring i F-VASI, vid vecka 24.

- b b b b )

S S S D 0,2=NS Inga data
0,001 0,001 0,001 0,007
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Tabell 5. Sekundéra utfallsvariabler, Andel patienter som fick 75 % forbattring i F-VASI och Andel
patienter som fick forbéttring i T-VASI, vid vecka 24.

12,10% 8,50% 7,70% 2,70% 2,30% 0%

0,008 =** 0,03=* 0,04=* 0,19=NS  0,21=NS  Ingadata

—14,7 —19,2 —14,7 —-14,0 —-12,1 —-11,0

0,43=NS 0,07=**  0,42=NS 0,56=NS  0,83=NS  Ingadata

Vid enstjarnig signifikans dr p <0,05 *, Vid tvastjarnig signifikans ar p <0,01 **, Vid trestjarnig signifikans
ar p <0,001 *** Vid NS ar Not signifikant.

Tabell 6. Sekundéra utfallsvariabler, andel patienter som fick forbéttring av F-VASI vid forlangning-period
frén vecka 24-48.

63,4
~66,0
~60,2
66,1
42,1
-51,1

Sidkerhet:

Av de 364 patienterna (cirka 76 %) rapporterade 277 minst en biverkning efter att ha
paborjat behandling med TEAE (Treatment Emergent Adverse Event). Totalt 756
biverkningar registrerades, varav de flesta var milda (40 %) och mattliga (cirka 33 %).
De tre vanligaste biverkningarna var nasofaryngit (15,9 %), ovre luftvagsinfektion (11,5
%) och huvudvérk (8,8 %). Fyra allvarliga biverkningar rapporterades men anségs av
forskarna vara orelaterade till behandlingen. Fyra fall involverade herpes zoster och tva
fall involverade icke-melanomhudcancer. Inga fall av trombos eller dddsfall
rapporterades. Inga fordndringar i leverfunktionen observerades i laboratorietester.

Betréaffande sikerhet under den forlingda behandlingsperioden rapporterade 162 av 187
patienter (86,6 %) som fick dosen 200/50 mg ritlecitinib mellan vecka 24 och 48 minst
en biverkning. Totalt 647 biverkningar registrerades under 48-veckorsperioden. De
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vanligaste biverkningarna under 48-veckorsperioden var nasofaryngit (20,3 %), Ovre
luftvigsinfektioner (17 %) och huvudviark (13,4 %).

Slutsats:

Studieresultaten visade att ritlecitinib dr effektivt vid icke-segmentell vitiligo, men dess
effektivitet &r dosberoende. Under den forsta delen av 24-veckorsstudien visade F-VASI
statistiskt signifikant forbattring vid de hoga doserna 100/50 mg och 200/50 mg. F-
VASI75 visade ocksa forbattring i grupperna som anvdnde de hoga doserna. T-VASI-
resultaten var inte statistiskt signifikanta under den initiala 24-veckorsperioden. Under
forldngningsperioden, frén vecka 24 till vecka 48, fortsatte F-VASI att forbéttras med den
hoga dosen, eftersom alla grupper bytte till dosen 200/50 mg.

Studie 3: Efficacy and safety of the oral Janus kinase 1 inhibitor povorcitinib in
patients with extensive vitiligo in a phase 2, randomized, double-blinded, dose-ranging,
placebo-controlled study (30)

Pandya AG, Ezzedine K, Passeron T, van Geel N, Brown K, Santos LL, et al. Efficacy and safety of the
oral janus kinase 1 inhibitor povorcitinib in patients with extensive vitiligo in a phase 2, randomized,
double-blinded, dose-ranging, placebo-controlled study. J Am Acad Dermatol. 2025;93(4):946-55.

Syfte:

Syftet med studien var att utvirdera effekten och sékerheten for povorcitinib, vilket dr en
Janus kinas 1-hdmmare, i oral form vid behandling av omfattande icke-segmentell
vitiligo.

Metod:

studien genomfordes i USA och Kanada och var en multicenter-, parallellgrupps-,
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, dos-varierande fas II-studie for att
utvérdera effekten av povorcitinib vid behandling av vitiligo.

Patienter som var inkluderades till studien var 1 aldern 18 till 75 ar och diagnostiserades
med icke-segmental vitiligo med de-pigmenterade omrdden som tickte mer 4n eller lika
med > 0,5 % av ansiktsytan (F-BSA) och mer &n eller lika med > 8 % av den totala
kroppsytan (T-BSA). De fick dven en poédng pd > 0,5 % pé Facial Vitiligo Area Scoring
Index (F-VASI) och > 8 % pa Total Vitiligo Area Scoring Index (T-VASI, vilket
inkluderar alla kroppsomraden inklusive ansiktet). Patienterna randomiserades i
forhédllandet (1:1:1:1) att fi Povorcitinib i1 doserna 15 mg, 45 mg eller 75 mg, och en
kontrollgrupp fick placebo. Behandlingen administrerades en gang dagligen i 24 veckor.
I uppfoljningsfasen, som varade fran vecka 24 till vecka 52, bytte patienter som initialt
fick placebo eller 15 mg Povorcitinib till 75 mg Povorcitinib, medan de som initialt fick
45 mg eller 75 mg fortsatte med sin initiala dos fram till vecka 52.



Det primdra utfallsvariabel var den procentuella fordndringen i T-VASI-index fran
baslinjen vid vecka 24. Sekundira utfalls variabler var andelen patienter som uppnadde
en minskning pd 50 % eller mer frin baslinjen i T-VASI-index (T-VASI5O0 vid vecka 24).
Procentuella fordndringsmatt fran baslinjen (50 %, 75 % och 90 % minskningar) i F-
VASI och T-VASI mittes ocksa fram till vecka 52.

