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Opzelura (ruksolitynib) WS.4211.5.2024

Wykaz wybranych skrotow:

AE zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)

AESI zdarzenie niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu (ang. adverse event of special interest)

Agencja/AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASMR skala poprawy $wiadczen medycznych (fr. 'amélioration du service médical rendu)

AZS atopowe zapalenia skory

BAD Brytyjskie Stowarzyszenie Dermatologow (ang. British Association of Dermatologists)

bd brak danych

BSA powierzchnia ciata dotknieta zmianami (ang. Body Surface Area)

cbe Amerykaﬁsk!e Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (ang. U.S. Centers for Disease Control
and Prevention)

coLal wskalznik wplywu choréb skoérnych na jakosc¢ zycia u dzieci (ang. Children's Dermatology Life
Quality Index)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

DLQl wskaznik wplywu choréb skérnych na jakosé zycia (ang. Dermatology Life Quality Index)

ECDC Europejgkie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chordb (ang. European Centre For Disease
Prevention and Control)

EDSADRR Europejska baza danych zgtoszen o podejrzgwanych dziataniach niepozgdanych (ang. European
Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EPAR raport EMA (ang. European Public Assessment Report)

FAERS system raportowania zdarzen niepozadanych FDA (ang. FDA Adverse Event Reporting System)

FDA Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

FDC kombinacja lekow w statej dawce (ang. fixed dose combination)

ocena rozlegtosci bielactwa nabytego w zakresie skory twarzy (ang. The Facial Physician’s Global

AL Vitiligo Assessment)

F-VASI wskaznik obszaru bielactwa nabytego w zakresie skory twarzy (ang. Facial Vitiligo Area Scoring
Index)

GWAS badania asocjacyjne w skali genomu (ang. genome-wide association studies)

HAS Francuski Krajowy Urzad ds. Zdrowia (fr. Haute Autorité de Santé)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)

ICSR zgtoszenie pojedynczego przypadku zagrozenia bezpieczenstwa (ang. individual case safety
report)

IDSA Amerykanskie Towarzystwo Chorob Zakaznych (ang. Infectious Diseases Society of America)

IME wazne zdarzenie medyczne (ang. important medical event)

IVTF Miedzynarodowa Grupa Zadaniowa ds. Bielactwa Nabytego (ang. International Vitiligo Task Force)

JAK inhibitory kinaz janusowych (ang. Janus kinase inhibitors)

LSMD réznica srednich obliczona metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean difference)

MD roznica Srednich; réznica pomiedzy przecietng wartoscig miary w jednej grupie, a przecietng
wartoscig tej samej miary w innej grupie (ang. mean difference)

MSWiA Ministerstwo Spraw Wewnetrznych i Administracji

MZ Ministerstwo Zdrowia

N liczebnos¢ proby

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 2187



Opzelura (ruksolitynib)

NB UVB 311 nm

NB-UVB
NFZ

NICE

NMSC
NSV
OR

PaGIC-V

PaGVA
PTDerm
PUVA
RCT
RR
RUX
RWE
SAE
SoC
SV

TCI
TCS
TEAE
TRAEs
T-VASI
URPL
VNS
WHO

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

WS.4211.5.2024

waskopasmowe promieniowanie UVB o dlugosci fali 311 nm (ang. narrowband ultraviolet B 311
nm)

waskopasmowe promieniowanie UVB (ang. narrowband ultraviolet B)
Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Zdrowia | Doskonatosci Klinicznej (ang. National Institute for Health and Care
Excellence)

nieczerniakowy rak skory (ang. non-melanoma skin cancer)
bielactwo nabyte niesegmentalne / niesegmentowe (ang. non-segmental vitiligo)
iloraz szans (ang. odds ratio)

skala ogdlnego wrazenia zmiany stanu w ocenie pacjenta z bielactwem nabytym (ang. Patient
Global Impression of Change - Vitiligo)

ogdlna ocena bielactwa nabytego u pacjenta (ang. Patient’s Global Vitiligo Assessment)
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

metoda fotochemioterapii z uzyciem promieniowania UVA i psoralenu (ang. psoralen ultra-violet A)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

ruksolitynib

dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world evidence)

ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

opieka standardowa (ang. standard of care)

bielactwo nabyte segmentowe / segmentalne (ang. segmental vitiligo)

miejscowe inhibitory kalcyneuryny (ang. fopical calcineurin inhibitors)

miejscowe kortykosteroidy (ang. topical corticosteroids)

zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event)
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)
wskaznika oceny obszaru bielactwa catego ciata (ang. Total Body Vitiligo Area Scoring Index)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
skala zauwazalnosci bielactwa (ang. Vitiligo Noticeability Scale)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Opzelura (ruksolitynib) WS.4211.5.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: arl. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
zZpozn.zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)".

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: arl. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
zZpozn.zm.)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)>.

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: arl. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
zZpozn.zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)2.

Organ dokonujacy wylgaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnosé
osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
0 ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pézn. zm.)

? podstawa prawna zakre$lern w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedacego wnioskodawca
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)
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Opzelura (ruksolitynib) WS.4211.5.2024

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 30.01.2024
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.3153.2023.2.KB

Peina nazwa Swiadczen opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
o Opzelura, Ruksolitynib, krem 15 mg/g, we wskazaniu: bielactwo nabyte,

sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzed$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 r., poz. 2301, z p6zn. zm.)

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 r., poz. 826, z p6zn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poérednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiednigj dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

o Opzelura, Ruksolitynib, krem 15 mg/g

Do finansowania we wskazaniu:

* Dbielactwo nabyte
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Opzelura (ruksolitynib) WS.4211.5.2024

2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 30.01.2024 r., znak PLD.45340.3153.2023.2.KB (data wptyniecia do AOTMIT: 30.01.2024 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkdw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 r., poz. 826,
z pozn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje w ramach importu produktu leczniczego:

o Opzelura, ruksolitynib, krem 15 mg/g, we wskazaniu: bielactwo nabyte.

Produkt Opzelura sprowadzany jest z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. 2022 r., poz. 2301, z pézn. zm.).

W zwigzku 2z realizacjg przedmiotowego zlecenia w dniu 11 marca 2024 r. pismem znak:
WS.4211.5.2024.Z2Z2Ch.TO.8 AOTMIT zwrdcita sie do Ministra Zdrowia z prosbg o przekazanie danych za 2023
r. dotyczgcych refundacji w ramach importu docelowego produktu leczniczego: Opzelura, Ruksolitynib, krem 15
mg/g. W odpowiedzi Minister Zdrowia pismem znak: PLD.45340.3153.2023.4.KB z dnia 15 marca 2024 r.
przekazat nastepujgce informacje:

* Kkoszt za opakowanie produktu Opzelura (Ruksolitynib, krem, 15 mg/g, opakowanie 100 g) wynosi
4 343,51 zk,

* inne produkty sprowadzane w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu to Meladinine
0,75% (Methoxsalenum, ptyn na skore, 0,75%), opakowanie 24 ml), cena: 76,78 zt za opakowanie.

Powyzsze koszty za opakowania sg szacunkowymi cenami netto sprzedazy produktéw do apteki zawierajgce
marze hurtowg (dane nt. cen produktéw leczniczych pochodzg z raportéw z ZSMOPL ze stycznia i lutego 2024

r.).

Ponadto Minister Zdrowia informuje, iz dotychczas zostat ztozony 1 wniosek o wydanie zgody na refundacje ww.
produktu leczniczego w ramach importu docelowego. Wniosek ten nie zostat jeszcze rozstrzygniety.
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Opzelura (ruksolitynib) WS.4211.5.2024

3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja
Bielactwo nabyte (ang. vitiligo) jest ogodlnoustrojows, idiopatyczng chorobg skory, charakteryzujgca
sie wystepowaniem ostro odgraniczonych, odbarwionych plam spowodowanych utratg lub uszkodzeniem funkc;ji

melanocytow. Wsréd postaci klinicznych wyrdznia sie: bielactwo segmentalne (ang. segmental vitiligo, SV),
bielactwo niesegmentalne (ang. non-segmental vitiligo, NSV) oraz bielactwo niesklasyfikowane.

Najczesciej wystepuje typ niesegmentalny (85-90%), ktéry moze rozpoczaé sie w dziecinstwie, ale czescigj
pojawia sie w wieku dorostym. Charakteryzuje sie dodatnim wywiadem osobniczym i rodzinnym w kierunku
zaburzen autoimmunologicznych. Zmiany bielacze wystepujg gtéwnie w miejscach urazu (objaw Koebnera).
Leczenie chirurgiczne w tym typie bielactwa cechuje sie niewielkg skutecznoscia, czeste sg tez nawroty choroby.
Wyroznia sie kilka podtypdw tej odmiany: ogniskowy, bton sluzowych, twarzowo-konczynowy, uogodlniony,
uniwersalny.

Typ segmentalny zazwyczaj rozpoczyna sie we wczesnym dziecinstwie. Charakteryzuje sie nagtym poczatkiem
i najczesciej stabilnym przebiegiem. Zmiany sg zwykle jednostronne, zajmujg czesc¢ lub caty dermatom, rzadziej
kilka dermatoméw lub uktadajg sie wzdtuz linii Blaschko. Plamy bielacze najczesciej zlokalizowane sg na twarzy
i mogg wspotistnie¢ z leukotrichig. Do SV zalicza sie podtypy: ogniskowy, bton sluzowych, jedno-, dwu-,
wielosegmentalny. [PTDerm 2019]

Etiologia

Etiologia choroby nie jest do kofnca poznana. Istniejg rozne teorie wyjasniajgce przyczyny bielactwa nabytego:
genetyczna, stresu oksydacyjnego (autodestrukcji), autoimmunologiczna, autozapalna, neurogenna, zaburzen
przylegania (melanocytorrhagia), apoptotyczna, wieloczynnikowa. Obecnie najpowszechniej akceptowana jest
teoria wieloczynnikowa, zgodnie z ktérg plamy bielacze pojawiajg sie u pacjentow z genetyczng predyspozycja
pod wptywem czynnikow srodowiskowych. Okres dojrzewania, cigza, infekcje o ciezkim przebiegu, stres
psychiczny i urazy skory sg czynnikami, ktdre moga u os6b predysponowanych wywota¢ bielactwo nabyte.

Przeprowadzone dotychczas badania genetyczne dotyczg chorych z NSV. Badania asocjacyjne w skali genomu
(genome-wide association studies — GWAS) stanowig zloty standard w wykrywaniu genéw odpowiedzialnych
za predyspozycje do rozwoju bielactwa nabytego. W przyblizeniu 90% z ,podejrzanych” gendéw koduje biatka
immunoregulatorowe, natomiast pozostate 10% — biatka melanocytow.

W wyniku zadziatania niekorzystnych czynnikéw egzogennych i/lub endogennych u osdb predysponowanych
genetycznie dochodzi do indukcji stresu komérkowego w melanocytach i aktywacji procesow
autoimmunologicznych oraz autozapalnych. Indukcja odpowiedzi komdrkowe] jest konieczna i wystarczajgca
do rozwoju bielactwa nabytego. Szczegdlne znaczenie ma interferon y (IFN-y), receptory CXCR3 oraz chemokiny
CXCL9-11. Potaczenie IFN-y z jego receptorem (IFN-yR) umieszczonym na keratynocytach aktywuje droge
sygnatowg JAK-STAT, co prowadzi do uwolnienia chemokiny CXCL10. CXCL10 promuje migracje
autoreaktywnych komérek T (CD8+), przytgczajac sie do ich receptora (CXCR3), co nasila stan zapalny na drodze
dodatniego sprzezenia zwrotnego.

Wedtug teorii autozapalnej stres komorkowy przyczynia sie do produkcji tzw. wzorcow molekularnych zwigzanych
z uszkodzeniem (DAMPs), co aktywuje komdrki dendrytyczne produkujgce cytokiny prozapalne. Biatko szoku
cieplnego HSP70i jest gldwnym wzorcem molekularnym zaangazowanym w patogeneze tej dermatozy.
Indukowany chemicznie stres komorkowy nasila réwniez synteze receptora NLRP3 biorgcego udziat w aktywac;ji
inflammasomu lub bezposrednio cytokiny IL-1B. Stwierdzona nadekspresja genu kodujgcego receptor NLRP1
(komorki Langerhansa) prowadzi do aktywacji inflammasomu i indukcji przejscia pro-IL-1p w aktywnalL-1(, ktéra
bierze udziat w patogenezie i progres;ji bielactwa nabytego. [PTDerm 2019]

Epidemiologia

Bielactwo nabyte stwierdza sie stosunkowo czesto, u 0,5-4,0% ogodtu populacji. Schorzenie to wystepuje
w kazdym wieku, jednak w ponad potowie przypadkéw rozpoczyna sie przed 20. rokiem zycia, a wraz z wiekiem
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liczba zachorowan sie zmniejsza. Bielactwo nabyte stwierdza sie rownie czesto u mezczyzn i kobiet. [PTDerm
2019]

Diagnostyka

Rozpoznanie bielactwa opiera sie przede wszystkim na wynikach badania podmiotowego i przedmiotowego,
a w przypadkach watpliwych — na wynikach badan dodatkowych. W badaniu podmiotowym nalezy uwzgledni¢:
wiek, pte¢, wywiad genetyczny, wywiad dotyczacy chordb autoimmunologicznych, pochodzenie etniczne, profil
psychologiczny, poczatek choroby, jej przebieg i stopien stabilnosci (6 miesiecy bez powiekszania sie obecnych
i pojawiania sie nowych plam bielaczych odpowiada postaci stabilnej), narazenie na czynniki, ktére mogg ujawnic
lub zaostrzy¢ bielactwo nabyte, np. stres, leki stosowane ogdlnie (chlorochina, flufenazyna, fizostygmina,
imatynib), leki miejscowe (imikwimod), infekcje, urazy (objaw Koebnera) oraz inne choroby towarzyszace
wraz z ich leczeniem, a takze dotychczas podejmowane proby uzyskania repigmentacji (rodzaj i czas trwania
leczenia) i ich rezultaty. W badaniu przedmiotowym okresla sie lokalizacje, zabarwienie, wielkos¢, ksztalt, brzeg
plam bielaczych, ocenia sie rodzaj repigmentacji (przymieszkowa, obwodowa, mieszana), znamiona Suttona,
aparat paznokciowy i owilosienie, kolor teczowek i ich réwnobarwnos¢ oraz poszukuje sie innych objawdow
klinicznych chordb, z ktérymi nalezy roznicowac bielactwo nabyte. [PTDerm 2019]

Leczenie

Istnieje wiele metod leczenia bielactwa, jednak Zzadna nie daje pewnosci uzyskania repigmentacji plam
bielaczych. Wybdr potencjalnie najefektywniejszego postepowania zalezy od wieku pacjenta, czasu trwania
choroby, aktywnosci procesu chorobowego, typu klinicznego bielactwa nabytego, choréb wspdtwystepujgcych,
ewentualnych przeciwwskazan do leczenia oraz zgody pacjenta na okreslong terapie. Dostepne obecnie metody
obejmuja: leczenie migjscowe, ogolne, fototerapie, laseroterapie, metody chirurgiczne, kosmetyczne, leczenie
wspomagajgce oraz psychoterapie. [PTDerm 2019]

3.2. Liczebnosé¢ populacji

W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertdw klinicznych z prosbg
o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby oséb w Polsce chorych na bielactwo nabyte. Do dnia
zakonczenia prac nad opracowaniem otrzymano 2 opinie eksperckie. Szczegdtowe informacje przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 1. Liczebnos¢ populacji wedtug stanowisk ekspertéow klinicznych

Odsetek osob, ’
u ktérych Zrédto lub
Liczba chorych w Liczba n9wyc_h oceniana_ |!1fom1acja,
Ekspert Polsce zachorowan w ciagu technologia ze dane s3
roku w Polsce bylaby stosowana szacunkami
po objeciu jej wiasnymi
refundacjag
prof. dr hab. n. med. Witold Bergqvist C,
Damian Owczarek, Ezzedine K. Vitiligo:
Konsultant Krajowy w dziedzinie 0,5-2 % populacji A Review.
dermatologii i wenerologii ogdlnej Dermatology.
Dane pi$miennictwa ) ) 2020,236(6):571-
(Dane p ) 592. doi-

10.1159/000506103.
Epub 2020 Mar 10.
PMID: 32155629.

Okot )
20 000 — 230 000 5000 50% Szacunki wiasne
prof. dr hab. n. med.
Irena Walecka — Herniczek Okolo
Konsultant Wojewodzki 250 000 5000 75% Szacunki wiasne
w dziedzinie dermatologii
i wenerologii

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

9/87




Opzelura (ruksolitynib)

WS.4211.5.2024

W opinii Ekspertow liczba pacjentéw z bielactwem nabytym w Polsce wynosi w przyblizeniu od 20 000 do 250 000
osob a liczba nowych zachorowan to ok. 5000 oséb na rok. Odsetek oso6b, u ktérych oceniana technologia
mogtaby zostac¢ zastosowana po objeciu refundacja w ramach importu docelowego wynosi od 50% do 75%.

Wedtug danych pozyskanych z bazy SWIAD NFZ liczba pacjentdw z rozpoznaniem wg ICD-10: L80 — bielactwo
nabyte od 12 roku zycia w roku 2022 wynosita 13 423 natomiast do potowy roku 2023 raportowano 6 926 osoby

z wiw wskazaniem. Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Liczha pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: L80 — bielactwo nabyte od 12 r.z., na podstawie danych z bazy

SWIAD NFZ
2023
Rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
| potowa
Liczba 18 478 18 108 16 510 17 094 15 885 10113 12 597 13423 6 926
pacjentow
Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 10/87
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4. Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana

Produkt leczniczy Opzelura (ruksolitynib) otrzymat w kwietniu 2023 r. rejestracje EMA we wskazaniu: leczenie
niesegmentowego bielactwa z zajeciem twarzy u dorostych i mtodziezy od 12. roku zycia.

Szczegotowe informacje o wnioskowanej technologii medycznej na podstawie charakterystyki produktu
leczniczego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Informacje dotyczgce produktu leczniczego Opzelura, ruksolitynib

Nazwa handlowa, postac

i dawka — opakowanie Opzelura, krem 15 mg/g

Kod ATC D11AH09

Substancja czynna ruksolitynib

1g kremu zawiera 15 mg ruksolitynibu (w postaci fosforanu).

Substancje pomochicze 0 znanym dziataniu:
*  Glikol propylenowy (E1520), 150 mg/g kremu
+  Alkohol cetylowy, 30 mg/g kremu
+  Alkohol stearylowy, 17,5 mg/g kremu
*  Metylu parahydroksybenzoesan (E218), 1 mg/g kremu
. Propylu parahydroksybenzoesan, 0,5 mg/g kremu
. Butylohydroksytoluen (jako przeciwutleniacz w parafinie, biaty migkki) (E321)
s  Alkohol cetylowy
*  Dimetykon (E900)
. Edetynian dwusodowy (E385)

ﬁ:isac? g;l;os'.ciowy i . Stearynian glicerolu samoemulgujacy
*  Makrogol
*  Trojglicerydy sredniotancuchowe
. Metylu parahydroksybenzoesan (E218)
+ Parafina (E905), ciekta lekka
+ Parafina (E905), biata migkka
. Fenoksyetanol
. Polisorbat 20 (E432)
*  Glikol propylenowy (E1520)
*  Propylu parahydroksybenzoesan
*  Woda oczyszczona
*  Alkohol stearylowy
*  Guma ksantanowa (E415)
Droga podania na skore

Ruksolitynib jest inhibitorem kinazy Janusowej (JAK) z wybiérczoscig wzgledem izoform JAK1 i JAK2.
Sygnalizacja wewnatrzkomérkowa JAK polega na rekrutacji STAT (przetwornikéw sygnatéw i aktywatorow
transkrypcji) do receptoréw cytokin, a nastepnie na modulacji ekspresji genu. Uwaza sig, ze cytotoksyczne
Mechanizm dziatania limfocyty T produkujgce autoimmunologiczne IFNy sg bezposrednio odpowiedzialne za niszczenie
melanocytéw w ludzkim bielactwie. Rekrutacja cytotoksycznych limfocytéw do uszkodzonej skory przebiega
za posrednictwem chemoakin zaleznych od IFNy, takich jak CXCL10. Dalsza sygnalizacja IFNy jest zalezna
od JAK1/2, natomiast leczenie ruksolitynibem zmniejsza stezenia CXCL10 u pacjentow z bielactwem.

Whnioskowane wskazania | bielactwo nabyte

Wskazania I . I . - _—
zarejestrowane Leczenie niesegmentowego bielactwa z zajeciem twarzy u dorostych i mlodziezy od 12. roku zycia

Dorosli
Dawkowanie Zalecana dawka to cienka warstwa kremu naktadana dwa razy na dobe na odbarwione obszary skéry

maksymalnie do 10% powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA), przy zachowaniu minimum
8- godzinnego odstepu pomiedzy dwoma zastosowaniami ruksolitynibu w kremie. 10% BSA reprezentuje
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Nazwa handlowa, postac
i dawka — opakowanie

Opzelura, krem 15 mg/g

obszar tak duzy jak 10-krotno$¢ dioni tgcznie z 5 palcami. Ruksolitynib w kremie nalezy stosowac
na najmniejszym niezbednym obszarze skory.

Nie nalezy stosowac¢ wiecej niz dwoch tub o wadze 100 graméw na miesigc.

Osiagniecie zadowalajgcej repigmentacji moze wymagac leczenia diuzszego niz przez 24 tygodnie. Jezeli
w 52 tygodniu wystepuje mniej niz 25% repigmentaciji w obszarach leczonych, nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia.

Po uzyskaniu zadowalajgcej repigmentacji leczenie na tych obszarach mozna przerwac. Jesli odbarwienie
wystapi ponownie po przerwaniu leczenia, leczenie mozna wznowi¢ na obszarach zajetych przez chorobe.
Nie ma potrzeby zmniejszenia dawki leku.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan z uzyciem ruksolitynibu w kremie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby. Jednak ze wzgledu na ograniczong ekspozycje ogoélnoustrojowa nie jest konieczne dostosowanie
dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan z uzyciem ruksolitynibu w kremie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Jednak ze wzgledu na ograniczong ekspozycje ogdlnoustrojowg nie jest konieczne dostosowanie dawki
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. W ramach srodkow ostroznosci ruksolitynib w kremie nie
powinien by¢ stosowany u pacjentéw ze schytkowag niewydolnoscig nerek z powodu braku danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Do badan klinicznych produktu leczniczego Opzelura w leczeniu bielactwa wtaczono ograniczong liczbe
pacjentéw w wieku od 65 lat i starszych, aby ustali¢, czy reaguja oni inaczej na leczenie niz miodsi uczestnicy
(patrz punkt 5.1). Nie ma potrzeby zmiany dawki u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych.

Dzieci i mlodziez

W przypadku miodziezy (12-17 lat) dawkowanie jest takie samo jak w przypadku dorostych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ruksolitynibu w kremie u dzieci w wieku ponizej
12 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Krem jest przeznaczony wytacznie do podania na skore.

Unika¢ mycia leczonej skéry przez co najmniej 2 godziny po zastosowaniu ruksolitynibu w kremie.

Nie nalezy nakfada¢ kremu na usta, aby uniknac jego spozycia.

Pacjentow nalezy poinstruowac, aby po natozeniu kremu umyli rece, chyba ze leczona jest skéra rak. Jesli
osoba inna niz pacjent naktada krem na skorg pacjenta, osoba ta powinna umy¢ rece po natozeniu kremu.

Przeciwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong ponizej:

. Butylohydroksytoluen (jako przeciwutleniacz w parafinie, biaty migkki) (E321)

*  Alkohol cetylowy

*  Dimetykon (E900)

. Edetynian dwusodowy (E385)

. Stearynian glicerolu samoemulgujacy

*  Makrogol

*  Trojglicerydy sredniotancuchowe

. Metylu parahydroksybenzoesan (E218)

+ Parafina (E905), ciekta lekka

+ Parafina (E905), biata migkka

. Fenoksyetanol

. Polisorbat 20 (E432)

*  Glikol propylenowy (E1520)

. Propylu parahydroksybenzoesan

*  Woda oczyszczona

+  Alkohol stearylowy

*  Guma ksantanowa (E415)
Ciagza i laktacja
Ciaza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania ruksolitynibu u kobiet w cigzy. Brak
danych dotyczacych ogdlnoustrojowego wchtaniania po podaniu ruksolitynibu miejscowo w cigzy. Mogg tez
wystepowacé indywidualne czynniki (np. uszkodzona bariera skéry, nadmierne stosowanie), kiore
przyczyniajg sie do zwiekszenia narazenia ogélnoustrojowego.
Badania na zwierzetach wykazaly, ze po podaniu doustnym ruksolitynib wywiera dziatanie toksyczne

na zarodki i ptody. Nie zaobserwowano dziatania teratogennego u szczurdw ani krélikow. Produkt leczniczy
Opzelura jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersig
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Nazwa handlowa, postac
i dawka — opakowanie

Opzelura, krem 15 mg/g

Brak danych dotyczacych obecnosci ruksolitynibu w mleku ludzkim, wpltywu na dziecko karmione piersig
lub wptywu na produkcje mleka po podaniu miejscowym produktu leczniczego Opzelura. W nastepstwie
doustnego podania ruksolitynibu szczurom w okresie laktacji w mleku byt obecny ruksolitynib i (lub) jego
metabolity w stezeniu 13-krotnie wigkszym niz stezenie w osoczu matki. W badaniach mtodocianych
szczurow podawanie doustne ruksolitynibu powodowato wplyw na wzrost i pomiary kosci (patrz punkt 5.3).
Produkt Opzelura jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3), a leczenie nalezy
przerwac okoto 4 tygodnie przed rozpoczeciem karmienia piersig.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/23/1726/001; EU/1/23/1726/002
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 kwietnia 2023

Podmiot odpowiedzialny

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

Status leku sierocego
(TAK/NIE)

NIE

Zrédio: https:/iwww.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/opzelurattema-inpage-item-assessment-history (dostep: 05.03.2024 r.)

4.2. Dotychczasowe postepowanie  administracyjne w  Polsce
z technologig oceniang

Produkt leczniczy Opzelura nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji w ocenianym wskazaniu.
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W toku prac Agencja wystgpita tgcznie do 7 ekspertdw klinicznych z prosba o przygotowanie opinii dotyczgcych

stosowania wnioskowanego preparatu w analizowanym wskazaniu.

Do momentu zakonczenia pracy nad raportem otrzymano 2 opinie od ekspertow klinicznych:

 prof. dr hab. n. med. Irena Walecka — Herniczek, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie dermatologii
i wenerologii oraz

o prof. dr hab. n. med. Witold Damian Owczarek, Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i

wenerologii.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 4. Stanowiska ekspertow klinicznych

prof. dr hab. n. med. Irena Walecka — Herniczek

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie dermatologii i
wenerologii

prof. dr hab. n. med. Witold Damian Owczarek,

Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i
wenerologii

Technologia powinna
byé finansowane ze
srodkéw publicznych

Opzelura krem 15mg/g charakteryzuje sie wysoka
skutecznoscig w leczeniu plam  bielaczych
zlokalizowanych szczegdlnie na twarzy i szyi, a wiec
miejscach, ktore w przypadku objecia procesem
chorobowym najbardziej stygmatyzujg pacjentéw.
Istotne obnizenie jakosci zycia tych chorych wynika
gtéwnie z ich niskiej samooceny pogtebianej przez
wyglad i trudnosci w znalezieniu i utrzymaniu pracy,
czy tez partnera zyciowego. Duza grupa pacjentow
z powodu przewlekiej choroby cierpi na zaburzenia
nastroju i depresje.

Opzelura jest lekiem zarejestrowanym w leczeniu
niesegmentalnego bielactwa z zajeciem twarzy
u dorostych i mtodziezy od 12 roku zycia. Bielactwo
w szczegolnosci z zajeciem miejsc szczegodlnych /
widocznych istotnie wptywa na pogorszenie jakosci
zycia chorych. Dane literaturowe wskazujg, ze ponad
potowa pacjentéw z bielactwem nabytym cierpi na
depresje, zaburzenia Iekowe, fobie spofeczna,
poczucie napietnowania, zaburzenia adaptacyjne,
zaburzenia snu, niepokdj, uposledzenie
emocjonalne, trudnosci w relacjach i uposledzenie
funkcji poznawczych. Ryzyko wystgpienia depresiji
u chorych z bielactwem nabytym jest 5 razy wieksze
niz w ogolnej populacji. Aktualnie brak innych lekéw
zarejestrowanych w tym wskazaniu (aktualnie
stosowane technologie zgodnie z rekomendacjami
towarzystw naukowych).

Technologia nie
powinna by¢
finansowane ze srodkow
publicznych

Choroba nie ma bezposredniego wptywu na
$miertelnosc.

Wiasne stanowisko w
kwestii finansowania
ocenianej technologii
ze srodkow
publicznych w
rozpatrywanym
wskazaniu

Opzelura krem 15mg/g jest aktualnie jedynym
na swiecie lekiem zarejestrowanym do leczenia
bielactwa nabytego. Wyniki badann klinicznych
i obserwacje witasnych pacjentéw stosujgcych lek
dajg realng szanse na przywrécenie tych chorych
do normalnego funkcjonowania w spoteczenstwie
w aspekcie zawodowym i prywatnym. Uwazam,
ze inwestycja $rodkéw publicznych w ten lek jest
uzasadniona nie tylko pod wzgledem medycznym,
spotecznym, ale rowniez ekonomicznym.

Finasowanie w szczegdlnych grupach, do leczenia
ograniczonej powierzchni u chorych ze zmianami
zajmujgcymi twarz. Maksymalna powierzchnia zmian
wg. charakterystyki produktu leczniczego 10%.
Zakladajac stosowanie leku na obszary zajete skory
dwa razy na dobe, nie wskazane leczenie duzych
powierzchni. Aktualnie Opzelura jest jedynym lekiem
zarejestrowanym w leczeniu niesegmentowego
bielactwa z zajeciem twarzy u dorostych i mtodziezy
od 12 roku zycia. Sfinansowanie ww. technologii
poprawi jakos¢ zycia chorych i funkcjonowanie
psychospoteczne.

Technologie medyczne
stosowane obechie w
Polsce w
rozpatrywanym
wskazaniu

. Fototerapia,

+  Glikokortykosteroidoterapia miejscowa i ogélna
(minipulsy),

. Bezposrednie przeszczepy naskérka

. Pozostate leki (poza wskazaniami
rejestracyjnymi)

. Fototerapia (nbUVB) i Fotochemoteraia

*  Miejscowe Glikokortykosteroidy (silne)
i inhibitory kalceneuryny (tacrolimus)

+  Ogodlnoustrojowe glokokortykosteroidy
. Przeszczepy melanocytow (wyjatkowo)
. Inne bez rejestraciji

Technologie, ktére
mog3a zostac
zastgpione przez
oceniang technologie

Brak

Lek moze zastgpi¢ technologie stosowane

Przeciwwskazania do
zastosowania
technologii obecnie
dostepnych w Polsce

Podstawowe przeciwwskazania to ograniczenia
czasowe W stosowaniu wyzej wymienionych
technologii oraz brak mozliwosci ich zastosowania
we wszystkich lokalizacjach plam bielaczych.

Chorzy ze zmianami w okolicy oczodotu na twarzy
(brak  mozliwosci zastosowania  miejscowych
glikokortykosteroidow oraz skutecznej fototerapii)
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prof. dr hab. n. med. Irena Walecka — Herniczek

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie dermatologii i
wenerologii

prof. dr hab. n. med. Witold Damian Owczarek,

Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i
wenerologii

Chorzy z nadwrazliwoscig na UV (brak mozliwosci
stosowania fototerapii)

Chorzy stosujgcy miejscowe glikokortykosteroidy
z wystgpieniem ich miejscowych / ogdlnych dziatan
niepozadanych (np. zaniki skory)

Technologia najtansza

Glikokortykosteroidoterapia miejscowa

Miejscowe glikokortykosteroidy

Technologia
najskuteczniejsza

Bezposrednie przeszczepy naskoérka w potaczeniu
ze Swiatlolecznictwem

Terapia
glikokortykosteroidy  /
i fototerapia.

skojarzona lek
inhibitor

miejscowy
kalcyneuryny

Technologie zalecane
w wytycznych praktyki
klinicznej

Ref: Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2019, 106, 1-15,
Vitiligo. Diagnostic and therapeutic recommendations
of the Polish Dermatological Society Bielactwo
nabyte. Rekomendacje diagnostyczno-
terapeutyczne Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego Rafal Czajkowski, Waldemar
Placek, lwona Flisiak, Dorota Krasowska, Joanna
Maj, Mariola Marchlewicz, Adam Reich, Hanna
Wolska, Lidia Rudnicka

Vitiliggo. Diagnostic and therapeutic recomendations
of the Polish Dermatological Society Dermatol Rev /
Przeglad Dermatologiczny 2019, 106, 1-15

British Association of Dermatologists guidelines for
the management of people with vitiligo 2021 Br J
Dematol.2022 Jan; 186 (1): 18-29

Vitiligo: Unmet Need Management and Treatment
Guidelines Dermatol Pract Concept. 2023 Dec; 13(4
Suppl 2): e20233168S.

Znane dowody
naukowe ktore
powinny zostac¢
uwzglednione w
procesie oceny
zasadnosci
finansowania ocenianej
technologii

Two Phase 3, Randomized, Controlled Trials of
Ruxolitinib Cream for Vitiligo. Rosmarin D, Passeron
T, Pandya AG, Grimes P, Harris JE, Desai SR,
Lebwohl M, Ruer-Mulard M, Seneschal J,
Wolkerstorfer A, Kornacki D, Sun K, Butler K,
Ezzedine K; TRuE-V Study Group. N Engl J Med.
2022 Oct 20;387(16):1445-1455. doi:
10.1056/NEJMoa2118828.

Badanie oceniajgce skuteczno$¢ | bezpieczenstwo
ruksolitynibu w bielactwie nabytym 1 [TruE-V1] | 2
[TruE-V2] u chorych w wieku 12 lat | starszych, ktorzy
mieli niesegmentalne bielactwo nabyte
z depigmentacja obejmujgca 10% lub  mniej
catkowitej powierzchni ciata.

