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Rekomendacja 30/2024
z dnia 5 kwietnia 2024 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Opzelura (ruksolitynib)
we wskazaniu: bielactwo nabyte

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje produktu leczniczego Opzelura
(ruksolitynib) we wskazaniu: bielactwo nabyte.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Opzelura (ruksolitynib; RUX) zostat zarejestrowany jako lek stosowany
u dorostych i mtodziezy od 12. r.z. w leczeniu niesegmentowego bielactwa z zajeciem twarzy,
tymczasem ocena zasadnosci wydawania zgdd na refundacje dotyczy bielactwa nabytego, a wiec
wskazania znacznie wykraczajgcego poza wskazanie rejestracyjne. Niezaleznie od faktu,
ze zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wniosku dla 1 pacjenta, nalezy mie¢ na uwadze, ze z danych
Narodowego Fundusz Zdrowia (NFZ) wynika, iz w 2022 r. we wskazaniu bielactwo nabyte zostato
zarejestrowanych 13 423 osdb, a ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni szacujg, ze liczba
pacjentéw z bielactwem nabytym w Polsce wynosi w przyblizeniu od 20 000 do 250 000 oséb.

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych u pacjentéw z rozpoznaniem bielactwo nabyte mozna
stosowa¢ m.in.: fototerapie i fotochemoterapie, glikokortykosteroidy stosowane miejscowo
i ogdlnoustrojowo, inhibitory kalcyneuryny, bezposrednie przeszczepy naskodrka, przeszczepy
melanocytéw. Ich zdaniem wsrdéd oferowanych obecnie metod leczenia najskuteczniejsze sa:
terapia skojarzona obejmujgca lek stosowany miejscowo: glikokortykosteroidy/inhibitor
kalcyneuryny i fototerapie, a takie bezposrednie przeszczepy naskérka w pofgczeniu
ze Swiatfolecznictwem.

Do analizy klinicznej witgczono 3 badania RCT: NCT03099304 (Rosmarin 2020), TRuE-V1
(NCT04052425) oraz TRuE-V2 (NCT04057573). Zaprezentowano takze wyniki badania
NCT04530344 na podstawie danych clinicaltrials.gov i analize zbiorczg przedstawiong w Raporcie
oceniajgcym EMA. We wszystkich odnalezionych dokumentach RUX poréwnywano z placebo
(PLC), a wiec nalezy podkresli¢, ze nie ma danych na temat skutecznosci wnioskowanej technologii
wzgledem aktywnego leczenia, w tym leczenia dostepnego w Polsce. Istotnym elementem
wptywajgcym takze na niepewnos¢ wnioskowania jest fakt, iz metodyka badan nie pozwala
na ocene skutecznosci leku wzgledem PLC w dtuzszym okresie obserwaciji, tj. po 24 tyg. badania.
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Podsumowujgc wyniki w zakresie skutecznosci nalezy zauwazyé, ze RUX zwieksza repigmentacje
i zmniejsza widoczno$¢ plam w bielactwie w poréwnaniu z PLC. Nalezy zwréci¢ uwage, ze
w badaniach nie oceniano jakosci zycia pacjentdéw, co wydaje sie istotnym ograniczeniem badania
w tej jednostce chorobowej. Ponadto w analizie bezpieczenstwa wykazano, ze najczesciej
wystepujgcymi TEAE oraz TRAE w grupie RUX byty tradzik, swigd i ztuszczania naskdrka. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie 52 tyg. leczenia w badaniach NCT03099304 (Rosmarin
2020), TRuUE-V1 i TRUE-V2 (Rosmarin 2022) wystgpity odpowiednio u 3%, 3,2% oraz 1,8%
badanych.

Pod uwage wzieto takze oszacowania wptyw na budzet ptatnika publicznego, z ktérego wynika,
ze roczny koszt stosowania RUX w zaleznosci od zuzycia produktu leczniczego wynosi dla jednego
pacjenta od 9,6 tys. zt— 115 tys. zt. Wptyw na budzet ptatnika publicznego dla populacji okreslonej
przez Agencje, tj. ok. 4 tys. pacjentow wyniesie od 38,4 min zt do 460,8 min. zt. W dalszej czesci
dokumentu przedstawiono takze szacunki dla krotszego okresu stosowania Opzelury oraz
populacji wynikajgcej z rejestracji NFZ. Ograniczeniem analizy jest przede wszystkim niepewnos¢
w zakresie wielkosci populacji docelowej, czasu leczenia i rzeczywistego zuzycia leku.