Mellan maj 2021 och maj 2023 undersoktes 285 patienter. 171 av dem valdes
slumpmaissigt ut och fordelades enligt foljande: 43 personer i placebogruppen, 43
personer 1 Povorcitinib 15 mg-gruppen, 43 personer 1 45 mg-gruppen och 42 personer i
75 mg-gruppen. 168 patienter fick behandling och 141 personer slutférde studiens forsta
period, som var upp till 24 veckor lang. 138 patienter pabdrjade den forldngda
behandlingsperioden fram till vecka 52, och 119 av dem avslutade behandlingen. Dérefter
deltog 34 patienter i efterbehandlingsperioden, som strackte sig till vecka 76, varav 32
fullfoljde behandlingen. Patienterna hade en medianalder pa 50 &r. Medelvirdet {or alla
deltagande patienter i borjan av studien (SD) var for T-VASI (25,5) % och F-VASI var
1,31%. F-BSA >1,5 % observerades hos (37,4 %) patienter, och T-BSA >20 % respektive
>50 % hos 52,6 % respektive (14,6 %) patienter.

Resultat:

Alla doser av povorcitinib visade en signifikant forbéttring av T-VASI jamfort med
placebo. Den storsta forbattringen observerades i 15 mg-gruppen med 19,10 %, f6ljt av
45 mg-gruppen med 17,80 % och dérefter 75 mg-gruppen med 15,70 %. P-virdet var
ocksa statistiskt signifikant (tabell 7). Nar det géller de sekundéra resultaten
observerades dven en forbattring av F-VASI vid vecka 24, dir den storsta forbittringen
sags vid dosen 45 mg med 36,4 %. De andra doserna visade ocksé signifikanta
forbéttringar. Forbéttringen fortsatte vid samma dos 1 F-VASI50 och F-VASI75, det vill
sdga en ansiktsforbattring pa 50 % respektive 75 %. Nar det géller T-VASIS0, det vill
sdga en forbéttring pa 50 % av vitiligo pa kroppen, uppnadde povorcitinib doserna
bittre resultat dn placebo, men skillnaden var inte statistiskt signifikant (tabell 8, 9).

Tabell 7. Primér utfallsvariabel och % Andel patienter med forbéttring av Total-VASI fran studien-start vid
placebokontrollerad fas vecka 24.

19,10% 17,80% 15,70% p
<0,01
=
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Tabell 8. Sekundéra utfalls variabler och % Andel patienter med forbattring av Facial-VASI och Total-
VASI (50, 75 och 90%) fran baslinje vid placebokontrollerad fas vecka 24.

- - o
- 2,30% 9,30% 11,60% 4,80% p> 0,05 =NS
- 0% 4,70% 2,30% 2,40% Inga data
- 0% 0% 0% 0% Inga data
- 7,00% 16,30% 34,90% 23,80% Inga data
- 2,30% 11,60% 14,00% 11,90% Inga data
- 2,30% 4,70% 4,70% 4,80% Inga data

Vid enstjarnig signifikans dr p <0,05 *, Vid tvastjarnig signifikans ar p <0,01 **, Vid trestjarnig signifikans
ar p <0,001 *** Vid NS ar Not signifikant.

Tabell 9. % Andel patienter med forbattring pa F-VASI och T-VASI (50, 75 respektive 90) % fran baslinje
vid forlangningsfas -kontrollerad vecka 52.

_ 15,20% 45,20% 37,00% 37,90%
_ 3,00% 16,10% 7,40% 10,30%
_ 0% 6,50% 3,70% 3,40%
_ 63,60% 71,00% 77,80% 69,00%
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Andel patienter med >75 % 45,50% 48,40% 55,60% 58,60%
forbiittring F-VASI
Andel patienter med >90 % 18,20% 29,00% 25,90% 34,50%
forbiittring F-VASI

Siakerhet:

Sdkerhetsanalysen visade att povorcitinib tolererades vil under den initiala 24-
veckorsperioden och den forldngningsperioden fram till vecks 52. Biverkningar som
akne, huvudvérk, luftviagsinfektion, covid-19-infektion, trétthet, illaméende, forhojt
kreatinfosfokinas (CPK), forhdjda leverenzymer och forhojda lipidnivéer observerades.
Dessa biverkningar dverensstimmer med effekterna av povorcitinib, ett oralt ldkemedel
som verkar systemiskt och kan paverka andra organsystem, vilket potentiellt orsakar en
méngd olika biverkningar.

Slutsats:

Studieresultaten visade att behandling med povorcitinib gav bra resultat vid
repigmentering hos patienter med icke-segmentell vitiligo jamfort med placebo. Under
studiens forsta fas uppvisade placebogruppen ingen forbéttring jaimfort med povorcitinib
gruppen, som visade en signifikant minskning av sjukdomen. Under studiens forsta
period, alltsé vecka 24, visade bdde doserna pa 45 mg och 75 mg god forbéttring av T-
VASI, men dosen pd 15 mg visade bittre forbattring, detta kan tillskrivas skillnader i
patientkaraktdristika-svar pa ldkemedlet och dosen. Betriffande sekundira utfall visade
resultaten av F-VASI signifikant forbéttring, sérskilt med dosen 45 mg. Detta kan
forklaras av att denna dos spelar en mer effektiv roll i ansikts-repigmentering, sarskilt
med F-VASI, jamfort med T-VASIL