Two Phase 3, Randomized, Controlled Trials of
Ruxolitynib Cream for Vitiligo. Rosmarin D., Passeron
T, Pandya AG, Harris JE, Desai SR, Lebwohl M,
Ruer-Mulard M, Seneschal J, Wolkerstorfer A,
Kornacki D, Sun K, butler K, Ezzedine K, TruE-
VStudy  Group.NEngl J Med. 2022 Oct
20;387(16):1445-1455

Efficacy of ruxolitynib cream in vitiligo by patient
chatacteristics and affected body areas: Descriptive
subgroup analyses from a phase 2, randomized,
double-blind trial. Hamzavi |, Rosmarin D, Harris JE,
Pandya AG, Lebwoh! M, GottliebAB, Butler K, Kuo Fl,
Sun K, Grimes P.J Acad Dermatol.2022

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Brak odpowiedzi na leczenie lub bardzo niska
skuteczno$¢ leczenia.

Niska skutecznos¢

Brak  mozliwosci  dlugotrwatego  stosowania
ze wzgledu na ryzyko dziatan niepozadanych
(miejscowe/ogolne glikokortykosteroidy, fototerapia)

Potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w
zwigzku ze
stosowaniem Opzelura,
Ruksolitynib, krem 15
mglg,

Brak, jedyng przeszkodg jest wysoka cena leku.

Cena leku ogranicza stosowanie w/w technologii

Mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja:
Opzelura, Ruksolitynib,
krem 15 mg/g,

Brak. Lek ma sciste wskazania rejestracyjne.

Nieprawidtowa kwalifikacja chorych do
tj. z rozleglymi zmianami bez zajecia twarzy

terapii

Grupy pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére
moga bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianych
technologii?

Dzieci powyzej 12 roku zycia i mtodzi dorosli.

Chorzy ze zmianami w okolicy oczodotu na twarzy
(brak  mozliwosci zastosowania  miejscowych
glikokortykosteroidow oraz skutecznej fototerapii)
Chorzy z nadwrazliwoscig na UV (brak mozliwosci
stosowania fototerapii)

Chorzy stosujacy miejscowe glikokortykosteroidy
z wystgpieniem lub  mozliwoscia  wystagpienia
ich miejscowych / ogdlnych dziatan niepozadanych
(np. zaniki skory)

Grupy pacjentoéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére

Pacjenci chorujacy na posta¢ segmentalng bielactwa
nabytego (SV)

Pacjenci chorujgcy na posta¢ segmentalng bielactwa
nabytego.
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prof. dr hab. n. med. Irena Walecka - Herniczek prof. dr hab. n. med. Witold Damian Owczarek,
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie dermatologii i Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i
wenerologii wenerologii
nie skorzystaja ze Pacjenci ze zmianami zajmujgcymi powyzej 10%
stosowania ocenianych powierzchni ciata.
technologii? Pacjenci bez wspdtistnienia zmian na twarzy.

Pacjenci ponizej 12 roku zycia

Uwagi Lek potrzebny i oczekiwany na rynku -
dermatologicznym w Polsce.

Podsumowanie
Otrzymano dwie opinie Ekspertéw klinicznych w dziedzinie dermatologii i wenerologii.

Stanowisko ws. finansowania technologii ze $rodkdéw publicznych

Eksperci zgodnie wskazujg na zasadnosc¢ finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w leczeniu
pacjentow z bielactwem nabytym. W uzasadnieniu swojego stanowiska prof. Irena Walecka-Herniczek podkresla
wysokag skutecznos¢ leku w leczeniu plam bielaczych zlokalizowanych szczegodlnie na twarzy i szyi, ktore
najbardziej stygmatyzujg pacjentéw, wptywajgc na pogorszenie jakosci zycia, wystgpienie zaburzen nastroju
a nawet depresji. Zdaniem obu Ekspertow zaburzenia nastroju, depresja i zaburzenia lekowe stanowig powazny
problem u chorych z bielactwem. W kontekscie powyzszego Eksperci zwracajg uwage na aspekt poprawy jakosci
zycia i funkcjonowania psychospotecznego pacjentéow w przypadku dostepnosci leczenia ruksolitynibem. W opinii
prof. Ireny Waleckiej-Herniczek finansowanie terapii jest uzasadnione nie tylko ze wzgledéw medycznych,
spotecznych, ale rowniez ekonomicznych. Zdaniem prof. Witolda Owczarka zasadne jest finasowanie leczenia w
szczegolnych grupach chorych — leczenie ograniczonej powierzchni u chorych ze zmianami zajmujgcymi twarz
(maksymalna powierzchnia zmian zgodnie z ChPL: 10%).

Réwnoczesnie prof. Witold Owczarek przytacza rowniez argument przeciwko finansowaniu leczenia
ruksolitynibem zauwazajgc, ze choroba nie ma bezposredniego wptywu na sSmiertelnosé.

Technologie obecnie stosowane w Polsce

Wsrod opcji leczenia pacjentow z bielactwem nabytym Eksperci wymieniajg: fototerapie i fotochemoterapie,
glikokortykosteroidy stosowane miejscowo i ogélnoustrojowo, inhibitory laceneuryny (takrolimus), bezposrednie
przeszczepy naskérka, przeszczepy melanocytéw, inne leki (stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi).

Jako technologie najtanszg Eksperci zgodnie wskazujg miejscowe glikokortykosteroidy, natomiast prezentujg
rozbiezne stanowiska w przypadku technologii najskuteczniejszej, wskazujgc: bezposrednie przeszczepy
naskdorka w potaczeniu ze sSwiattolecznictwem (prof. Irena Walecka-Herniczek) oraz terapie skojarzong
obejmujaca lek stosowany miejscowo: glikokortykosteroidy / inhibitor kalcyneuryny i fototerapie.

Eksperci zwracajg rowniez uwage na problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opciji leczenia,
tj.: niska skutecznos¢, brak odpowiedzi na leczenie a takze brak mozliwosci diugotrwatego stosowania niektérych
metod leczenia ze wzgledu na ryzyko dziatan niepozadanych (miejscowe/ogodlne glikokortykosteroidy,
fototerapia).

Uwagi dotyczace stosowania wnioskowanej technologii

W opinii prof. Witolda Owczarka problemem zwigzanym ze stosowaniem ocenianej technologii moze byc¢
nieprawidtowa kwalifikacja pacjentéw do leczenia tj. kwalifikacja chorych z rozleglymi zmianami, bez zajecia
twarzy.

W opinii Eksperta pacjenci, ktorzy mogliby odnie$¢ najwieksze korzysci z leczenia to: chorzy ze zmianami
zlokalizowanymi w okolicy oczodotu (brak mozliwosci zastosowania miejscowych glikokortykosteroidow oraz
skutecznej fototerapii), chorzy z nadwrazliwoscig na UV (brak mozliwosci stosowania fototerapii), jak rowniez
chorzy stosujgcy miejscowe glikokortykosteroidy, u ktérych wystapity / moga wystapic¢ dziatania niepozadane (np.
zaniki skory).
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

6.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

W dniu 04.03.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo odnalezienie wytycznych praktyki
klinicznej dotyczgcych postepowania we wskazaniu bielactwo nabyte.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodfa informaciji medyczne;j:

o strony internetowe towarzystw naukowych zwigzanych z dermatologia:

* Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (ptderm.com.pl)

* British Association of Dermatologists (https://www.bad.org.uk/)

* Primary Care Dermatological Society (https://www.pcds.org.uk/)

* European Dermatology Forum (https://www.edf.one/en/)

 American Academy of Dermatology (https://www.aad.org)

o strony internetowe z bazami wytycznych postepowania klinicznego:

* Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);

+ National Guideline Clearinghouse Agency for Healthcare Research and Quality (NGC AHRQ;
https://www.guideline.gov/);

* National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);

» National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);

 World Health Organization (http://www.who.int/publications/guidelines/tuberculosis/en/).

* Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), (https://www.sign.ac.uk/)

* Trip medical database (https://www.tripdatabase.com/Home)

Ponadto przeprowadzono wyszukiwanie wolnotekstowe zasobow internetu za pomoca wyszukiwarki Google przy
wykorzystaniu nastepujgcych stow kluczowych: guideline, treatment, opzelura, ruxolitinib, vitiligo. Wyszukiwanie
ograniczono do dokumentéw polskich i najbardziej aktualnych dokumentéw miedzynarodowych.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 5 rekomendacji dotyczacych
leczenia bielactwa nabytego (PTDerm 2019, AWMF 2021, BAD 2021, IVTF 2023 cz.1, IVTF 2023 cz.2).
Szczegotowe informacje na temat odnalezionych wytycznych postepowania klinicznego w ocenianym wskazaniu
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym wskazaniu

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

PTDerm 2019

Polska

Zrédio
finansowania:
brak informaciji

Konflikt
interesow:
Autorzy nie
zgtaszajg

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego dotyczace leczenia bielactwa nabytego

Istnieje wiele metod leczenia bielactwa, jednak zadna nie daje pewnosci uzyskania repigmentacji plam bielaczych.
Wybdr potencjalnie najefektywniejszego postepowania zalezy od wieku pacjenta, czasu trwania choroby, aktywnosci
procesu chorobowego, typu klinicznego bielactwa nabytego, choréb wspdtwystepujacych, ewentualnych
przeciwwskazan do leczenia oraz zgody pacjenta na okreslona terapie.

Zaznacza sig, ze wiekszos¢ lekow uzywanych w terapii bielactwa nabytego jest stosowana poza wskazaniami
rejestracyjnymi (off-label).

Dostepne obecnie metody obejmuja:

+ leczenie migjscowe (stosowane, gdy plamy bielacze obejmujg <20% powierzchni powfoki ciafa):

o glikokortykosteroidy (TCS) — stosowanie u dzieci i dorostych na zmiany ograniczone, nieobejmujgce skéry
twarzy;

— preferowane rozpoczecie leczenia od silnych TCS (lll klasa wg klasyfikacji europejskiej) ze wzgledu
na mniejsze ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych niz w przypadku stosowania bardzo silnych TCS
(IV klasa wg klasyfikacji europejskiej),
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Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

konfliktu
interesow

- ze wzgledu na ryzyko wchtaniania i dziatania ogélnoustrojowego TCS na duzg powierzchnie skory
(szczegdlnie w przypadku cienkiej skéry oraz u dzieci) nalezy stosowac¢ piro$luzan mometazonu
lub aceponian metyloprednizolonu, ktére wykazuja ograniczone dziatanie ogdlnoustrojowe,

o inhibitory kalcyneuryny (TCI) — stosowanie u dorostych i dzieci, szczegdlnie zalecany w obszarze twarzy i szyi;
moga by¢ stosowane alternatywnie do TCS, szczegdlnie w przypadku nowych i szybko postepujacych zmian;

« leczenie ogolne:

o doustne minipulsy glikokortykosteroidowe w leczeniu aktywnych, szybko postepujgcych zmian chorobowych
w przebiegu NSV w celu zahamowania progresji choroby,

+ fototerapie:
o NB UVB 311 nm - w leczeniu NSV typu uogdlnionego;
— na catg skore — rekomendowana w przypadku zmian zajmujgcych ponad 20% powierzchni skory,

— ogniskowa oraz celowana — wskazana w przypadku bielactwa nabytego ogniskowego, zwlaszcza matych,
nowych zmian wystepujacych u dzieci,
o PUVA - gtéwnie u dorostych z NSV typu uogélnionego;
+ laseroterapie,
» metody chirurgiczne:

o bezposredni przeszczep pokryw pecherzy uzyskanych metoda podcisnieniowa, tzw. suction blister; terapia
pierwszego wyboru w przypadku plam wystepujacych na grzbietach rgk i stop oraz w pozostatych
lokalizacjach w przypadku nieskutecznosci innych terapii;

+ terapie fgczone:
o TCS + fototerapia (zwtaszcza w leczeniu plam bielaczych w trudnych lokalizacjach, tj. fokcie, kolana i inne
miejsca, w ktérych skéra przylega bezposrednio do stawow i/lub kosci),

o TCI + fototerapia,
o fototerapia + metody chirurgiczne;

» terapie odbarwieniowg (Srodek depigmentujgcy: eter monobenzylowy hydrochinonu; laser Q-switched
+ metoksyfenol)

« postepowanie kosmetyczne,
+ leczenie wspomagajace oraz
+ psychoterapie.

Inne metody leczenia:

Znane s3 nieliczne dane z pismiennictwa dotyczace uzyskania poprawy w leczeniu bielactwa nabytego za pomocag
innych metod terapeutycznych, w tym cyklosporyny, metotreksatu, azatiopryny, miejscowo stosowanego
mykofenolanu mofetylu lub inhibitoréw kinaz janusowych (JAK), oraz innych Ilekow o dziataniu
immunosupresyjnym. W indywidualnych przypadkach mozna rozwazy¢ zastosowanie tych metod.

Nowe kierunki w leczeniu:

Trwajg badania kliniczne weryfikujgce zastosowanie lekéw z roznych grup terapeutycznych i o réznym mechanizmie
dziatania, w tym iniekcji doogniskowych triamcynolonu, apremilastu, inhibitorow JAK, latanoprostu i bimatoprostu.

Algorytmy terapeutyczne dla bielactwa nabytego przedstawiono na ponizszych rycinach.

BIELACTWO NABYTE NIESEGMENTALNE (NSV)

Y
Fototerapia NB UVB 311 nm = (TCS lub TCI) przez 3—6 miesiecy (patrz tekst)

Stabilizacja Progresja
i repigmentacja
Y \J
NB UVB 311 nm (maksymalnie 2 lata ~ Stabllizacja ngekendowa doustna te‘ralpia g\il:(okortykoste—

z przerwami w okresie duzego nastonecznie- I repigmentacja r?ﬁ_im%wdi%iﬁgmgg; ;olgle'ies‘?jri?tafzoegu
nia, korzystajac z helioterapii) < g 372 miesiecy ? P
Stabilizacja, Brak stabilizacji, Stabilizacja,
Brak dalszej repigmentacji Brak repigmentacji Brak repigmentacji

Y Y A

Rozwaz metody chirurgiczne Rozwaz terapie odbarwieniowa Rozwaz metody chirurgiczne

Rycina 3. Bielactwo nabyte niesegmentalne — schemat postepowania

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 18/87



Opzelura (ruksolitynib)

WS.4211.5.2024

Organizacja,

Rekomendowane interwencje

Autorzy zgtosili
informacje na
temat konfliktu
interesow

rok
BIELACTWO NABYTE SEGMENTALNE (5V) |
Y
Leczenie miejscowe:
—TCS: 3 lub 6 miesiecy (patrz tekst) ) ) B
—TCI: 6 miesiecy Zakonczenie terapii
A
Stabilizacja i repigmentacja Stabilizacja, brak catkowitej Progresia Stabilizacja i repigmentacja
catkowita repigmentacji catkowita
Y Y
Zakoriczenie terapii ‘ | Kontynuacja TCl (patrz tekst) Fototerapia ogniskowa NB UVB 3 | | nm lub terapia
celowana laserowa lub nielaserowa 308 nm = (TCS
Stabilizacja, brak catkowite] lub TCI) przez 3-6 miggiecy i ewentualna kontynuacja
repigmentacji terapii (patrz tekst)
Stabilizacja, brak catkowite] Brak stabilizacji, brak
repigmentacji repigmentacji
i
Rozwaz metody chirurgiczne ‘ | Rozwaz kamuflaz
Rycina 4. Bielactwo nabyte segmentalne — schemat postepowania
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie okreslono
AWMF 2021 Wytyczne kliniczne Niemieckiego Stowarzyszenia Bielactwa Nabytego (niem. Deutscher Vitiligo Verein e.V.,
DVV) dotyczace zasad postepowania terapeutycznego u 0séb z bielactwem nabytym
Niemc
Autorzy wytycznych wskazujg na ceche wspolng wszystkich ocenianych w badaniach nieinwazyjnych terapii bielactwa
.. nabytego, jaka jest brak systematycznej weryfikacji diugoterminowych efektow leczenia w postaci trwatej repigmentacji
Zrédto . oraz na heterogeniczno$¢ wynikéw prezentowanych w wigkszo$ci badan.
finansowania:
Niemieckie Miejscowe kortykosteroidy:
Stowarzyszenie i ) A . . o A S .
Bielactwa e uosébz b!e!actwem nabytym i zmianami ograniczonymi nieobejmujgcymi skéry twarzy lekami pierwszego
Nabytego (niem. rzutu s miejscowe kortykosteroidy.
Deutscher +  zalecane jest leczenie silnymi kortykosteroidami (klasa Ill) o ulepszonym dziataniu terapeutycznym takimi,
Vitiligo Verein jak furoinian mometazonu przez okres 3 — 6 miesiecy.
e.V., DVV). e powyZsze leczenie jest rowniez odpowiednie dla dzieci — w tym przypadku nalezy rozwazy¢ wchianianie
ogdlnoustrojowe w obszarach wyprzeniowych (tj. okolicach narazonych na stan zapalny spowodowany
Konflikt N p.omfar'amem fatdéw skérnych/tarciem)
interesow: Miejscowe inhibitory kalcyneuryny:

. miejscowe inhibitory kalcyneuryny sg zatwierdzone wylacznie do stosowania w leczeniu atopowego
zapalenia skory i dlatego moga by¢ przepisywane wylgcznie poza wskazaniami rejestracyjnymi (ang. off-
label) jako alternatywa dla miejscowych kortykosteroidéw w leczeniu bielactwa nabytego.

« zaleta tej grupy lekow jest bezpieczenstwo dlugotrwatego stosowania. W poréwnaniu z diugotrwatym
stosowaniem miejscowych kortykosteroidéw miejscowe inhibitory kalcyneuryny nie powodujg atrofii skéry,
a ich skuteczno$¢ leczenia zmian zlokalizowanych w okolicach twarzy i szyi jest poréwnywalna z bardzo
silnymi kortykosteroidami.

* miejscowe inhibitory kalcyneuryny nalezy stosowa¢ 2 razy dziennie przez okres 6-12 miesiecy
(w zalezno$ci od odpowiedzi na leczenie)

* wrazie skutecznej repigmentacji (nawet po fototerapii i celowanej terapii swiattem), terapia podtrzymujaca
stosowana 2 razy w ciggu tygodnia zmniejszy ryzyko nawrotu choroby

Fototerapia:

=  metoda NB-UVB (wgskopasmowe UVB) jest wskazana w przypadku uogélnionego bielactwa nabytego, jesli
terapia miejscowa nie jest mozliwe ze wzgledu na zakres choroby oraz w przypadku aktywnego,
postepujgcego bielactwa nabytego w celu zatrzymania aktywnosci choroby

=  metoda NB-UVB charakteryzuje sie korzystniejszym stosunkiem korzysci do ryzyka w poréwnaniu z terapig
systemowg PUVA.

. efekty leczenia NB-UVB nalezy oceni¢ po 3 miesigcach. W przypadku braku uzyskania repigmentacji nalezy
przerwa¢ napromienianie najpézniej w ciggu 6 miesiecy

. leczenie z wykorzystaniem metody NB-UVB na ogét nie powinno trwac dtuzej, niz 12-24 miesigce

= polgczenie NB-UVB z miejscowo stosowanymi kortykosteroidami lub inhibitorami kalcyneuryny moze
nasila¢ dziatanie NB-UVB. Jednak znaczgca poprawe w poréwnaniu z monoterapia osigga sie jedynie
w obszarze twarzy i szyi, nie za$ w innych obszarach ciata takich, jak tutéw i konczyny.

. w szybko postepujgcym, niesegmentalnym bielactwie nabytym metode NB-UVB mozna takze tgczyé
z kortykosteroidami systemowymi
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] NB-UVB stanowi bezpieczng metode terapeutyczng stosowang w bielactwie nabytym obarczong niewielka

liczbg skutkéw ubocznych
Fototerapia celowana:

= skutecznosc repigmentacji z wykorzystaniem lasera ekscimerowego 308 nm oraz lampy ekscimerowej 308
nm wydaje si¢ by¢ poréwnywalna

] terapia ekscimerowa z wykorzystaniem sSwiatta nie jest przeznaczona do leczenia bielactwa na catej
powierzchni ciata, lecz pojedynczych zmian bielaczych, dlatego w leczeniu bielactwa segmentowalnego
i niesegmentowalnego zastosowanie lasera ekscimerowego 308 nm i lampy ekscimerowej 308 nm jest
ograniczone

. zastosowanie lampy i lasera ekscimerowego wydaje sie bezpieczniejsze pod wzgledem potencjalnych
skutkéw ubocznych zwigzanych z zastosowaniem metody NB-UVB

] taczenie leczenia z zastosowaniem lampy i lasera ekscimerowego z lekami dziatajgcymi miejscowo
oraz systemowo (np. kortykosteroidy, miejscowe inhibitory kalcyneuryny) wydaje sie wzmacnia¢ efekt
celowanej terapii swiattem.

Immunosupresyine terapie ogdlnoustrojowe

e w ostrym, szybko postepujgcym bielactwie nabytym mozna rozwazy¢ doustng terapie minipulsami
kortykosteroidéw (na przyktad deksametazonem, prednizonem lub metyloprednizolonem) przez 2 kolejne
dni w tygodniu w celu zatrzymania postepu choroby. Czas trwania terapii: 3—6 miesiecy

. taka forma leczenia nie jest zalecana jako monoterapia stosowana w celu uzyskania repigmentaciji

. terapia lekami biologicznymi anty-TNF moze zwiekszac ryzyko rozwoju bielactwa nabytego

Leczenie chirurgiczne:

. zastosowanie leczenia chirurgicznego jest wtasciwe w przypadku opornego na leczenie, trwatego bielactwa
nabytego, szczegolnie w przypadku bielactwa segmentowego i ogniskowego

. kluczowym czynnikiem powodzenia terapii jest ostrozny dobér pacjentéw do leczenia chirurgicznego

* wybdr optymalnej techniki chirurgicznej zalezy od lokalizacji zmian skérnych, do$wiadczenia specjalisty
i wyposazenia w odpowiedni sprzet zabiegowy

Terapie wspomagajgce:

. z powodu zwigkszonej wrazliwosci uszkodzonych obszarow skoéry na dziatanie $wiatta stonecznego
pacjentom =z bielactwem nabytym =zaleca sie $ciste stosowanie silnie dziatajgcych filtréw
przeciwstonecznych o szerokim spektrum dziatania

= kamuflaz zmian bielaczych umozliwiajg produkty dermatokosmetyczne — kremy, spraye utrwalajgce,
preparaty plynne i korektory

] rézne normy estetyczne, stygmatyzacja, nieprzewidywalnosc przebiegu choroby oraz brak dostepnosci
uniwersalnej terapii powoduje cierpienie psychiczne i pogorszenie jakosci zycia oséb z bielactwem nabytym,
dla ktérych istotna jest mozliwos¢ uzyskania wsparcia psychologicznego w organizacjach i grupach
samopomocy

* depigmentacje nalezy rozwazac jedynie w niezwykle rzadkich przypadkach i po wykorzystaniu wszystkich
dostepnych opcji terapeutycznych

leczenie systemowe CS
ostre ——————————+ +celowana fototerapia
+TCSCI
brak odpowiedzi na leczenie,
stabilny przebieg choroby
sV
TCS/TCI lub
przewlekte = ::&'vi:’n”:lub leczenie
N chirurgiczne
terapia taczona
N Terapie wspomagajace:
Bielactwo ——, ochrona UV, dermatokosmetyki (np.
nabyte kemuflaz zmian), psychoterapia, grupy
wsparcia
SO
BSA lub terapia laczona ;:;:ﬂfbmmcg
choroby
NSV eczenie systemowe
ostre, szybkia [ L»;Naruusttrcsrrmcs
postgpujace
>3%
BSA
przewlekte — NB-UVEB + TCS/TCI
BSA - powierzchnia ciata, CS - kortykosteroidy; NB-UVB - wgskopasmowe UVB, NSV - bielactwo niesegmentalne, SV- bielactwo
segmentalne, TCI - miejscowe inhibitory kalcyneuryny, TCS - miejscowe kortykosteroidy.
Rysunek 1. Uproszczony algorytm leczenia bielactwa nabytego
Sita rekomendaciji i poziom dowodéw naukowych: nie okreslono
Sita zalecen: nie podano
BAD 2021 Wytyczne kliniczne Brytyjskiego Stowarzyszenia Dermatologéw dotyczace leczenia oséb z bielactwem
nabytym
Wielka Brytania
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finansowania:
brak informacji

Konflikt
interesow:

Autorzy zgtosili
informacje na
temat konfliktu
interesow

rok
Z uwagi na ograniczone dowody wysokiej wiarygodnosci dotyczace bielactwa nabytego u osob ponizej 18 roku zycia
Zrédio autorzy wytycznych zaznaczajg, ze prawie wszystkie dowody wspierajgce przedmiotowe wytyczne odnoszg sie

do badan przeprowadzonych na osobach dorostych.
Leczenie miejscowe:

Leczenie systemowe:

Monoterapia Swiattem i laserem oraz terapie skojarzone:

jako leczenia pierwszego rzutu w podstawowej lub specjalistycznej opiece zdrowotnej zaleca sie miejscowe
zastosowanie silnego lub bardzo silnego kortykosteroidu raz na dobe w celu zminimalizowania potencjalnych
skutkéw ubocznych u oséb z bielactwem nabytym unikajac stosowania kortykosteroidu w okolicach
okotoocznych — sita rekomendacji: (11), poziom dowodéw: bd.

u oséb z bielactwem twarzowym jako alternatywe dla stosowanych migejscowo silnych lub bardzo silnych
kortykosteroidéw nalezy rozwazy¢ miejscowe zastosowanie takrolimusu 0,1% w masci dwa razy na dobe — sifa
rekomendacji: (1), poziom dowoddw: bd.

u 0s6b z bielactwem innym niz bielactwo twarzowe, jako alternatywe dla stosowanych miejscowo silnych lub
bardzo silnych kortykosteroidéw nalezy rozwazy¢ miejscowe zastosowanie takrolimusu 0,1% w masci dwa razy
na dobe pod opatrunkiem okluzyjnym na obszary eksponowane na swiatto/naswietlane (ang. photoexposed) —
sita rekomendacji: (1), poziom dowodow: bd.

u 0sob z bielactwem nabytym zwtaszcza w obszarach o cienszej skorze (np. okolice oczu, narzadow piciowych,
zgiecia skory) nalezy rozwazy¢ zastosowanie przerywanego schematu podawania miejscowego silnych lub
bardzo silnych kortykosteroidéw raz dziennie z lub bez miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny (wigcej dowodow
dostepnych dla takrolimusu) biorac pod uwage bilans ryzyka i korzysci. Przyktadowy schemat takiego leczenia
moze obejmowac: 1) podawanie silnych lub bardzo silnych kortykosteroidéw przez tydzien i co najmniej jeden
tydzien przerwy lub 2) podawanie miejscowo silnych lub bardzo silnych kortykosteroidow przez tydzien
na zmiane z miejscowym inhibitorem kalcyneuryny przez okres = 1 tygodnia. Miejscowe kortykosteroidy mozna
stosowac diuzej niz 1 tydzien w schemacie przerywanym, po rozwazeniu bilansu ryzyka i korzysci — sifa
rekomendacji: (GPP), poziom dowoddéw: bd.

w celu kontroli leczenia miejscowego oséb z bielactwem nabytym prowadzonego zgodnie z powyzszymi
zaleceniami nalezy przeprowadzi¢c ponowng oceng stosowania leczenia miejscowego co 3—-6 miesiecy.
Pomocna w tym zakresie moze by¢ ocena wykonywanych okresowo zdje¢ zmian chorobowych u pacjenta — sifa
rekomendacji: (GPP), poziom dowodow: bd.

nie ma wystarczajgcych dowodow do zalecania miejscowego stosowania analogow witaminy D u oséb
z bielactwem nabytym — sita rekomendacji: ©, poziom dowodow: bd.

w celu zatrzymania aktywnosci choroby u oséb z szybko postepujgcym bielactwem nabytym po doktadnym
rozwazeniu ryzyka i korzysci nalezy rozwazy¢ zastosowania doustnego betametazonu w dawce 0,1 mg/kg dwa
razy w tygodniu przez dwa kolejne dni przez 3 miesigce, a nastepnie zmniejszanie dawki o 1 mg na miesigc
przez kolejne 3 miesigce w potgczeniu z waskopasmowym promieniowaniem UVB (NB-UVB) - sifa
rekomendacji: (1), poziom dowodow: bd.

u 0s6b z szybko postepujacym bielactwem w sytuacji braku dostepnosci betametazonu nalezy rozwazyc
zastosowanie rownowaznej dawki doustnych kortykosteroidow - sita rekomendacji: (GPP), poziom dowodow:
bd.

u osob z bielactwem nabytym nie nalezy stosowac azatiopryny w potgczeniu z fotochemioterapia PUVA (lub
NB-UVB) ze wzgledu na ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego - sifa rekomendacji: (|]), poziom dowoddw:
bd.

nie ma wystarczajgcych dowodow do zalecania jakiegokolwiek dostepnego obecnie leczenia systemowego jako
monoterapii u 0sob z bielactwem nabytym o stabilnym przebiegu. Istniejg jednak pewne dowody na korzysci
z ich stosowania w potgczeniu z innymi metodami leczenia u osdb z szybko postepujacym bielactwem — sifa
rekomendacji: ©, poziom dowodow: bd.

nie ma wystarczajacych dowoddw do zalecania stosowania minocykliny, metotreksatu lub tofacitinibu u oséb
z bielactwem nabytym — sita rekomendacji: ©, poziom dowodow: bd.

u 0sob z bielactwem nabytym, u ktérych odpowiedz na leczenie miejscowe jest niewystarczajgca i/lub u ktérych
choroba ma charakter rozlegty lub postepujacy nalezy zastosowa¢ NB-UVB (z ekspozycjg na cale ciato lub
miejscowo np. z wykorzystaniem urzgdzenia przenosnego w domu pacjenta) jako fototerapie pierwszego rzutu.
Najczesciej wymagane leczenie jest diugotrwate, stad tez nalezy omowic¢ stosunek korzysci do ryzyka,
szczegolnie w przypadku dzieciS. Powyzszg terapie mozna potgczy¢ ze stosowanym miejscowo inhibitorem
kalcyneuryny' (wiecej dowodéw dostepnych dla takrolimusu) lub silnym miejscowym kortykosteroidem®. Nalezy
poinformowacé pacjentow o istotnym ryzyku utraty odpowiedzi na leczenie po jego zaprzestaniu — sifa
rekomendacji: (11), poziom dowodow: bd.

osoby z bielactwem nabytym kwalifikujgcych sie do terapii NB-UVB nalezy poinformowaé¢ o wymaganiach
zwigzanych z leczeniem (w zaleznosci od lokalnych protokotéw: ocena przedterapeutyczna, zdjecia zmian
wykonane przed i podczas wizyt kontrolnych po 3-6 miesigcach, konieczno$¢ uczestnictwa w 2 do 3 sesjach
tygodniowo prawdopodobnie przez okres do 1 roku) oraz prawdopodobnej odpowiedzi w zaleznosci
od anatomicznego miejsca wystepowania zmian chorobowych (np. twarz i tutow zwykle uzyskujg lepszg
repigmentacje w poréwnaniu z okolicami akralnymi, tj. dioni i stop). Alternatywnie powinno si¢ udokumentowac
obszary wystepowania zmian chorobowych zwigzanych z bielactwem na catej powierzchni ciata. W sytuacji
niedostepnosci lub braku praktycznego uzasadnienia dla wykonywania profesjonalnej dokumentaciji
fotograficznej zmian chorobowych pacjenci moga korzysta¢ w tym celu z osobistych urzgdzen do robienia zdje¢
— sita rekomendacji: (GPP), poziom dowoddw: bd.
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Terapie chirurgiczne:

Kamuflowanie zmian bielaczych:

u oséb dorostych z bielactwem nabytym nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii PUVa lub PUVAsol tylko
w sytuacji, gdy leczenie NB-UVB jest niedostepne lub nieskuteczne — sifa rekomendacji: (1), poziom dowoddw:
bd.

u os6b z bielactwem nabytym zlokalizowanym miejscowo nalezy rozwazy¢ zastosowanie lasera lub $wiatta
ekscimerowego w potaczeniu z miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny (wigcej dowoddw dostepnych
dla takrolimusu). Przed rozpoczeciem powyzszego leczenia nalezy poinformowaé pacjentdéw o teoretycznie
zwigkszonym ryzyku wystgpienia raka skéry — sifa rekomendacji: (1), poziom dowoddéw: bd.

u osob dorostych z niesegmentalnym bielactwem na dioniach i stopach nalezy rozwazy¢ zastosowanie lasera
CO, w potaczeniu z 5-fluorouracylem, jesli inne metody leczenia okazaty sie nieskuteczne (5-fluorouracyl stosuje
sie raz dziennie przez 7 dni w miesigcu przez 5 miesiecy, zabiegi z wykorzystaniem lasera CO, raz w miesigcu
przez 5 miesiecy) — sifa rekomendacji: (1), poziom dowoddéw: bd.

u oséb z bielactwem nabytym nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby zalecaé leczenie skojarzone
z zastosowaniem silnego lub bardzo silnego miejscowego steroidu z terapia NB-UVB i laserem CO: — sifa
rekomendacji: ©, poziom dowodéw: bd.

u 0sob ze stabilnym, segmentalnym lub niesegmentalnym bielactwem nabytym, ktére nie reagujg na inne
metody leczenia, nalezy rozwazy¢ wykonanie przeszczepu komorkowego — sifa rekomendacji: (1), poziom
dowoddw: bd.

nie ma wystarczajgcych dowodow, aby zaleca¢ przeprowadzanie miniprzeszczepdw (ang. mini-punch grafting)
u oséb z bielactwem nabytym — sifa rekomendacji: ©, poziom dowodéw: bd.

Terapie uzupetniajgce:

u oséb z bielactwem nabytym zainteresowanych mozliwoscig kamuflowania zmian bielaczych nalezy rozwazy¢
konsultacje z tego zakresu- sifa rekomendacji: (1), poziom dowodow: bd.

nie ma wystarczajgcych dowodow, aby zalecac konkretng terapie uzupetniajgca dla oséb z bielactwem nabytym
— sita rekomendacji: ©, poziom dowodoéw: bd.