Odnalezione wytyczne nie odnoszg sie bezposrednio do wnioskowanej substancji czynnej,
niemniej w kilku dokumentach jako opcje leczenia wskazano inhibitory kinaz janusowych,
do ktdrych zalicza sie oceniany ruksolitynib.

Bioragc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, a takze szereg niepewnosci wynikajacych z badan
naukowych, dawkowania produktu, kosztéw leczenia (wysoka cena leku, brak mozliwosci
negocjacji jego ceny), szacunkéw populacji docelowej, a takze braku mozliwosci w tej
procedurze/sciezce refundacyjnej Scistego monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
RUX rekomenduje jak na wstepie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Opzelura, Ruksolitynib, krem 15 mg/g, we wskazaniu: bielactwo nabyte, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Bielactwo nabyte (ICD-10: L80) jest idiopatycznym schorzeniem skdry charakteryzujgcym sie
wystepowaniem ostro odgraniczonych, odbarwionych plam o réznej wielkosci i ksztafcie, spowodowanych
utratg lub uszkodzeniem funkcji melanocytéw. Zmiany skérne najczesciej zlokalizowane sg w okolicach
twarzy, szyi, grzbietéw rak i stép. Wsrdd postaci klinicznych wyréznia sie: bielactwo segmentalne (ang.
segmental vitiligo, SV; wystepujace najczesciej 85-90%), bielactwo niesegmentalne (ang. non-segmental
vitiligo, NSV) oraz bielactwo niesklasyfikowane.

Bielactwo nabyte dotyczy 0,5-4,0% ogdtu populacji. Bielactwo przewaznie dotyczy oséb mtodych, ponad
potowa przypadkdw rozpoczyna sie przed 20. r.z., a wraz z wiekiem liczba zachorowan sie zmniejsza.

Z danych NFZ wynika, ze w 2022 r. liczba pacjentéw od 12 r.z. z rozpoznaniem bielactwo nabyte wynosita
13 423 oséb.
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Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne oraz eksperci jako technologie alternatywne w leczeniu bielactwa wskazuja:
fototerapie (NB UVB lub PUVA), miejscowq terapie glikokortykosteroidami oraz inhibitorami kalcyneuryny,
terapie ogdlng w postaci minipulséw glikokortykosteroidéw,bezposrednie przeszczepy naskérka.

W obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2024 r. (Dz. Urz. Min.
Zdr. 2024 poz. 19), brak jest produktéw, dla ktdrych we wskazaniu refundacyjnym zapisano bielactwo.

W koszyku swiadczen gwarantowanych ujete sg procedury zabiegowe takie jak: lecznicze naswietlania
promieniami ultrafioletowymi choréb skoéry (w ramach AOS) oraz zabiegi zwigzane z przeszczepami skéry
(w ramach leczenia szpitalnego).

Zgodnie z informacjami otrzymanymi z MZ w ocenianym wskazaniu sprowadzano produkt leczniczy
Meladinine 0,75% (Methoxsalenum, ptyn na skore, 0,75%, opakowanie 24 ml).

Opis wnioskowanego swiadczenia
Ruksolitynib jest inhibitorem kinazy Janusowej (JAK) z wybiérczoscig wzgledem izoform JAK1 i JAK2.

Zarejestrowane wskazanie zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) to leczenie
niesegmentowego bielactwa z zajeciem twarzy u dorostych i mtodziezy od 12. r.z.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktdre
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyiszego ocena skutecznosci i bezpieczerstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono, w szczegdlnosci:

e publikacje Rosmarin 2020 (opisujgcg wyniki gadania RCT NCT03099304) — wieloosrodkowe (26
osrodkow), podwdjnie zaslepione badanie fazy 2 w ktérym oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo
ruksolitynibu (RUX) w poréwnaniu z placebo (PLC) w leczeniu dorostych pacjentéw u ktdrych
zdiagnozowano bielactwo i ktérzy posiadajg odbarwienia skér na powierzchni co najmniej 0,5%
powierzchni twarzy i co najmniej 3% pozostatej czesci ciata. Liczba pacjentéw: N=157 (PLC n=32, 4
grupy RUX stosowanego w réznych dawkach, srednio w grupach liczgcych n=31). Wyniki ponizej
podano dla okresu obserwacji: 24 tyg. (czes¢ 1) - podwdjnie zaslepiona prdba (4 grupy interwencji, 1
grupa kontrolna). Pozostate dla 28 tyg. 4 grupy interwencji bez grupy kontrolnej; 104 tyg. badanie
otwarte - omdwiono w Raporcie Analitycznym (RA).