Under studiens forlangningsfas (veckor 24-52) ersattes placebo och povorcitinib 15 mg
med povorcitinib 75 mg. De som tidigare fatt 45 mg och 75 mg fortsatte med dosen 75
mg. Forbattring observerades i bdda grupperna som bytte till dosen 75 mg, sérskilt en
markant forbattring hos dem som bytte fran 15 mg till 75 mg i T-VASI. Detta indikerar
att hogre doser ger béttre resultat. For de grupper som fortsatte med 45 mg eller 75 mg
fortsatte forbattringen dven vid dessa doser, vilket visar att fortsatt behandling ocksé ger
resultat. Vi kan dock notera att de tvd grupperna som fortsatte med 45 eller 75 mg
uppvisade en signifikant forbéttring av F-VASI, dvs. 1 ansiktsregionerna, jamfort med T-
VASI. Vi kan dra slutsatsen att povorcitinib ar effektivt vid repigmentering, sérskilt vid
ansikts-vitiligo jamfort med vitiligo 1 hela kroppen. Smé doser av ldkemedlet var effektiva
till en borjan, och nir doserna dkades visade de ocksa forbéttring. Detta indikerar att
langre behandlingstid ger battre resultat.
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Studie 4: Comparative efficacy of topical tofacitinib versus topical tacrolimus in the
treatment of localized vitiligo: a randomized investigator-blinded intraindividual trial
(31)

Mehta H, Bishnoi A, Vinay K, Kumaran MS, Parsad D. Comparative efficacy of topical tofacitinib versus
topical tacrolimus in the treatment of localized vitiligo: a randomized investigator-blinded intraindividual
trial. Br J Dermatol. 2025 18;193(6):1112-9.

Syfte:

Syftet med studien var att jamfora effekt och sidkerheten av topikal tofacitinib och topikal
tacrolimus hos patienter med lokaliserad vitiligo samt att studera deras effektivitet vid
repigmentering och sidkerheten for dessa ldkemedel nér de ges till patienter.

Metod:

Studien utformades som en prospektiv, randomiserad, aktivt kontrollerad studie och
genomfordes under 16 veckor. 30 patienter med lokaliserad vitiligo (60 symmetriska
flackar pa kroppen) deltog i studien. Dessa patienter besokte pigmenteringsklinikerna vid
dermatologiska avdelningen, Postgraduate Institute of Medical Education and Research i
Chandigarh, Indien, under 2024. Studien var registrerat i Clinical Trials Registry of India.

Patienterna som deltog i studien var 5 &r och é&ldre, tidigare diagnostiserade med icke-
segmentell vitiligo som drabbade < 5 % av deras kroppsyta (lokaliserad sjukdom), och
hade tvd symmetriska flickar pd kroppen. Exklusionskriterierna inkluderade flera
faktorer, sdsom individer med segmentell eller generaliserad vitiligo (paverkad kroppsyta
storre dn 5 %), individer som kridvde systemisk behandling snarare 4n topikal behandling,
samt individer med en historia av hudcancer. 108 patienter screenades for
inklstionkriterier, varav 78 exkluderades. Trettio patienter valdes ut och 25 av dem
slutforde den 16 veckor langa studien.

Topikal tofacitinib (2 % salva) eller tacrolimus (0,1 % salva) applicerades pd de tva
symmetriska vitiligo-flickar hos varje patient, alltsd varje patient fick bade
behandlingarna, den ena vitiligo-fldcken fick topikal tofacitinib medan den andra vitiligo-
flacken fick tacrolimus. Separata ldkare utvarderade behandlingen och resultaten for att
minimera bias men patienterna sjélva applicerade sina behandlingar hemma. Eftersom
studien var ofinansierad var deltagarna medvetna om sina mediciner eftersom de var
ansvariga for att skaffa dem. Studien varade i 16 veckor, med uppfoljningsbesdk var
fjdrde vecka. Muntliga instruktioner gavs och dokumenterades i deras recept, till exempel
att applicera tofacitinib pd hdger underarmspunkt och tacrolimus pa vénster
underarmspunkt, och foljsamhet till behandlingen kontrollerades vid varje studiebesok.

Den priméra utfallsvariabeln var att fa en poidng pa 4 eller 5 pa Vitiligo Noticeability
Scale (VNS), vilket dr en skala baserad péd utvarderingen av fldckarna hos patienten, dér
1 betyder att de har blivit mer synliga, 2 betyder att flicken dr densamma, 3 betyder att
flickarna ar mindre synliga och ndgot mindre synliga dn tidigare, 4 betyder mycket
mindre synliga, och en podng pd 5 betyder att flickarna inte lingre &r synliga. De
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sekundéra utfallsvariablerna inkluderade berdkning av den tid som krévdes for att uppna
behandlingsframgang samt berdkning av forbattringen i VNS-skalan mellan baslinjen vid
vecka 4, och vecka 16. Berdkning av andelen repigmentering, undersdka behandlingens
effekt pa vitiligo lokalisering pa kroppen, till exempel i ansiktet, akralt eller pd bal, och
omfattningen av dess svar pd behandlingen inkluderades ocksa. Sambandet mellan VNS
och repigmentering studerades, och slutligen studerades ldkemedlets sdkerhet och
biverkningar.

Resultat:

Den priméra variabeln, som bedémde behandlingsframging med hjilp av Vitiligo
Noticeability Scale (VNS), uppniddes behandlingsframgang i 47 % av de omraden som
behandlades med tofacitinib jamfort med 37 % med takrolimus (tabell 10). Tiden som
kravdes for framgéngsrik behandling med topikal tofacitinibkram var 8 veckor jamfort
med 12 veckor med takrolimus. Andelen patienter som uppnédde 80 % eller mer
repigmentering var hdgre i tofacitinibgruppen (33 %) jamfort med 20 % i
takrolimusgruppen (tabell 11).

Tabell 10. Primér utfallsvariabel, Behandlingsframgang (VNS 4-5).