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 22/87



Opzelura (ruksolitynib)

WS.4211.5.2024

Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje

Udziel informacjina
temat samopomocy

‘tagodny

Zidentyfikowano
zaburzenie
psychiczne

Umiarkowany/
powazny

Zaproponuj skierowanie
do poradni
psychologiczne] i/lub
indywidualnej terapii CBT

PIERWSZA LINIA
Podawac silny lub bardzo silny miejscowy kortykosteroid raz dziennie (aby
zminimalizowac potencjalne skutki uboczne); omijac okolice oczu.
Rozwazyé miejscowe stosowanie takrolimusu 0,1% BD w przypadku
bielactwa twarzy, zwtaszcza w okolicy okotooczodotowej.
Rozwazy¢ miejscowe stosowanie takrolimusu 0,1% BD pod okluzja na
obszarach naswietlanych swiattem tylko w przypadku bielactwa innego niz
bielactwo twarzy.
* yé przerywany np. naprzemienne stosowanie raz
dziennie silnych lub bardzoe silnych miejscowych kortykosteroidow +/-
miejscowego takrolimusu w przypadkuobszaréw o cienszej skorze.

DRUGA LINIA
Zaproponowaé NB-UVB (na cate ciato lub miejscowo) +/- miejscowo
stosowane kortykosteroidy lub inhibitory kalcyneuryny
W przypadku szybko postgpujace] choroby naleZy rozwazyé doustne podanie
betametazonu w dawce 0,1 mg/kg dwa razy w tygodniu przez 3 miesigce;
nastgpnie zmniejsz dawke o 1 mg/miesiac przez kolejne 3 miesigce w
skojarzeniu z NB-UVB

TRZECIA LINIA
(Zabiegi te nie sg powszechnie dostepne wramach NHS, ale w ograniczone]
liczbie osrodkdw specjalistycznych)

Rozwazyé zastosowanie lasera ekscymerowego /éwiatta +
migjscowych inhibitoréw kalcyneuryny w przypadku zlokalizowanego
bielactwa.

Rozwazyé  przeszczep komdrek w  przypadku  stabilnego,
segmentalnego lub niesegmentalnego bielactwa

Rozwazy¢ laser CO, + 5-FU u dorostych z niesegmentalnym
bielactwem na dtoniach i stopach

Rozwazyé terapie depigmentacyine w przypadku rozlegtego bielactwa
na widocznych miejscach

Rysunek 2. Sciezka postepowania dla oséb z bielactwem nabytym

Sita rekomendacji:

interwencja bytaby uzytecznym wskaznikiem optymalnej praktyki klinicznej

optymalnej praktyki klinicznej w sytuacji jej oczekiwanego zréznicowania;
O brak rekomendacji - niewystarczajgce dowody naukowe do wsparcia jakichkolwiek zalecer

dokonataby takiego wyboru; z perspektywy kiinicystow, wiekszos¢ ich pacjentéw nie otrzymataby interwencji

Poziom dowodéw naukowych: nie okreslono

(11) silne zalecenie dotyczgce zastosowania interwencji — zastosowane sformutowanie: .zaleca sig” (lub podobne: np. ,nalezy
stosowac”, itp.) - korzySci z interwencji przewyzszajg ryzyko; wigkszos¢ pacjentow wybrataby interwencje, a tylko niewielka czesc nie
dokonataby takiego wyboru; z perspektywy klinicystow wigkszos$¢ ich pacjentow otrzymataby interwencje; z perspektywy decydentow

(1) stabe zalecenie dotyczgce zastosowania interwencji — zastosowane sformutowanie: ,nalezy rozwazyc” - ryzyko i korzysci zwigzane
z interwencjg sg precyzyjnie wywazone; wielu pacjentéw zdecydowatoby sie na interwencje, ale wielu nie dokonatoby takiego wyboru;
Kklinicy$ci musieliby rozwazyc zalety i wady dla pacjenta w kontekscie dowodow naukowych; dla decydentow byfby to staby wskaznik

(11) silne zalecenie przeciwko zastosowaniu interwencji — zastosowane sformutowanie: "nie zaleca sie” - ryzyko zwigzane z interwencjg
przewaza nad korzys$ciami z jej stosowania; wiekszo§¢ pacjentéw nie zdecydowalaby sie na interwencje, a tylko niewielka czesc

(GPP), ang. good practice point - zalecenie dotyczgce dobrej praktyki wynikajgce z nieformalnego konsensusu ekspertow

Task Force, IVTF) dotyczace diagnozowania i leczenia bielactwa nabytego

IVTF 2023 cz.1 Wytyczne kliniczne migdzynarodowej Grupy Zadaniowej ds. Bielactwa Nabytego (ang. International Vitiligo
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Miedzynarodow
=3 W przypadku aktywnego bielactwa zaleca sig leczenie miejscowe, fototerapie i/lub w przypadku szybko postepujgcego
bielactwa leczenie ogdlne. Przy wystepowaniu stabilnej postaci choroby nalezy rozwazy¢ leczenie podtrzymujace,
Zrédio aby zapobit_ac nawrotom,_ nat_omiast w cle_lu repigmentacji mozna rozwazyc zastosowa_nie Ie_c_zeni_:?\ miejscowego
finansowania: + fototerapia. Metody chirurgiczne sg mozliwe do zastosowania w przypadku wystepowania stabilizacji choroby przez

co najmniej 12 miesiecy bez leczenia.
Opcje terapeutyczne obejmuja:
* leczenie miejscowe:
o silne lub bardzo silne kortykosteroidy,
o inhibitory kalcyneuryny — takrolimus i pimekrolimus,
o inhibitor JAK — ruksolitynib w kremie 1,5% (obecnie pierwsza zatwierdzona przez FDA i EMA terapia
w leczeniu bielactwa nabytego NSV);

* fototerapie:
o NB-UVB (u pacjentéw z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie miejscowe i/lub w przypadku rozlegtej
lub szybko postepujacej choroby),

* leczenie ogolne:
o doustne minipulsy sterydowe (w przypadku bardziej rozlegtej lub szybko postepujgcej choroby),
o alternatywnie: metotreksat, cyklosporyna, azatiopryna i minocyklina, jednak dane potwierdzajgce ich
zastosowanie pozostajg ograniczone,

* leczenie chirurgiczne:

o stanowig opcje dla pacjentéw z SV lub innymi opornymi na leczenie zlokalizowanymi postaciami bielactwa
po stabilizacji choroby przez co najmniej 12 miesiecy;

» lerapie faczone:
o fototerapia + leczenie miejscowe (TCI/TCS/ruksolitynib),
o fototerapia + przeciwutleniacze w zastosowaniu ogolnoustrojowym,
o fototerapia + leki immunosupresyjne w zastosowaniu ogodlnoustrojowym;

Leczenie podtrzymujgce (w celu zapobiegania nawrotom):

= inhibitor kalcyneuryny — takrolimus;

* miejscowe kortykosteroidy.

Brak danych dotyczacych stosowania miejscowego ruksolitynibu jako terapii podtrzymujacej.

Bielactwo niesegmentalne (NSV)

‘ okre$l cel leczenia, oczekiwania oraz prognozy biorge pod uwagg bilans korzy$ci i ryzyka terapii, wplyw | aktywno$¢ choroby oraz lokalizacje zmian chorobowych’? |
I

| Celleczenia |
| | I
| stabilizacja ‘ | repigmentacja l depigmentacja |
Choraba aktywna w mies.| | Cl mies. Choraba ilna w i i Charoba aktywna/stabilna w ostatnich
12 mies. & mies.
ra ig) € oraz oporna na leczenie miejs e
fidos sci ) b fototerapis !
ch t 2 choroby* ograniczony zakres
| | I
Leczenie miejscowe Obserwacija kliniczna Leczenie miejscowe Opcjonalnie:
(kortykosteroidy lub lekki (kortykosteroidy lub lekki Monobenzon
immunomoduluigce) Rozwaz terapig podtrzymujgoa immunomodulujace) Metody chirurgiczne
. {miejscowo kortykosteroldy/ leki Laseroterapia
(Celowana) fototerapia (NB-UVB)* immunomodulujgce): np. 2x/tye. (Celowana) fototerapia [NB-UVB)
Krioterapla
Opcjonalnie: leczenie ogdlne © Opcjonalnie: leczenie ogolne ®

Uwagi ogélne:
+ Algorytm nalezy w zin podanymi w tekscie.
+ Nalezy dostarczy¢ informacji nt.: unikania objawu Koabnera, kamuflazu skéry, stosowania filtréw przeciwstonecznych (nalezy wzlaé pod uwage Informacje zawarte w ulotce).
+ Rozwazenle | oméwilenle stosunku korzysci do ryzyka w przypadku leczenia ogélnego, terapii skojarzonych (np. leki immur jace/leczenie ogolne + UV) oraz leczenia dlugotrwalego.

1 Inne aspekty istotne w podejmowaniu wspolne) decyz]i 1).: typ skéry, czas trwania choroby, obecnosé choréb wspéttowarzyszacych, rozlegtosé zmian na widocznych/wrazliwych obszarach ciata, region
geograficzny.

2 Nalezy wytlumaczyé zaleznosé pomigdzy lokalizacjq zmian na ciele oraz oczekiwanym wynikiem (najlepszy” do ,najgorszego™: twarz>inne obszary clata>dtonie/stopy/); Nalezy oméwic oczekiwanie efekty oraz
ograniczenia leczenia.

3 Aktywna=nowe zmiany lub poszerzenie istniejacych zmian; stabilna=hrak nowych zmian lub brak poszerzenie istniejacych zmian.

4 Wyrazna obecnosé depigmentacii (typu drobnych plamek), granice/obszary hipochromiczne lub objaw Koebnera

5 Preferowane NB-UVB lub terapia taczona (np. fototerapia + miejscowo kortykosteroidy)

6 Doustne minipulsy sterydowe (najwiece] dowodéw) oraz inne opcje leczenia: m t, cyklosporyna, azatiopryna i yklina oraz inhibitory JAK (obecnie w badaniach)

IVTF 2023 cz.2

Miedzynarodow
e

Wytyczne kliniczne miedzynarodowej Grupy Zadaniowej ds. Bielactwa Nabytego (ang. International Vitiligo
Task Force, IVTF) dotyczace diagnozowania i leczenia bielactwa nabytego

Leczenie miejscowe:
+  kortykosteroidy (ang. topical corticosteriods, TCS):
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o  zalecane w przypadku bielactwa nabytego, szczegdlnie w przypadku lokalizacji pozatwarzowych
Zrédio i bardziej ograniczonych miejsc wystepowania zmian; moga réwniez stuzy¢ jako alternatywa
finansowania: dla miejscowych lekéw immunomodulujgcych (ang. topical immunomodulators, TIMS)

w leczeniu zmian zlokalizowanych na twarzy;

o najlepsze efekty dziatania TCS w zakresie repigmentacji mozna uzyskaé¢ w przypadku zmian
zlokalizowanych na twarzy i szyi

o U 0so6b dorostych i dzieci z ograniczonymi zmianami bielaczymi zalecane jest zastosowanie
silnego TCS raz na dobe. Leczenie dzieci za pomocg TCS uwazane jest za bezpieczne,
jesli kortykosteroidy stosowane sg nieprzerwanie przez okres nie dtuzszy, niz 2—4 miesigce.
W wigkszosci badan stosuje sie silne lub bardzo silne miejscowe kortykosteroidy raz na dobe
przez 3-6 miesiecy

o ryzyko wystgpienia miejscowych skutkéw ubocznych zwigzanych 2z zastosowaniem
kortykosteroidow (zanik skéry, teleangiektazje, nadmierne owtosienie, wykwity tradzikopodobne,
rozstepy) mozna ograniczy¢ stosujgc przerywany/naprzemienny schemat leczenia
(np. 2tygodnie leczenia - 2 tygodnie bez leczenia) umozliwiajac prowadzenie leczenia
w dtuzszych okresach czasu

o  zalecana jest ostroznosc przy stosowaniu TCS szczegolnie w okolicach powiek (ryzyko zacmy
i jaskry) oraz w innych wrazliwych obszarach ciata (np. w okolicach pachwin)

o  w przypadku diugotrwatego stosowania TCS stosowanie tego samego przerywanego schematu
leczenia oraz $rodkéw ostroznosci sg zdecydowanie zalecane

o  problemem w terapii TCS jest wchianianie ogdlnoustrojowe zwtaszcza w czasie leczenia duzych
obszaréw skory lub obszaréw ciata o cienkiej skérze bardzo silnymi TCS przez diuzszy czas
bez stosowania przerywanego/interwatowego schematu leczenia

o  stosowanie dlugoterminowego leczenia podtrzymujacego moze by¢ konieczne w celu
utrzymania repigmentacji

brak informacji

Konflikt
interesow:
Autorzy zgtosili
informacje na
temat konfliktu
interesow

. inhibitory kalcyneuryny (ang. topical calcineurin inhibitors, TCI):

o  sg leczeniem pierwszego rzutu u dorostych i dzieci z ograniczonymi miejscami wystepowania
zmian szczegolnie zlokalizowanych na twarzy, szyi i w miejscach o cienkiej skorze (np. okolice
pachwinowe, pachowe).

o nie stwierdzono roznic w skutecznosci pomiedzy TCl i TCS, niemnigj jednak TCI moga by¢ mniej
skuteczne w przypadku zmian zlokalizowanych poza skérg twarzy

o  profil bezpieczenstwa miejscowego TCl jest lepszy w poréwnaniu z siinymi TCS, zwlaszcza pod
wzgledem ryzyka wystepowania atrofii skéry. TCI sg szczegdlnie przydatne w obszarach, gdzie
diugotrwate stosowanie silnych TCS jest przeciwwskazane

o  wcelurozpoczecia leczenia zalecane jest stosowanie TCI 2 razy na dobe przez okres 6 miesiecy,
a w razie obserwowanej skutecznosci terapii zalecana jest jej kontynuacja (np. do 12 miesiecy
lub dtuzej)

o  TCI sg przydatne w leczeniu mtodszych pacjentéow. Skutecznos¢ TCl moze by¢ poréwnywalna
do bardzo silnych sterydéw w leczeniu bielactwa nabytego u dzieci zaréwno o lokalizacji
twarzowej, jak i pozatwarzowej. W przypadku prowadzenia leczenia dzieci z zastosowaniem
TCS, masci z takrolimusem oraz kremu z pimekrolimusem konieczne jest rozwazenie bilansu
korzysci i ryzyka takiej terapii

o  w celu uzyskania optymalnej repigmentacji mozna rozwazyé potgczenie TCl ze $wiattem UV
biorgc pod uwage wszelkie aspekty bezpieczenstwa zwigzane z takim leczeniem

¢ inhibitory JAK:

. ruksolitynib jest obecnie pierwszym zatwierdzonym lekiem do stosowania miejscowego w celu
repigmentacji bielactwa nabytego.

Fototerapia:
+ fototerapia stanowi podstawowe narzedzie w leczeniu bielactwa nabytego

+ wyniki leczenia mozna zoptymalizowaé przez staranny dobdr pacjentéw skupiajgc sie na preferencjach
pacjenta i przestrzeganiu przez niego zasad leczenia (ang. compliance)

* decyzje terapeutyczne zwigzane z zastosowaniem fototerapii catego ciata lub jego wybranych obszarow
powinny by¢ oparte na ocenie rozlegtosci obszardw objetych chorobg oraz rozmieszczenia zmian
chorobowych

« NB-UVB stanowi preferowang terapie pierwszego rzutu w przypadku rozlegtej lub szybko postepujgcej
choroby; jest réwniez preferowang metodg leczenia UV catego ciata, podczas gdy lampa ekscimerowa lub
laserowe Zrédfa promieniowania UV 308 nm sg preferowane w leczeniu ograniczonych zmian bielaczych

« zalecane jest wczesne rozpoczecie leczenia NB-UVB ze wzgledu na jego zdolnosé do zatrzymania
aktywnosci choroby i indukcji repigmentacji. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku segmentalnego
i akralnego bielactwa nabytego, gdzie uzyskanie repigmentacji na pozniejszych etapach jest duzo
trudniejsza.

« wsrod ograniczen stosowania NB-UVB wymienia specyfike budowy anatomicznej miejsc poddawanych
leczeniu (np. palce rak i nog, wyniostosci kostne) oraz leczenie choroby na obszarach pozbawionych
rezerwuaru melanocytow (np. zmiany chorobowe z leukotrichig)

* do najczestszych, ostrych dziatan niepozadanych NB-UVB zalicza sie¢ wystepowanie rumienia i suchosci
skoéry. Jak dotad nie potwierdzono istotnego zwigzku pomiedzy zastosowaniem NB-UVB a wystepowaniem
raka podstawnokomérkowego (ang. carcinoma basocellulare, BCC) oraz raka kolczystokomérkowego
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(ang. squamous cell cancer, SCC) i/lub czerniaka u badanych prébach oséb z bielactwem nabytym,
chociaz istnieje niewielki wzrost ryzyka wystapienia BCC wsrdd tych oséb leczonych réwniez PUVA

Fotochemioterapia:
* nie jest zalecane stosowanie doustnej terapii PUVA.

e  miejscowa terapia PUVA lub miejscowa terapia PUVA SOL jest przydatna w przypadku zlokalizowanych
zmian bez powiktan systemowych zwigzanych z doustnym przyjmowaniem psoralenu (np. bél zotgdka i/lub
nudnosci, ryzyko cigzkiej uogolnionej fototoksycznosci, ktéra moze sie nasili¢ w przypadku niewydolnosci
nerek i/lub watroby).

. najczestszym skutkiem ubocznym miejscowego stosowania PUVA lub miejscowej terapii PUVA SOL jest
wystepowanie rumienia i ryzyko fototoksycznosci skory - potwierdzenie mozliwego zwigzku miejscowego
stosowania PUVA i/lub miejscowo stosowanego PUVA SOL ze zwigkszonym ryzykiem raka skoéry wymaga
dalszych badan

Urzadzenia do leczenia Swiatlem ekscimerowym:

e leczenie laserem ekscimerowym oraz lampg ekscimerowa jest rownie skuteczne lub nawet lepsze
w poréwnaniu z NB-UVB.

e wymagany czas ftrwania leczenia za pomocg $wiatla ekscimerowego jest krétszy, co poprawia
przestrzeganie zalecen przez pacjenta

e w przypadku zlokalizowanych zmian bielaczych mozna rozwazyé zastosowanie urzgdzen do leczenia
Swiatlem ekscimerowym

e leczenie duzych powierzchni ciata za pomocg s$wiatta ekscimerowego jest czasochionne zaréwno
dla pacjenta, jak i profesjonalisty medycznego

e istniejg zréznicowane doniesienia w odniesieniu do wyzszosci leczenia segmentowalnego bielactwa
nabytego laserem ekscimerowym

* bezpieczenstwo i tolerancja terapii laserem ekscimerowym sg porownywalne z metodg NB-UVB, ale koszt
terapii jest czesto wyzszy, co nalezy wzig¢ pod uwage podczas podejmowania decyzji ekonomicznych
dotyczacych takiego leczenia

e ostre skutki uboczne leczenia $wiattem ekscimerowym obejmujg wystgpowanie rumienia i pecherzy -
diugotrwate dziatania niepozadane nie sa dobrze poznane. Ryzyko wystgpienia ostrego dziatania
niepozadanego zalezy najprawdopodobniej od umiejetnosci operatora i moze by¢ zmniejszone poprzez
odpowiedni trening

Fototerapia domowa:

+ fototerapia domowa oszczedza pacjentom koniecznosci wielokrotnych wizyt w o$rodkach fototerapii. Jednak
niedobdr urzgdzen do fototerapii domowej, wysoki koszt poczatkowy, niska wydajnos¢ energetyczna
urzgdzenia w miare uplywu czasu, niedostepnosc¢ serwisu technicznego i nieznajomos¢ danej metody przez
pacjentow sg istotnymi ograniczeniami w korzystaniu z tych urzadzen.

. dostepne urzadzenia obejmujg urzadzenia reczne do leczenia zmian ogniskowych, sredniej wielkosci
panele do naswietlania matych obszaréw ciata i wielopanelowe urzagdzenia do naswietlania catego ciata

. poczatkowy okres fototerapii w gabinecie moze by¢ pomocny w ocenie odpowiedzi na leczenie przed
przepisaniem pacjentowi urzgdzenia do stosowania domowego.

+ fototerapia domowa w poréwnaniu z leczeniem w gabinecie wykazata lepsze przestrzeganie zalecen terapii
przez pacjenta, podobng skutecznos¢ w zakresie repigmentacji, podobng czestotliwosé dziatan
niepozadanych oraz niski nakiad czasu, ale rowniez znaczaco mniejszg satysfakcje pacjenta

. urzgdzenia nowszej generacji charakteryzujg sie wyzszymi standardami bezpieczefstwa i tatwiejszym
dostosowaniem dawki Swiatta, co moze wptyna¢ na poprawe satysfakcji pacjentéw. Niezbedna w uzyskaniu
sukcesu terapeutycznego jest edukacja pacjenta w zakresie m.in. osfony miejsc wrazliwych, rozpoznawania
dziatan niepozadanych i prowadzenia regularnej obserwacji zmian chorobowych

Leczenie systemowe:

. doustne steroidy i leki immunosupresyjne (w tym leki biologiczne):

o  betametazon w doustnych mini-pulsach (ang. oral minipulse therapy, OMP) w dawce 5 mg lub
deksametazon w dawce 2,5-5 mg (w zaleznosci od masy ciata) podawane doustnie 2 razy w
tygodniu przez 2 kolejne dni w celu leczenia szybko postepujacych zmian choroby i zatrzymania
progresji choroby po ostroznym rozwazeniu korzysci i ryzyka zwigzanego z terapia. Zalecany czas
leczenia wynosi do 3 miesiecy (maksymalnie 6 miesiecy) ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
dziatan niepozadanych

o metyloprednizolon (ekwiwalent deksametazonu w 5-krotnie wiekszej dawce), prednizon
i prednizolon (ekwiwalenty deksametazonu w dawce 6,25-krotnie wigkszej)

o po odstawieniu leczenia czesty jest nawrédt bielactwa nabytego, dlatego nalezy rozwazyc
zastosowanie miejscowej terapii podtrzymujacej

o dzialania niepozadane zwigzane z krétko- i diugoterminowym stosowaniem OMP powinny by¢
rozwazone przez lekarza i omowione z pacjentem

o do potencjalnych skutkéw ubocznych terapii zalicza sie przyrost masy ciala, bezsennosc,
nadmierne pobudzenie, tradzik, zaburzenia miesigczkowania, nadmierne owlosienie, opéznienie
wzrostu u dzieci i immunosupresja; mozna je zminimalizowaé stosujac przerywane, mate dawki
lekow
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o  stosowanie ogdlnoustrojowych steroidéw (prednizolon 20 mg/dzien lub 0,3 mg na kg masy
ciata/dzien u dzieci) przez 3 tygodnie w potaczeniu z zastosowaniem lasera ekscimerowym i TCI
moze by¢ korzystne na wczesnym etapie segmentalnego bielactwa nabytego

e inne $rodki immunomodulujgce:

o  metotreksat, cyklosporyna, azatiopryna i minocyklina moga by¢ stosowane u pacjentow
z postepujacym bielactwem nabytym, aczkolwiek brakuje mocnych dowodoéw na ich skutecznosc
i bezpieczenstwo

o leki immunosupresyjne, takie jak metotreksat, cyklosporyna i azatiopryna, nie byly badane
w potaczeniu z fototerapig

o zadne leki biologiczne nie moga by¢é obecnie zalecane do leczenia bielactwa nabytego
(np. anty- TNF-a, anty-IL-17).

o  obiecujgce sg systemowe inhibitory JAK, ktdrych stosowanie mozna rozwazyé, gdy beda
dostepne i zatwierdzone przez odpowiednie organy regulacyjne.

. inne metody leczenia systemowego:

o witamina E, witamina C, resweratrol, ubichinon, kwas alfa-liponowy, kwas pantotenowy,
potaczenie katalazy i dysmutazy ponadtlenkowej oraz wycigg z mitorzebu japonskiego
to przeciwutleniacze, ktore byly stosowane samodzielnie lub w polaczeniu z fototerapig w celu
osiggniecia stabilizacji i repigmentacji bielactwa. Ze wzgledu na réznice w doborze pacjentéw,
protokotach badan, réznych kompozycji zwigzkéw stosowanych w badaniach, stabg metodologie
niektérych badan oceniajgcych rozne kombinacje przeciwutleniaczy oraz brak wiarygodnych
doniesien naukowych, istnieje niewielki lub zaden konsensus w sprawie stosowania powyzszych
substancji w leczeniu bielactwa nabytego.

o istniejg pewne dowody na poprawe terapii w przypadku skojarzenia fototerapii z doustnymi
przeciwutleniaczami, takimi jak Polypodium Jeucotomos czy dysmutaza nadtlenkowa
(ang. gliadin-protected superoxide dismutase, SOD).

o  abyrozwazac zastosowanie przeciwutleniaczy i witamin w leczeniu bielactwa nabytego potrzebne
sg badania RCT z dobrg metodologig i powtarzalnymi wynikami.

e leczenie chirurgiczne:

o  zabieg chirurgiczny powinien by¢ zarezerwowany dla pacjentdw z segmentalnym bielactwem
nabytym oraz zlokalizowanymi i ustabilizowanymi postaciami niesegmentalnego bielactwa
nabytego po udokumentowanym niepowodzeniu wczesniejszych interwencji medycznych.

o pacjenci ze stabilng postacia niesegmentalnego bielactwa nabytego i ujemnym wywiadem
w kierunku objawu Kébnera kwalifikujg sie do zabiegu, lecz pacjentowi musi zosta¢ dokfadnie
wyjasnione ryzyko nawrotu choroby

o  interwencje chirurgiczne sg wykonywane w zaleznosci od lokalizacji i wielkosci leczonych zmian
chorobowych

. depigmentacja:

o terapia miejscowa - monobenzyloeter hydrochinonu (ang. monobenzyl ether of hydroquinone,
MBEH), 4-metoksyfenol (4MP, mekwinol lub p-hydroksyanizol) i fenol.

o  krioterapia — umozliwia uzyskanie szybkiej depigmentacji poprzez nieodwracalne uszkodzenie
tkanek, szczegdlnie u pacjentéow z objawem Kdbnera.

o laseroterapia — stosuje sig kilka rodzajéw laseréw o diugosci fali od 532 do 755 nm.

. nowe terapie innowacyjne:

o inhibitory JAK: - ruksolitynib wykazat skutecznos¢ kliniczng i jest obecnie zatwierdzony przez
FDA (ang. Food and Drug Administration) i EMA (ang. European Medicines Agency) do leczenia
bielactwa nabytego. Inne leki takiej, jak upadacitinib, povorcitinib, baracitinib i ritlecitinib,
sg obecnie oceniane w trwajgcych badaniach klinicznych fazy Il.

o Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie okresiono

EMA - Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency), FDA - Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug
Administration). PHQ - Kwestionariusz Zdrowia Pacjenta (ang. Patient Health Questionnaire), GAD - uogdinione zaburzenie lekowe (ang.
Generalized Anxiety Disorder), DLQI - wskaZnik jakosci zycia w dermatologii (ang. Dermatology Life Quality Index), VIPs - skala wpfywu
bielactwa na pacjenta (ang. Vitiligo Impact Patient Scale), VitiQoL — kwestionariusz jakosci zycia specyficzny dla bielactwa (ang. vitiligo-
specific quality-of-life instrument), PUVA - metoda fotochemioterapii z uzyciem promieniowania UVA i psoralenu (ang. psoralen ultra-violet
A), NB-UVB — wagskopasmowe promieniowanie UVB (ang. narrow-band ultraviolet-B), TCI — miejscowe inhibitory kalcyneuryny (ang. topical
calcineurin inhibitors) TCS — miejscowe kortykosteroidy (ang. topical corticosteroids), § - brak danych na temat ryzyka raka skéry w
przypadku wysokiego skumulowanego narazenia u dzieci o stabszej pigmentacji skérze (typ skéry 11l wedfug Fitzpatricka), dlatego nalezy
doktadnie rozwazyc stosunek ryzyka do korzysci. T - przed skojarzeniem leczenia NB-UVB | stosowanego miejscowo takrolimusu nalezy
poinformowac pacjentow o teoretycznie zwiekszonym ryzyku raka skory wystepujacym w przypadku takiego leczenia. Decyzje nalezy
podja¢ wspdinie z osobg chorujgcg na bielactwo nabyte, biorgc pod uwage inne mozliwosci terapeutyczne, osobistg i rodzinng historie
ryzyka raka skéry u danej osoby oraz wptyw bielactwa nabytego, 1 - dowody na dziatanie silnego kortykosteroidu stosowanego migjscowo
sg ograniczone; przed zastosowaniem takiego skojarzenia nalezy rozwazy¢ stosunek korzy$ci do ryzyka diugotrwatego leczenia silnym,
miejscowym Kortykosteroidem

Podsumowanie
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Odnaleziono 5 wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych postepowania we wskazaniu bielactwo nabyte
(PTDerm 2019, AWMF 2021, BAD 2021, IVTF 2023 cz.1, IVTF 2023 cz.2).

Inhibitory kinaz janusowych (JAK), do ktérych zalicza sie oceniany ruksolitynib, zostaly 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, ktérych stosowanie
mozna rozwazyé, gdy bedg dostepne i zatwierdzone przez odpowiednie organy regulacyjne oraz jako nowe
terapie innowacyjne).

W leczeniu miejscowym bielactwa nabytego wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie
kortykosteroidow (PTDerm 2019, AWMF 2021, BAD 2021, IVTF 2023 cz.1, IVTF 2023 cz.2) oraz inhibitorow
kalcyneuryny (PTDerm 2019, AWMF 2021, BAD 2021, IVTF 2023 cz.1, IVTF 2023 cz.2). Wytyczne IVTF 2023
cz.1i IVTF 2023 cz.2 w leczeniu miejscowym zmian bielaczych rekomendujg zastosowanie inhibitorow JAK —
ruksolitynibu, zas wytyczne brytyjskie jako alternatywe dla stosowania miejscowych kortykosteroidow w terapii
bielactwa nabytego wskazuja na takrolimus (BDA 2021).

Podobnie w leczeniu systemowym bielactwa nabytego wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie
doustnych minipulséw kortykosteroidowych (PTDerm 2019, AWMF 2021, BAD 2021, IVTF 2023 cz.1, IVTF 2023
cz.2). Wytyczne IVTE 2023 cz.2 wskazujg, ze inhibitory JAK s3 obiecujgcymi opcjami terapeutycznymi, ktdrych
stosowanie mozna rozwazy¢, gdy bedg dostepne i zatwierdzone przez odpowiednie organy regulacyjne.
Jednoczesnie przedmiotowe wytyczne podkreslajg, ze zadne leki biologiczne nie mogg by¢ obecnie zalecane do
leczenia systemowego bielactwa nabytego (np. anty-TNF-a, anty-IL-17). W =zakresie stosowania
przeciwutleniaczy (samodzielnie lub w potgczeniu z fototerapig) w celu osiggniecia stabilizacji i repigmentacji
bielactwa nabytego nie zostat jak dotad wypracowany obowigzujacy konsensus (IVTF 2023 cz.2). Wskazywanymi
przez wytyczne lekami w zakresie leczenia systemowego bielactwa nabytego sa deksametazon, prednizon,
metyloprednizolon (AWMF 2021, IVTF 2023 cz.2), betametazon (BAD 2021, IVTF 2023 cz.2) lub — alternatywnie
- metotreksat, cyklosporyna, azatiopryna i minocyklina (ograniczone dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa) (IVTF 2023 cz.1, IVTF 2023 cz.2).

W ramach fototerapii bielactwa nabytego zaleca sie zastosowanie NB-UVB (AWMF 2021, IVTF 2023 cz.1, IVTF
2023 cz.2), NB-UVB, PUVA (PTDerm 2019), NB-UVB, PUVA lub PUVA SOL, gdy leczenie NB-UVB jest
niedostepne lub nieskuteczne (BAD 2021). Jako preferowang metode leczenia ograniczonych zmian bielaczych
wytyczne wskazujg na fototerapie z wykorzystaniem lampy ekscimerowej lub laserowego zrodta promieniowania
UV 308 nm (IVTF 2023 cz.2). Zgodnie z powyzszymi wytycznymi miejscowa terapia PUVA lub miejscowa terapia
PUVA SOL jest przydatna w fototerapii ograniczonych zmian bielaczych bez powiktan systemowych zwigzanych
z doustnym przyjmowaniem psoralenu (IVTF 2023 cz.2). W fototerapii ograniczonych zmian bielaczych wskazuje
sie rowniez na przydatnos¢ urzadzen do leczenia sSwiattem ekscimerowym (laser ekscimerowy, lampa
ekscimerowa) (IVTF 2023 cz. 2, AWMF 2021) oraz urzadzen do fototerapii domowej (IVTF 2023 cz. 2).

Wedtug wszystkich wytycznych leczenie chirurgiczne bielactwa nabytego powinno by¢ zastosowane w przypadku
nieskutecznosci innych, wczesniej stosowanych terapii (PTDerm 2019, AWMF 2021, BAD 2021, IVTF 2023 cz.1,
IVTF 2023 cz.2). Leczenie chirurgiczne zaleca sie w przypadku zmian wystepujgcych na grzbietach rak i stop
(PTDerm 2019), bielactwa segmentalnego i ogniskowego (AWMF 2021), u oséb ze stabilnym, segmentalnym lub
niesegmentalnym, bielactwem nabytym, ktére nie reaguja na inne metody leczenia (BAD 2021) lub jako opcje dla
pacjentow z segmentalnym bielactwem nabytym lub innymi opornymi na leczenie miejscowo ograniczonymi
postaciami bielactwa po stabilizacji choroby przez co najmniej 12 miesiecy i z ujemnym wywiadem w kierunku
objawu Kobnera (IVTF 2023 cz.1, IVTF 2023 cz.2).

Czes¢ wytycznych zaleca leczenie skojarzone bielactwa nabytego za pomocg potgczenia fototerapii z
miejscowymi kortykosteroidami, miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny (PTDerm 2019, BAD 2021, IVTF 2023
cz.1), z metodami chirurgicznymi (PTDerm 2019), za pomocg potgczenia zastosowania lasera ekscimerowego z
miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny u oséb z ograniczonym miejscowo bielactwem nabytym oraz za pomocg
potaczenia zastosowania lasera CO: z 5-fluorouracylem u dorostych z niesegmentalnym bielactwem
zlokalizowanym na dtoniach i stopach, jesli inne metody leczenia okazaly sie nieskuteczne (BAD 2021). Niektére
wytyczne przewidujg mozliwos¢ zastosowania fototerapii potgczonej ze stosowanym miejscowo ruksolitynibem,
a takze przeciwutleniaczami czy lekami immunosupresyjnymi w leczeniu systemowym (IVTF 2023 cz.1).