e publikacje Rosmarin 2022 (opisujgcg wyniki 2 RCTs, bedgce badaniami wieloosrodkowymi Il fazy —
TRuE-V1 (NCT04052425), TRUE-V2 (NCT04057573)) — opisujgcy skutecznosé i bezpieczenstwo RUX
w poréwnaniu z PLC w leczeniu pacjentéw 212 r.z. u ktérych zdiagnozowano niesegmentalne
bielactwo i odbarwienia skéry na powierzchni nie przekraczajgcej 10% BSA, wskaznik F-VASI na
poziomie 0,5 lub wyzszym (zakres od 0 do 3) i warto$¢ T-VASI 3 lub wiecej. Liczba pacjentéw: N=674
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[TRUE-V1 - N=330 (w tym RUX n=221, PLC n=109); TRUE-V2, N=344 (w tym RUX n=229, PLC n=115).
Okres obserwacji: 24 tygodnie (badanie podwdjnie zaslepione — wyniki przedstawiono ponizej); 28
tygodni - okres przedtuzonego leczenia (pacjenci z ramienia kontrolnego otrzymywali RUX — wyniki
w RA);

e wyniki badania NCT04530344 (opublikowane na clinicaltrials.gov) - badanie 3 fazy z randomizacja,
podwadjnie zaslepione, poréwnujace RUX z PLC do ktérego wigczono 458 pacjentéw z bielactwem
nabytym (pacjenci w 52. tygodniu gtdwnego badania osiggneli > F-VASI90 (Kohorta A; A) i < F-VASI90
(Kohorta B)), ktérzy ukonczyli jedno z gtdwnych badan z zastosowaniem RUX (TRUE-V1 i TRUE-V2; 52.
tydzien). Okres obserwacji: 52 tygodnie przedtuzonego leczenia po ukonczeniu jednego z dwdéch
gtéwnych badan: TRUE-V1 (NCT04052425) lub TRuE-V2 (NCT04057573).

Dodatkowo w Raporcie oceniajgcym EMA 2023 zidentyfikowano zbiorczg analize wynikéw badan TRuE-V1
oraz TRUE-Vv2.

Skutecznos¢

RUX vs PLC (Rosmarin 2020)

Wyniki badania wskazujg na istotng statystycznie (IS) réznice na korzy$s¢ RUX w odniesieniu do PLC
w zakresie odsetka pacjentéw, ktérzy osiggneli:

e F-VASI'50 (pierwszorzedowy punkt koficowy) — RUX 45% vs PLC 3%; RR=14,55 (95% Cl: 2,04; 103,78);
e F-VASI25—54,5% RUX vs 6,3% PLC; RR=8,73 (95% Cl: 2,2; 34,61);

e F-VASI75 —45% RUX vs 3% PLC; RR=20,38 (95% Cl: 1,24; 333,95).

Nie raportowano rdéznic IS miedzy grupami w zakresie:

e odsetka pacjentéw, ktdrzy osiaggneli F-VASI90, T-VAS?125, T-VASI50, T-VASI75 i T-VASI90 oraz

e odsetka pacjentdw, ktdrzy uzyskali wynik F-PhGVA3: 0 (clear) lub 1 (almost clear).

RUX vs PLC (Rosmarin 2022)