0.60
=NS

Tabell 11. Sekundéra utfalls variabler.

8 veckor 12 veckor 0.18 =NS

Stark Stark <0,001***  for (Tofacitinib) /
signifikant signifikant <0,001*** {or (Tacrolimus)
forbéattring forbéattring

33% 20% 0.19=NS

23% 27% Inga data

3% 13% Inga data

63% Inga data ”

18% Inga data ”

43% Inga data ”

signifikant signifikant 0,003 **for (Tofacitinib) / 0,002
korrelation korrelation **£6r (Tacrolimus)



Vid enstjérnig signifikans ar p <0,05 *, Vid tvastjérnig signifikans &r p <0,01 **, Vid trestjarnig signifikans
ar p <0,001 ***  Vid NS &r Not signifikant. ” menas att p-véirde ar 0,01 som jaimfor behandlingsframgang
mellan olika lokalisationer i helhet.

Siakerhet:

Inga allvarliga biverkningar rapporterades, och inga patienter avbrot behandlingen pa
grund av biverkningar, eftersom bdda behandlingarna tolererades vil. Topikal behandling
medfor generellt sett en ldgre risk for biverkningar jaimfort med systemisk behandling.
Tva patienter upplevde biverkningar med tofacitinib och sju med tacrolimus; p-vérdet var
0,07, vilket innebadr att skillnaden inte var statistiskt signifikant. Typen av biverkning med

tofacitinib var mild hudirritation, medan den med tacrolimus var lokal sveda, rodnad och
klada.

Slutsats:

Studieresultaten visade att bada behandlingarna forbéttrade tillstdindet hos
vitiligopatienter med lokaliserad vitiligo. VNS-podng pd 4-5 uppnaddes lite mer i
tofacitinib-gruppen én i tacrolimus-gruppen, men skillnaden var inte statistiskt signifikant
p=0.60. Tiden till behandling framgang var dock kortare med tofacitinib jamfort med
tacrolimus, men denna skillnad var inte statistiskt signifikant p=0.18. Fér VNS uppvisade
bada grupperna signifikant forbéttring vid vecka 16 efter att tacrolimus initialt inte visat
ndgon effekt. Resultaten avseende repigmentering var inte statistiskt signifikanta; det vill
sdga bada behandlingarna var effektiva for repigmentering. Ansiktsflackar visade storre
forbéttring dn de pa extremiteter och bal, med en stark och statistiskt signifikant
korrelation mellan VNS och repigmentering for bdda behandlingarna.

Studie S: Oral tofacitinib in comparison with dexamethasone oral mini-pulse therapy
for the treatment of active nonsegmental vitiligo: A randomized controlled trial (32)

Dev A, Vinay K, Bishnoi A, Kumaran MS, Mehta H, Parsad D. Oral tofacitinib in comparison with
dexamethasone oral mini-pulse therapy for the treatment of active nonsegmental vitiligo: a randomized
controlled trial. ] Am Acad Dermatol. 2025;93(4):937-45.

Syfte:

Syftet med studien var att jamfora effekten och sdkerheten hos det orala likemedlet
tofacitinib med ett annat likemedel, dexametason oral mini-puls, vid behandling av aktiv
icke-segmental vitiligo.

Metod:

Studien var en randomiserad, prospektiv med parallella grupper. Den genomfordes i norra
Indien fran april 2022 till december 2023 pd Oppenvardsavdelningen vid vérdcenter.
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Patienterna var mellan 18 och 60 ar gamla och hade aktiv icke-segmentell vitiligo.
Patienter med stabil vitiligo, segmentell vitiligo, kemisk vitiligo samt gravida och
ammande kvinnor exkluderades. Patienter med lever-, hjért-, njur-, diabetes- och andra
sjukdomar exkluderades ocksa.

137 patienter med icke-segmentell vitiligo (NSV) bedémdes for inklusion, 77 patienter
exkluderades eftersom de inte uppfyllde inklusionskriterierna, och 39 avbgjde att delta i
studien. De &terstdende 60 patienterna tilldelades slumpmassigt till tva grupper om 30
patienter. Den forsta gruppen pa (30 st.) fick dexametason 2,5 mg oralt tvd génger i
veckan (smidosbehandling eller oral mini pulse (OMP)), och den andra patientgruppen
(30 st.) fick tofacitinib 5 mg oralt tva ganger dagligen. Behandlingen pégick 1 24 veckor
sedan en uppfoljning pa 12 veckor. I den forsta gruppen (OMP) slutférde 22 patienter
behandlingen, 6 misslyckades med behandlingen och 2 avbrot pa grund av utebliven
respons. I den andra gruppen slutforde 27 patienter behandlingen, 1 misslyckades med
behandlingen och 2 avbrot pd grund av utebliven respons.

Den priméra utfalls variabeln var beddmningen av andelen patienter som uppvisade en
forbattring pa 50 % eller mer i VES-skalans podng jamfort med baslinjevirdena vid vecka
24 1 bada grupperna. VES-skalans (Vitiligo Extent Score scale) ér ett bedomningssystem
som anvénds for att méta hur stor del av kroppen som dr drabbad av vitiligo.

De sekundira utfalls variablerna inkluderade berdkning av andelen patienter vars tillstand
var stabilt vid vecka 24 i bada grupperna, mitning av procentuell férdndring av BSA och
VES vid vecka 24 och 36, berdkning av andelen patienter som bibehdll stabilt tillstand
vid vecka 36 i bada grupperna, berdkning av andelen patienter som inte svarade pd
behandling vid vecka 12 samt berékning av andelen patienter som misslyckades med
behandlingen och fick 4terfall. Mdtning av tiden till repigmentering samt métning av
incidensen av behandlingsrelaterade biverkningar i bada grupperna inkluderades ocksa.