Wsrod metod zalecanych w ramach leczenia wspomagajgcego niemieckie wytyczne rekomendujg Sciste
stosowanie silnie dziatajgcych filtrow przeciwstonecznych o szerokim spektrum dziatania, stosowanie produktow
dermatokosmetycznych (kamuflaz zmian bielaczych) jednoczesnie zalecajgc rozwazenie depigmentacji jedynie
w niezwykle rzadkich przypadkach i po wykorzystaniu wszystkich dostepnych opcji terapeutycznych (AWMF
2021). Depigmentacje zaleca sie wykona¢ z wykorzystaniem miejscowo dziatajgcego monobenzyloeteru
hydrochinonu (MBEH), 4-metoksyfenolu (4MP), fenolu, krioterapii lub laseroterapii (lasery o diugosci fali od 532
do 755 nm) (IVTF 2023 cz.2).
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W ramach leczenia podtrzymujgcego wytyczne zalecajg zastosowanie inhibitoréw kalcyneuryny (takrolimus) oraz
miejscowych kortykosteroidow podkreslajgc brak danych dotyczgcych stosowania miejscowego ruksolitynibu jako
terapii podtrzymujacej (IVTF 2023 cz.1).

Sposrod innych metod leczenia bielactwa nabytego wytyczne wymieniajg terapie odbarwieniowa, postepowanie
kosmetyczne, leczenie wspomagajgce, psychoterapie oraz dopuszczajg w indywidualnych przypadkach
mozliwos¢ rozwazenia zastosowania cyklosporyny, metotreksatu, azatiopryny, miejscowo stosowanego
mykofenolanu mofetylu lub inhibitorow kinaz janusowych (JAK) oraz innych lekow o dziataniu
immunosupresyjnym (nieliczne dane z pismiennictwa) (PTDerm 2019).

Whytyczne wskazujg réwniez na nowe kierunki w leczeniu bielactwa nabytego, w szczegolnosci na rozwoj
inhibitorow JAK (PTDerm 2019, IVTF 2023 cz.2) oraz badania kliniczne w zakresie doogniskowych iniekcji
triamcynolonu i nowych lekéw w leczeniu bielactwa nabytego (apremilast, latanoprost, bimatoprost) (PTDerm
2019).

6.2. Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie wytycznych praktyki klinicznej oraz opinii ekspertow za alternatywne technologie medyczne nalezy
uznac:

+ fototerapie (NB UVB lub PUVA),

* miejscowg terapie glikokortykosteroidami oraz inhibitorami kalcyneuryny,
» terapie ogdlng w postaci minipulséw glikokortykosteroidow,

e bezposrednie przeszczepy naskorka.

W ramach $wiadczen gwarantowanych, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r.
w sprawie wykazu lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 kwietnia 2024 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2024 poz. 19), nie odnaleziono lekéw finansowanych ze
srodkow publicznych, ktore bylyby aktualnie refundowane w leczeniu bielactwa - zaréwno we wskazaniach
rejestracyjnych, jaki i pozarejestracyjnych.’

Pismem PLD.45340.3153.2023.4.KB z dnia 15 marca 2024 r. Minister Zdrowia przekazat informacje nt. produktu
sprowadzanego w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu: Meladinine 0,75% (Methoxsalenum,
ptyn na skore, 0,75%, opakowanie 24 ml) — 76,78 zt za opakowanie (szacunkowa cena netto zawierajagca marze
hurtowa).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (t.j. Dz. U. poz. 357 z 16 marca 2016 r. z pdzn. zm.)* wymienia wéréd
wymagan niezbednych do udzielania swiadczen w zakresie porad specjalistycznych z dermatologii i wenerologii
dostep do $wiatlolecznictwa terapeutycznego (kabina lub ptyta emitujgca promieniowanie UVA, UVB, UVA1 do
fototerapii lub fotochemioterapii) oraz ujmuje w Wykazie Swiadczen gwarantowanych w przypadku procedur
zabiegowych ambulatoryjnych oraz warunkow ich realizacji (Zatgcznik nr 3) procedure Lecznicze naswietlania
promieniami ultrafioletowymi choréb skéry. (Tabela 6)

Tabela 6. Wykaz swiadczen gwarantowanych w przypadku procedur zabiegowych ambulatoryjnych oraz warunkow
ich realizacji

L.p. | Kod ICD-9 Nazwa swiadczenia gwarantowanego Warunki realizacji swiadczen
421 99.821 Lecznicze naswietlania promieniami ultrafioletowymi choréb 1.Poradnia zgodna z profilem swiadczen
. skéry gwarantowanych.

Zrédio: https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/downioad.xsp/WDU20160000357/0/D20160357.0df dostep z dnia 14.03.2024 r.

W Zarzadzeniu Nr 57/2023/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 marca 2023 r. w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju

3 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu lekow, srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia
zy https://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2024/19/akt.pd (dostgp z dnia 14.03.2024 r.)

4 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogloszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia
w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20160000357/0/D20160357.pdf (dostep z dnia 14.03.2024 r.)

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 29/87



Opzelura (ruksolitynib) WS.4211.5.2024

ambulatoryjna opieka specjalistyczna wymieniona zostata procedura zabiegowa®: Lecznicze naswietlania
promieniami ultrafioletowymi choréb skory.

Tabela 7. Katalog ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych Grupy Z i PZ

Kod Wartos¢

L.p. Kod procedury Nazwa procedury Kod praduktu grupy | punktowa

Lecznicze naswietlania promieniami ultrafioletowymi

. X 5.31.00.0000025 Z25 11
choréb skéry

574 99.821

Zrédfo: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1753/Zarzadzenie-57 2023 DSOZ dostep z dnia 21.03.2024 r.

Zatacznik 1a do Zarzgdzenia nr 23/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 lutego 2024 r.
zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne® ujmuje nastepujgce kody grup wraz
z przypisanymi im wartosciami punktowymi:

Tabela 8. Katalog grup

L.p. Kod Kod produktu Nazwa grupy Taryfa Wartosc Wartosc Wartosc Wartosé Wartos¢ Wartos¢
grupy ustalona | punkt. - punkt. — punkt. - P““k.t- punkt. punktowa
przez hospit. hospit. leczenie hns‘pl’t. hospit. 1- hospit. 2-
AOTMIT planowan jednego dz!en. dniowej - | dniowej -typ
a dnia przyjecia typ umowy
= dzien umowy hospit./hospit
WypISL = hospit. . planowa
typ /hospit.
IIC Y planowa
hospit./
hospit.
planowa
343 J31 5.51.01.0009031 | Zabiegi 6729 6931 6 377 6377 6562 6746
zwigzane z
przeszczepami
skory *

Zrédio: https://baw.nfz.qov.pl/NFZ/document/43180/Zarzadzenie-23 2024 DSOZ dostep z dnia 21.03.2024 r.

Swiadczenia z grupy J31 rozliczane sa min. w zakresach: chirurgia dziecieca, chirurgia ogoélna, chirurgia
plastyczna /chirurgia plastyczna dla dzieci. Swiadczenia z grup J32 i J33 rozliczane sg dodatkowo min.
w zakresach: dermatologia i wenerologia / dermatologia i wenerologia dla dzieci, dermatologia i wenerologia
specjalistyczna. [Tabela 8]

Rozliczenie $wiadczen grupg J31 - Zabiegi zwigzane z przeszczepami skory wymaga wskazania procedury
znajdujgcej sie na liscie procedur J31: 86.601 Przeszczep skory posredniej grubosci; 86.602 Przeszczep skory
petnej grubosci; 86.603 Przeszczep skdrno-tluszczowy; 86.609 Przeszczep wolny skéry — inny; 86.61 Petnegj
grubosci przeszczep skoéry na reke; 86.62 Przeszczep skoéry na reke — inny; 86.63 Przeszczep petnej grubosci
skory na inne miejsce.

6.3. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych
W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania produktu Opzelura, (ruksolitynib) we
wskazaniu: bielactwo nabyte przeszukano nastepujgce zrodta:

+ National Institute for Health and Clinical Excellence (http://guidance.nice.org.uk),

+ National Health Service (http://www.awmsg.org),

» Greater Manchester Medicines Management Group (http://gmmmg.nhs.uk),

3 Zarzadzenie nr 57/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 marca 2023 r. w sprawie okreslenia
warunkdéw zawierania i realizacji umow o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1 753/Zarzadzenie-57_2023 _DSOZ (dostep z dnia 21.03.2024 1.)

6 Zarzadzenie nr 23/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 lutego 2024 r. zmieniajace zarzadzenic
w sprawie okre$lenia warunkoéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —

$wiadczenia wysokospecjalistyczne https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43180/Zarzadzenie-23_2024 DSOZ (dostep z
dnia 21.03.2024 r.)
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e Scottish Medicines Consortium (http://www.scottishmedicines.org.uk),

+ Ministry of Health and Long-Term Care (http://www.health.gov.on.ca),

+ Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (https://www.cadth.ca),

o Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be),

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (http://www.pbs.gov.au),

» Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (http://www.pharmac.health.nz),
e Haute Autorité de Santé (http://www.has-sante.fr/),

+ National Centre for Pharmacoeconomics (http://www.ncpe.ie),

* The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare (https://www.iqwig.de),

e Therapeutic Goods Administration (https://www.tga.gov.au/browse-auspars-active-ingredient),
e The Swedish Council on Health Technology (http://www.sbu.se/en/),

e Lancashire Medicines Management Group (http://www.lancsmmg.nhs.uk/).

W dniu 12.03.2024 r. w wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng
dotyczacych powyzszego wskazania. Odnaleziona rekomendacja znajduje sie na stronie HAS z dnia 18.10.2023
r.

Komisja pozytywnie zarekomendowata wpisanie produktu leczniczego: Opzelura, Ruksolitynib, na liste lekow
refundowanych w leczeniu bielactwa nabytego niesegmentowego z zajeciem twarzy u dorostych i miodziezy
powyzej 12. roku zycia. Opzelura jest produktem leczniczym pierwszego rzutu, obszar leczony nie powinien
przekracza¢ 10% powierzchni ciata. Decyzja pozytywna zostata wydana, z uwagi na niezaspokojong potrzebe
medyczng w tym obszarze. Badania kliniczne fazy Ill TRUE-V1 i TRUE-V2 wykazaty istotng korzys¢ wynikajgca
ze stosowania ruksolitynibu wzgledem placebo u dorostych i nastoletnich pacjentow, w zakresie 75%
repigmentacji w indeksie oceny obszaru bielactwa twarzy (F-VASI), jak rowniez 90% repigmentacji w ocenie F-
VASI oraz 50% poprawe wskaznika oceny obszaru bielactwa catego ciata (T-VASI50). Nalezy jednak wskazac,
ze Komisja wyrazita pewne zastrzezenia, wskazujgc na brak dowodéw na poprawe jakosci zycia pacjentow, co
jest istotnym aspektem w leczeniu tej choroby. Ponadto, utrzymuije sie niepewnosé co do ryzyka kancerogennosci,
Z uwagi na ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa Opzelury w dluzszym okresie. Profil bezpieczenstwa
ruksolitynibu wskazywat na wystepowanie gtéwnie reakcji trgdzikowych i swigdowych w miejscu aplikacji.
Ostatecznie, Komisja uwaza, ze krem OPZELURA 15 mg/g (ruksolitynib) zapewnia nieznaczng poprawe (ASMR
IV7) [HAS 2013] rzeczywistych korzysci w leczeniu niesegmentalnego bielactwa nabytego z zajeciem twarzy u
dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat. [HAS 2023]

W trakcie wyszukiwania rekomendacji dotyczacych finasowania ze $rodkéw publicznych odnaleziono réwniez
draft rekomendacji opublikowany przez NICE w styczniu 2024 r. [NICE 2024] Komisja nie zaleca stosowania
ruksolitynibu u oséb z bielactwem niesegmentowym z zajeciem twarzy w oséb =12 roku zycia. W ramach wersji
roboczej rekomendacji NICE wskazano na nastepujgce aspekty:

o Obecnie, nie ma zatwierdzonych metod leczenia niesegmentalnego bielactwa nabytego, natomiast
leczenie pierwszego rzutu moze obejmowac miejscowe stosowanie kortykosteroidow oraz inhibitorow
kalcyneuryny, a po niepowodzeniu w/w terapii u niektdrych pacjentéw mozna zastosowac fototerapie.

* Dowody z badan klinicznych wskazujg, ze ruksolitynib zwieksza repigmentacje i zmniejsza widoczno$¢
plam w bielactwie w poréwnaniu z placebo (nosnik kremu), natomiast zaznacza sie brak badan
porownujgcych dziatanie ruksolitynibu z fototerapia.

* Populacja docelowa wskazana przez wnioskodawce jest wezsza niz populacja rejestracyjna — ruksolitynib
miatby by¢ stosowany w ramach dodatkowego etapu w Sciezce terapeutycznej — po miejscowych
kortykosteroidach lub inhibitorach kalcyneuryny, jednak przed fototerapig (ruksolitynib stosowany
miejscowo zdaniem wnioskodawcy bytby preferowany w stosunku do fototerapii ze wzgledu na wiekszg
ucigzliwosc zastosowania).

" ASMR (fr. I'amélioration du service médical rendu) — skala poprawy $wiadczen medycznych. W zalezno$ci od oceny
zdefiniowano kilka poziomow: I - istotny, II - wazny, III - umiarkowany, IV - nieznaczny, V - nieistnigjacy, oznaczajgcy
"brak postgpu terapeutycznego".
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e Zatozenia modelu ekonomicznego wnioskodawcy nie odzwierciedlajg sposobu leczenia bielactwa
nabytego w praktyce klinicznej, w zwigzku z czym nie bylo mozliwe ustalenie wiarygodnych oszacowan
efektywnosci kosztowe;.
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7. Wskazanie dowodow naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowoddéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w dniu
28.02.2024 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zataczniku 11.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczgc kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole'a. Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wyszukiwanie oraz analize streszczen, tytutdw,
a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem spetnienia kryteriéw wiaczenia do analizy przeprowadzone
zostalo przez dwie niezaleznie pracujgce osoby, w razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je w drodze
konsensusu.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 9. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan do

Populacja Pacjenci z bielactwo nabyte, analizy Klinicznej.

Interwencja Opzelura, Ruksolitynib, krem 15 mg/g, Inne tec_hnolog|e mer_jyczne niz wymienione
w kryteriach wiaczenia.

Komparatory Nie ograniczano Nie zdefiniowano.

Punkty konicowe

Punkty koricowe dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji.

Ocena farmakodynamiki i farmakokinetyki, inne punkty
koncowe.

« przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
« randomizowane, kontrolowane badania kliniczne.

W przypadku gdy nie odnaleziono przeglagdow
systematycznych oraz badan RCT wigczano nastepujace
typy badan:

. publikacji pogladowe i
niesystematyczne,

przeglady

. publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

Typ badan I . .
+ badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane, * publikacje dotyczace farmakokinetyki  lub
o . . mechanizmu dziatania,
+ badania kliniczne jednoramienne, o )
. ) . doniesienia konferencyjne,
+ badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,
« serie przypadkow i opisy przypadkow.
Inne kryteria Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku wyszukiwania do analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania ruksolitynibu w postaci kremu 15
mg/g we wskazaniu bielactwo nabyte wigczono:

» publikacje Rosmarin 2020 opisujacg wyniki RCT NCT03099304,

o publikacie Rosmarin 2022 opisujgcg wyniki 2 RCTs — TRuE-V1
(NCT04057573),

e wyniki badania NCT04530344 opublikowane na clinicaltrials.gov.

Dodatkowo zidentyfikowano analize zbiorczg badan TRuE-V1 (NCT04052425) oraz TRuUE-V2 (NCT04057573)
przedstawiong w Raporcie oceniajgcym EMA 2023.

(NCT04052425), TRuE-V2

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 1 badanie wtdrne spetniajgce kryteria wigczenia do
analizy — przeglad systematyczny z metaanaliza Ehsan 2024. Majgc na uwadze, iz przeglad systematyczny
Ehsan 2024:
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e opublikowano w formie listu do redakcji, nie przedstawiajgc w nim niezbednych informacji
umozliwiajgcych weryfikacje jego rzeczywistej systematycznosci (brak strategii wyszukiwania, krytycznej
oceny badan wtgczonych) oraz ocene jego jakosci,

* obejmuje wszystkie badania pierwotne wigczone do analizy klinicznej Agenciji,
* azidentyfikowane w nim btedy mogg wplywac na poprawno$¢ wynikoéw metaanalizy,

odstgpiono od jego prezentacji w ramach analizy klinicznej. Skrétowg charakterystyke i wyniki PS Ehsan 2024
zaprezentowano w aneksie niniejszego dokumentu.

Ponizej przedstawiono charakterystyke badan pierwotnych wigczonych do przegladu.
Rosmarin 2020 (NCT03099304)

W okresie od 7 czerwca 2017 r. do 21 marca 2018 r. do badania witgczono 157 pacjentow w wieku 18-75 lat ze
zdiagnozowanym bielactwem nabytym, u ktérych depigmentacja wynosita 20,5% powierzchni twarzy oraz 3%
powierzchni pozostatej czesci ciata. Wiekszos¢ pacjentéw miata bielactwo niesegmentowe (93%) oraz jasng
karnacje (64%). Mediana czasu trwania choroby w chwili wigczenia do badania wynosita 14 lat (zakres: 0,3 - 67,9
lat). Srednia powierzchnia ciata pacjentéw objeta bielactwem (T-BSA) przed rozpoczeciem leczenia wynosita
22,05% (SD: 18,38%), natomiast srednia powierzchnia twarzy (F-BSA) zajecia choroba wynosita 1,48%
(SD: 0,86%).

Badanie skiladato sie z trzech etapow trwajgcych tgcznie 156 tygodni. W etapie pierwszym (trwajgcym 24 tyg.)
z podwdjnie zaslepiong probg kontrolowang nosnikiem kremu pozbawionym substancji leczniczych (placebo,
PLB), pacjenci zostali losowo przydzieleni do 5 grup (randomizacja: 1:1:1:1:1) tj. grupy kontrolnej (n=32), u ktorej
stosowano PLB (2 x na dobe) oraz grup interwencji, w ktérych stosowano krem zawierajgcy ruksolitynib w réznych
dawkach: Grupa | (n=31) RUX 0,15% 1 x na dobe; Grupa Il (n=31) RUX 0,5% 1 x na dobe; Grupa Ill (h=30) RUX
1,5% 1 x na dobe oraz Grupa IV (n=33) RUX 1,5% 2 x na dobe. Preparaty we wszystkich grupach byly stosowane
na 20% lub mniej catkowitej powierzchni ciata.

W zwigzku z tym, Ze niniejsze zlecenie dotyczy produktu Opzelura (ruksolitynib), krem 15 mg/g
w przeprowadzonej przez Agencje analizie uwzgledniono wytgcznie wyniki dla grupy 1V, w ktdrej stosowano krem
zawierajgcy 1,5% ruksolitynibu 2x na dobe.

W etapie drugim badania, tj. w okresie przediuzenia podwojnie zaslepionej proby, pacjenci poczatkowo
przydzieleni do grupy kontrolnej i do grupy RUX 0,15%, ktérzy nie osiagneli co najmniej 25% poprawy w stosunku
do wartosci wyjsciowej w skali F-VASI, zostali losowo przydzieleni do jednej z trzech grup otrzymujacych wyzsze
dawki RUX (0,5% 1x na dobe, 1,5% 1x na dobe, 1,5% 2x na dobe) przez dodatkowe 28 tygodni. Ponownie
zrandomizowani pacjenci w pierwotnie przydzielonej grupie byli analizowani tylko do 24 tygodnia. Pacjenci
poczatkowo przydzieleni do pozostatych grup kontynuowali to samo leczenie do 52 tygodnia. Po tym czasie
w trakcie trzeciego etapu badania w modelu otwartym wszyscy pacjenci mogli otrzymywa¢ RUX w dawce 1,5%
dwa razy na dobe przez dodatkowe 104 tygodnie.

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita poprawa o co najmniej 50%
w stosunku do wartosci wyjsciowych w indeksie oceny obszaru bielactwa twarzy (F-VASI50) w pordwnaniu
z grupg kontrolng w 24 tygodniu. Natomiast drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly: odsetek pacjentow,
u ktoérych uzyskano w ogolnej ocenie bielactwa na twarzy (F-PhGVA) wynik: skéra oczyszczona (catkowicie
przebarwiona, bez objawdw bielactwa) lub prawie oczyszczona (obecne tylko plamki depigmentacji) w 24
tygodniu leczenia; odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano =50% poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych
w catkowitym wskazniku oceny obszaru bielactwa (T-VASI50) w 52. tygodniu oraz srednig procentowg zmiane
w stosunku do wartosci wyjsciowych w wynikach F-VASI (. F-VASI75 i F-VASI90) i T-VASI oraz srednig
procentowg zmiane BSA twarzy (F-BSA) i T-BSA w okresie leczenia.

Wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke RUX lub PLC, zostali wigczeni do analizy
skutecznosci (ITT) i bezpieczenstwa (data odciecia: 30 kwietnia 2019 r.). Drugorzedowe wyniki oceniano
w oparciu o wyniki dla populacji ITT, z wyjgtkiem analiz, w ktérych oceniano zmiany na catym ciele u pacjentow
z wyjsciowym BSA wynoszgcym 20% lub mniej.

Szczegotowag charakterystyke badania przedstawiono w Tabela 12.
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Ocene wiarygodnosci badan TRuE-V1 i TRuE-V2 opisanych w publikacji Rosmarin 2020 przeprowadzono
z uzyciem narzedzia The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias (Risk of bias Tool 2.0, RoB2),
ktorej wyniki przedstawiono w tabeli ponizej (zidentyfikowano umiarkowane ryzyko btedu systematycznego).

Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2) badania Rosmarin 2020
Badanie D1 D2 D3 D4 D5 Ocena koncowa

Rosmarin 2020 . . . .

D1 - Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

D2 - Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji
D3 - Kompletnosc danych

D4 - Ryzyko bfedu przy pomiarze punktu koricowego

D5 - Ryzyko bfedu przy selekcji raportowanego wyniku

. — niskie zastrzezenia; — pewne zastrzezenia; . — wysokie ryzyko btedu.

Rosmarin 2022 (TRuE-V1 (NCT04052425), TRUE-V2 (NCT04057573))

Publikacja Rosmarin 2022 opisuje 2 wieloosrodkowe, podwodjnie zaslepione badania z randomizacjg fazy 3:
TRuE-V1 i TRuE-V2. Oba badania byty ukierunkowane na ocene miejscowo stosowanego ruksolitynibu
w bielactwie nabytym. Badania zostaty przeprowadzone w okresie od 20.09.2019 r. do 21.10.2021 r. (TRuE-V1)
w 45 osrodkach (29 w Ameryce Péinocnej i 16 w Europie); od 3.10.2019 r. do 1.10.2021 r. (TRuE-V2) w 49
osrodkach (32 w Ameryce Péinocnej, 17 w Europie). W badaniu uczestniczyli pacjenci z nastepujgcych panstw:
Stany Zjednoczone, Kanada, Butgaria, Francja, Niemcy, Wiochy, Niderlandy, Polska i Hiszpania.

W badaniach mogli wzig¢ udziat pacjenci od 12 roku zycia, z rozpoznaniem bielactwo niesegmentalne oraz
depigmentacja obejmujaca =10% catkowitej powierzchni ciata.

tgcznie do obu badan wigczono 674 pacjentéw (330 pacjentdéw do badania TRuE-V1 i 344 do badania TRuE-2).
Ocene skutecznosci przeprowadzono w oparciu o analize mITT: w badaniu TRUE-V1 wigczano wszystkich
zrandomizowanych pacjentdéw; w badaniu TRuE-V2 13 pacjentow zostato wykluczonych z powodu
nieprzestrzegania protokotu. Pacjenci w wieku od 12 do 17 lat stanowili ponad 10% badanej populacji; pacjenci
w wieku ponizej 40 lat stanowili przynajmniej 50% badanej populaciji.

W obu badaniach pacjenci byli zrandomizowani (2:1) do jednej z grup: interwencyjnej leczonej ruksolitynibem
1,5% 2 x na dobe lub kontrolnej stosujgcej nosnik kremu (placebo) 2 x na dobe. Sposréd 661 randomizowanych
uczestnikow badan, 660 pacjentow (99,8%) przyjeto ruksolitynib 1,5% 2 x dobe (przyjecie przynajmniej 1 dawki
dobowej), a 583 pacjentow (88,2%) ukonczylo okres podwdjnie zaslepionej proby. Odsetek pacjentow, ktorzy
przerwali badanie byt podobny pomiedzy grupami leczenia oraz placebo. tacznie 513 pacjentéw (90,2%)
zakonczylo leczenie do 52. tygodnia badania (n=256 w badaniu TRuUE-V1 i n=257 w badaniu TRuE-V1).

W obu badaniach przedstawiono wyniki analiz dla 24 tygodniowego okresu obserwacji (okres podwdjnie
zaslepionej proby) oraz dla 52 tygodniowego okresu obserwacji (okres wydtuzonego leczenia w modelu otwartym,
w ktorym w trakcie 28 tygodni wszyscy uczestnicy badania mogli otrzymywac leczenie ruksolitynibem 1,5% 2 x
na dobe).

Pierwszorzedowym punktem korncowym byt odsetek pacjentéw, u ktdrych nastgpita poprawa o co najmniej 75%
w stosunku do wartosci wyjsciowych w F-VASI (odpowiedz F-VASI75) w poréwnaniu z placebo w 24 tygodniu
badania.

Drugorzedowymi punktami koricowymi byty: odsetek pacjentéw, u ktorych nastgpita poprawa: o 250% wartosci
F-VASI (odpowiedz F-VASI50), o 290% wartosci F-VASI (odpowiedz F-VASI90), o 250% wartosci T-VASI
(odpowiedz T-VASI50); ocena w skali zauwazalnosci bielactwa nabytego (VNS) ,znacznie mniej zauwazalna” lub
juz ,niezauwazalna” (odpowiedz VNS), oraz procentowa zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej powierzchni
twarzy dotknietej bielactwem, rowniez oceniane w 24 tygodniu badania.

Szczegotowg charakterystyke badan TRuE-V1 i TRuE-V2 przedstawiono w Tabela 12, natomiast wyniki badan
zestawiono w Tabela 13.
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Ocene wiarygodnosci badan TRuE-V1 i TRuE-V2 opisanych w publikacji Rosmarin 2022 przeprowadzono
z uzyciem narzedzia The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias (Risk of bias Tool 2.0, RoB2),
ktorej wyniki przedstawiono w tabeli ponizej (zidentyfikowano umiarkowane ryzyko btedu systematycznego).

Tabela 11. Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2) badan Rosmarin 2022 (TRUE-V1 (NCT04052425), TRUE-V2
(NCT04057573))

Badanie D1 D2 D3 D4 D5 Ocena koncowa

Rosmarin 2022 . . .

D1 - Ryzyko bfedu wynikajgce z procesu randomizacji

D2 - Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji
D3 - Kompletnosc danych

D4 - Ryzyko bfedu przy pomiarze punktu koricowego

D5 - Ryzyko bfedu przy selekcji raportowanego wyniku

. — niskie zastrzezenia; — pewne zastrzezenia; . — wysokie ryzyko btedu.

EMA 2023 — analiza zbiorcza badan TRuE-V1 oraz TRukE-v2

W raporcie oceniajgcym EMA 2023 w ramach analizy skuteczno$ci klinicznej przedstawiono wyniki 2 gtdwnych
badan — TRUE-V1 (NCT04052425, INCB 18424-306) oraz TRUE-V2 (NCT04057573, INCB 18424-307). Poza
wynikami dla poszczegdlnych RCTs, przedstawiono rowniez wyniki tgcznie (pooled). Analiza zbiorcza
obejmowata wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji w badaniach pierwotnych (pooled ITT) — tacznie 661
pacjentow (330 pacjentoéw z badania TRuE-V1 oraz 331 pacjentéw z badania TruE-V2), z czego 218 pacjentéow
zrandomizowanych pierwotnie do grupy placebo w postaci nosnika kremu 2xd oraz 442 pacjentdw przypisanych
do grupy ruksolitynibu 1,5% 2xd. Nalezy zaznaczy¢, ze 13 uczestnikéw z osrodka badawczego nr 710 zostato
wykluczonych z badania ze wzgledu na nieprzestrzeganie protokolu oraz obawy dotyczace jakosci danych.
Sposréd 661 randomizowanych uczestnikow badania, 660 pacjentow (99,8%) przyjeto ruksolitynib 1,5% 2xd
przynajmniej raz, a 583 pacjentéw (88,2%) ukonczylo okres podwdjnie slepej proby. Odsetek pacjentow
dyskontynuujgcych badanie byt podobny pomiedzy grupami leczenia oraz badaniami. tacznie 513 pacjentow
(90,2%) zakonczyto leczenie do 52. tygodnia badania (n = 256 w badaniu TRuE-V1 i n = 257 w badaniu TRuE-
V1).

W raporcie oceniajacym wspomniano rowniez o badaniu NCT04530344 (INCB 18424-308), obejmujgcym
pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie TRuE-V1 oraz TRUE-V2, jednak w czasie publikacji raportu oceniajacego
badanie to byto wcigz w toku.

Ze wzgledu na odrebng analize badan pierwotnych (TRUE-V1 oraz TRUE-V2), przestawiono jedynie wyniki zbiorcze (pooled)
z niniejszych badan, ktére uwzgledniono w Tabela.

Szczegotowe wyniki analizy zbiorczej badan TRuE-V1 oraz TRuE-V2 w zakresie odsetka pacjentow
z odpowiedzig wyrazong w poszczegolnych skalach z 52-tygodniowego okresu leczenia przedstawiono
w Rozdziale 11.5. Analizy w podgrupach dla zbiorczych danych badan TRuE-V1 oraz TRuE-V2 réwniez
przedstawiono w Rozdziale 11.5.

NCT04530344 (INCB 18424-308)

Badanie 3 fazy z randomizacjg, podwdjnie zaslepione, do ktdérego wigczono 458 pacjentow z bielactwem
nabytym, ktérzy ukonczyli jedno z gtdéwnych badan z zastosowaniem ruksolitynibu (TRuE-V1 i TRuE-V2; 52.
tydzien). Pacjenci w badaniu gtéwnym, w zaleznos$ci od randomizagji, stosowali ruksolitynib 2 x dobe (1,5%) przez
28 tygodni lub przez 52 tygodnie. Pacjenci, w zaleznosci od wyniku F-VASI, ktory osiggneli w badaniu gtéwnym,
zostali przydzieleni do kohorty A lub B, a czas obserwacji wynosit 52 tygodnie (tgcznie z badaniem gtéwnym do
104 tygodni). Warto$¢ wyjsciowg we wszystkich analizach (baseline) stanowit wynik w 52 tygodniu badania
gtdwnego.

Kohorta A ocbejmowata 116 pacjentéw, ktdrzy osiggneli = F-VASI90 w 52. tygodniu fazy gtdwnej badania. Pacjenci
byli ponownie randomizowani (1:1) do grupy ruksolitynibu (n=58) lub nosnika (tj. odstawienie leczenia, n=58)
w celu badania nawrotu choroby (< F-VASI75). Pacjenci przydzieleni do grupy nosnika, u ktorych nastgpit nawrot
choroby, kontynuowali otwarte leczenie ruksolitynibem 2 x dobe przez caty pozostaty okres badania.

Kohorta B obejmowata 342 pacjentéw, ktorzy osiggneli < F-VASI90 w 52 tygodniu giéwnego badania, w tym:
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o 118 pacjentow, ktérzy w badaniu gtébwnym zostali przydzieleni do ramienia kontrolnego,
tj. przez 24 tygodnie stosowali nosnik kremu 2 x dobe, a przez kolejne 28 tygodni 1,5% ruksolitynib
2 x dobe,

o 224 pacjentow, ktorzy w badaniu gtdwnym zostali przydzieleni do ramienia ruksolitynibu,
tj. przez 52 tygodnie stosowali 1,5% ruksolitynib 2 x dobe.

Wszyscy pacjenci z kohorty B otrzymywali ruksolitynib 2 x dobe przez 52 tygodnie badania NCT04530344
(do 104 tygodnia).

Szczegotowag charakterystyke badania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12).
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Tabela 12. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

WS.4211.5.2024

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koricowe

Ograniczenia

Rosmarin 2020
(NCT03099304)
Kraj: Stany Zjednoczone

Zrédto finansowania:
Incyte

RCT, podwdjnie zaslepione, fazy 2,
wieloosrodkowe (26 osrodkow)
Randomizacja: 1:1:1:1:1

Stratyfikacja: wiek pacjenta <30 i
>30 lat

Czas obserwaciji:
156 tygodni

- 24 tyg. (czesc 1) - podwojnie
zaslepiona proba (4 grupy
interwencji, 1 grupa kontrolna)

- 28 tyg. (czes¢ Il) - podwéijnie
zaslepiong préba (4 grupy
interwencji bez grupy kontrolnej)

- 104 tyg. (czesé ) - proba
odslepiona (badanie otwarte)

ITT: N=157

Interwencja:*
RUX 1,5% 2 x na dobe
ITT: n=33; T-VASI: n=20*

Kontrola

Placebo (no$nik kremu — leczenie
pozorowane, PLC) 2 x na dobe
ITT: n=32; T-VASI: n=19*

Kryteria wigczenia:

* Pacjenci w wieku 18-75 lat;

* Zdiagnozowane bielactwo i odbarwienia
skar na powierzchni co najmniej 0,5%
powierzchni twarzy i co najmniej 3%
pozostatej czesci ciata;

Odstawienie lekow stosowanych

w leczeniu bielactwa nabytego od czasu
wigczenia do ostatniej wizyty kontrolnej;
(dozwolone byty preparaty dostepne
bez recepty uznane przez badacza

za dopuszczalne oraz makijaze
kamuflujgce).