Odnotowano IS rdznice na korzysé RUX w odniesieniu do PLC w zakresie:

e F-VASI75 (pierwszorzedowy punkt kornicowy) —29,8% RUX vs 7,4% PLC, RR=4,0 (95% Cl: 1,9; 8,4) (TRUE-
V1); 30,9% RUX vs 11,4% PLC, RR=2,7 (95% Cl: 1,5; 4,9) (TRUE-V2);

e F-VASI25 — 69,9% RUX vs 30,3% PLC, RR=2,3 (95% Cl: 1,71; 3,1) (TRUE-V1); 65,3% RUX vs 32,1% PLC,
RR=2,03 (95% Cl: 1,52; 2,72) (TRUE-V2);

e F-VASI50 — 51,2% RUX vs 16,9% PLC, RR=3,0 (95% Cl: 1,9; 4,8) (TRUE-V1); 51,4% RUX vs 20,9% PLC,
RR=2,5 (95% Cl: 1,6; 3,7) (TRUE-V2);

e F-VASI90 - 15,3% RUX vs 2,2% PLC, RR=7,3 (95% Cl: 1,8; 29,5) (TRuE-V1); 16,3% RUX vs 1,3% PLC,
RR=13,1 (95% Cl: 1,9; 90,2) (TRuUE-V2);

1 F-VASI wskaznik obszaru bielactwa nabytego w zakresie skory twarzy (ang. Facial Vitiligo Area Scoring Index).np. F-VASI25 oznacza uzyskanie
25% poprawy w stosunku do wartosci wyjsciowej

2 T-VAS wskaznika oceny obszaru bielactwa catego ciata (ang. Total Body Vitiligo Area Scoring Index)

3 F-PhGVA ocena rozlegtosci bielactwa nabytego w zakresie skdry twarzy (ang. The Facial Physician’s Global Vitiligo Assessment)
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e T-VASI25-48,9% RUX vs 23,9% PLC, RR=2,05 (95% Cl: 1,43; 2,94) (TRUE-V1); 50,0% RUX vs 21,1% PLC,
RR=2,37 (95% Cl: 1,61; 3,49) (TRUE-V2);

e T-VASIS0 - 20,6% RUX vs 5,1% PLC, RR=4,1 (95% CI: 1,6; 10,5) (TRuUE-V1); 23,9% RUX vs 6,8% PLC,
RR=3,5 (95% Cl: 1,7; 7,5) (TRUE-V2);

e T-VASI75-8,1% RUX vs 1,8% PLC, RR=4,42 (95% Cl: 1,04; 18,7) (TRUE-V2);

e Ocena4 lub 5w skali VNS4 - 24,5% RUX vs 3,3% PLC, RR=7,5 (95% Cl: 2,4; 23,5) (TRuE-V1); 20,5% RUX
vs 4,9% PLC, RR=4,2 (95% Cl: 1,7; 10,2) (TRUE-V2).

Réznic IS nie wykazano natomiast w zakresie: T-VASI75 (TRUE-V1) oraz T-VASI9O0 (TRuE-V1 i TRUE-V2).
RUX vs PLC (NCT04530344)

Wyniki wskazujg na IS korzysci ze stosowania RUX w zakresie:
e czasu do nawrotu choroby HR=0,422 (95% Cl: 0,180; 0,990) (A)
e czasu do utraty odpowiedzi F-VASI90 HR= 0,316 (95% Cl: 0,165; 0,606)] (A)
e odsetka pacjentow, ktérzy w 104. tygodniu badania osiggneli:
T-VASI50 89,5% RUX vs 60,9% PLC, RR= 1,47 (95% ClI: 1,04; 2,08)] (A);
F- VASI50 [RR=1,24 (95% CI: 1,07; 1,43)] (B);
F-VASI75 [RR= 1,4 (95% Cl: 1,1; 1,77) (B);
T-VASI75 [RR=1,67 (95% ClI: 1,03; 2,71) (B).

Rdznic IS nie wykazano natomiast w przypadku kohorty A dla F-VASI50, F-VASI75, F-VASI90, T-VASI75 i T-
VASI90, a dla kohorty B F-VASISO0 oraz T-VASI50 i T- VASI9O.

Bezpieczeristwo

RUX vs PLC (Rosmarin 2020, TRUE-V1 i TRUE-V2)

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem (w tym zdarzenia
w miejscu aplikacji kremu) byty tradzik, swiad i ztuszczanie naskdrka. Ciezkie zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie 52 tyg. leczenia wystapity odpowiednio u 3%, 3,2% oraz 1,8% badanych: 3 pacjentéw
przerwato leczenie z uwagi na zdarzenia niepozadane (1 pacjent w trakcie badania TRUE-V1 i 2 pacjentéw
TRUE-V2).

W Zzadnym z prowadzonych badan nie zaobserwowano ciezkich zdarzen niepozgdanych prowadzacych
do przerwania leczenia.