Resultat

Den primaéra utfalls variabeln, som mitte andelen patienter som uppnddde 50 % eller mer
forbattring pa Vitiligo Extent Scale (VES) vid vecka 24, uppvisade gruppen som
behandlades med tofacitinib en forbattringstakt pa 20 %, medan gruppen som
behandlades med dexametason uppvisade 16,7 %. Vid vecka 36 fortsatte forbattringen i
tofacitinibgruppen pa 31,5 %. Forbattringen av kroppsyta (BSA) vid vecka 36 var ocksd
hogre i tofacitinibgruppen (32 %) jamfort med dexametasongruppen (17,7 %) (tabell 12).
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Tabell 12. Primdra och sekundira utfallvariablerna vid behandling med tofacitinib jamfort med
dexametason oral mini-pulse (OMP) hos patienter med aktiv icke-segmentell vitiligo.

16,70% 20,00% p=0,833=
NS

NS
k%

NS
Ak

NS
NS
NS
NS
k%

Vid enstjérnig signifikans ar p <0,05 *, Vid tvastjérnig signifikans dr p <0,01 **, Vid trestjdrnig
signifikans &r p <0,001 *** Vid NS 4r Not signifikant.

Sidkerhet:

Gruppen som fick en lag dos dexametason (OMP) upplevde farre biverkningar dn den
andra gruppen (20 %, eller 6 av 30 personer), jaimfort med 43,3 % (cirka 13 av 30
personer) i den andra gruppen. I OMP-gruppen upplevde tvé patienter hypertoni, en
patient upplevde hyperlipidemi, tva patienter upplevde viktokning och en patient
upplevde forstoppning. I tofacitinib-gruppen upplevde fyra patienter hyperlipidemi, tva
patienter upplevde forhdjda leverenzymer (vilket tyder pa leverskada), en patient
upplevde trombocytopeni, en patient utvecklade vattkoppor, en patient utvecklade akut
urtikaria, en patient upplevde dyspepsi och tva patienter upplevde viktokning.

Slutsats:

Resultaten av studien visade att bade oralt tofacitinib och oralt dexametason ar effektiva
vid behandling av aktiv icke-segmentell vitiligo. Forbattringen av VES (den priméra
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utfallsvariabeln) var inte statistiskt signifikant, eftersom bada behandlingarna visade en
bra forbattring. Betrdffande sekundédra utfall observerades en forbéttring av det drabbade
hudomradet (BSA) pd lang sikt med tofacitinib jdmfért med dexametason i studien.
Sjukdomsstabilisering uppnidddes med bidda behandlingarna. Det fanns ingen signifikant
skillnad i tid till repigmentering och andel patienter som misslyckades med behandlingen
var hogre vid dexamethason gruppen én tofacitinib gruppen. Man kan dra slutsatsen att
bada behandlingarna har liknande effekt, och att tofacitinib ser ut att ge en béttre
forbattring av repigmentering och sjukdomsstabilisering ndr man ser till de redovisade
siffrorna. Men sanningen ir ju att tofacitinib testades 1 14 ganger hogre dos jaimfort med
dexametason (70 mg vs 5 mg /vecka). Jaimforelsen mellan likemedlen &r alltsd inte
gemforbara pga. Hog dos skillnad.

DISKUSSION

Detta examensarbete syftade till att studera effekten och sdkerheten hos topikala och
systemiska JAK-hdmmare vid behandling av vitiligo och att jimfora deras formaga att
aterstélla hudpigmentering. Enligt reviewartiklen “O’Shea JJ, Kontzias A, Yamaoka K,
Tanaka Y, Laurence A. Janus kinase inhibitors in autoimmune diseases. Ann Rheum Dis.
2013;72 Suppl 2(0 2): ii111-115” (20), har JAK-hdmmare visat forméga att aterstilla re-
pigmentering hos patienter med vitiligo, och studier som studerades i detta examensarbete
bekriftar detta (28, 29, 30, 31, 32).

Ett av de ldkemedel som har studerats &r ruxolitinib och den topikala formen med en
koncentration péd 1,5 % &r den enda som &r godkédnd for behandling av vitiligo och ér,
enligt Fass, effektiv vid behandling av denna sjukdom (27). Andra ldkemedel studerades
for att utvirdera deras effektivitet vid behandling av vitiligo (29, 30, 31, 32). Artikeln
som studerade ruxolitinib &r dldre 4n de andra studierna (28), dem andra studier (29, 30,
31, 32) anses vara nyligen publicerade, vilket gor att man inte kan forvénta sig att dessa
substanser ska vara godkénda till skillnad fran artikel 1 (28) som éar dldre. Utdver detta
anvinds dven dessa likemedel mot andra sjukdomar och dessa studier genomfordes
under senaste aren for att undersoka deras effekt vid vitiligo.

Det ar ocksa virt att notera att vissa forfattare medverkar 1 flera av dessa studier, vilket
aterspeglar deras betydelse inom forskning om effektiviteten hos olika typer av JAK-
hdmmare vid vitiligo. Syntesen av dessa ldkemedel verkar vara stereospecifik, vilket
kan forklara deras hoga kostnader (28, 29, 30, 31, 32).