Kryteria wytaczenia:

Choroby dermatologiczne zaktocajgce
oceng bielactwa;

wczesniejsze stosowanie terapii
inhibitorami JAK;

stosowanie nastepujgcych terapii
bielactwa: dowolna terapia biologiczna lub
eksperymentalna w ciggu 12 tyg. lub pigciu
okresow péttrwania od wigczenia;
fototerapia w ciggu 8 tyg. od badania
przesiewowego; leki immunomodulujace
doustne lub ogdlnoustrojowe w ciggu 4
tygodni od wiaczenia;

klinicznie istotny nieprawidiowy poziom
hormonu tyreotropowego lub stezenie
wolnego T4 podczas badania
kwalifikacyjnego; obecnos¢ cytopenii;

Pierwszorzedowe:
* odsetek pacjentow, u ktérych
nastgpita poprawa o 50% lub wigcej
w stosunku do wartosci wyjsciowych
w skali F-VASI (F-VASI50) w
poréwnaniu z grupg kontrolng w 24
tygodniu.
Drugorzedowe:
« odsetek pacjentow, u ktérych
uzyskano w ogdlnej ocenie bielactwa
na twarzy (F-PhGVA) wynik: skora
oczyszczona (catkowicie
przebarwiona, bez objawéw
bielactwa) lub prawie oczyszczona
(obecne tylko plamki depigmentaciji)
w 24 tygodniu leczenia;
odsetek pacjentéw, u ktérych
uzyskano 50% lub wigkszg poprawe
w stosunku do wartosci wyjsciowych
w catkowitym wskazniku oceny
obszaru bielactwa (T-VASI50) w 52.
Tygodniu;
Srednig procentowg zmiane
w stosunku do wartosci wyjsciowych
w wynikach F-VASI (tj. F-VASI75i F-
VASI90) i T-VASI oraz srednig
procentowg zmiang BSA twarzy (F-
BSA) i T-BSA w okresie leczenia;
odsetek pacjentéw w kazdej kategorii
F-PhGVA i catkowitej PhGVA (T-
PhGVA) oraz twarzy i catkowitej
PaGVA (F-PaGVA i T-PaGVA)
w okresach leczenia;
odsetek pacjentéw w kazdej kategorii
PaGIC-V w okresach leczenia;
ocena bezpieczenstwa i tolerancji
przeprowadzone poprzez
monitorowanie zdarzen
niepozgdanych i danych
laboratoryjnych.

brak aktywnego komparatora;

niewielka liczba pacjentéw w kazdej grupie;
utrata 18 pacjentow (11%) - w trakcie 24 tyg.
leczenia wycofato sig 10 (6%) pacjentdw, u 3
(2%) pacjentow wystgpity zdarzenia
niepozadane; dwoch (1%) pacjentow zostato
utraconych w trakcie obserwaciji (follow-up),
u dwéch (1%) wystagpity odchylenia od
protokotu, a jeden (1%) pacjent nie
przestrzegat zalecen dotyczacych badanego
leku;

brak informacji o powodach wycofania

sie z badania przez 10 uczestnikow;
rozbieznosci w charakterystykach pacjentow
w poszczegoélnych grupach (najwiecej
pacjentéw z ciemnymi typami skéry w grupie
PLC, wyjsciowe T-VASI od 14,57 w grupie
RUX 0,15% do 20,55 w RUX 1,5% 1 x dobe,
najwiecej oséb z postepujgcym charakterem
zmian skoérnych w grupie PLC (66%),

a najmniej w RUX 0,5% (39%) — brak
zamieszczonej analizy statystycznej
umozliwiajgcej ocene réznic

w charakterystyce populacji poszczegdinych
grup;

udziat sponsora w opracowaniu projektu
badania i wspétpracy przy analizie

i interpretacji wynikow.
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Opzelura (ruksolitynib)

WS.4211.5.2024

Rosmarin 2022

TRuE-V1 (NCT04052425)
TRuE-V2
(NCT04057573)

Kraj: Stany Zjednoczone,
Kanada, Buigaria, Francja,
Niemcy, Wtochy,
Niderlandy, Polska,
Hiszpania

Zrédto finansowania:
Incyte

Okres obserwacii:
TRuE-V1: 20.09.2019 —
21.10.2021

TRuE-V2:3.10.2019 —
1.10.2021

Dwa RCTs, fazy 3, wieloosrodkowe:
* TRUE-V1 (45 osrodkow: 29 w

Ameryce Pétnocnej, 16 w Europie);
* TRUE-V2 (49 osrodkéw: 32 w

Ameryce Pdtnocnej, 17 w Europie).

Randomizacja: 2:1

Stratyfikacja:

« wiek pacjenta =40 i >40 lat;
pacjenci w wieku 12 do 17 lat
stanowig nie mniegj niz 10%
badanej populacji; pacjenci w
wieku ponizej 40 lat stanowig
przynajmniej 50% badanej
populaciji

« region geograficzny: Ameryka
Pétnocna, Europa

» typ skory wg skali Fitzpatricka: |
do VI

Czas obserwaciji:

52 tygodnie:

¢ 24 tygodnie - badanie podwdjnie
zaslepione

» 28 tygodni - okres przedtuzonego
leczenia, w ktérym wszystkim
pacjentom zaoferowano leczenie
1,5% ruksolitynibem 2 x na dobe.

N= 674

TRuE-V1, N=330

Interwencja:

RUX 1,5% 2 x na dobe, n=221;
Kontrola:

Placebo 2 x na dobe, n=109.

TRuE-V2, N=344

(W ocenie skutecznosci analiza mITT
obejmujgca 331 pacjentow)
Interwencija:

RUX 1,5% 2 x na dobe, n=229;
Kontrola:

Placebo 2 x na dobe, n=115.

Kryteria wigczenia:

* Pacjenci 212 r.z,;

* Zdiagnozowane niesegmentalne bielactwo i
odbarwienia skory na powierzchni nie
przekraczajgcej 10% BSA (przynajmniej
0,5% powierzchni twarzy i co najmniej 3%
pozostate czesci ciata), wskaznik F-VASI na
poziomie 0,5 lub wyzszym (zakres od 0 do 3)
i wartosc¢ T-VASI 3 Ilub wiecej.

Kryteria wytgczenia:
» Catkowita leukotrychia (leukotrichia)
w obrebie skéry twarzy;
choroby dermatologiczne zaktécajace ocene
bielactwa;
wczesniejsze stosowanie terapii inhibitorami
JAK;
stosowanie nastepujgacych terapii bielactwa:
dowolna terapia biologiczna
lub eksperymentalna w ciagu 12 tyg.
(lub pieciu okreséw pottrwania) od wigczenia
do badania; fototerapia w ciagu 8 tyg.;
leczenie immunomodulujgce w ciggu 4
tygodni, leczenie miejscowe w ciagu 1 tyg. od
wigczenia;

kobiety w cigzy Ilub karmigce piersig
lub rozwazajgce zajscie w cigze w okresie
udziatu w badaniu.

Pierwszorzedowe:

» odsetek pacjentow, u ktorych nastapita
poprawa o 75% lub wigcej w stosunku
do wartosci wyjsciowych w skali F-
VASI w 24 tygodniu;

Drugorzedowe:

« odsetek pacjentdw, u ktérych w 24 tyg.
nastapito zmniejszenie o:

— 50% lub wigcej wskaznika F-VASI
(odpowiedz F-VASI50),

— 90% lub wigcej wskaznika F-VASI
(odpowiedz F-VASI90),

— 50% lub wigcej wskaznika T-VASI
(odpowiedz T-VASI50);

« ocena w skali zauwazalnosci bielactwa
(VNS, Vitiligo Noticeability Scale) jako
,Znacznie mniej zauwazalne” lub
Lhiezauwazalne” (odpowiedz VNS)

« procentowa zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej w obszarze twarzy
i powierzchni ciata dotknietych
bielactwem.

Pozostate drugorzedowe punkty

koncowe:
« profil bezpieczenstwa i skutkdw
ubocznych kremu ruksolitynibu
na podstawie monitorowania zdarzen
niepozgdanych i danych
laboratoryjnych;
procentowa zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowych w wynikach F-
VASI, T-VASI, powierzchni twarzy
dotknietej bielactwem i catkowitej
powierzchni ciata dotknietej
bielactwem;
odsetek pacjentéw z poprawg F-VASI
(tj. spadek 0 225% w F-VASI
[odpowiedz F-VASIZ25, F-VASIS0, F-
VASI75 i F-VASI90] lub poprawe T-
VASI [tj. spadek o0 225% w T-VASI
(odpowiedz T-VASI25, T-VASI50, T-
VASI75i T-VASI90);
odsetek pacjentéw w kazdej kategorii
VNS;
zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej w Dermatology Life Quality
Index (DLQI - dla dorostych) lub
Children's Dermatology Life Quality
Index (CDLQI) podczas leczenia.

» brak aktywnego komparatora;

» wiekszos¢ pacjentéw biorgcych udziat w
badaniu nalezata do rasy biatej (typu skory
L, 11, 1)

» badania przeprowadzono podczas pandemii
Covid-19, co mogto przyczyni¢ sie do utraty
pacjentow w trakcie obserwaciji;

» brak mozliwosci oceny skutecznosci leku

wzgledem placebo po 24 tyg. badania (w

okresie wydtuzonego leczenia wszyscy

pacjenci otrzymywali lek);

badanie sponsorowane przez producenta

leku, ktory uczestniczyt w projektowaniu

badania, wspétpracowat z autorami w

analizowaniu i interpretowaniu danych oraz

zaaprobowat manuskrypt;

+ w badaniu TRuE-V2 13 pacjentéw z jednego
osrodka badawczego zostato wykluczonych z
powodu nieprzestrzegania protokotu;

+ w badaniu TRuE-V1 wystepuje zauwazalna
dysproporcja pomiedzy liczbg kobiet
zrandomizowanych do ramienia placebo
(45,9%) w poréwnaniu z ramieniem
interwenciji (61,5%).
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Opzelura (ruksolitynib)

WS.4211.5.2024

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty konnicowe

Ograniczenia

Badawcze punkty koficowe

odsetek pacjentéw z oceng twarzy

lub catkowitg oceng bielactwa
dokonang przez lekarza (odpowiednio
F-PhGVA i T-PhGVA, ocena w skali
Likerta od O do 4);

odsetek pacjentéw w kazdej kategorii
F-PhGVA i catkowitej PhGVA (T-
PhGVA) oraz twarzy i catkowitej
PaGVA (F-PaGVA i T-PaGVA) w
okresach leczenia;

odsetek pacjentéw w kazdej kategorii
PaGIC-V w okresach leczenia;
odsetek pacjentéw z oceng twarzy

lub catkowitg oceng bielactwa
dokonang przez pacjenta (wyniki 1 lub
2; odpowiedz PaGIC-V) w skali F-
PaGIC-V i T-PaGIC-V (odpowiednio,
zakresy od 1 do 7 w skali Likerta);
odsetek pacjentéw z bardzo duzg

lub znaczng poprawg (wyniki 1 lub 2;
odpowiedz PaGIC-V) w skali F-PaGIC-
V i T-PaGIC-V (odpowiednio, zakresy
od 1 do 7 w skali Likerta);

odsetek pacjentéw w kazdej kategorii
PhGVA, PaGIC-V i zgodnosci kolorow

skory (doskonate, bardzo dobre, dobre,

stabe lub bardzo stabe) podczas
leczenia.

NCT04530344
(INCB 18424-308)

Kraj: Butgaria, Kanada,

Francja, Niemcy,
Holandia, Polska,
Hiszpania, Stany
Zjednoczone

Zrédto finansowania:
Incyte Corporation

RCT, podwdjnie zaslepione, 3 fazy
52 tygodnie przediuzonego leczenia
po ukonczeniu jednego z dwoch
gtownych badan: TRuE-V1
(NCT04052425) lub TRuUE-V2
(NCT04057573)

Randomizacja w kohorcie A: 1:1

Kohorta A: pacjenci, ktorzy osiggneli = F-
VASI90 w 52. tygodniu gtownego badania
Interwencja:

ruksolitynib 1,5% 2x na dobe, n=58
Kontrola:

nosnik kremu 2x na dobe, n=58

pacjenci, u ktérych nastgpit nawrét choroby
(definiowany jako < F-VASI75), kontynuowali
otwarte leczenie ruksolitynibem 2xd przez
caly pozostaty okres badania

Kohorta B: pacjenci, ktorzy osiagneli < F-
VASI90 w 52. tygodniu gtownego badania
Interwencja:

ruksolitynib 1,5% 2x na dobe

n,=118 (pacjenci z ramienia kontrolnego
w badaniu gtownym)

ny= 224 (pacjenci z ramienia interwencji w
badaniu gtéwnym)

Kohorta A:

Pierwszorzedowe:

Czas do nawrotu (definiowanego jako <
F-VASI75)

Drugorzedowe:
Czas do utraty odpowiedzi = F-VASI90

Kohorta A i B:

odsetek uczestnikow, ktorzy osiggneli
= F-VASI50; = F-VASI75; = F-VASI90;
Sredni wynik F-VASI w przediuzonym
okresie leczenia (od 52 do 104
tygodnia);

zmiana wyniku F-VASI od wartosci
wyjsciowej (baseline w 52 tygodniu);
procentowa zmiana F-VASI od
wartosci wyjsciowej (baseline w 52
tygodniu);

odsetek uczestnikow, ktorzy osiggneli
2 T-VASI50; = T-VASI75; 2 T-VASI90;

* W obu ramionach kohorty B pacjenci

otrzymywali ruksolitynib:
- 244 pacjentow przez caly okres trwania
badan (104 tygodnie),
- 118 pacjentéw przez 80 tygodni (placebo
jedynie przez pierwsze 24 tygodnie badania
gtownego), a zatem wyniki badania nie
pozwalajg na wnioskowanie w zakresie
skutecznosci ruksolitynibu wzgledem placebo.

+ Niewielka liczebnosc¢ populacji w kohorcie A.

» Niewielka liczebnos$¢ populacji pediatryczne;.

+ Badanie sponsorowane przez producenta
leku Opzelura.

* Wyniki badania zostaty opublikowane na
stronie clinicaltrails.gov, natomiast nie
zostaty opublikowane w recenzowanym
czasopi$mie naukowym.

+ Dane dla ramienia kontrolnego kohorty A
przedstawione na clinicaltrials.gov dotyczg
wszystkich pacjentow, ktérzy zostali
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Opzelura (ruksolitynib) WS.4211.5.2024

Badanie Metodyka Populacja Punkty konnicowe Ograniczenia
K ia wi . « Sredni wynik T-VASI w przediuzonym zrandomizowani do grupy placebo,
w . . okresie leczenia; niezaleznie od tego czy w trakcie trwania
* Pacjenci obecnie zarejestrowani i « $rednie zajecie T-BSA; badania rozpoczeli leczenie ruksolitynibem.

otrzymujacy leczenie w badaniach TRuUE-V1 « zmiana zajecia T-BSA od wartosci;
(mglgigg?{ggg) lub TRUE-V2 wyjsciowej (baseline w 52 tygodniu)
( . ) - . |e procentowa zmiana zajecia T-BSA
» Tolerancja kremu z ruksolitynibem w badaniu od wartosci wyjsciowej (baseline w 52
gtownym oraz brak obaw dotyczacych tygodniu); wyl d
bezpleczenst\_.va W ocenie badaczy. ) » odsetek uczestnikow, ktérzy uzyskali
* Przestrzeganie (compliance), w ocenie

: . wynik 4 lub 5 w skali VNS;
badaczy, protokotu badania gtéwnego. « zmiana wyniku DLQI (od 52 do 104

Kryteria wylgczenia: tygodnia leczenia);
* Trwale przerwanie udziatu w badaniu » zmiana wyniku CDLQI (od 52 do 104
gtéwnym z jakiegokolwiek powodu. tygodnia leczenia).

« Niekontrolowana wspodtistniejgca choroba lub
jakikolwiek wspofistniejgcy stan, ktory
w opinii badacza zagrazatby bezpieczenstwu
uczestnika lub przestrzeganiu (compliance)
protokotu.

» Cigza lub karmienie piersia.

* Mieszkanie z uczestnikiem jakiegokolwiek
badania dotyczacego ruksolitynibu w kremie
sponsorowanego przez Incyte.

*# badanie Il fazy dotyczylo m. in. ustalania dawki RUX, oprocz analizowanej grupy RUX 1,5% 2 x na dobe badanie obejmowato takze trzy inne grupy interwencji: RUX 0,15% 1 x na dobe ITT: n=31, T-VASI: n=22;
RUX 0,5% 1 x na dobe ITT: n=31, T-VASI: n=20; RUX 1,5% 1 x na dobe ITT: n=30, T-VASI: n=19

* Subanaliza la T-VASI prowadzono dla pacjentow z wyjsciowym BSA wynoszgacym 20% lub mniegj

Skroty: F-PhGVA - Ogdlna ocena bielactwa na twarzy (ang. The facial Physician’s Global Vitiligo Assessment); T-VASI - wskaznik oceny obszaru bielactwa catego ciata (ang. total Vitiligo Area Scoring Index); F-
VASI - indeks oceny obszaru bielactwa twarzy (ang. facial Vitiligo Area Scoring Index), DLQI - Dermatology Life Quality Index, CDLQI - Children’s Dermatology Life Quality Index, VNS - skala zauwazalnosci
bielactwa (ang. Vitiligo Noticeability Scale), BSA, powierzchnia ciala dotknieta zmianami (ang. Body Surface Area); PaGVA - ogolna ocena bielactwa pacjenta (ang. Patient’s Global Vitiligo Assessment); PaGIC-
V - ogdlne wrazenie zmiany u pacjenta — bielactwo nabyte (ang. Patient Global Impression of Change — Vitiligo).
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Opzelura (ruksolitynib) WS.4211.5.2024

7.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badan pierwotnych wiaczonych do analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa.

Rosmarin 2020 (NCT03099304)

Wyniki badania NCT03099304 wskazujg na istotng statystycznie réznice w zakresie odsetka pacjentow, ktérzy
w 24 tygodniu badania osiggneli:

s F-VASI25 - 54,5% vs 6,3% odpowiednio wérod pacjentow zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=8,73 (95% CI: 2,2; 34,61),

s F-VASI50 (pierwszorzedowy punkt koncowy) — 45% vs 3% odpowiednio wsréd pacjentow
zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu i placebo, RR=14,55 (95% CI: 2,04; 103,78),

o F-VASI75 — 45% vs 3% odpowiednio wsrdd pacjentow zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=20,38 (95% CI: 1,24; 333,95).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami badania w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy
w 24 tygodniu badania osiggneli F-VASI90, T-VASI25, T-VASI50, T-VASI75 i T-VASI90 oraz odsetka pacjentow,
ktérzy uzyskali wynik F-PhGVA: 0O (clear) lub 1 (almost clear).

W badaniu prowadzono roéwniez analize wynikéw w 52 tyg. leczenia, jednak bez grupy kontrolnej. Dodatkowe
wyniki prezentujgce wartosci procentowe zmian w stosunku do wartosci wyjsciowych w wynikach F-VASI, T-VASI,

F-BSA, T-BSA zostaty przedstawione w postaci graficznej w rozdz. 11.4.
Szczegotowe wyniki badania przedstawiono w Tabela.

Rosmarin 2022
TRUuE-V1

Wyniki badania wskazujg na istotng statystycznie réznice, w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy w 24 tygodniu
badania osiggneli:

s F-VASI25-69,9% vs 30,3% odpowiednio wsréd pacjentdw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=2,3 (95% CI: 1,71; 3,1),

s F-VASI50 - 51,2% vs 16,9% odpowiednio wsréd pacjentdw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=3,0 (95% CI: 1,9; 4,8),

o F-VASI75 (pierwszorzedowy punkt koncowy) — 29,8% vs 7,4% odpowiednio wsrod pacjentow
zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu i placebo, RR=4,0 (95% CI: 1,9; 8,4),

o F-VASI90 - 15,3% vs 2,2% odpowiednio wsrdd pacjentow zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=7,3 (95% CI: 1,8; 29,5),

o T-VASI25-48,9% vs 23,9% odpowiednio wsrod pacjentdw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=2,05 (95% CI: 1,43; 2,94),

s T-VASI50 - 20,6% vs 5,1% odpowiednio wérod pacjentow zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=4,1 (95% CI: 1,6; 10,5).

Istotng statystycznie réznice wykazano w zakresie odsetka pacjentéw, ktdrzy uzyskali wynik 4 lub 5 w skali VNS
(24,5% vs 3,3% odpowiednio wsrod pacjentéw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu i placebo, RR=7.5
(95% Cl: 2.4; 23,5). Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami badania w zakresie odsetka
pacjentow, ktorzy w 24 tygodniu badania osiagneli T-VASI75 i T-VASI90.

Wyniki badania wskazujg na istotng statystycznie réznice, w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy w 52 tygodniu
badania osiggneli (pacjenci z ramienia kontrolnego od 25 tygodnia otrzymywali RUX):

o F-VASI25-89,6% vs 74,4% odpowiednio wsrod pacjentdw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=1,2 (95% CI: 1,05; 1,38),

o F-VASI50 - 75,1% vs 51,1% odpowiednio wsrod pacjentdw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=1,34 (95% CI: 1,09; 1,65),
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F-VASI75 - 52,6% vs 26,8% odpowiednio wsrdd pacjentdw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=1,96 (95% CI: 1,33; 2,88),

o F-VASI90 - 32,9% vs 12,2% odpowiednio wsrod pacjentdw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=2,7 (95% CI: 1,46; 5,01),

o T-VASI25-77,5% vs 51,1% odpowiednio wsrod pacjentdw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=1,38 (95% CI: 1,12;1,7),

s T-VASI50 — 53,2% vs 32% odpowiednio wsrdd pacjentéw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=1,68 (95% CI: 1,19; 2,37),

s T-VASI75 - 20,2% vs 9,8% odpowiednio wérod pacjentow zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=2,07 (95% CI: 1,01, 4,27),

Istotng statystycznie réznice wykazano w zakresie odsetka pacjentow, ktdrzy uzyskali wynik 4 lub 5 w skali VNS
(39,9% vs 19,5% odpowiednio wsrod pacjentow zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu i placebo, RR=2,04
(95% CI: 1,27; 3,29).

Nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy miedzy ramionami badania w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy
w 52 tygodniu badania osiggneli T-VASIQ0 (pacjenci z ramienia kontrolnego od 25 tygodnia otrzymywali RUX).

TRUE-V2

Wyniki badania wskazujg na istotng statystycznie réznice, w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy w 24 tygodniu
badania osiggneli:

s F-VASI25-65,3% vs 32,1% odpowiednio wsréd pacjentdw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=2,03 (95% CI: 1,52; 2,72),

F-VASI50 - 51,4% vs 20,9% odpowiednio wsrdd pacjentéw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=2,5 (95% CI: 1,6; 3,7),

o F-VASI75 (pierwszorzedowy punkt koncowy) — 30,9% vs 11,4% odpowiednio wsrod pacjentow
zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu i placebo, RR=2,7 (95% CI: 1,5; 4,9),

o F-VASI90 - 16,3% vs 1,3% odpowiednio wérdd pacjentow zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=13,1 (95% CI: 1,9; 90,2)

s T-VASI25-50,0% vs 21,1% odpowiednio wsréd pacjentdw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=2,37 (95% CI: 1,61; 3,49),

s T-VASI50 - 23,9% vs 6,8% odpowiednio wérod pacjentow zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=3,5 (95% CI: 1,7; 7,5),

s T-VASI75 - 8,1% vs 1,8% odpowiednio wsrdd pacjentdw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu i
placebo, RR=4,42 (95% CI: 1,04; 18,7).

Istotng statystycznie réznice wykazano w zakresie odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskali wynik 4 lub 5 w skali VNS
(20,5% vs 4.9% odpowiednio wsrdd pacjentéw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu i placebo, RR=4,2
(95% CI: 1.7; 10,2). Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami badania w zakresie odsetka
pacjentow, ktorzy w 24 tygodniu badania osiagneli T-VASI90.

Wyniki badania wskazujg na istotng statystycznie réznice, w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy w 52 tygodniu
badania osiggneli (pacjenci z ramienia kontrolnego od 25 tygodnia otrzymywali RUX):

o F-VASI50 - 74,0% vs 49,4% odpowiednio wsrod pacjentdw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=1,5 (95% CI: 1,18; 1,9),

s F-VASI75-48,0% vs 29,6% odpowiednio wsréd pacjentdw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=1,62 (95% CI: 1,12; 2,34),

s T-VASI25-76,8% vs 53,1% odpowiednio wsréd pacjentdw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=1,45 (95% CI: 1,16; 1,8),

s T-VASI50 — 49,2% vs 22% odpowiednio wsrdd pacjentéw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=2,21 (95% CI: 1,43, 3,41),

o T-VASI75 - 20,9% vs 8,6% odpowiednio wérdd pacjentdw zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu
i placebo, RR=2,42 (95% CI: 1,13; 5,19),
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Istotng statystycznie réznice wykazano w zakresie odsetka pacjentow, ktdrzy uzyskali wynik 4 lub 5 w skali VNS
[32,8% vs 13,6% odpowiednio wérdd pacjentow zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu i placebo, RR=2,41
(95% CI: 1,34; 4,35).

Nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy miedzy ramionami badania w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy
w 52. tygodniu badania osiggneli F-VASI25, F-VASI90 i T-VASI90 (pacjenci z ramienia kontrolnego od 25 tygodnia
otrzymywali RUX).

Szczegotowe wyniki w zakresie opisanych powyzej punktéw koncowych oraz wyniki dla pozostatych punktéw
koncowych (odsetek pacjentéw z odpowiedzig F-PhGVA, odsetek pacjentéw z odpowiedzig T-PhGVA, srednia
% zmiana F-BSA) przedstawiono w Tabela.

EMA 2023 - analiza zbiorcza badan TRuE-V1 oraz TRuE-v2

Ze wzgledu na odrebng analize badan pierwotnych (TRuE-V1 oraz TRuE-V2), przestawiono jedynie wyniki
zbiorcze (pooled) z niniejszych badan, ktére uwzgledniono w Tabela 13.

Szczegotowe wyniki analizy zbiorczej badan TRuE-V1 oraz TRuE-V2Z w zakresie odsetka pacjentéw
z odpowiedzig wyrazong w poszczegolnych skalach z 52-tygodniowego okresu leczenia przedstawiono
w Rozdziale 11.5. Analizy w podgrupach dla zbiorczych danych badan TRuE-V1 oraz TRuE-V2 réwniez
przedstawiono w Rozdziale 11.5

NCT04530344 (INCB 18424-308)

Badanie zostalo zakonczone, a jego wyniki zostaty opublikowane na stronie clinicaltrails.gov, natomiast nie
zostaly jeszcze opublikowane w recenzowanym czasopismie naukowym.

Kohorta A:
Badanie ukonczyto 41 pacjentow (70,69%) w ramieniu placebo i 50 pacjentow (86,21%) w ramieniu ruksolitynibu.

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w ChPL w kohorcie A ,nawrot nastapit u 15% pacjentow w grupie
ruksolitynibu i u 29% pacjentéw w grupie nosnika. W tej ostatniej grupie wigkszo$¢ nawrotow (9/16) wystgpita
w ciggu pierwszych 4 miesiecy po zaprzestaniu stosowania ruksolitynibu w kremie. Wsrod 16 pacjentéw w grupie
nosnika, u ktérych nastgpit nawr6t i ktorzy byli ponownie leczeni, ponowne leczenie spowodowato ponowne
osiggniecie F-VASI75 u 12 (75%) pacjentéw w medianie 12 tygodni, a osiggniecie F-VASI90 nastapito u 11 (69%)
pacjentéw w medianie 15 tygodni.”

Wyniki badania (opublikowane na stronie clinicaltrails.gov) wskazujg na istotne statystycznie korzysci ze
stosowania ruksolitynibu w zakresie czasu do nawrotu choroby oraz czasu do utraty odpowiedzi F-VASI90
[odpowiednio HR=0,422 (95% CI: 0,180; 0,990) oraz HR= 0,316 (95% CI: 0,165; 0,606)].

Istotng statystycznie réznice wykazano w zakresie odsetka pacjentow, ktérzy w 104. tygodniu badania osiggneli
T-VASIS50 [60,9% vs 89,5% odpowiednio w ramieniu placebo i ruksolitynibu, RR= 1,47 (95% CI: 1,04; 2,08)].
Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami badania w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy
w 104. tygodniu badania osiggneli F-VASI50, F-VASI75, F-VASI90 oraz T-VASI75 i T-VASI90.

Kohorta B:

Badanie ukonczyto 92 pacjentow (77,97%) pierwotnie zrandomizowanych do grupy otrzymujacej placebo
oraz 173 pacjentow (77,23%) pierwotnie zrandomizowanych do grupy otrzymujacej ruksolitynib w kremie dwa
razy na dobe.

Istotng statystycznie réznice wykazano w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy w 104. tygodniu badania osiggneli:

s F-VASI50 — 69,9% vs 86,4% odpowiednio wsrdd pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do ramienia
placebo i ruksolitynibu, RR=1,24 (95% CI: 1,07, 1,43),

o F-VASI75 — 47,3% vs 66,1% odpowiednio wsrdd pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do ramienia
placebo i ruksolitynibu, RR= 1,4 (95% CI: 1,1; 1,77) oraz

s T-VASI75 - 18,3% vs 30,5% odpowiednio wsrdd pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do ramienia
placebo i ruksolitynibu, RR=1,67 (95% CI: 1,03; 2,71).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami badania w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy
w 104. tygodniu badania osiggneli F-VASI90 oraz T-VASI50 i T-VASIQ0.

Odsetek uczestnikow, ktorzy uzyskali wynik 4 lub 5 w skali VNS wynosit 30,1% oraz 43,3% odpowiednio w$rod
pacjentow pierwotnie zrandomizowanych do ramienia placebo i ruksolitynibu, a réznica byta istotna statystycznie
[RR=1,44 (95% CI: 1,01; 2,04)].
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Szczegotowe wyniki badania NCT04530344 przedstawiono w Tabela.

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 45/87



Opzelura (ruksolitynib)

WS.4211.5.2024

Tabela 13. Zestawienie wynikéw badan pierwotnych w zakresie skutecznosci ruksolitynibu (1,5%, BID)

F-VASI50, n/N (%)

103,78), p=0,008

RR=3,0 (95% CI: 1,9;

RR*= 1,34 (95% CI:

RR=2,5 (95% Cl: 1,6;

RR*=1,5 (95% CI:

Badania
Rosmarin 2022 EMA 2023
Punkt korficowy Rosmarin 2020 (analiza zbiorcza
TRuE-V1 TRuE-v2 TRUE-V1 i TRUE-V2)
24 tyg. 52 tyg. 24 tyg. 52 tyg. 24 tyg. 52 tyg. 24 tyg.
1541221 (69,9) vs 155173 (89,6) vs 146M177 (82,5) vs
% pacjentéw z odpowiedzia 18/33 (5;;5’\)_\;83 %32 (6.3) 23133 (66.7) 334/109 (30,3) 61482 (74.4) 1:2:’_233; ’;;_,)5;’ g? 58881 (71.6) )
F-VASI25, n/N (%) SR ' RR*=2,3 (95% CI: RRA=1,2 (95% CI: iy ° - RRA= 1,15 (95% ClI:
(95% Cl: 2,2; 34,61) p<0,002 1,71; 3,1), p<0,001 1,05; 1,38), p=0,008 1,52; 2,72), p<0,001 0,99; 1,34), p=0,07
113/221 (51,2) vs 1307173 (75,1) vs 114/222 (51,4) vs 1317177 (74,0) vs
I I 15/33 (45) vs 1/32 (3 ' . : 51,7vs 9,7
% pacjentow z odpowiedzia RR"=14,(55 zgvss% b (2}]4; 19/33 (58) 18/109 (16,9) 46782 (51,1) 23/109 (20,9) 40781 (49,4) OR=4,40 (95% CI:

2,92; 6,65), p<0,0001

F-PhGVA, niN (%)

p=0,199

RRA= 2,2 (95% CI:
1,21; 4,02), p=0,01

RRA*= 1,63 (95% Cl:
1,09; 2,41), p=0,016

RR”= 5,64 (95% Cl:
2,54; 12,54), p<0,001

RR*= 1,48 (95% Cl:
1,01; 2,18), p=0,047

4,8), p<0,001 1,09; 1,65), p=0,006 3,7), p<0,001 1,18; 1,9), p<0,001
66/221 (29,8) vs 91N173 (52,6) vs 69/222 (30,9) vs B5VA77 (48,0) vs 207596
% pacjentéw z odpowiedzia R;ﬁ’fgé%%?;;; o(/::?_z1(02)4_ 17133 (51.5) 81109(7,4) 2282 (26,8) 127109 (11,4) 24481 (29,6) ORo4 ’17"(395:% cr-
F-VASI75, n/N (%) 20005), PR35 : RR=4,0 (95% Cl: 1,9; | RRA=1,06(95% Cl: | RR=27 (95%Cl:1,5; | RRA=1,62(95%Cl: | 243 714) pe0 0001
95), p<0, 8,4), p<0,001 1,33; 2,88), p<0,001 4,9), p<0,001 1,12; 2,34), p=0,01 a4 18 B
347221 (15,3) vs 21109 | 57°173 (32.9) vs | 36/222 (16,3)vs 11109 | 49%177 (27,7) vs 16.0vs 19
% pacjentéw z odpowiedzig ,_433(12,1) vs 032 (0) 2.2) 10482 (12,2) (1.3) 13/81 (16,0) OR=10,33 (98% CI:
F-VASI90, n/N (%) RRO=8.74 (95% CF 0.49:155.96), | M/33(333) | RR=7,3(95% CI: 1,8; | RRA=2,7 (95% CI: RR=13,1 (95% Cl: RRA=172(95% CI: | 33132 51), p<0,0001
p=0, 29,5), p=0,004 1,46; 5,01), p=0,002 | 1,9; 90,2), p=0,006 0,99; 3), p=0,053 s 92Tk RS
8120 (40.0) v 0119 (0) 108221 (48,9) vs 1344173 (77.5) vs 1117222 (50) vs 1367177 (76.8) vs
% pacjentéw z odpowiedzig . Mk 264109 (23,9) 4682 (51,1) 234109 (21.1) 43781 (53,1)
T-VASI25, n/N (%) i A 15720 (75) RRA=2,05 (95% Cl: | RRA=1,38(95% Cl: | RRA=2,37 (95%Cl: | RRA= 1,45 (95% Cl: :
p=0. 1,43; 2.94), p<0,001 1,12; 1.7), p=0,002 1,61; 3,49) p<0,001 1,16; 1,8), p<0,001
46/221 (20,6) vs 92/173 (53.2) vs | 53/222 (23,9) vs 71108 | 87/177 (49,2) vs 1 0ve58
% pacjentéw z odpowiedzia RR,\=4E§25°7((29°5’9/3 ‘ésl_oé?gﬂ)“g N 8120 (a5 6/109 (5.1) 26/82 (32) (6.8) 18181 (22) ORo4 ’55"(395;% cr
T-VASI50, n/N (%) ST (95% CIL 049 149.2). RR=4,1(95% CI: 1,6; | RRA= 1,68 (95% Cl: | RR=35(95% CI:1,7; | RRA=2,21(85%Cl: | 5o e 20 g00s
p=0. 10,5), p= 0,002 1,19; 2,37), p=0,003 7,5), p< 0,001 1,43; 3,41), p<0,001 443 8,98), <l
35M173 (20,2) vs 184222 (8,1) vs 37M177 (20,9) vs
A A
prlpaciantowjziodpowisdzia RRA=2”§g ((9552%\8:0 (I; ? 2(-0é5 11), 3/20 (15) R%eii?z‘és(&%%n /82 (9.8) 21109 (1.8) /81 (8.6) -
T-VASI75, niN (%) e 512 040 161 pob30p | RRA=207(95%Cl: | RRA=442(95%CL: | RR’= 2,42 (95% Cl:
1,01; 4,27), p=0,048 | 1,04; 18,7), p=0,044 | 1,13; 5,19), p=0,023
6173 (3.5) vs 2782 128177 (6.8) vs
141221 vs 0/109 24222 0/109
N o |
.I’f"_";zgjl‘;'[‘)f°n“}'Nz(‘;,od)p°w'°dz'q 0/20 (0) vs 0/19 (0) 1120 (5) RR*=1,49 (95% CI: RRA= 1 (fé4(}95°,a ol RR"=2,47(95% CI: RRA: ﬁg%ngn ol -
0.06;36,19),p=0.808 | ooopotn (20 | 042i5003) peosse | (957 De) 000 0
547221 (24,5)vs 41100 | 69%173 (39.9) vs | 46/222 (20,5) vs 51109 | 584177 (32,8) vs 2 5vsd2
Ocena 4 lub 5 w skali VNS, i R (3,3) 16782 (19,5) (4,9) 11481 (13,6) OR=6.52 (95;}3 cl:
niN (%) RR=7,5(95% Cl: 24; | RRA=204(95% Cl: | RR=42(95%Cl:1,7; | RRA=241(95%Cl: | 31713'67) 00,0001
23,5), p<0,001 1,27; 3,29), p=0,003 10.2), p=0,001 1,34; 4,35), p=0,003 | > >°TH P
3133 (9) ve 0/32 524193 (26,9) vs 75N172 (43,6) vs 677194 (34,5) vs 74N1T76 (42,0) vs
% pacjentow z odpowiedzig RRA= 6,79 (95% Cl: 0,36; 126,5), 7/33 (21) 11790 (12,2) 2282 (26,8) 67/98 (6,1) 23"/81 (28,4) _

% pacjentow z odpowiedzig
T-PhGVA, n/N (%)

134193 (6,7) vs 3%/90
(3,3)
RRA= 2,02 (95% Cl:
0,59; 6,91), p=0,262

18172 (10,5) vs
9%/82 (11,0)
RRA= 0,95 (95% CI:
0,45; 2,03), p=0,902

187194 (9,3) vs 0N/98
(0)

RR*= 18,78 (95% CI:

1,14; 308,47), p=0,04

194176 (10,8) vs
5%/81 (6,2)
RR7= 1,75 (95% Cl:
0,68; 4,52), p=0,248

$rednia % zmiana F-BSA, %
(95% CI)

-28,9 (95% CI: -33,2; -
24,5) vs -9,5 (95% CI:
-15,9; -3,2)**

-44 9 vs -32,4

-26.,4 (95% CI: -31,5; -
21,4) vs -7,0 (95% CI:
-14,5; 0,5)**

-41,8 vs -23,5

-27,5vs -7,9
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LSMD = 19,3 (95%CI: LSMD= -19,5 (95% LSMD=-20,0 (95% CI:
-27,1; -11,6), p<0,001 Cl: -28,5; -10,5), -26,22, -13,77),
p<0,001* p<0,0001

* w tresci publikacji opublikowany zostat rowniez wynik dla catej populacji ITT w grupie RUX 1,5%, BID wynoszacy 36% (12 przypadkéw na 33 pacjentow)
** LSM (ang. least-squares mean), % (95% Cl)
* obliczenia wtasne Agencji

LSMD - réznica $rednich obliczona metoda najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean difference)
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Tabela 14. Wyniki badania NCT04530344 w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa ruksolitynibu. Przedstawiono wyniki otrzymane w 104 tyg. badania (108 tydzien w

przypadku TEAE).