RUX vs PLC (NCT04530344)

Wykazano IS rdznice na niekorzys¢ wnioskowanej interwencji w zakresie

e zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) 36,2% PLC vs 55,2% RUX, RR=1,52 (95% ClI:
1,01; 2,3) (A);

e ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) wystgpity u 2,62% uczestnikdw (12/458), wszystkie w grupie RUX
np. dtawica piersiowa (n=1), otoskleroza (n=1), kamica zétciowa (n=1).

4 VNS skala zauwazalnosci bielactwa (ang. Vitiligo Noticeability Scale)
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Dodatkowe informacje

ChPL produktu leczniczego Opzelura (ruksolitynib) wskazuje jako najczestsze dziatanie niepozgdane
(21/100 do < 1/10) tradzik w miejscu stosowania (5,8%). Ponadto u pacjentéw leczonych miejscowo RUX
zgtaszano przypadki nieczerniakowego raka skéry (ang. non-melanoma skin cancer, NMSC), gtéwnie raka
podstawnokomérkowego. U wiekszosci z tych pacjentow wystepowaty czynniki ryzyka, takie jak
wczesniejsza fototerapia lub wczesniejszy przypadek NMSC. Nie ustalono jednak zwigzku przyczynowego
z miejscowym stosowaniem RUX.

EPAR w zbiorczych danych z badan dotyczacych leczenia bielactwa nabytego z grupa kontrolng
otrzymujgcg nosnik kremu (24 tyg.), ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie leczonej
RUX niz w grupie otrzymujacej nosnik kremu. Nie odnotowano zadnych zgonéw. W zbiorczych danych
dtugoterminowego badania dodatkowego (52 tyg.), przypadki ciezkiego TEAEs w grupie pacjentow
leczonych RUX, ktdéra wczesniej otrzymywata nosnik kremu obejmowaty: zapalenie wyrostka
robaczkowego, zwichniecie stawu, rak gruczotu krokowego, natomiast w grupie kontynuujgcej leczenie
RUX w kremie: nadwrazliwos$¢, rabdomioliza, rak brodawkowaty tarczycy i podostre ztozone zwyrodnienie
rdzenia kregowego.

VigiAccess (WHO) odnotowano 57900 zgtoszern obejmujgcych 72251 przypadkéw zdarzen
niepozadanych, wséréd ktérych najczesciej raportowano przypadki zwigzane z zaburzeniami ogdlnymi
i zmianami w miejscu podania (15,47%), urazami, zatruciami i powiktaniami po zabiegach (14,54%) oraz
odchyleniami w parametrach badan (11,35%).

FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) odnotowano 1 195 zdarzen, w tym 59 przypadkdw ciezkich
oraz 2 zgony. Do najczestszych (>2%) zdarzen niepozgdanych nalezaty: bél w miejscu aplikacji (n=28;
2,34%), wysypka (n=32; 2,68%), swiad (n=49, 4,10%), bielactwo nabyte (n=51; 4,27%), atopowe zapalenie
skory (n=74; 6,19%).

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, iz nie odnaleziono badan poréwnujgcych RUX
z aktywnym leczeniem, a jedynie z PLC. Ponadto na niepewnos¢ wnioskowania wptywa takze fakt, iz
metodyka wiaczonych badan nie pozwala na ocene skutecznosci leku wzgledem placebo po 24 tyg.
badania, a takze niewielka liczebnosé populacji i utrata pacjentéw z badania wynoszaca ponad 10%. Nalezy
rowniez zaznaczyé, iz wyniki badania NCT04530344 nie zostaty jeszcze opublikowane w recenzowanym
czasopismie naukowym.

Pozostate wyniki badan i ograniczenia oméwiono w RA.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztéow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
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na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie z wyzszym
kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci, czyli
wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny koszt nowej
terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1 QALY)
w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie ocenic
i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem
aktualnie dostepnych zasobdw.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, cena produktu Opzelura (Ruksolitynib,
krem, 15 mg/g, opakowanie 100 g) wynosi 4 343,51 zt., a koszt Meladinine 0,75% (lek ktory byt
sprowadzanej w ramach importu w tym wskazaniu) 76,78 zt. za opakowanie.