Effekt av topikala JAK-hdmmare

Behandling med ruxolitinib-krdm vid de olika koncentrationerna som anvédndes uppnadde
bittre resultat jamfort med placebo. Nir det géller den priméra utfallsvariabel uppvisade
grupperna som anvénde 1,5 % tvd ganger dagligen och 1,5 % en gang dagligen signifikant
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forbéttring (28). Denna forbattring kvarstod fram till vecka 52, sdrskilt i F-VASIS0-, F-
VASI75- och F-VASI90-grupperna. Forbéttringen av ansiktspigmentering kan tillskrivas
den hoga titheten av ansiktsharsdckar, vilka innehéller en betydande méngd pigment,
vilket bidrar till aterstéllandet av ansiktspigmentering. Vid vecka 52 visade T-VASI50-
effektmattet ett forbittrat svar pa behandlingen efter att analysen begransats till individer
med 20 % eller mindre av sin kroppsyta paverkad. (28).

Den bakomliggande anledningen till att ansiktet reagerar battre pd behandling &n andra
delar av kroppen &r nédrvaron av ett storre antal harsackar, vilka fungerar som forrad av
pigmentceller. Nér dessa stimuleras kan de bidra till repigmentering, till skillnad fran
hénder och fotter, som inte reagerar pa behandling pa samma sétt som ansiktet och
darfor uppvisar simre resultat nir det géller repigmentering (8).

Dessa resultat for JAK-hdmmare kan forklaras av deras verkningsmekanism. JAK-
STAT-signalvdgen spelar en avgorande roll vid vitiligo. Cytokiner som interferon-
gamma (IFN-y), IL-2 och IL-15 aktiverar denna signalvég, vilket leder till produktion
av kemokiner som CXCL9 och CXCL10. Dessa kemokiner rekryterar fler cytotoxiska
T-celler (CD8+ T-celler) till huden, vilket resulterar i destruktion av pigmentceller och
efterfoljande forlust av melanin. Genom att hamma denna JAK-STAT-signalvég kan
dessa signaler blockeras, vilket minskar inflammationen och den autoimmuna attacken
mot pigmentcellerna. Detta forklarar effekten av JAK-hdmmare vid behandling av
vitiligo (18).

Eftersom ruxolitinib &r en JAK1/2-hdmmare hdmmar IFN-y-signalering, minskar detta
lakemedel utsondringen av kemokiner som CXCL9 och CXCL10 frén keratinocyterna.
Resultaten visade en signifikant minskning av koncentrationerna av dessa kemokiner
vid vecka 52, vilket indikerar effektiviteten av behandling med ruxolitinib for att
himma JAK-STAT-signalvégen (28).

Naér det géller topikal tofacitinib (31) gav dven detta goda resultat, men inte i samma
utstrackning som topikal ruxolitinib (28). Tofacitinib dr en JAK1- och JAK3-hdmmare,
medan ruxolitinib dr en JAK1/2-hdmmare. Eftersom JAK3 frdmst &r involverat i IL-15-
och IL-2-signalering och inte i [FN-y-signalering, kan detta forklara varfor tofacitinib ar
mindre effektivt dn ruxolitinib. Skillnader mellan studierna bor dock beaktas, sdsom
jamforelser med placebo eller aktiv behandling, den studerade dosen samt antalet
patienter. I ruxolitinib-studien var antalet patienter storre, de kliniska studierna mer
omfattande och uppf6ljningstiden lingre jaimfort med tofacitinib-studien. Dérfor kan
dessa tva ldkemedel inte jamforas direkt.

Effekt av systemiska JAK-hiammare

Den andra studien (29), utford pa patienter med aktiv vitiligo som anvénde det systemiska
lakemedlet ritlecitinib, visade signifikant forbéttring och dosberoende effekt, sarskilt med
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en dos pa 50 mg (med eller utan laddningsdos), av det primira utfallsvariabel efter 24
veckor. Pa liknande sétt uppnadde F-VASI75 signifikant forbittring vid dessa doser.
Béde T-VASI och F-VASI visade forbattring vid vecka 48, vilket indikerar att ldngre
behandling ger béttre resultat (29).

Den tredje studien (30) anvénde det orala ldkemedlet povorcitinib pé patienter med
generaliserad vitiligo, det vill siga de med mer @n 20 % av sin kroppsyta paverkad,
vilket gjorde deras behandling ndgot utmanande. Resultaten varierande resultat nér det
giller att bestimma den optimala dosen. Detta kan tillskrivas det faktum att hogre doser
inte alltid ar bést nar det géller kliniskt svar; ldgre doser med férre biverkningar kan
vara mer effektiva dn hogre doser med fler biverkningar (30). Povorcitinib visade
forbattringar 1 bade F-VASI och T-VASI jimf{ort med placebo vid vecka 24, med
fortsatt forbattring fram till vecka 52. Detta indikerar att fortsatt behandling ér
avgorande for att stimulera repigmentering, och naturligtvis kréver repigmentering tid
for att sprida sig (30).

Niér det géller oralt tofacitinib visade studien ocksé lovande resultat jamfort med
dexametason for denna behandling. P4 grund av det lilla antalet deltagare, den korta
studieperioden och bias mot en hdgre dos tofacitinib jaimfort med dexametason kan man
dock inte slutgiltigt dra slutsatsen att det &r effektivt for denna sjukdom (32). Ytterligare
studier behovs for att béttre undersoka tofacitinib 1 bade topikal och systemisk form (31,
32).

Ritlecitinib hdmmar JAK3, vilket innebar att inte pdverkar JAK1/2 och dérfor inte heller
IFN-y-signaleringen. Ddremot paverkar minnes-T-celler genom sin effekt pa cytokinerna
IL-2 och IL-15. Oralt ritlecitinib kan paverka JAK-STAT-signalen och har séledes
potential att inducera repigmentering nar det anvénds systemiskt hos patienter med aktiv,
utbredd, icke-segmentell vitiligo (29).