Punkt koncowy

Kohorta A

Kohorta B

Nosnik kremu 2xd

1,5% ruksolitynib 2xd

Statystyczna znamiennosé
réznic

Pacjenci pierwotnie
zrandomizowanych do

Pacjenci pierwotnie
zrandomizowanych do

Statystyczna znamiennosé
réznic

Parametr wzgledny (95% Cl), grupy otrzymujacej grupy otrzymujacej Parametr wzgledny (95% Cl),
P nosnik kremu ruksolitynib p
Czas do nawrotu, N=56 N=55 HR= 0,422 (95% CI: 0,180;
mediana (95% CI) [dni] NA (238,0; NA)! NA (NA; NA)? 0,990), p= 0,0414 . 3 .
Czas do utraty odpowiedzi 2 F-VASI90, mediana N=56 N=55 HR= 0,316 (95% CI: 0,165; ) ~ )
{95% CI) [dni] 195,0 (113,0; 372,0) NA (NA; NA)? 0,606), p= 0,0003
Qdsatek uczestnikow, kiorzy osiagneli F- 20823 38438 RRA=1,05 (95% Cl: 0,96; 1,14), 65093 1538177 RRA=1,24 (95% Cl: 1,07; 1,43),

VASI50, n/iN
% (95% CI)

95,7 (78,1; 99,9)

100,0 (90,7; 100,0)

p=0,317

69,9 (59,5; 79,0)

86,4 (80,5; 91,1)

p=0,004

Odsetek uczestnikow, ktorzy osiagneli 2 F-
VASI75, n/N
% (95% CI)

2223
95,7 (78,1; 99,9)

3738
97,4 (86,2; 99,9)

RRA=1,02 (95% Cl: 0,92; 1,13),
p=0,732

44193
47,3 (36,9; 57,9)

M7NATT

66,1 (58,6; 73.0)

RR*=1,4 (95% CI: 1,1; 1,77),
p=0,006

Odsetek uczestnikow, ktorzy osiagneli 2 F-

VASI90. n/N 16423 35M/38 RR*=1,32 (95% CI: 0,99; 1,76), 261/93 60MN1TT RR*= 1,21 (95% CI: 0,82; 1,78),
o (95%‘(;') 69,6 (47,1; 86,8) 92,1 (78,6; 98,3) p=0,054 28,0 (19,1; 38,2) 33,9 (27,0; 41,4) p=0,327

Sredni wynik F-VASI, srednia (odchylenie N=23 N=38 ) N=93 N=177 ;

standardowe) 0,06 (0,109) 0,04 (0,083) 0,37 (0,493) 0,21 (0,280)

Zmiana wyniku F-VASI od wartosci wyjsciowej N=23 N=38 N=03 N=177

(baseline w 52 tygodniu), srednia (odchylenie -0,72 (0,380) -0,92 (0,561) - -0,50 {0,557) -0,68 (0,514) -

standardowe)

Procentowa zmiana F-VASI od wartosci N=23 N=38 N=93 N=177

wyjsciowej (baseline w 52 tygodniu), $rednia
(odchylenie standardowe)

-90,53 (17,763)

-95,86 (7,213)

-56,53 (57,087)

73,84 (31,780)

Odsetek uczestnikéw, ktérzy osiagneli= T-
VASI50, n/N
% (95% CI)

14%23
60,9 (38,5; 80,3)

34138
89,5 (75,2; 97,1)

RRA= 1,47 (95% CI: 1,04;
2,08), p=0,029

51493
54,8 (44,2; 65,2)

1M3MTT

63,8 (56,3; 70,9)

RR"=1,16 (95% CI: 0,94; 1,44),
p=0,166

Odsetek uczestnikow, ktorzy osiagneliz T-
VASI75, n/N
% (95% CI)

923
39,1 (19,7; 61,5)

21438
55,3 (38,3; 71,4)

RRA=1,41 (95% Cl: 0,79; 2,53),
p=0,247

17493
18,3 (11,0; 27.6)

S54MATT

30,5 (23.8; 37,9)

RRA=1,67 (95% CI: 1,03; 2,71),
p=0,038

Odsetek uczestnikow, ktorzy osiagneliz T-

VASI90, n/N 5423 97/38 RR*=1,09 (95% CI: 0,42; 2,85), 34/93 17MNATT RR?=2,98 (95% CI: 0,9; 9,9)
% (95% Cl) 21,7 (7,5; 43,7) 23,7 (11,4; 40,2) p=0,862 3,2(0,7,9,1) 9,6 (5,7; 14,9) p=0,075
Sredni wynik T-VASI, srednia (odchylenie N=23 N=38 ) N=93 N=177 ;
standardowe) 2,86 (3,269) 1,54 (1,227) 4,00 (4,208) 2,92 (2,061)
(baseline w 52 tygodniu), sreania (odehylents. N=23 N=38 : N=93 N=177 _
’ -3,05 (2,156) -4,48 (1,702) -2,71 (3,479) -3,84 (2,151)

standardowe)
Prc_u’:e.ntow.a zmiana T-VASI od wa.rtosg ) N=23 N=38 N=93 N=177
wylsclowej (baseline w 52 tygodnlu), Srednia -58,38 (35,533) 74,66 (17,727) . -45 52 (41,968) -56,96 (27,409) .
(odchylenie standardowe)
Srednie zajecie F-BSA N=23 N=38 N=93 N=177

0,13 (0,154) 0,15 (0,181) ) 0,62 (0,602) 0,47 (0,509) )
Zmiana zajecia F-BSA od wartosci wyjsciowej N=23 N=38 N=93 N=177
(baseline w 52 tygodniu) -0,70 (0,400) -0,93 (0,716) ) -0,39 (0,604) -0,54 (0,548) )
Procentowa zmiana zajecia F-BSA od wartosci N=23 N=38 ) N=93 N=177 )
wyjsciowej (baseline w 52 tygodniu) -82,87 (23,245) -84,09 (22,920) -35,82 (52,646) -52,85 (32,983)
Srednie zajecie T-BSA N=23 N=38 N=93 N=177

4,56 (4,156) 2,93 (2,301) ) 5,91 (4,475) 5,07 (2,699) )
Zmiana zajecia T-BSA od wartosci wyjsciowej N=23 N=38 N=93 N=177
(baseline w 52 tygodniu) -2,18 (2,723) -3,72 (2,075) ) -1,52 (3,672) -2,42 (2,307) )
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Procentowa zmiana zajecia T-BSA od wartosci N=23 N=38 N=93 N=177

wyjsciowej (baseline w 52 tygodniu) -40,84 (40,076) -57,40 (27,898) ) -24,26 (42,193) -32,96 (29,907) )

?15:;‘:'; “‘f;;s:;:‘m" sty i 13823 197/38 RRA=0,88 (95% Cl: 0,55; 1,43), 28493 777178 RRA=1,44 (95% CI: 1,01; 2,04),

% (95% Cl) ! 56,5 (34,5; 76,8) 50,0 (33,4; 66,6) p=0,616 30,1 (21,0; 40,5) 43,3 (35,9; 50,9) p=0,044

Zmiana wyniku DLQI (od 52 do 104 tygodnia N=21 N=35 N=89 N=158

leczenia), srednia (odchylenie standardowe) 0,57 (2,135) -0,40 (1,538) ) -0,48 (2,277) -0,06 (2,813) )

Zmiana wyniku CDLQI (od 52 do 104 tygodnia N=2 N=3 N=4 N=20

leczenia), srednia (odchylenie standardowe) -0,50 (0,707) -0,67 (1,155) ) -1,25 (1,893) -0,20 (4,086) )

Liczba uczestnikow z TEAE, n/N (%) A: 21/58 (36,2%) 32/58 RR"=1,52 (95% ClI: 1,01; 2,3), 59/118 114/224 RR"=1,02 (95% CI: 0,82; 1,27),
B: 3/23 (13%) (55,2%) p=0,046 (50%) (50,9%) p=0,876

-brak mozliwosci oszacowania mediany oraz gérnego przedziatu ufnosci ze wzgledu na zbyt matg liczbe uczestnikow, u ktorych wystapit nawrot choroby
2-brak mozliwosci oszacowania mediany, dolnego oraz gérnego przedziatu ufnosci ze wzgledu na zbyt malg liczbe uczestnikéw, u ktérych wystgpit wskazany punkt koncowy

A — pacjenci zrandomizowani do grupy otrzymujacej nosnik kremu
B- pacjenci zrandomizowani do grupy otrzymujgcej nosnik kremu, u ktérych nastapit nawrét choroby (definiowany jako < F-VASI75) i kontynuowali otwarte leczenie ruksolitynibem 2xd

" obliczenia wtasne Agencji

Skroty: BSA - powierzchnia ciata dotknigta zmianami (ang. body surface area); , CDLQI - Children's Dermatology Life Quality Index; DLQI - Dermatology Life Quality Index; F-BSA — (ang. facial body surface area); F-VASI - indeks
oceny obszaru bielactwa twarzy (ang. facial Vitiligo Area Scoring Index), VNS - Vitiligo Noticeability Scale; T-BSA (ang. fotal body surface area); TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia; (ang. freatment emergent

adverse events); T-VASI - wskaznik oceny obszaru bielactwa catego ciata (ang. total Vitiligo Area Scoring Index);
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Analiza bezpieczenstwa w RCTs

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania ruksolitynibu w 3 badaniach RCT dla poszczegdlnych kategorii
obejmujgcych zdarzenia niepozgdane (ang. adverse event, AE), zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia (ang. freatment emergent adverse event, TEAE) oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
(ang. treatment related adverse events, TRAE) w zaleznosci od badania przedstawione zostaly w réznych
okresach leczenia tj, 0-24 tyg., 25-52 tyg. lub 0-52 tyg. W kazdym z badan u wiekszosci pacjentéw w ciggu 52
tyg. leczenia zaobserwowano wystgpienie zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia (TEAE). Najwiekszy
odsetek pacjentow z TEAE zaobserwowano w badaniu |l fazy opisanym w publikacji Rosmarin 2020, w ktérym
TEAE wystgpity u 70% pacjentow, natomiast w badaniach TRuE-V1 i TRuE-V2 TEAE odpowiednio 54,8% i62,3%
(Tabela 15). Do najczesciej wystepujacych TEAE (innymi niz Covid-19, ktory nie zostat uznany za istotny w trakcie
stosowania RUX) mozna zaliczy¢ infekcje gornych drég oddechowych (Rosmarin 2020: 9%), tradzik (Rosmarin
2020: 18%), trgdzik w miejscu aplikacji (TRUE-V1: 6,3% i TRUE-V2: 6,6%), $wiad (Rosmarin 2020: 9%), swigd w
miejscu aplikacji (TRUE-V1: 5,4% i TRUE-V2: 5,3%), bdl glowy (TRUE-V2: 6,1%).

AEs raportowano w badaniach TRUE-V1 i TRUE-V2, a czestos¢ ich wystepowania byta wieksza w pierwszych 24
tyg. leczenia, niz w okresie 25-52 tyg. W okresie podwodjnego zaslepienia proby zdarzenia niepozgdane byly
gtéwnie fagodne lub umiarkowane i wystgpity u 45,7% (TRuE-V1) i 50,0% (TRUE-V2) pacjentow w grupie leczonej
RUX, a najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: tradzik i $wigd w miejscu aplikacji.

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie 52 tyg. leczenia w badaniach Rosmarin 2020, TRuE-V1
i TRUE-V2 wystapity odpowiednio u 3%, 3,2% oraz 1,8% badanych.

Najczesciej wystepujgcymi TEAE oraz TRAE zwigzanymi z leczeniem (w tym zdarzenia w_miejscu aplikacji
kremu) byly tradzik, swigd i zluszczania naskorka. tgcznie we wszystkich badaniach 3 pacjentéw przerwato
leczenie z uwagi na zdarzenia niepozgdane (1 pacjent w trakcie badania TRUE-V1 i 2 pacjentéw TRuE-V2). W
zadnym z prowadzonych badah nie zaobserwowano ciezkich zdarzen niepozgdanych prowadzacych do
przerwania leczenia.

Tabela 15. Zestawienie wystepowania zdarzen niepozadanych w trakcie przeprowadzonych badan RCT

Badanie Rosmarin 2020 TRuE-V1 TRuE-V2
Zdarzenia niepozadane (AE)
Okres leczenia, tyg. 52 0-24 25-52 0-24 25-52
Liczba pacjentéw, n 33 221 193 228 199
Liczba pacjentéw z AE, n (%) - 101 (45,7) 65 (33,7) 114 (50,0) 82 (41,2)
Covid-19 - 3(1,4) 11 (5,7) 10 (4,4) 9 (4,5)
Tradzik w miejscu
aplikacii - 13 (5,9) 1(0,5) 13 (5,7) 3(1,5)
Zapalenie
nosogardziell - 9 (4,1) 3(1,6) 10 (4,4) 4(2,0)
Bol glowy - 6 (2,7) 3(1,6) 11 (4,8) 6 (3,0)
Swigd w miejscu
aplikagji - 11 (5,0) 1(0,5) 12 (5,3) 0
infekcje gornych drog .
oddechowych 6 (2,7) 2(1,0) 7(3,1) 0
Zapalenie zatok - 4(1,8) 3 (1,6) 6 (2,6) 0
. Zapalenie skory w
:ch:e(;':;‘.ze miejscu aplikadi - 3(1,4) 1(0,5) 1(0,4) 5(2,5)
’ Wysypka w migjscu )
aplikacji 5(2,3) 1(0.5) 2(0,9) 1(0.5)
Opryszczka jam
usﬂ;’;j Jamy . 2(0,9) 2(1,0) 3(1,3) 0
Infekcje drog
moczowych - 5(2,3) 1(0,5) 1(0,4) 2(1,0)
Tradzik - 2(0,9) 0 1(0,4) 2(1,0)
Gorgczka - 1(0,5) 0 5(2,2) 1(0,5)
Ztuszczanie naskorka
w miejscu aplikagji ) 0 0 5(22) 0
Niedoczynnosc¢
tarczycy - 0 1(0,5) 2(0,9) 0
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE)
Liczb pacjentéw z TRAE, n (%) 10 (30) 38 (17,2) 7 (3,6) 28 (12,3) 12 (6,0)
Tradzik w miejscu
aplikacii 6(18) 12 (5,4) 1(0,5) 10 (4,4) 3(1,5)
Najczestsze | Suiad v Mielscy 1(3) 11 (5,0) 0 10 (4,4) 0
TRAE, n (%) apaq)
’ Swiad 2 (6) - - | - -
Ztuszczanie naskorka
w migjscu aplikagji B 0 0 5(22) 0
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Ciezkie zdarzenia niepozadane
(SAE), n (%)

Liczba pacjentéw z SAE
prowadzacymi do przerwania - 1(0,5) 0 1(0,4) 1(0,5)
leczenia, n (%)

. 6 (2.7) 1(0,5) 2(0,9) 2(1,0)

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE) w okresie 52 tyg. leczenia

Liczba pacjentow, n 33 221 228
Liczba pacjentéw z TEAE, n (%) 23 (70) 121 (54,8) 142 (62,3)
COVID-19 14 (6,3) 19 (8,3)
Wirusowa infekcja
gornych drég 1(3) - -
oddechowych
Infekcja gornych drag
oddechowych 3(9) 8(3.6) 73.1)
Tradzik w miejscu
aplikagj - 14 (6,3) 15 (6,6)
Tradzik 6(18) - -
Swiad w miejscu
aplikacii 1(3) 12 (5,4) 12 (5,3)
Swigd 3(9) - -
Bol glowy 2(6) 8 (3.,6) 14 (6,1)
Zapalenie zatok 2 (6) 7(3,2) 6 (2,6)
Najczestsze | 23Palenie - 12 (5.4) 14 (6.1)

nosogardzieli

0,
TEAE, n (%) Zapalenie skory w

- o - 4(1,8) 6 (2,6)
miejscu aplikaciji
Wy_sypl§a w miejscu _ 6(2,7) 3(1,3)
aplikacji
Infekcja drog _ 6(2.7) 3(1,3)
moczowych
Zwigkszenie
aktywnoscl _ 2(0,9) 6 (2,6)
aminotransferazy
alaninowej
Nadci$nienie - 1(0,5) 6 (2,6)
Gorgczka - 1(0,5) 5(2,2)
Ztus_zc_:zanle n_asquka _ 0 5(2,2)
w miejscu aplikaciji
Kaszel 0 5(2,2)
Liczba pacjentow z ciezkimi TEAE 1(3) 7(3,2) 4 (1,8)
Liczba pacjentéw TEAE
prowadzacymi do przerwania 0 1(0,5) 2(0,9)

leczenia

Skroty: AE - zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events), TEAE — zdarzenia niepozadane, ktére wystapily w trakcie leczenia (ang.
treatment-emergent adverse events), TRAE - zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)

Wyniki badania NCT04530344 wskazujg na istotng statystycznie roznice w zakresie TEAE w kohorcie A. TEAE
wystapity u 36,2% pacjentéow otrzymujacych sam nosnik oraz u 55,2% pacjentow otrzymujgcych ruksolitynib
[RR=1,52 (95% CI: 1,01; 2,3)]. W kohorcie B rdznica nie byta istotna statystycznie. TEAE wystapity u 50%
pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do ramienia placebo oraz u 50,9% pacjentéw pierwotnie
zrandomizowanych do ramienia ruksolitynibu. SAE wystgpity u 2,62% uczestnikow (12/458) badania
NCT04530344. Wszystkie SAE wystapity u pacjentdéw stosujgcych ruksolitynib (2,84%, 12/423), nie odnotowano
zadnego SAE u pacjentéw stosujgcych placebo (0/58).

7.4. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 28.02.2024 r. dla analizy skutecznosci i bezpieczenstwa leku
Opzerula (ruksolitynib) zidentyfikowano 1 badanie RWE (ang. real world evidence — dane pochodzgce
z rzeczywistej praktyki klinicznej) Hu 2024, dotyczace bezpieczenstwa stosowania kremu Opzelura w pierwszym
roku po dopuszczeniu do obrotu.

Ponadto przeszukano strony EMA, FDA oraz WHO w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa ocenianej technologii. Zidentyfikowano dodatkowe dane z zakresu bezpieczenstwa terapii lekiem
Opzelura oraz substancji czynnej ruksolitynib pochodzgce z miedzynarodowej oraz europejskiej bazy danych
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zgtoszen o podejrzanych dziataniach niepozadanych lekow. Zidentyfikowane dane przedstawiono w ponizszych

podrozdziatach.

7.4.1. Badanie RWE (Hu 2024)

Hu 2024

Metodyka

Wyniki i wnioski

Cel: ocena bezpieczenstwa stosowania
ruksolitynibu w kremie, obejmujaca
prawie 14 000 pacjentolat leczenia w
pierwszym roku po dopuszczeniu do
obrotu.

Analize przeprowadzono na podstawie

globalnej bazy danych dotyczacej
bezpieczenstwa Incyte (21 wrzesnia
2021 r. - 20 wrzesnia 2022 r.)

i amerykanskiego systemu zglaszania
zdarzen niepozadanych FDA (stan na 30
wrzesnia 2022 r.) Bazy =zostaly
przeszukane pod katem otrzymanych
zgloszen zdarzen niepozadanych dla
kremu z ruksolitynibem.

Zgtoszenia byty przesytane
przez pracownikow  stuzby  zdrowia
lub pacjentow do Incyte, w celu

wigczenia ich do baz danych firmy

dotyczacych bezpieczenstwa lub
bezposrednio do FDA. Oceny
dokonywano na podstawie informacji
udostepnionych przez osobe

przesytajaca zgloszenie.

Wedlug FDA zdarzenia niepozgdane
to nieprzewidziane doswiadczenia
lub skutki uboczne zwigzane
ze stosowaniem leku, niezaleznie
od tego, czy uznano je za zwigzane
z produktem. Ciezkie zdarzenia
niepozadane zostaly zdefiniowane przez
FDA jako zdarzenia, ktore skutkowaty
Smiercia, hospitalizacja,
niepetnosprawnoscia lub trwaltym
uszkodzeniem zdrowia pacjenta lub byty
innym powaznym zdarzeniem, ktore
zagrazalo zyciu pacjenta iwymagato
interwencji medycznej lub chirurgicznej.

Lista waznych zdarzen medycznych
(IME, ang. Important Medical Events)
Europejskiej Agencji Lekow obejmuje te
zdarzenia niepozadane, ktore nalezy
uznaé za powazne do celow
sprawozdawczosci regulacyjnej,
niezaleznie od sposobu ich zgtoszenia.

Do zdarzen niepozadanych
0 szczegolnym znaczeniu (AESI, ang.
Adverse Events of Special Interest)
na podstawie tych zidentyfikowanych dla
doustnego inhibitora JAK tofacytynibu,
zaliczajg sie: powazne zakazenia,
powazne niepozadane zdarzenia
sercowo-naczyniowe, zakrzepica,
S$miertelnos¢ i nowotwory. Inne
zgloszenia dotyczace sytuaciji
szczegolnych zostaty wylaczone
ze szczegolowej analizy.

Ekspozycija (ang. exposure) po wprowadzeniu produktu do obrotu

Catkowitg ekspozycje na krem z ruksolitynibem po wprowadzeniu do obrotu w pierwszym roku
rejestracji oszacowano na 13 833 pacjentolat leczenia.

Zatoszenie pojedynczeqo przypadku zagrozenia bezpieczenstwa (ICSR, ang. individual case

safety report)

Zidentyfikowano facznie 294 zgloszenia dotyczace pojedynczych przypadkéw zagrozenia
bezpieczenstwa w wyniku zastosowania kremu z ruksolitynibem po wprowadzeniu go do
obrotu. Niewiele ICSRs zostalo potwierdzonych przez pracownika stuzby zdrowia, tj.
pielegniarka, farmaceuta lub lekarz (24,8%), a wiekszo$¢ z nich zostala zgtoszona przez
pacjentow (75,2%).

Zdarzenia

Zidentyfikowano tgcznie 589 zdarzen dotyczgcych stosowania ruksolitynibu w kremie. Tylko
4 (0,7%) zdarzenia zostaly zakwalifikowane jako cigzkie zdarzenia niepozgdane (Zzadne
ze zdarzen niepozadanych nie doprowadzito do zgonu pacjenta). Sposrod 589 zdarzen, 329
(55,9%) okreslono jako zdarzenia w sytuacjach szczegélnych (ang. special situation events),
a 260 (44,1%) zdarzenia niepozadane.

Zdarzenia niepozgdane
Najczesciej (>2%) zglaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: bdl w miejscu aplikacji
(16%), atopowe zapalenie skory (15%) podraznienie skory (15%), zadrapania (14%) i
pogorszenie stanu zdrowia (13%). Zdarzenia zwigzane z AZS i pogorszeniem stanu zdrowia
dotyczyly gtéwnie brak poprawy lub pogorszenie choroby podstawowej, z powodu ktdrej
pacjent byt leczony. Reakcje w miejscu aplikacji obejmowaty bdl w miejscu aplikacji,
podraznienie skory i zadrapania.
s  Ciezkie zdarzenia niepozgdane
W analizowanym okresie zgtoszono 4 cigzkie zdarzenia niepozadane: rak skory (n = 2),
zapalenie osierdzia (n = 1) i matoplytkowosé (n = 1). Zadne z ciezkich zdarzen
niepozadanych nie zawierato wystarczajgcych informacji do oceny mozliwego zwigzku
ze stosowaniem ruksolitynibu w kremie (ij. brakowato kluczowych informacji, tj. czas
leczenia i wystgpienia zdarzen niepozadanych, historia choroby pacjenta lub
jednoczesnie przyjmowane przez pacjenta innych lekéw). Jedynie zgloszenie o
zapaleniu osierdzia zostato potwierdzone medycznie i zostato od razu zakwalifikowane
jako ciezkie AE, poniewaz skutkowalo hospitalizacja.
s  Zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu (AESI)

Podczas stosowania ruksolitynibu w kremie zgloszono dwa ICSRs zwigzane z rakiem
skory, ktore poczatkowo zostaly zakwalifikowane jako niecigzkie, ale w pozZniejszym
czasie Incyte, na podstawie kryteridw EMA, zmienito ich status na ciezkie. Zdarzenia nie
zostaly potwierdzone medycznie, nie przedstawiono historii choroby i/lub choréb
wspotistniejgcych pacjenta, nie przedstawiono réwniez oceny diagnostycznej, w tym
wynikow biopsji skory i ostatecznej diagnozy a pomimo wielokrotnych préb obserwacii,
raporty nie zawieraly wystarczajgcych informacji do medycznej oceny i potwierdzenia
powigzania tych zdarzen z zastosowaniem kremu z ruksolitynibem.

s  Baza danych amerykanskiego systemu zgtaszania zdarzer niepozadanych FDA
(FAERS)

W bazie danych FAERS odnaleziono siedem ICSRs, z ktérych trzy byly zakwalifikowane
jako cigzkie i opisywaly te same zdarzenia, ktoére zostaly zarejestrowane w bazie danych
Incyte (zapalenie osierdzia, matoptytkowosci i raka skory). Pozostale zdarzenia
zakwalifikowane jako inne niz ciezkie to biegunka, ostabienie i wymioty, nadwrazliwo$é
na lek, ztuszczanie si¢ skory i egzema oraz zaburzenia widzenia, wysypka, swiad,
stosowanie produktu w niezatwierdzonych wskazaniach, zaburzenia czynnosci jajnikow,
uczucie pieczenia skory i pokrzywka w miejscu aplikacji (w przypadku opisujgcym
jednoczesne stosowanie dupilumabu i ruksolitynibu w kremie).
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Whioski autoréw: Ciezkie zdarzenia niepozgdane zidentyfikowane w czasie leczenia doustnymi inhibitorami JAK nie byly zgtaszane
podczas stosowania ruksolitynibu w kremie w pierwszym roku po dopuszczeniu leku do obrotu. Dane dotyczgce bezpieczenstwa
potwierdzajg, ze ruksolitynib w kremie jest dobrze tolerowany, bez znaczacych ogdlnoustrojowych zdarzen niepozadanych i z niskg
czestoscig wystepowania reakcji w miejscu aplikacji. W celu potwierdzenia powyzszych ustalen wymagane sg dane diugoterminowe.

AE - zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event), AESI — zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu (ang. adverse events
of special interest), AZS — atopowe zapalenia skoéry, EMA — Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency), FAERS — system
raportowania zdarzen niepozadanych, (FDA Adverse Event Reporting System), FDA — Agencja Zywnosci i Lekow (Food and Drug
Administration), ICSR — zgtoszenie pojedynczego przypadku zagrozenia bezpieczenstwa (ang. individual case safety report), IME — wazne
zdarzenie medyczne (ang. Important Medical Event).

7.4.2. Informacje na podstawie EMA (European Medicines Agency)

Informacje na podstawie ChPL

Nieczerniakowy rak skory (ChPL — 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania)

Wedtug informacji zwartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego u pacjentdw leczonych miejscowo
ruksolitynibem zgtaszano przypadki nieczerniakowego raka skory (ang. non-melanoma skin cancer, NMSC),
gtdwnie raka podstawnokomorkowego. U wiekszos$ci z tych pacjentdw wystepowaty czynniki ryzyka, takie jak
wczesniejsza fototerapia lub wczesniejszy przypadek NMSC. Nie ustalono zwigzku przyczynowego z miejscowym
stosowaniem ruksolitynibu. Okresowe badanie skoéry jest zalecane u wszystkich pacjentéw, w szczegdlnosci
u pacjentéw z czynnikami ryzyka wystgpienia raka skory.

Bezpieczenstwo stosowania leku oceniano przede wszystkim w kluczowych badaniach, prowadzonych przez
okres do jednego roku (TRuE-V1 i TRUE-V2). W dtugoterminowym badaniu dodatkowym udziat wzieto 458
pacjentow, ktérzy ukonczyli jedno z ww. badan a bezpieczenstwo stosowania w okresie do 2 lat byto zgodne z
profilem odnotowanym w kluczowych badaniach. Najczestszym dziataniem niepozgdanym (= 1/100 do < 1/10)
jest trgdzik w miejscu stosowania (5,8%). [ChPL Opzelura]

EPAR (European Public Assessment Report)

Zintegrowana baza danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku obejmowata 11 badan (INCB 18424-
102 (tylko kohorty 11 2), -201, -202, -203, -204, -206, -211, -303, 304, -306 i -307) oraz dane 2 620 uczestnikow.
Ogotem 2 263 uczestnikdw co najmniej raz zastosowato krem z ruksolitynibem 1,5%, w tym dane dla 1824
uczestnikdw zostaty uwzglednione w badaniach wtdérnych (pooled studies), 41 uczestnikow z rozpoznaniem
atopowego zapalenia skory i 398 zdrowych uczestnikoéw w badaniach dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
leku na skore.

Podstawowg analize bezpieczenstwa kremu z ruksolitynibem oparto na zbiorczych wynikach badan Il fazy
prowadzonych metodg podwojnie slepej proby (z grupg kontrolng otrzymujacg nosnik kremu) podczas 24-
tygodniowego okresu obserwacji (INCB 18424-306 i -307). [EPAR]

Zbiorcze wyniki

The Phase 3 Vitiligo Vehicle-Controlled Population — grupa obejmujgca 673 uczestnikdw zrandomizowanych
w stosunku 2:1 do grup otrzymujgcych 2 razy dziennie ruksolitynib 1,5% w kremie lub nosnik kremu. 88 %
uczestnikdw ukonhczyto leczenie podczas 24-tygodniowego okresu podwdjnie slepej proby a 12 % przerwato
leczenie. Po dodaniu danych z badania Ill fazy dotyczacego leczenia do 52 tyg. dane dotyczgce ekspozycji
obejmowaly pacjentéw otrzymujgcych nosnik kremu, ktérzy od 24. tygodnia zaczeli stosowaé ruksolitynib w
kremie, oraz pacjentéw, ktdrzy poczatkowo zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujgcej ruksolitynib w
kremie i kontynuowali leczenie.

The Phase 2/3 Vitiligo Population — grupa obejmujgca 830 uczestnikéw z trzech badan (INCB 18424-211, 306
i 307). W momencie odcigcia danych 256 uczestnikow (31%) kontynuowato leczenie w dodatkowym
dtugoterminowym badaniu (INCB 18424-308), 299 uczestnikow (36%) zakonczyto leczenie, a 275 uczestnikow
(33%) przedwczesnie przerwato leczenie badanym lekiem.