— W przypadku wydania zgdd na refundacje produktu leczniczego Opzelura koszt jego stosowania
dla jednego pacjenta w scenariuszu | (czas terapii: 6 miesiecy, zuzycie produktu na poziomie: 100 g (1
tuba) (minimalny); 1200 g (12 tub) (maksymalny);) wynosi 4,8 tys. zt - 57,5 tys. zt., a w scenariuszu Il
(czas terapii: 12 miesiecy, zuzycie produktu na poziomie: 200 g (2 tuby) (minimalny); 2400 g (24 tuby)
(maksymalny)) - 9,6 tys. zt. - 115 tys. zt.

(Powyzej podano szacowane ceny netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowq - dane
nt. ceny produktu leczniczego pochodzq z raportu ZSMOPL, styczer 2024 r.).

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej o najkorzystniejszym
wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, analiza wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz , jutro”) sq poréwnywane z tym, ile
aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej podstawie
mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia wyzszych srodkéw
na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem oszczednosci w budzecie
ptatnika.

Ocena wptywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wpfywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptynqc na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie w kontekscie
dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych swiadczeri opieki
zdrowotnej.

Przyjete zatozenia do analizy:
e (Czas leczenia i dawkowanie:

— 6 miesiecy (scenariusz 1), zuzycie produktu na poziomie: 100 g (1 tuba) (minimalny); 1200 g (12 tub)
(maksymalny);

— 12 miesiecy (scenariusz Il), zuzycie produktu na poziomie: 200 g (2 tuby) (minimalny); 2400 g (24 tuby)
(maksymalny);

e Perspektywa: NFZ;
e Koszty interwencji: na podstawie informacji przekazanej w zleceniu;

e Populacja: 4 006 pacjentdéw (szacunek dla wezszej populacji niz wnioskowana — podstawa obliczen
badanie rejestracyjne dla Opzelura; dane NFZ).

W przypadku wydania zgdd na refundacje produktu leczniczego Opzelura koszt jego stosowania
dla oszacowanej populacji w zaleznosci od scenariusza wynosi odpowiednio 19,2 min zt. -230,4 min zt. lub
38,4 min zt - 460,8 min zt.

Warto zwréci¢ uwage, ze dla populacji niezawezonej z rozpoznaniem bielactwo nabyte, tj. 13 400 oséb
(dane NFZ) koszt stosowania Opzelura waha sie od 64,4 min zt (scenariusz I; min.) — 1,54 mld zt (scenariusz
II; max.).

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ co do wielkosci populacji docelowej oraz ilosci zuzytego
produktu, a takze czasu jego stosowania.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacjia mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie Srodkoéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw
wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omadwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne
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Odnaleziono 5 dokumentéw dotyczacych leczenia bielactwa nabytego (PTDerm 2019, AWMF 2021, BAD
2021, IVTF 2023 cz.1, IVTF 2023 cz.2).

Inhibitory kinaz janusowych (JAK), do ktdrych zalicza sie oceniany ruksolitynib, zostaty wskazane
w 3 wytycznych (PTDerm 2019 —jako inne metody leczenia do rozwazenia w indywidualnych przypadkach,
IVTF cz.1 — jako leczenie miejscowe, IVTF cz.2 — jako leczenie miejscowe, jako obiecujgce leki systemowe,
ktdrych stosowanie mozna rozwazy¢, gdy beda dostepne i zatwierdzone przez odpowiednie organy
regulacyjne oraz jako nowe terapie innowacyjne).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng HAS 2023 dotyczgce produktu leczniczego Opzelura
we wskazaniu rejestracyjnym (wezsze niz wnioskowane w zleceniu MZ). W dokumencie zwrécono uwage,
na brak dowoddéw na poprawe jakosci zycia pacjentéw, co jest istotnym aspektem w leczeniu tej choroby.

Ponadto zidentyfikowano draft rekomendacji NICE ze stycznia 2024 r. w ktédrym technologia wnioskowana
nie jest zalecana, wskazywano m.in.: na brak badan poréwnujgcych dziatanie RUX z fototerapia.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z 30.01.2024 (znak pisma:
PLD.45340.3153.2023.2.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego Opzelura (ruksolitynib) we wskazaniu: bielactwo nabyte, na podstawie art. 39
ust. 3 ustawy zdnia 12 maja 2011r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdin. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 28/2024 z dnia 2 kwietnia 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Opzelura (ruksolitynib) we wskazaniu: bielactwo nabyte.

PREZES
Daniel Rutkowski
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