Sakerhet och biverkningar

Nér det géller sdkerhet anses topikala JAK hdmmare vara sikrare dn systemiska JAK
hdmmare (28, 31). Likemedel som ruxolitinib och tofacitinib, som appliceras topikalt pa
huden, har relativt liten systemisk effekt eftersom de appliceras lokalt, vilket minskar
risken for att de kommer in i blodomloppet och nir andra organ. Detta minimerar
biverkningarna som é&r forknippade med systemiska JAK-hdmmare. Sammantaget
tolererades ruxolitinibkrdm for utvdrtes bruk vdl, med milda till mattliga
behandlingsrelaterade biverkningar, varav de flesta var akne, rodnad och klada i omridet
dér salvan applicerades (28, 31).

For systemiska ldkemedel (29, 30, 32) kunde systemiska JAK-hdmmare associeras med

fler biverkningar &n topikala JAK-hdmmare, ddr huvudvérk, luftvdgsinfektioner och
nasofaryngit var de vanligaste. Vissa studier rapporterade dven hudcancer och paverkan
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pa immunsystemet, sarskilt vid langtidsbehandling, men dessa biverkningar kunde inte
direkt kopplas till sjélva likemedlet. Aven om langtidsbehandlingar #r effektiva kan de
orsaka fler biverkningar. Darfor bor forsiktighet iakttas vid behandling med systemiska
JAK-hdmmare (29, 30, 32).

Styrkor och begrinsningar hos studierna

Styrkorna med dessa fem studier (26, 27, 28, 29, 30) dr att designen for de flesta (28, 29,
30) studierna var randomiserade kontrollerade studier, och dessa studier var RCT studier
som sékerstéller hog vetenskaplig kvalitet. Tre av studierna jimforde en JAK-hdmmare
med placebo (28, 29, 30), och tva studier jamforde en JAK-hdmmare med tva andra
lakemedel for behandling av vitiligo, vilket bidrar till en mer jamforande av behandlingen
(31, 32). Andra styrkor inkluderar att vissa studier (28, 29, 30) genomfordes pa flera
centra och i olika geografiska miljoer, vilket resulterade i olika patientpopulationer och
bittre resultat, eftersom patienturvalet padverkar resultaten.

Tre av studierna (28, 29, 30) anvénde vanliga matt pa behandlingsrespons, saisom F-VASI
och T-VASI, vilka &r tillforlitliga for att méta effektiviteten av 1dkemedel mot vitiligo och
méta deras forméga att aterstélla pigmentering over tid. Tre studier (28, 29, 30) anvinde
langa studieperioder, vilket ocksd &r en styrka, eftersom behandlingsutvirderingen
forbéttras med ldngre uppfoljningstider (28, 29, 30), Det finns dock ocksd flera
begransningar, sérskilt i studier 4 och 5, som var relativt korta och hade ett litet antal
deltagare, vilket paverkar resultatens tillforlitlighet Vidare anvédndes inte jimfGrbara
doser i studie 4, ddr tofacitinib anvindes i en 14 génger hdgre dos jaimfort med det andra
lakemedlet, vilket ger bias till fordel for tofacitinib (31). Detsamma géller studie 5, dir
tofacitinib anvéndes i en 20 ginger hogre dos jamfort med det andra ldkemedlet.
Dessutom applicerade patienterna sjélva likemedlen, vilket innebér att man inte exakt vet
hur mycket de faktiskt applicerade (32).

Dosen paverkar ldkemedlets effektivitet. Vissa studier har visat att hogre doser ger béttre
resultat vid behandling av vitiligo i ansiktet och pd kroppen, medan andra studier har visat
motsatsen. Man bor beakta att ju hogre dos, desto storre risk for biverkningar. Dérfor ar
det viktigt att balansera valet av lamplig dos med patientsékerheten vid administrering av
JAK-hdmmare.

Begréinsning i studie 1 var att medelaldern for patienterna var 49 ér, vilket innebér att de
flesta var éldre och led av kroniska, ldngvariga sjukdomar. Méanga hade fétt tidigare
behandlingar, vilket kan forklara svarigheten att behandla dessa patienter (28). I studie 1,
2 och 3 hade flesta av deltagarna vit hy, och detta kan péverka resultatet jimfort med
personer med mork hy (28, 29, 30).

Sammanfattning och framtida forskning

Vitiligo dr en kronisk autoimmun sjukdom (1), och varje person reagerar olika pa
behandling eftersom behandlingar varierar i typ, dosering och administreringsmetod
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(topikala eller systemiska). Darfor bor valet av behandling bero pa svérighetsgraden av
sjukdomens spridning hos vitiligo patienten och dven omfattningen av personens behov
av behandling, dvs. om det paverkar deras liv negativt, sdrskilt deras psykologiska
tillstdnd. Biverkningar bor ocksé beaktas vid val av lamplig behandling, eftersom topikala
behandlingar har visat farre biverkningar én systemiska behandlingar och topikala JAK-
hdmmare &r mest lampliga till lokaliserad vitiligo och systemiska JAK-hdmmare dr mest
lampliga till generaliserad vitiligo. I allménhet har dock de analyserade studierna visat att
JAK-hdmmare har lovande resultat ndr det géller att stimulera repigmentering hos
vitiligopatienter. Framtida studier bor fokusera pd kombinationsbehandlingar, den ideala
behandlingstiden for att uppnd Onskat resultat och langsiktig sékerhet, med maélet att
uppna en idealisk balans mellan ldkemedelseffektivitet och sdkerhet med minsta mojliga
biverkningar. (28, 29, 30, 31, 32).

Slutsats och svar pa fragestillningar

1. Vilka skillnader i effekt och biverkningsmonster ses vid topikal behandling av
vitiligo med ruxolitinib och tofacitinib?