The All Ruxolitinib Cream Population — krem z ruksolitynibem oceniano rowniez w innych chorobach niz bielactwo
nabyte, tj. atopowe zapalenie skory, tuszczyca i tysienie plackowate. Populacja wszystkich pacjentéw stosujgcych
krem z ruksolitynibem obejmowata 2 579 uczestnikow. Sposrdd 1 750 uczestnikdw, ktdrzy co najmniej raz
zastosowali ruksolitynib w postaci 1,5% kremu dwa razy dziennie, 828 uczestnikow byto leczonych ruksolitynibem
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w postaci 1,5% kremu 2 x dziennie przez = 52 tygodnie, a 76 uczestnikow byto leczonych ruksolitynibem w postaci
1,5% kremu 2xd przez = 104 tygodnie. [EPAR]

Ciezkie zdarzenia niepozgdane/zgony/inne istotne zdarzenia

W zbiorczych danych (pooled data) z badan dotyczgcych leczenia bielactwa nabytego z grupg kontrolng
otrzymujacg nosnik kremu, ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaly czesciej w grupie leczonej ruksolitynibem
w kremie niz w grupie otrzymujgcej nosnik kremu. W zadnej grupie nie wystgpity ciezkie TEAEs (TEAE, ang.
treatment emergent adverse events) u >1 uczestnika. Nie odnotowano réwniez zadnych zgonow.

W zbiorczych danych w grupie Phase 3 Vitiligo Vehicle-Controlled Population dotyczacych przediuzonego
leczenia bielactwa nabytego, nowe przypadki ciezkich TEAEs w grupie pacjentéw leczonych kremem
z ruksolitynibem, ktdra wczesniej otrzymywata nosnik kremu obejmowaty: zapalenie wyrostka robaczkowego,
zwichniecie stawu, rak gruczotu krokowego, natomiast w grupie kontynuujgcej leczenie ruksolitynibem w kremie:
nadwrazliwos¢, rabdomioliza, rak brodawkowaty tarczycy i podostre zlozone zwyrodnienie rdzenia kregowego.

W zbiorczych danych w grupie All Ruxolitinib Cream Population, tacznie 69 uczestnikow (2,7%) doswiadczyto =1
ciezkiego TEAEs. U 1 uczestnika w grupie leczonej ruksolitynibem w kremie 1,5% dwa razy dziennie wystgpita
kamica zolciowa, ktéra zostata zakwalifikowana jako ciezkie TEAE i zostata uznana przez badacza za zdarzenie
zwigzane z badanym lekiem. W przypadku wiekszosci zdarzen objawy ustgpity i nie spowodowaly zmian
w leczeniu. Ciezkie zdarzenia, ktére wystgpity u > 1 uczestnika w grupie leczonej ruksolitynibem w kremie
obejmowaly: zapalenie ptuc u 4 uczestnikdw, kamice zotciowg u 3 uczestnikdw oraz udar mézgu, zamkniecie
tetnicy wiencowej, raka prostaty i posocznice po 2 pacjentow w kazdym zdarzeniu. Pacjenci, ktérzy doswiadczyli
ww. zdarzen powrdcili do zdrowia, z wyjgtkiem 1 pacjenta z udarem moézgu i 2 pacjentéw, u ktorych
zdiagnozowano raka prostaty. [EPAR]

Zdarzenia niepozadane o szczeqolnym znaczeniu

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem inhibitorami JAK, w tym doustnym ruksolitynibem, zostaty uznane
za zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu. Zdarzenia te obejmujg: cytopenie (erytropenia,
matoplytkowosé i neutropenia), ryzyko zakazen (np. potpascem), zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych
oraz wystepowanie nieczerniakowych nowotworéw skory (NMSC, ang. nonmelanoma skin cancers). Powazne
zakazenia, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, powazne niepozgdane zdarzenia sercowe i nowotwory ztosliwe sg
uwazane za zagrozenie dla bezpieczenstwa stosowania doustnych inhibitorow JAK w leczeniu przewlektych
chorob zapalnych. Analiza stezenia lipidow we krwi u pacjentow leczonych inhibitorami JAK wykazata niskg
czestos¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z podwyzszonym stezeniem lipidow i nie zidentyfikowata zadnych
klinicznie istotnych zmian w wartosciach laboratoryjnych. W zwigzku z tym nie mierzono stezenia lipidow
pacjentom z grupy Phase 3 Vitiligo Vehicle-Controlled Population w badaniach dotyczgcych skutecznoscileczenia
bielactwa nabytego ruksolitynibem w kremie. Wnioskodawca uznat, ze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen
niepozadanych spowodowanych narazeniem ogoélnoustrojowym po podaniu miejscowym zastosowaniu kremu z
ruksolitynibem jest niskie. [EPAR]

Nieczerniakowe nowotwory skory (NMSC)

W grupie pacjentow All Ruxolitinib Cream Population (n=2 579), u 11 osob wystapity zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z nieczerniakowymi nowotworami skoéry (stwierdzono 6 nowotwordw
podstawnokomérkowych, 5 nowotwordw ptaskonabtonkowych oraz chorobe Bowena u jednej osoby). W grupie
pacjentow Phase 2/3 Vitiligo Population z rozpoznanym bielactwem nabytym czestos¢ wystepowania
nieczerniakowych nowotworow skory wynosita 0,5% (4 z 767) w grupie leczonej kremem z ruksolitynibem i 0,4%
(1 z 256) w z grupie otrzymujgcej nosnik kremu. [EPAR]

Nowotwory ztosliwe

Analiza wystepowania nowotwordw ztosliwych na podstawie danych pacjentéw z grup Phase 3 Vehicle-Controlled
Vitiligo Population, danych z przediuzenia leczenia do 52 tygodnia, Phase 2/3 Vitiligo Population dotyczgcych
leczenia bielactwa nabytego wykazata niskg czestos¢ wystepowania nowotworéw ztosliwych i brak réznic miedzy
grupami. W zbiorczych danych z badan 2/3 fazy dotyczacych bezpieczenstwa, nowotwory inne niz NMSC
wystapity u 1 uczestnika (0,4%) w grupie kontrolnej otrzymujacej nosnik kremu i u 10 uczestnikow (1,3%) w grupie
leczonej 1,5% ruksolitynibem w kremie. Zidentyfikowane zdarzenia to: rak piersi, gruczolak jelita grubego, rak
jajnika, naczyniak krwionosny, ttuszczak, znamiona melanocytowe, rak brodawkowaty tarczycy, guz przysadki
mozgowej i rak prostaty. [EPAR]

W podrozdziale raportu Plan Zarzgdzania Ryzykiem podsumowano kwestie bezpieczenstwa. Wskazano, ze nie
ma powaznego zidentyfikowanego ryzyka zwigzanego ze stosowaniem leku Opzelura. Przy powaznych
potencjalnych zagrozeniach wskazano nieczerniakowego raka skory przy diugotrwatym stosowaniu leku oraz
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toksycznosc¢ leku dla zarodka i ptodu. Zauwazono rowniez, ze brakuje informacji na temat zaburzen wzrostu
i rozwoju kosci u dzieci | mtodziezy <18 r.z zwigzanych ze stosowaniem leku Opzelura. [EPAR]

European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports (EDSADRR)

W europejskiej bazie danych dotyczgcej zgtoszen o podejrzanych dziataniach niepozadanych lekow
zidentyfikowano 82 dziatania niepozgdane, ktére odnotowano w czasie stosowania leku Opzerula. Zestawienie
dziatan niepozadanych przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacjg uktadéw narzgdow wg
MedDRA w tabeli ponizej.

Tabela 16. Europejska baza danych zgloszen o podejrzanych dzialaniach niepozgdanych lekéw (dane na dzien
27.03.2024 r.) [adrreports.eu]

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw wg MedDRA Liczba przypadkow
Choroby krwi i uktadu chtonnego 2
Choroby serca 7
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 1
Choroby ucha i blednika 0
Choroby endokrynologiczne 2
Choroby oka 3
Zaburzenia zolgdkowo-jelitowe 6
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 20
Choroby watroby i drég zéiciowych 0
Choroby uktadu odpornosciowego 3
Infekcje i choroby pasozytnicze 11
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach 14
QOdchylenia w parametrach badan 1
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2
Choroby migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 7
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 8
Choroby uktadu nerwowego 8
Zaburzenia cigzy, pologu i okresu okotoporodowego 1
Kwestie zwigzane z produktem 8
Choroby psychiczne 4
Choroby nerek i uktadu moczowego 3
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia 0
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 8
Choroby skéry i tkanki podskérnej 26
Zaburzenia spoteczne 0
Procedury chirurgiczne i medyczne 1
Choroby naczyniowe 3
kacznie 82

7.4.3. Informacje na postawie WHO (VigiAccess)
W miedzynarodowej bazie dotyczgcej zgtoszen o dziataniach niepozadanych lekow (WHO, Uppsala Monitoring

Centre) zidentyfikowano zestawienie zdarzen niepozadanych, odnotowanych w trakcie stosowania substancji
czynnej ruksolitynib (bez okreslenia postaci leku oraz wskazan, w ktérych byt stosowany). Zidentyfikowano

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 55/87



Opzelura (ruksolitynib) WS.4211.5.2024

tacznie 57 900 zgtoszen obejmujgcych 72 251 przypadkéw zdarzen niepozadanych, ktore zestawiono
z podziatem na kategorie zgodne z klasyfikacjg uktadow narzgdowych wedtug MedDRA w tabeli ponizej.

Tabela 17. Miedzynarodowa baza danych zgltoszen o podejrzanych dziataniach niepozadanych lekéw (dane na dzien
27.03.2024 r.) [vigiaccess.org]

Klasyfikacja uktadow i narzadow wg MedDRA Liczba przypadkow
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 9119
Choroby serca 2074
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 143
Choroby ucha i bfednika 658
Choroby endokrynologiczne 187
Choroby oka 1281
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 8 814
Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania 20 437
Choroby watroby i drog Zoéiciowych 1030
Choroby uktadu odpornosciowego 1213
Infekcje i choroby pasozytnicze 9471
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach 19 210
Odchylenia w parametrach badan 14 997
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3131
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej 5250
Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 4 366
Choroby uktadu nerwowego 7 931
Zaburzenia cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 9
Kwestie zwigzane z produktem 2208
Choroby psychiczne 2 899
Choroby nerek i uktadu moczowego 2144
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 369
Choroby ukfadu rozrodczego i piersi 5 5562
Choroby skory i tkanki podskornej 5829
Zaburzenia spoleczne 221
Procedury chirurgiczne i medyczne 823
Choroby naczyniowe 2779
Lacznie 132 145

7.4.4. Informacje na podstawie FDA

Wedtug informacji odnalezionych na stronie FDA najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
leku Opzelura to tradzik oraz swedzenie w miejscu natozenia, przeziebienie, bdl glowy, zakazenie uktadu
moczowego, zaczerwienienie w miejscu natozenia/aplikacji i gorgczka. Nie zaleca sie stosowania leku Opzelura
w skojarzeniu z lekami biologicznymi, innymi inhibitorami JAK lub silnymi lekami immunosupresyjnymi, takimi
jak azatiopryna lub cyklosporyna. U pacjentéw leczonych inhibitorami JAK z powodu standw zapalnych
zaobserwowano powazne zakazenia, $miertelno$¢, wystepowanie nowotwordw ziosliwych, powazne
niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe i zakrzepice. [FDA]

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnego na stronie FDA
przedstawiono najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Opzelura. W przypadku
pacjentéw leczonych z powodu atopowego zapalenia skdry najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (czestosé
wystepowania 2 1%) byly przezigbienie, biegunka, zapalenie oskrzeli, zapalenie ucha, zwigkszona liczba
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eozynofildbw we krwi, pokrzywka, zapalenie mieszkéw wtosowych, zapalenie migdatkow i katar. W przypadku
pacjentdw leczonych z powodu bielactwa nabytego niesegmentalnego najczestsze dziatania niepozgdane
(czestos¢ wystepowania = 1%) to tragdzik w miejscu aplikacji, Swigd w miejscu natozenia, przeziebienie, bl glowy,
zakazenie uktadu moczowego, rumien w miejscu natozenia i gorgczka. [FDA Highlights of Prescribing Information]

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 22.03.2024 r.) w okresie od 2022 do 2024 r.
odnotowano tgcznie 1 195 zdarzen, ktore wystgpity po zastosowaniu leku Opzelura (w tym 59 przypadkow
ciezkich oraz 2 zgony). Do najczestszych (>2%) zdarzen niepozgdanych nalezaty: bdl 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%). Nie przedstawiono danych dotyczacych zdarzen zwigzanych ze stosowaniem leku poza
wskazaniami rejestracyjnymi i innych szczegoélnych sytuacji zwigzanych ze stosowaniem leku. [FAERS]

Podsumowanie

Do analizy wtgczono 1 badanie RWE (Hu 2024), dotyczgce bezpieczenstwa stosowania kremu Opzelura w
pierwszym roku po dopuszczeniu go do obrotu. Ponadto zidentyfikowano dodatkowe informacje dotyczgce
bezpieczenstwa ocenianej technologii na stronach EMA, FDA oraz WHO.

Badanie RWE (Hu 2024)

Analize przeprowadzono na podstawie globalnej bazy danych dotyczgcej bezpieczenstwa firmy Incyte (od
21.09.2021 r. do 20.09.2022 r.) i amerykanskiego systemu zgtaszania zdarzen niepozgdanych FDA (stan na
30.09.2022 r.). Bazy zostaly przeszukane pod katem otrzymanych zgtoszen zdarzen niepozadanych dla kremu z
ruksolitynibem. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 294 zgloszenia pojedynczych przypadkéw zagrozenia
bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu ruksolitynibu w kremie, zawierajgce 589 zdarzen, w tym 4 ciezkie
zdarzenia niepozgdane (nie odnotowano zadnych zgonéw). Zdarzenia niepozadane stanowigce >2% wszystkich
zdarzen obejmowaly: bol w miejscu aplikacji (2,7%), atopowe zapalenie skory (2,54%), podraznienie skory
(2,54%), zadrapanie (2,38%) i pogorszenie stanu pacjenta (2,2%). Zidentyfikowano rowniez 4 ciezkie
zdarzenia niepozadane: rak skory (0,34%), zapalenie osierdzia (0,17%) i matoptytkowos¢ (0,17%), przy czym w
przypadku zadnego z nich nie byto wystarczajgcych informacji, aby oceni¢ mozliwy zwigzek wystgpienia SAE ze
stosowaniem ruksolitynibu w kremie. Nie zgtoszono ciezkich dziatah niepozgdanych zwigzanych z ostrzezeniami
dotyczacymi inhibitoréw JAK. Dane dotyczgce bezpieczenstwa potwierdzaja, ze ruksolitynib w kremie jest dobrze
tolerowany, bez znaczacych ogdlnoustrojowych zdarzen niepozadanych i z niskg czestoscig wystepowania
reakcji w miejscu aplikaciji.

ChPL

Wedtug informacji zwartych w ChPL u pacjentéw leczonych miejscowo ruksolitynibem zgtaszano przypadki
nieczerniakowego raka skory, gtownie raka podstawnokomérkowego. U wiekszosci z tych pacjentow wystepowaty
czynniki ryzyka, takie jak wczesniejsza fototerapia lub wczesniejszy przypadek NMSC. Nie ustalono zwigzku
przyczynowego z miejscowym stosowaniem ruksolitynibu. Okresowe badanie skory jest zalecane u wszystkich
pacjentdw, w szczegolnosci u pacjentdw z czynnikami ryzyka wystgpienia raka skory. Najczestszym dziataniem
niepozadanym (= 1/100 do < 1/10) wskazanym w ChPL jest tradzik w miejscu stosowania (5,8%).

EPAR

Zintegrowana baza danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku obejmowata 11 badan oraz dane 2 620
uczestnikow, jednak podstawowg analize bezpieczenstwa kremu z ruksolitynibem oparto na zbiorczych wynikach
badan lll fazy prowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby (z grupg kontrolng otrzymujgcg nosnik kremu)
podczas 24-tygodniowego okresu obserwacgiji.

W zbiorczych danych (pooled data) z badan dotyczgcych leczenia bielactwa nabytego z grupa kontrolng
otrzymujacg nosnik kremu, ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaly czesciej w grupie leczonej
ruksolitynibem w kremie niz w grupie otrzymujgcej nosnik kremu. W zadnej grupie nie wystgpity ciezkie TEAEs u
>1 uczestnika. Nie odnotowano réwniez zadnych zgonow. W zbiorczych danych dlugoterminowego badania
dodatkowego, nowe przypadki ciezkiego TEAEs w grupie pacjentéw leczonych kremem z ruksolitynibem, ktdra
wczesniej otrzymywata nosnik kremu obejmowaty: zapalenie wyrostka robaczkowego, zwichniecie stawu, rak
gruczotu krokowego, natomiast w grupie kontynuujgcej leczenie ruksolitynibem w kremie: nadwrazliwosé,
rabdomioliza, rak brodawkowaty tarczycy i podostre zltozone zwyrodnienie rdzenia kregowego.

W grupie pacjentdw z rozpoznanym bielactwem nabytym czestoS¢ wystepowania nieczerniakowych
nowotworow skory wynosita 0,5% (4 z 767) w grupie leczonej kremem z ruksolitynibem i 0,4% (1 z 256) w grupie
otrzymujacej nosnik kremu. Analiza wystepowania nowotworow ztosliwych na podstawie danych pacjentow z
grup Phase 3 Vehicle-Controlled Vitiligo Population, dodatkowego diugoterminowego badania do 52 tygodnia
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oraz Phase 2/3 Vitiligo Population wykazata niskg czestos¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych i brak réznic
miedzy grupami.

W ramach przeszukania europejskiej bazy danych dotyczgcej podejrzanych dziataniach niepozadanych lekow
(EDSADRR) zidentyfikowano 82 dziatania niepozgdane, ktdre odnotowano w czasie stosowania leku Opzerula.
Najczestsze dziatania niepozadane dotyczyty przypadkéw zwigzanych z chorobami skoéry i tkanki podskérnej
(31,71%), zaburzeniami ogolnymi i zmianami w miejscu podania (24,4%) oraz urazami, zatruciami i powiktaniami
po zabiegach (17,1%).

WHO

W miedzynarodowej bazie WHO dotyczgcej zgtoszen o dziataniach niepozgdanych lekow zidentyfikowano 57 900
zgtoszen obejmujgcych 72 251 przypadkéw zdarzen niepozgdanych odnotowanych w trakcie stosowania
substancji czynnej ruksolitynib (bez okreslenia postaci leku oraz wskazan, w ktorych byt stosowany).
Najczestsze dziatania niepozgdane dotyczyly przypadkéw zwigzanych z zaburzeniami ogdélnymi i zmianami w
miejscu podania (15,47%), urazami, zatruciami i powiktaniami po zabiegach (14,54%) oraz odchyleniami w
parametrach badan (11,35%).

FDA

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnego na stronie FDA
przedstawiono najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Opzelura. W przypadku
bielactwa nabytego niesegmentalnego najczestsze dziatania niepozgdane (czestos¢ wystepowania = 1%)
to trgdzik w miejscu aplikacji, Swigd w miejscu natozenia, przeziebienie, bol glowy, zakazenie uktadu moczowego,
rumief w miejscu natozenia i gorgczka.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (stan na 22.03.2024) odnotowano tgcznie 1 195 zdarzen, ktdre
wystgpity po zastosowaniu leku Opzelura (w tym 59 przypadkow ciezkich (ang. serious) oraz 2 zgony). Do
najczestszych (>2%) zdarzen niepozadanych nalezaly: bdl w miejscu aplikacji (2,34%), wysypka (2,68%),
swigd (4,10%), bielactwo nabyte (4,27%), atopowe zapalenie skory (6,19%). Nie przedstawiono danych
dotyczacych zdarzen zwigzanych ze stosowaniem leku poza wskazaniami rejestracyjnymi i innych szczegélnych
sytuacji zwigzanych ze stosowaniem leku.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45340.3153.2023.2.KB z dnia
30.01.2024 r.) dla produktu leczniczego Opzelura nie wydano dotychczas zgody na refundacje w ocenianym
wskazaniu.

8.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z art. 39 ust. 1 ustawy o refundacji produkty, ktére nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej mogg by¢é wydawane po wniesieniu przez swiadczeniobiorce optaty
ryczattowej, za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody na ich refundacje przez ministra
wiasciwego do spraw zdrowia.

W ramach opinii Ekspertow klinicznych stwierdzono duze rozbieznosci w liczebnos$ci wskazanych populacji (od
20 tys. do 250 tys. chorych na bielactwo nabyte). Natomiast, dane pozyskane z bazy SWIAD NFZ dla pacjentow
z rozpoznaniem wg ICD-10: L80 — bielactwo nabyte, wskazujg na liczebnosci populacji okoto 14 tys. w 2022 r.

Z uwagi na znaczne rozbieznosci pomiedzy danymi NFZ, a danymi uzyskanymi od Ekspertéw klinicznych, w tym
Konsultanta Wojewddzkiego bazujgcego na szacunkach wlasnych jako najbardziej adekwatne do oszacowania
kosztu ptatnika uznano dane uzyskane z NFZ, ktére uwzgledniajg pacjentéw z rozpoznaniem choroby.

Whnioskowana populacja docelowa jest szersza wzgledem wskazania rejestracyjnego (Tabela 2). Z uwagi na
powyzsze, oszacowania przeprowadzono dla wezszej niz wnioskowana populacji — zgodnej z populacjg wiagczong
do badan stanowigcych podstawe rejestraciji produktu leczniczego Opzelura.

Tabela 18. Populacja wnioskowana vs populacja wskazana w ramach rejestracji EMA - podsumowanie

Whnioskowane wskazanie Bielactwo nabyte

Wskazanie rejestracyjne (EMA) Leczenie niesegmentowego bielactwa z zajgciem twarzy u dorostych i mtodziezy od 12. roku zycia

Uwaga: w opisie dawkowania w ChPL adnotacja odno$nie obszaru skory na jaki nalezy stosowac produkt:
.na odbarwione obszary skory maksymalnie do 10% powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA)"

Populacja z badan rejestracyjnych Kluczowe kryteria wtgczenia:

(RCTs — TRuUE-V1 oraz TRuE-v2) « pacjenci 212 lat;

« zdiagnozowane niesegmentalne bielactwo nabyte;

» odbarwienia skéry na powierzchni nie przekraczajgcej 10% BSA (przynajmniej 0,5% powierzchni twarzy i co
najmniej 3% pozostate czesci ciata);

W zwigzku z powyzszym, podstawg oszacowania populacji stanowig dane pozyskane z bazy SWIAD NFZ dla
pacjentéw od 12 r.z. z rozpoznaniem wg ICD-10: L80 — bielactwo nabyte. Zatozenia przyjete w ramach oszacowan
populacji przedstawiono w Tabela 19.

Tabela 19. Oszacowania populacji docelowej stosujacej produkt leczniczy Opzelura.

Podstawa oszacowania Oszacowania populacji

Bielactwo nabyte, pacjenci 212 lat Dane z bazy SWIAD NFZ 13 423

Typ niesegmentalny: 84-95% zdiagnozowanych pacjentéw z
Typ niesegmentalny bielactwa nabytego bielactwem nabytym [PTDerm 2019] 12 013
przyjeto srednia: 89,5%

Bielactwo z ograniczeniem powierzchni ciata £10% 85,8% [Ezzedine 2023] 10 272
Bielactwo z zajeciem twarzy 62,4% [Ezzedine 2023] 6409
Pacjenci, u ktérych oceniana technologia bylaby 50% (Ekspert 1), 75% (Ekspert 2) B
stosowana po objeciu jej refundacja przyjeto srednia: 62,5%

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie danych z bazy SWIAD NFZ, opinii Ekspertow oraz danych literaturowych
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Populacja docelowa, ktéra mogtaby stosowac produkt leczniczy Opzelura zostata oszacowana na okoto 4 tys.
0s0b.

Zgodnie z danymi uzyskanymi z MZ cena za jedno opakowanie leku Opzelura (Ruksolitynib, krem, 15 mg/g,
opakowanie 100 g) wynosi 4 343,51 zi. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca
marze hurtowg. Oszacowana cena detaliczna produktu zawiera nalezny podatek od towarow i ustug (8%) oraz
marze detaliczng obliczong zgodnie z Ustawg z dnia 17 sierpnia 2023 r. 0 zmianie ustawy o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych oraz niektorych
innych ustaw. Cena za jedno opakowanie produktu ponoszona przez ptatnika (pomniejszona o optate ryczattowg
ponoszong przez pacjenta w wysokos$ci 3,20 PLN za opakowanie) zostata oszacowana na 4 792,51 zt.

Tabela 20. Oszacowanie ceny produktu Opzelura (Ruksolitynib) na podstawie danych udostepnionych przez MZ

Marza

Produkt e B S detaliczna cD WDS Cenadla
(PLN) | (PLN) | (PLN) i (PLN) | (PLN) | ptatnika (PLN)
Opzelura  (Ruksolitynib), - krem, 15|, 343 51 | 34748 | 4 690,99 104,72 479571 | 3,20 4792,51

mg/g, opakowanie 100 g

Zuzycie produktu zostato oszacowane na podstawie informacji zawartych w ChPL:

s Zalecana dawka to cienka warstwa kremu naktadana 2 x na dobe na odbarwione obszary skory
maksymalnie do 10% powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA), przy zachowaniu minimum
8 - godzinnego odstepu pomiedzy dwoma zastosowaniami ruksolitynibu w kremie. 10% BSA reprezentuje
obszar tak duzy jak 10-krotnosc dioni tgcznie z 5 palcami. Ruksolitynib w kremie nalezy stosowac na
najmniejszym niezbednym obszarze skory.

e Zalecany minimalny czas trwania leczenia to 6 miesiecy. Jednak osiggniecie satysfakcjonujgcych
wynikow leczenia moze wymagac stosowania przez ponad 12 miesiecy.

e Okres waznosci produktu po pierwszym otwarciu: 6 miesiecy.
¢ Nie nalezy stosowac wiecej niz dwéch tub o wadze 100 gramdw na miesiac.

W zwigzku z powyzszym, przyjeto nastepujace scenariusze (odnoszace sie do czasu trwania leczenia) w ramach,
ktorych rozpatrywano 2 warianty (odnoszgce sie do zuzycia leku):

e Scenariusz |: czas trwania leczenia 6 miesiecy

1) Wariant minimalny: zuzycie na poziomie 100 g (1 tuba) produktu, ze wzgledu na okres waznosci
produktu,

2) Wariant maksymalny: zuzycie na poziomie 1200 g (12 tub), w odniesieniu do ograniczenia
miesiecznego zastosowania produktu do 2 tub (200 g).

e Scenariusz |l: czas trwania leczenia 12 miesiecy

1) Wariant minimalny: zuzycie na poziomie 200 g (2 tuby) produktu, ze wzgledu na okres waznosci
produktu,

2) Wariant maksymalny: zuzycie na poziomie 2400 g (24 tuby), w odniesieniu do ograniczenia
miesiecznego zastosowania produktu do 2 tub (200 g).

Tabela 21. Roczny koszt ptatnika w przypadku refundacji produktu leczniczego Opzelura (Ruksolitynib)

Scenariusz | Scenariusz Il
(czas leczenia 6 mies.) (czas leczenia 12 mies.)
Wariant Wariant Wariant Wariant

minimalny maksymalny minimalny maksymalny
Zuzycie kremu na pacjenta 100 g 1200¢g 200g 2400g
Cena za 1 g produktu leczniczego Opzelura 47.93
(PLN) ’
Szacowany koszt na 1 pacjenta (PLN) 4793 57 510 9 585 115 020
Szacowany koszt ptatnika (PLN) 19 198 459 230 381 510 38 396 918 460 763 021

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie danych
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Roczny koszt na jednego pacjenta zostat obliczony na podstawie zatozen dotyczacych zuzycia (iloczyn zuzycia
leku (g) oraz kosztu za 1 g leku obliczony na 47,93 zt) oraz populacji docelowej oszacowanej 4 006 osob. Koszt
ptatnika zostat oszacowany w dwodch scenariuszach (w zaleznosci od czasu trwania leczenia), w kazdym
rozwazano wariant minimalny oraz maksymalny, obliczonym na podstawie zatozen dotyczgcych zuzycia.

Roczny koszt na 1 pacjenta oszacowano na:

Scenariusz | (czas leczenia 6 mies.), wariant minimalny (zuzycie 100 g leku): okoto 4,8 tys. zi,
Scenariusz | (czas leczenia 6 mies.), wariant maksymalny (zuzycie 1 200 g leku): okoto 57,5 tys. zi,
Scenariusz Il (czas leczenia 12 mies.), wariant minimalny (zuzycie 200 g leku): okoto 9,6 tys. zi,

Scenariusz Il (czas leczenia 12 mies.), wariant maksymalny (zuzycie 2 400 g leku): okoto 115 tys. zi.

Uwzgledniajgc oszacowania populacji docelowej, roczny koszt ptatnika oszacowano na:

Scenariusz | (czas leczenia 6 mies.), wariant minimalny (zuzycie 100 g leku): okoto 19,2 min zi,
Scenariusz | (czas leczenia 6 mies.), wariant maksymalny (zuzycie 1 200 g leku): okoto 230,4 min zi,
Scenariusz Il (czas leczenia 12 mies.), wariant minimalny (zuzycie 200 g leku): okoto 38,4 min zi,

Scenariusz |l (czas leczenia 12 mies.), wariant maksymalny (zuzycie 2 400 g leku): okoto 460,8 min zi.

Ograniczenia oszacowan:

illos¢ zuzytego produkiu zalezy od powierzchni ciata koniecznej do pokrycia i jest indywidualna
dla kazdego pacjenta,

populacja docelowa zostata oszacowana na podstawie danych SWIAD NFZ dostepnych za rok 2022,

niepewnos¢ oszacowan liczby pacjentow, ktérzy bedg stosowaé produkt Opzelura (ruksolitynib),
w przypadku jego finansowania w ramach importu docelowego. Nalezy zwrocié uwage, na dodatkowe
ograniczenie populacji docelowej poprzez koniecznos$¢ sktadania wnioskoéw o import docelowy.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 30.01.2024 r., znak PLD.45340.3153.2023.2.KB (data wptyniecia do AOTMIT: 30.01.2024 r.),
Minister Zdrowia 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. 2023 r., poz. 826,
z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje w ramach importu produktu leczniczego:

e Opzelura, ruksolitynib, krem 15 mg/g we wskazaniu: bielactwo nabyte.

Produkt Opzelura sprowadzany jest z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. 2022 r., poz. 2301, z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny

Bielactwo nabyte (ang. vitiligo) jest ogodlnoustrojows, idiopatyczng chorobg skory, charakteryzujgcg
sie wystepowaniem ostro odgraniczonych, odbarwionych plam spowodowanych utratg lub uszkodzeniem funkgciji
melanocytéw. Wsrod postaci klinicznych wyréznia sie: bielactwo segmentalne (ang. segmental vitiligo, SV),
bielactwo niesegmentalne (ang. non-segmental vitiligo, NSV) oraz bielactwo niesklasyfikowane. Najczesciej
wystepuje typ niesegmentalny (85-90%), ktory moze rozpoczgé sie w dziecinstwie, ale czesciej pojawia
sie w wieku dorostym. Charakteryzuje sie dodatnim wywiadem osobniczym i rodzinnym w kierunku zaburzen
autoimmunologicznych. Zmiany bielacze wystepujg gtownie w miejscach urazu (objaw Koebnera). Leczenie
chirurgiczne w tym typie bielactwa cechuje sie niewielkg skutecznoscig, czeste sg tez nawroty choroby. Wyrdznia
sie kilka podtypow tej odmiany: ogniskowy, blon sluzowych, twarzowo-konczynowy, uogdlniony, uniwersalny. Typ
segmentalny zazwyczaj rozpoczyna sie we wczesnym dziecinstwie. Charakteryzuje sie naglym poczatkiem
i najczesciej stabilnym przebiegiem. Zmiany sg zwykle jednostronne, zajmujg czes¢ lub caty dermatom, rzadziej
kilka dermatomow lub uktadajg sie wzdtuz linii Blaschko. Plamy bielacze najczesciej zlokalizowane sg na twarzy
i mogg wspotistnie¢ z leukotrichig. Do SV zalicza sie podtypy: ogniskowy, bton $luzowych, jedno-, dwu-,
wielosegmentalny.

Etiologia choroby nie jest do konca poznana. Istniejg rézne teorie wyjasniajgce przyczyny bielactwa nabytego:
genetyczna, stresu oksydacyjnego (autodestrukcji), autoimmunologiczna, autozapalna, neurogenna, zaburzen
przylegania (melanocytorrhagia), apoptotyczna, wieloczynnikowa. Obecnie najpowszechniej akceptowana
jest teoria wieloczynnikowa, zgodnie z ktérg plamy bielacze pojawiajg sie u pacjentéw z genetyczng
predyspozycjg pod wplywem czynnikow srodowiskowych. Okres dojrzewania, cigza, infekcje o ciezkim przebiegu,
stres psychiczny i urazy skory sg czynnikami, ktére mogg u 0séb predysponowanych wywota¢ bielactwo nabyte.

Bielactwo nabyte stwierdza sie u 0,5-4,0% ogdtu populacji. Schorzenie to wystepuje w kazdym wieku, jednak w
ponad potowie przypadkéw rozpoczyna sie przed 20. rokiem zycia, a wraz z wiekiem liczba zachorowan sie
zmniejsza. Bielactwo nabyte stwierdza sie rownie czesto u mezczyzn i kobiet.

Rozpoznanie bielactwa opiera sie przede wszystkim na wynikach badania podmiotowego i przedmiotowego, a w
przypadkach watpliwych — na wynikach badan dodatkowych. Istnieje wiele metod leczenia bielactwa, jednak
zadna nie daje pewnosci uzyskania repigmentacji plam bielaczych. Wybér potencjalnie najefektywniejszego
postepowania zalezy od wieku pacjenta, czasu trwania choroby, aktywnosci procesu chorobowego,
typu klinicznego bielactwa nabytego, chordb wspotwystepujacych, ewentualnych przeciwwskazan do leczenia
oraz zgody pacjenta na okreslong terapie. Dostepne obecnie metody obejmujg: leczenie miejscowe, ogodine,
fototerapie, laseroterapie, metody chirurgiczne, kosmetyczne, leczenie wspomagajgce oraz psychoterapie.

Opinie Ekspertéw klinicznych

Otrzymano 2 opinie Ekspertow klinicznych w dziedzinie dermatologii i wenerologii (prof. Witold Damian Owczarek,
Konsultant Krajowy oraz prof. Irena Walecka — Herniczek, Konsultant Wojewddzki).