Béde topikal ruxolitinib och topikal tofacitinib visade goda resultat vad géller re-
pigmentering. Ruxolitinib visade béttre resultat, sdrskilt vid F-VASI
(ansiktsrepigmentering), vid en dos pd 1,5 %, med fortsatt forbéttring vid vecka 52.
Detta indikerar att fortsatt behandling dr nddvindig for optimala resultat.

Tofacitinib visade ocksd goda resultat, men studien baserades pa ett mindre antal
deltagare och varade under en kortare period. Det fanns ocksé en bias i dosen som
anvéndes for tofacitinib jamfort med takrolimus. Dérfor kan vi inte bekrifta likemedlets
effektivitet, och ytterligare studier behdvs.

Niér det géller sékerhet hade bada de topikala likemedlen f4 och milda biverkningar,
framst kladda och rodnad i omrddet dir lakemedlet applicerades. Detta beror pa att
lakemedel som appliceras topikalt pa huden har mindre systemisk absorption och dérfor
inte paverkar andra organ eller orsakar allvarliga biverkningar.

2. Vilka skillnader i effekt och biverkningsmonster ses vid systemisk behandling
med Ritlecitinib, Povorcitinib respektive Tofacitinib.

Alla systemiska JAK-hdmmare visade effektiva resultat vid behandling av vitiligo i
ansiktet och pa kroppen (F-VASI och T-VASI). Ritlecitinib, Povorcitinib och oral

tofacitinib visade alla god effekt, och ju ldngre studieperioden var, desto bittre blev
resultaten. Vi kan dock sdga att dessa lakemedel visade béttre resultat for vitiligo pa
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kroppen (T-VASI). Darfor kan vi dra slutsatsen att systemiska JAK-hdmmare dr mer
effektiva vid aktiv och utbredd vitiligo dver hela kroppen, med hinsyn till de
biverkningar som kan uppsta vid anvindning av dem.

Betriffande sékerhet har systemiska JAK-hdmmare rapporterats ge fler biverkningar,
sérskilt ritlecitinib och Povorcitinib, sdsom huvudvirk, luftviagsinfektioner och andra
allvarliga tillstdnd, exempelvis hudcancer, dven om det inte har bevisats att dessa
sjukdomar orsakats av lakemedlen. Darfor bor framtida studier fokusera pa
langtidsanvédndning av dessa ldkemedel samt faststélla deras biverkningar och sikerhet
for patienten vid ldngvarig behandling.

TACK

Jag vill uttrycka min uppriktiga tacksamhet till min handledare professor, Rikard Unelius,
som gav mig rad, stdd och vigledning under skrivandet av detta examensarbete, jag tackar
honom ocksa att han ritade strukturerna for likemedlen ruxolitinib, ritlecitinib och
tofacitinib. Jag riktar ocksd mitt innerliga tack till alla ldrare som har foljt oss under
farmaceutprogrammet vid Linnéuniversitetet. Jag vill uttrycka min djupaste tacksamhet
till min man for hans orubbliga stod under hela mina studier. Jag tackar honom f6r hans
standiga uppmuntran och tdlamod genom de utmanande &ren under mina studier pa detta
program.
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BILAGOR

Bilaga 1: De 11 RCT studier som erhallits efter filtrering for artiklar som publicerats mellan 72020 och
2026”. Vidare anvindes filter for artiklar som inte skrivits i “engelska” spraket och som inte handlade om

”ménniskor”. I hogra kolumnen forklaras varfor artiklarna inkluderades/exkluderades.

Inkluderades  eftersom  den  uppfyller
inklusionskriterierna, studerar effekten och
sdkerheten av en JAK-hdmmare (Ritlecitinib)
till att re-pigmentera och &r i systemisk form.
Exkluderades eftersom den inte uppfyller
inklusionskriterierna och dr irrelevant for
forskningsmaélet eftersom studien fokus var att
mita fordndringar pa immunologiska och
molekyldra biomarkdrer mer dn effekten pa
repigmentering.

Inkluderades  eftersom  den  uppfyller
inklusionskriterierna, studerar effekten och
sdkerheten av en JAK-hdmmare (Povorcitinib)
till att re-pigmentera och &r i systemisk form.

Inkluderades  eftersom  den  uppfyller
inklusionskriterierna, studerar effekten och
sdkerheten av en JAK-hdmmare (Ruxolitinib)
till att re-pigmentera och &r i topikal form.
Exkluderades eftersom de redan hade anvént ett
befintligt lidkemedel som studerats i en annan
artikel, eftersom fokuserade pa biomarkorer
fordndringar och mer fokus pd aktiva och
stabila vitiligo flickar mer &n re-pigmentering
métning.

Exkluderades eftersom de redan hade anvént ett
befintligt likemedel som studerats i en annan
artikel, och for att fokuset var att studera
biomarkdrer fordndringar och effekten pa JAK-
hdmmare pé olika hud-typer mer &n att studera
re-pigmentering mitning.

Inkluderades  eftersom  den  uppfyller
inklusionskriterierna, studerar effekten och
sdkerheten av en JAK-hdmmare (Tofacitinib)
till att re-pigmentera och &r i systemisk form.

Exkluderades eftersom den inte uppfyller
inklusionskriterierna emedan den studerar
effekten av kombinations-behandling.
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Exkluderades eftersom den inte uppfyller
inklusionskriterierna emedan den studerar
effekten av kombinations-behandling.

Exkluderades eftersom den inte uppfyller
inklusionskriterierna emedan den studerar
effekten av kombinations-behandling.

Inkluderades  eftersom  den  uppfyller
inklusionskriterierna, studerar effekten och
sdkerheten av en JAK-hdmmare (Tofacitinib)
till att re-pigmentera och &r i topikal form.
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