Stanowisko ws. finansowania technologii ze srodkéw publicznych

Eksperci zgodnie wskazujg na zasadnos¢ finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w leczeniu
pacjentow z bielactwem nabytym. W uzasadnieniu swojego stanowiska prof. Irena Walecka-Herniczek podkresla
wysokg skutecznosé¢ leku w leczeniu plam bielaczych zlokalizowanych szczegdlnie na twarzy i szyi, kidre
najbardziej stygmatyzujg pacjentdow, wplywajac na pogorszenie jakosci zycia, wystgpienie zaburzen nastroju
a nawet depresji. Zdaniem obu Ekspertéw zaburzenia nastroju, depresja i zaburzenia lekowe stanowig powazny
problem u chorych z bielactwem. W kontekscie powyzszego Eksperci zwracajg uwage na aspekt poprawy jakosci
zycia i funkcjonowania psychospotecznego pacjentéw w przypadku dostepnosci leczenia ruksolitynibem. W opinii
prof. Ireny Waleckiej-Herniczek finansowanie terapii jest uzasadnione nie tylko ze wzgledéw medycznych,
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spotecznych, ale rowniez ekonomicznych. Zdaniem prof. Witolda Owczarka zasadne jest finasowanie leczenia
w szczegolnych grupach chorych — leczenie ograniczonej powierzchni u chorych ze zmianami zajmujgcymi twarz
(maksymalna powierzchnia zmian zgodnie z ChPL: 10%).

Rownoczesnie prof. Witold Owczarek przytacza rowniez argument przeciwko finansowaniu leczenia
ruksolitynibem zauwazajac, ze choroba nie ma bezposredniego wptywu na smiertelnosc.

Technologie obecnie stosowane w Polsce

Wsrdd opcji leczenia pacjentdow z bielactwem nabytym Eksperci wymieniajg: fototerapie i fotochemoterapie,
glikokortykosteroidy stosowane miejscowo i ogolnoustrojowo, inhibitory kalcyneuryny (takrolimus), bezposrednie
przeszczepy naskorka, przeszczepy melanocytow, inne leki (stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi). Jako
technologie najtanszg Eksperci zgodnie wskazujg miejscowe glikokortykosteroidy, natomiast prezentujg
rozbiezne stanowiska w przypadku technologii najskuteczniejszej wskazujgc: bezposrednie przeszczepy
naskérka w potgczeniu ze $wiatlolecznictwem (prof. Irena Walecka-Herniczek) oraz terapie skojarzong
obejmujacy lek stosowany miejscowo: glikokortykosteroidy/inhibitor kalcyneuryny i fototerapie. Eksperci zwracajg
rowniez uwage na problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia, tj.: niska
skutecznos¢, brak odpowiedzi na leczenie a takze brak mozliwosci diugotrwatego stosowania niektérych metod
leczenia ze wzgledu na ryzyko dziatan niepozgdanych (miejscowe/ogdine glikokortykosteroidy, fototerapia).

Uwagi dotyczace stosowania wnioskowanej technologii

W opinii prof. Witolda Owczarka problemem zwigzanym ze stosowaniem ocenianej technologii moze byc¢
nieprawidtowa kwalifikacja pacjentéw do leczenia tj. kwalifikacja chorych z rozleglymi zmianami, bez zajecia
twarzy. W opinii Eksperta pacjenci, ktoérzy mogliby odnies¢ najwieksze korzysci z leczenia to: chorzy ze zmianami
zlokalizowanymi w okolicy oczodotu (brak mozliwosci zastosowania miejscowych glikokortykosteroidéw oraz
skutecznej fototerapii), chorzy z nadwrazliwoscig na UV (brak mozliwosci stosowania fototerapii), jak réwniez
chorzy stosujgcy miejscowe glikokortykosteroidy, u ktérych wystgpity/moga wystgpic¢ dziatania niepozagdane (np.
zaniki skory).

Liczebnos$¢ populacii

W opinii Ekspertow liczba pacjentow z bielactwem nabytym w Polsce wynosi w przyblizeniu od 20 000 do 250 000
0sob a liczba nowych zachorowan to ok. 5 000 oséb na rok. Odsetek 0sdb, u ktorych oceniana technologia
mogtaby zostac zastosowana po objeciu refundacjg w ramach importu docelowego wynosi od 50% do 75%.

Alternatywne technologie medyczne

Technologie alternatywne stosowane w terapii bielactwa to: fototerapia (NB UVB lub PUVA), miejscowa terapie
glikokortykosteroidami  oraz  inhibitorami  kalcyneuryny, terapia ogolna w postaci minipulsow
glikokortykosteroidow, bezposrednie przeszczepy naskorka. W ramach swiadczen gwarantowanych, nie sg
aktualnie finansowane zadne terapie lekowe w tym rozpoznaniu — zaréwno we wskazaniach rejestracyjnych, jak
i pozarejestracyjnych. W koszyku $wiadczen gwarantowanych ujete sg natomiast procedury zabiegowe takie jak:
lecznicze naswietlania promieniami ultrafioletowymi chorob skéry (w ramach AOS) oraz zabiegi zwigzane
Z przeszczepami skéry (w ramach leczenia szpitalnego).

Pismem PLD.45340.3153.2023.4.KB z dnia 15 marca 2024 r. Minister Zdrowia przekazat informacje nt. produktu
sprowadzanego w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu: Meladinine 0,75% (Methoxsalenum,
ptyn na skoére, 0,75%, opakowanie 24 ml) — 76,78 zt za opakowanie (szacunkowa cena netto zawierajgca marze
hurtowa).

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania we wskazaniu bielactwo nabyte
(PTDerm 2019, AWMF 2021, BAD 2021, IVTF 2023 cz.1, IVTF 2023 cz.2).

Inhibitory kinaz janusowych (JAK), do ktérych 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 rozwazyé, gdy bedg dostepne i zatwierdzone przez odpowiednie organy regulacyjne oraz jako nowe
terapie innowacyjne).

W leczeniu miejscowym bielactwa nabytego wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie
kortykosteroidéw (PTDerm 2019, AWMF 2021, BAD 2021, IVTF 2023 cz.1, IVTF 2023 cz.2) oraz inhibitorow
kalcyneuryny (PTDerm 2019, AWMF 2021, BAD 2021, IVTF 2023 cz.1, IVTF 2023 cz.2). Wytyczne IVTF 2023
cz.1i IVTF 2023 cz.2 w leczeniu miejscowym zmian bielaczych rekomendujg zastosowanie inhibitorow JAK —

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 63/87



Opzelura (ruksolitynib) WS.4211.5.2024

ruksolitynibu, za$ wytyczne brytyjskie jako alternatywe dla stosowania miejscowych kortykosteroidow w terapii
bielactwa nabytego wskazujg na takrolimus (BDA 2021).

Podobnie w leczeniu systemowym bielactwa nabytego wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie
doustnych minipulséw kortykosteroidowych (PTDerm 2019, AWMF 2021, BAD 2021, IVTF 2023 cz.1, IVTF 2023
cz.2). Wytyczne IVTF 2023 cz.2 wskazujg, ze inhibitory JAK sg obiecujgcymi opcjami terapeutycznymi, ktérych
stosowanie mozna rozwazy¢, gdy beda dostepne i zatwierdzone przez odpowiednie organy regulacyjne.

W ramach fototerapii bielactwa nabytego zaleca sie zastosowanie NB-UVB (AWMF 2021, IVTF 2023 cz.1, IVTF
2023 cz.2), NB-UVB, PUVA (PTDerm 2019), NB-UVB, PUVA lub PUVA SOL, gdy leczenie NB-UVB jest
niedostepne lub nieskuteczne (BAD 2021).

Wedtug wszystkich wytycznych leczenie chirurgiczne bielactwa nabytego powinno by¢ zastosowane w przypadku
nieskutecznosci innych, wczesniej stosowanych terapii (PTDerm 2019, AWMF 2021, BAD 2021, IVTF 2023 cz.1,
IVTF 2023 cz.2).

Czes¢ wytycznych zaleca leczenie skojarzone bielactwa nabytego za pomocg potaczenia fototerapii z
miejscowymi kortykosteroidami, miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny (PTDerm 2019, BAD 2021, IVTF 2023
cz.1), z metodami chirurgicznymi (PTDerm 2019), za pomocg potgczenia zastosowania lasera ekscimerowego z
miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny u os6b z ograniczonym miejscowo bielactwem nabytym oraz za pomocg
potgczenia zastosowania lasera CO2 z 5-fluorouracylem u dorostych z niesegmentalnym bielactwem
zlokalizowanym na dtoniach i stopach, jesli inne metody leczenia okazaty sie nieskuteczne (BAD 2021). Niektére
wytyczne przewidujg mozliwos¢ zastosowania fototerapii potgczonej ze stosowanym miejscowo ruksolitynibem,
a takze przeciwutleniaczami czy lekami immunosupresyjnymi w leczeniu systemowym (IVTF 2023 cz.1).

W ramach leczenia podtrzymujgcego wytyczne zalecajg zastosowanie inhibitoréw kalcyneuryny (takrolimus) oraz
miejscowych kortykosteroidow podkreslajgc brak danych dotyczgcych stosowania miejscowego ruksolitynibu jako
terapii podtrzymujacej (IVTF 2023 cz.1).

Wytyczne wskazujg réwniez na nowe kierunki w leczeniu bielactwa nabytego, w szczegdlnosci na rozwdgj
inhibitoréw JAK (PTDerm 2019, IVTF 2023 cz.2) oraz badania kliniczne w zakresie doogniskowych iniekc;ji
triamcynolonu i nowych lekdéw w leczeniu bielactwa nabytego (apremilast, latanoprost, bimatoprost) (PTDerm
2019).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng dotyczgca ocenianego
0 wskazania. Odnaleziona rekomendacja znajduje sie na stronie HAS z dnia 18.10.2023 r.

Komisja pozytywnie zarekomendowata wpisanie produktu leczniczego: Opzelura, Ruksolitynib, na liste lekow
refundowanych w leczeniu bielactwa nabytego niesegmentowego z zajeciem twarzy u dorostych i mtodziezy
powyzej 12. roku zycia. Nalezy jednak wskazac¢, ze Komisja wyrazita pewne zastrzezenia, wskazujac na brak
dowoddw na poprawe jakosci zycia pacjentdw, co jest istotnym aspektem w leczeniu tej choroby. Ponadto,
utrzymuje sie niepewnos¢ co do ryzyka kancerogennosci, z uwagi na ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa Opzelury w diuzszym okresie. Komisja uwaza, ze krem OPZELURA 15 mg/g (ruksolitynib)
zapewnia nieznaczng poprawe (ASMR 1V) rzeczywistych korzysci w leczeniu niesegmentalnego bielactwa
nabytego z zajeciem twarzy u dorostych i mfodziezy w wieku powyzej 12 lat.

W trakcie wyszukiwania rekomendacji dotyczacych finasowania ze srodkéw publicznych odnaleziono réwniez
draft rekomendacji opublikowany przez NICE w styczniu 2024 r. Komisja nie zaleca stosowania ruksolitynibu
u osob z bielactwem niesegmentowym z zajeciem twarzy w osob =12 roku zycia. W ramach wersji roboczej
rekomendacji NICE wskazano na nastepujgce aspekty:

- Obecnie, nie ma zatwierdzonych metod leczenia niesegmentalnego bielactwa nabytego, natomiast leczenie
pierwszego rzutu moze obejmowac miejscowe stosowanie kortykosteroidow oraz inhibitoréow kalcyneuryny, a po
niepowodzeniu w/w terapii u niektérych pacjentéw mozna zastosowac fototerapie.

- Dowody z badan klinicznych wskazuja, ze ruksolitynib zwieksza repigmentacje i zmniejsza widocznos¢ plam
w bielactwie w poréwnaniu z placebo (nosnik kremu), natomiast zaznacza sie brak badan pordwnujgcych
dziatanie ruksolitynibu z fototerapig.

- Populacja docelowa wskazana przez wnioskodawce jest wezsza niz populacja rejestracyjna — ruksolitynib
miatby by¢ stosowany w ramach dodatkowego etapu w $Sciezce terapeutycznej — po miejscowych
kortykosteroidach lub inhibitorach kalcyneuryny, jednak przed fototerapig (ruksolitynib stosowany miejscowo
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zdaniem wnioskodawcy bytby preferowany w stosunku do fototerapii ze wzgledu na wiekszg ucigzliwosé
zastosowania).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ruksolitynibu w postaci kremu 15
mg/g we wskazaniu bielactwo nabyte wlgczono 3 badania RCT: NCT03099304 (Rosmarin 2020), TRuE-V1
(NCT04052425) oraz TRuE-V2 (NCT04057573), a takze przeanalizowano wyniki badania NCT04530344
opublikowane na clinicaltrials.gov. Dodatkowo zidentyfikowano analize zbiorczg badan TRUE-V1 (NCT04052425)
oraz TRUE-V2 (NCT04057573) przedstawiong w Raporcie oceniajgcym EMA 2023.

Badanie NCT03099304 (Rosmarin 2020) byto wieloosrodkowym badaniem Il fazy z randomizacjg, okreslajgcym
skuteczng dawke RUX. W badaniu wzieto udziat 157 pacjentéow w wieku 18-75 lat ze zdiagnozowanym
bielactwem nabytym, ktorych nastepnie losowo podzielono na 5 grup: 4 grupy otrzymujgce interwencje w réznych
dawkach (Grupa | (n=31) RUX 0,15% 1 x na dobe; Grupa Il (n=31) RUX 0,5% 1 x na dobe; Grupa Il (n=30) RUX
1,5% 1 x na dobe oraz Grupa IV (n=33) RUX 1,5% 2 x na dobe) oraz grupe kontrolng otrzymujacg nosnik kremu
pozbawiony substancji leczniczych. W przeprowadzonej przez Agencje analizie uwzgledniono wytgcznie wyniki
dla grupy IV, w ktorej stosowano krem zawierajgcy 1,5% ruksolitynibu 2x na dobe.

Badania TRuE-V1 i TRUE-V2 sg wieloosrodkowymi, podwdéjnie zaslepionymi badaniami RCT fazy 3. Oba badania
byly ukierunkowane na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa miejscowo stosowanego ruksolitynibu w bielactwie
nabytym. W badaniach wzieli udziat pacjenci w wieku od 12 roku zycia, z rozpoznaniem bielactwo niesegmentalne
z depigmentacjg obejmujacg 10% lub mniej catkowitej powierzchni ciata. W obu badaniach pacjenci byli
zrandomizowani (2:1) do jednej z grup: interwencyjnej leczonej ruksolitynibem 1,5% 2 x na dobe lub kontrolnej
stosujacej nosnik kremu (placebo) 2 x na dobe. Sposrod 661 randomizowanych uczestnikéw badan, 660
pacjentéw (99,8%) przyjeto ruksolitynib 1,5% 2 x d przynajmniej raz, a 583 pacjentow (88,2%) ukonczylo okres
podwadjnie zaslepionej proby. Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali badanie byt podobny pomiedzy ramionami
badania. Lacznie 513 pacjentéw (90,2%) zakonczylo leczenie do 52. tygodnia badania (n = 256 w badaniu
TRuE- 1 i n = 257 w badaniu TRuE-V1). W obu badaniach przedstawiono wyniki analiz dla 24 tygodniowego
okresu obserwacji (okres podwdjnie zaslepionej préby) oraz dla 52 tygodniowego okresu obserwaciji (okres
wydtuzonego leczenia, w ktorym w trakcie 28 tygodni wszyscy uczestnicy badania mogli otrzymywac leczenie
ruksolitynibem 1,5% 2 x na dobe.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w ww. badaniach byty:

e odsetek pacjentéw, u ktoérych nastgpita poprawa o co najmniej 50% w stosunku do wartosci wyjsciowych
w F-VASI (odpowiedz F-VASIS0) w poréwnaniu PLB w 24 tygodniu badania (Rosmarin 2020);

e odsetek pacjentéw, u ktoérych nastapita poprawa o co najmniej 75% w stosunku do wartosci wyjsciowych
w F-VASI (odpowiedz F-VASI75) w poréwnaniu z PLB w 24 tygodniu badania (Rosmarin 2022: TRuE-V1
i TRUE-V2);

W badaniach TRuE-V1 i TRUE-V2 przedstawiono réwniez wyniki w 52 tygodniowym okresie obserwacji, przy
czym pacjenci z ramienia kontrolnego od 25 tygodnia otrzymywali RUX.

Czas trwania odpowiedzi oceniono w podwdjnie zaslepionym randomizowanym badaniu Il fazy, NCT04530344.
Do badania wtaczono 458 pacjentow z bielactwem, ktorzy ukonczyli jedno z gtdéwnych badan z zastosowaniem
ruksolitynibu (TRuE-V1 i TRuE-V2; 52. tydzien). Pacjenci, w zaleznosci od wyniku F-VASI, ktéry osiagneli
w badaniu gtéwnym, zostali przydzieleni do kohorty A lub B. Kohorta A obejmowata pacjentow, ktorzy osiagneli =
F-VASI90 w 52. tygodniu gtdéwnego badania. Pacjenci ci byli ponownie randomizowani (1:1) do grupy ruksolitynibu
(1,5%) lub nosnika (1j. odstawienie leczenia) 2 razy na dobe w celu badania nawrotu (< F-VASI75). Kohorta B
obejmowata 342 pacjentow, ktorzy osiggneli < F-VASI90 w 52 tygodniu gtdwnego badania. Wszyscy pacjenci z
kohorty B otrzymywali ruksolitynib 2 x dobe.

Zidentyfikowane RCTs pozwalajg na wnioskowanie o0 znamiennie statystycznie wyzszej skutecznosci klinicznej
kremu Opzelura (ruksolitynib w dawce 15 mg/g) wzgledem placebo w 24 tygodniowym okresie obserwaciji, w
zakresie odsetka pacjentow, ktérzy uzyskali poprawe na zdefiniowanym poziomie (25%, 50%, 75%) wzgledem
wartosci wyjsciowych w skali oceny obszaru bielactwa twarzy - F-VASI25, F-VASI50, F-VASI75, F-VASI-90 oraz
ciata T-VASI25, T-VASI50, T-VASI75, T-VASI90 (ponizej zaprezentowano wyniki dla F-VASI 50,75,90 oraz T-

VASI-50,75,90).
E-VASI:

e F-VASI50 — Rosmarin 2020: RR=14,55 (95% CI: 2,04; 103,78), TRuE-V1: RR=3,0 (95% CI: 1,9; 4.8),
TRUE-V2: RR=2,5 (95% ClI: 1,6; 3,7); analiza zbiorcza EMA 2023: OR=4,40 (95% CI: 2,92; 6,65);
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e F-VASI75 — Rosmarin 2020: RR=20,38 (95% CI: 1,24; 333,95); TRUE-V1: RR=4,0 (95% CI: 1,9; 8,4);
TRUE-V2: RR=2,7 (95% CI: 1,5; 4,9); analiza zbiorcza EMA 2023: OR=4,17 (95% Cl: 2,43; 7,14) ;

» F-VASI9 - TRUE-V1: RR=7,3 (95% CI: 1,8; 29,5), TRUE-V2: RR=13,1 (95% CI: 1,9; 90,2); analiza
zbiorcza EMA 2023: OR=10,33 (95% CI: 3,31; 32,21); brak istotnych statystycznie réznic w badaniu
Rosmarin 2020.

T-VASI:
e T-VASI50 - TRUE-V1: RR=4,1(95% CI: 1,6; 10,5), TRUE-V2: RR=3,5 (95% CI: 1,7; 7,5); analiza zbiorcza
EMA 2023: OR=4,55 (95% CI: 2,42; 8,58), brak istotnych statystycznie réznic w badaniu Rosmarin 2020,
o T-VASI75 — TRUE-V2: RR= 4,42 (95% CI: 1,04; 18,7); brak istotnych statystycznie rdznic w badaniu
Rosmarin 2020 i TRUE-V1;
o T-VASI9O0 - brak istotnych statystycznie rdznic w badaniu Rosmarin 2020 oraz TRuE-V1 i TRuE-V2.

W badaniach TRuE-V1 i TRUE-V2 przedstawiono réwniez wyniki w 52 tygodniowym okresie obserwaciji, przy
czym pacjenci z ramienia kontrolnego od 25 tygodnia otrzymywali RUX. Wyniki badan potwierdzajg skutecznosc
kliniczng RUX w zakresie F-VASI50, F-VASI75, T-VASI25, T-VASI50, T-VASI75. W obu badaniach nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic w zakresie T-VASI90.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL wyniki uzyskane dla kohorty A wskazujg, iz ,nawrét nastgpit u 15%
pacientéw w grupie ruksolitynibu i u 29% pacjentdw w grupie nosnika”. Pacjenci, w grupie nosnika, u ktérych
nastapit nawrét byli ponownie leczeni. Ponowne leczenie spowodowato ponowne osiggniecie F-VASI75 u 75%
pacjentow (12/16) w medianie 12 tygodni, a osiggniecie F-VASI90 nastagpito u 69% pacjentéw (11/16) w medianie
15 tygodni. Wyniki badania NCT04530344 zamieszczone na stronie clinicaltrials.gov wskazujg na istotne
statystycznie korzysci ze stosowania ruksolitynibu w zakresie czasu do nawrotu choroby oraz czasu do utraty
odpowiedzi F-VASI90 [odpowiednio HR=0,422 (95% CI: 0,180; 0,990) oraz HR= 0,316 (95% CI: 0,165; 0,606)].
Istotng statystycznie réznice wykazano w zakresie odsetka pacjentow, ktérzy w 104. tygodniu badania osiggneli
T-VASI50 [60,9% vs 89,5% odpowiednio w ramieniu placebo i ruksolitynibu, RR= 1,47 (95% CI: 1,04; 2,08)]. Nie
wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami badania w zakresie odsetka pacjentow, ktérzy w 104.
tygodniu badania osiagneli F-VASI50, F-VASI75, F-VASI90 oraz T-VASI75 i T-VASI90. Wyniki uzyskane dla
kohorty B wskazujg na istotng statystycznie réznice w zakresie odsetka pacjentdw, ktdrzy w 104. tygodniu badania
osiggneli F- VASI50 [RR=1,24 (95% CI: 1,07; 1,43)], F-VASI75 [RR= 1,4 (95% CI: 1,1; 1,77) oraz T-VASI75
[RR=1,67 (95% CI: 1,03; 2,71)]. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami badania w
zakresie odsetka pacjentow, ktorzy w 104. tygodniu badania osiggneli F-VASI90 oraz T-VASI50 i T- VASI90.

Analizujgc_wyniki badan nalezy bra¢ pod uwage liczne ograniczenia. Gtownym ograniczeniem jest fakt, iz
komparatorem byto placebo (nos$nik kremu), brak jest danych na temat skutecznosci wzgledem aktywnego
leczenia. Badanie byto sponsorowane przez producenta kremu Opzelura, ktéry m.in. brat udziat w opracowaniu
projektu badania i wspdipracowat przy analizie i interpretaciji wynikéw. Liczebnos¢ populacji byta niewielka, a
utrata pacjentéw z badania wynosita ponad 10%. Rozkiad uczestnikdw w ramionach badania byt nieréwnomierny.
Metodyka badan nie pozwala na ocene skutecznosci leku wzgledem placebo po 24 tyg. badania. W badaniach
TRUE-V1 i TRUE-V2 w okresie wydiluzonego leczenia, a takze w kohorcie B przez caty okres badania
NCT04530344, wszyscy pacjenci otrzymywali lek. Co wiecej, dane dla ramienia kontrolnego kohorty A
przedstawione na clinicaltrials.gov _dotycza wszystkich pacjentdw, ktdrzy zostali zrandomizowani do grupy
placebo, niezaleznie od tego czy w trakcie trwania badania rozpoczeli leczenie ruksolitynibem. Nalezy réwniez
zaznaczyé, iz wyniki badania NCT04530344 zostaly opublikowane na stronie clinicaltrails.gov, natomiast nie
zostaty jeszcze opublikowane w recenzowanym czasopismie naukowym.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych zgromadzonych w trakcie przeprowadzonych badan RCT,
wykazata, ze najczesciej wystepujgcymi TEAE oraz TRAE (w tym zdarzenia w miejscu aplikacji kremu) byly
tradzik, $wiad i ztuszczania naskorka. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie 52 tyg. leczenia w
badaniach Rosmarin 2020 (NCT03099304), TRuE-V1 i TRUE-V2 wystgpity odpowiednio u 3%, 3,2% oraz 1,8%
badanych. tacznie we wszystkich badaniach 3 pacjentéw przerwato leczenie z uwagi na zdarzenia niepozadane
(1 pacjent w trakcie badania TRuE-V1 i 2 pacjentdw TRuE-V2). W Zzadnym z prowadzonych badan nie
zaobserwowano ciezkich zdarzen niepozgadanych prowadzacych do przerwania leczenia. Wyniki badania
NCT04530344 wskazujg na istotng statystycznie roznice w zakresie TEAE w kohorcie A. TEAE wystapity u 36,2%
pacjentéw otrzymujacych sam nosnik oraz u 55,2% pacjentdw otrzymujacych ruksolitynib [RR=1,52 (95% CI:
1,01; 2,3)]. W kohorcie B rdznica nie byta istotna statystycznie (50% vs 50,9% odpowiednio u pacjentéw
pierwotnie zrandomizowanych do ramienia placebo oraz pierwotnie zrandomizowanych do ramienia
ruksolitynibu). SAE wystapity u 2,62% uczestnikdw (12/458) badania NCT04530344. Wszystkie SAE wystapity u
pacjentow stosujgcych ruksolitynib (2,84%, 12/423), nie odnotowano zadnego SAE u pacjentow stosujgcych
placebo (0/58).
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Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Do analizy wtgczono 1 badanie RWE (Hu 2024), dotyczgce bezpieczenstwa stosowania kremu Opzelura w
pierwszym roku po dopuszczeniu go do obrotu. Ponadto zidentyfikowano dodatkowe informacje dotyczgce
bezpieczenstwa ocenianej technologii na stronach EMA, FDA oraz WHO.

Badanie RWE (Hu 2024)

Analize przeprowadzono na podstawie globalnej bazy danych dotyczgcej bezpieczenstwa firmy Incyte (od
21.09.2021 r. do 20.09.2022 r.) i amerykanskiego systemu zgtaszania zdarzen niepozgdanych FDA (stan na
30.09.2022 r.). Bazy zostaly przeszukane pod katem otrzymanych zgtoszen zdarzen niepozadanych dla kremu z
ruksolitynibem. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 294 zgloszenia pojedynczych przypadkéw zagrozenia
bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu ruksolitynibu w kremie, zawierajgce 589 zdarzen, w tym 4 ciezkie
zdarzenia niepozgdane (nie odnotowano zadnych zgonéw). Zdarzenia niepozadane stanowigce >2% wszystkich
zdarzen obejmowaly: bol w miejscu aplikacji (2,7%), atopowe zapalenie skory (2,54%), podraznienie skory
(2,54%), zadrapanie (2,38%) i pogorszenie stanu pacjenta (2,2%). Zidentyfikowano rowniez 4 ciezkie
zdarzenia niepozadane: rak skory (0,34%), zapalenie osierdzia (0,17%) i matoptytkowos¢ (0,17%), przy czym w
przypadku zadnego z nich nie byto wystarczajgcych informac;ji, aby oceni¢ mozliwy zwigzek wystgpienia SAE ze
stosowaniem ruksolitynibu w kremie. Nie zgtoszono ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z ostrzezeniami
dotyczacymi inhibitoréw JAK. Dane dotyczgce bezpieczenstwa potwierdzaja, ze ruksolitynib w kremie jest dobrze
tolerowany, bez znaczacych ogdlnoustrojowych zdarzen niepozadanych i z niskg czestoscig wystepowania
reakcji w miejscu aplikaciji.

ChPL

Wedtug informacji zwartych w ChPL u pacjentéw leczonych miejscowo ruksolitynibem zgtaszano przypadki
nieczerniakowego raka skory, gtownie raka podstawnokomérkowego. U wiekszosci z tych pacjentow wystepowaty
czynniki ryzyka, takie jak wczesniejsza fototerapia lub wczesniejszy przypadek NMSC. Nie ustalono zwigzku
przyczynowego z miejscowym stosowaniem ruksolitynibu. Okresowe badanie skory jest zalecane u wszystkich
pacjentdw, w szczegolnosci u pacjentdw z czynnikami ryzyka wystgpienia raka skory. Najczestszym dziataniem
niepozadanym (= 1/100 do < 1/10) wskazanym w ChPL jest tradzik w miejscu stosowania (5,8%).

EPAR

Zintegrowana baza danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku obejmowata 11 badan oraz dane 2 620
uczestnikow, jednak podstawowg analize bezpieczenstwa kremu z ruksolitynibem oparto na zbiorczych wynikach
badan lll fazy prowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby (z grupg kontrolng otrzymujgcg nosnik kremu)
podczas 24-tygodniowego okresu obserwacgiji.

W zbiorczych danych (pooled data) z badan dotyczgcych leczenia bielactwa nabytego z grupa kontrolng
otrzymujacg nosnik kremu, ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaly czesciej w grupie leczonej
ruksolitynibem w kremie niz w grupie otrzymujacej no$nik kremu. W zadnej grupie nie wystapity ciezkie TEAEs u
>1 uczestnika. Nie odnotowano réwniez zadnych zgonow. W zbiorczych danych dlugoterminowego badania
dodatkowego, nowe przypadki ciezkiego TEAEs w grupie pacjentéw leczonych kremem z ruksolitynibem, ktdra
wczesniej otrzymywata nosnik kremu obejmowaty: zapalenie wyrostka robaczkowego, zwichniecie stawu, rak
gruczotu krokowego, natomiast w grupie kontynuujgcej leczenie ruksolitynibem w kremie: nadwrazliwosg,
rabdomioliza, rak brodawkowaty tarczycy i podostre ztozone zwyrodnienie rdzenia kregowego.

W grupie pacjentdw z rozpoznanym bielactwem nabytym czestoS¢ wystepowania nieczerniakowych
nowotworow skory wynosita 0,5% (4 z 767) w grupie leczonej kremem z ruksolitynibem i 0,4% (1 z 256) w grupie
otrzymujacej nosnik kremu. Analiza wystepowania nowotworow ztosliwych na podstawie danych pacjentow z
grup Phase 3 Vehicle-Controlled Vitiligo Population, dodatkowego diugoterminowego badania do 52 tygodnia
oraz Phase 2/3 Vitiligo Population wykazata niskg czestos¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych i brak réznic
miedzy grupami.

W ramach przeszukania europejskiej bazy danych dotyczgcej podejrzanych dziataniach niepozadanych lekow
(EDSADRR) zidentyfikowano 82 dziatania niepozgdane, ktdre odnotowano w czasie stosowania leku Opzerula.
Najczestsze dziatania niepozadane dotyczyty przypadkéw zwigzanych z chorobami skoéry i tkanki podskérnej
(31,71%), zaburzeniami ogolnymi i zmianami w miejscu podania (24,4%) oraz urazami, zatruciami i powiktaniami
po zabiegach (17,1%).

WHO

W miedzynarodowej bazie WHO dotyczgcej zgtoszen o dziataniach niepozgdanych lekow zidentyfikowano 57 900
zgtoszen obejmujgcych 72 251 przypadkéw zdarzen niepozgdanych odnotowanych w trakcie stosowania
substancji czynnej ruksolitynib (bez okreslenia postaci leku oraz wskazan, w ktorych byt stosowany).
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Najczestsze dziatania niepozgdane dotyczyty przypadkéw zwigzanych z zaburzeniami ogolnymi i zmianami w
miejscu podania (15,47%), urazami, zatruciami i powiktaniami po zabiegach (14,54%) oraz odchyleniami w
parametrach badan (11,35%).

FDA

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnego na stronie FDA
przedstawiono najczestsze dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Opzelura. W przypadku
bielactwa nabytego niesegmentalnego najczestsze dzialania niepozadane (czestos¢ wystepowania = 1%)
to trgdzik w miejscu aplikacji, Swigd w miejscu natozenia, przeziebienie, bol glowy, zakazenie uktadu moczowego,
rumien w miejscu natozenia i gorgczka.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (stan na 22.03.2024) odnotowano tgcznie 1 195 zdarzen, ktore
wystgpilty po zastosowaniu leku Opzelura (w tym 59 przypadkow ciezkich (ang. serious) oraz 2 zgony). Do
najczestszych (>2%) zdarzen niepozadanych nalezaly: bol w miejscu aplikacji (2,34%), wysypka (2,68%),
swigd (4,10%), bielactwo nabyte (4,27%), atopowe zapalenie skoéry (6,19%). Nie przedstawiono danych
dotyczacych zdarzen zwigzanych ze stosowaniem leku poza wskazaniami rejestracyjnymi i innych szczegélnych
sytuacji zwigzanych ze stosowaniem leku.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Metodyka

Majgc na uwadze znaczne rozbieznosci pomiedzy danymi NFZ, a danymi uzyskanymi od Ekspertow klinicznych,
w tym Konsultanta Wojewddzkiego bazujgcego na szacunkach wiasnych (od 20 tys. do 250 tys.), jako najbardziej
adekwatne do oszacowania kosztu ptatnika uznano dane uzyskane z NFZ, ktére uwzgledniajg pacjentéw z
rozpoznaniem choroby. Z uwagi na to, ze wnioskowana populacja docelowa jest szersza wzgledem wskazania
rejestracyjnego, oszacowania przeprowadzono dla wezszej niz wnioskowana populacji — zgodnej z populacjg
wigczong do badan stanowigcych podstawe rejestracji produktu leczniczego Opzelura. W zwigzku z powyzszym,
podstawa oszacowania populacji stanowig dane pozyskane z bazy SWIAD NFZ dla pacjentdéw od 12 r.z.
z rozpoznaniem wg ICD-10: L80 — bielactwo nabyte. Populacja docelowa, ktéra mogtaby stosowaé produkt
leczniczy Opzelura zostata oszacowana na okoto 4 tys. oséb.

Zgodnie z danymi uzyskanymi z MZ cena za jedno opakowanie produktu (100 g) ponoszona przez platnika zostata
oszacowana na 4 792,51 zt. Zuzycie produktu zostato oszacowane na podstawie informacji zawartych
w charakterystyce produktu leczniczego.

W zwigzku z powyzszym, przyjeto nastepujace scenariusze (odnoszgce sie do czasu trwania leczenia), w ramach
ktorych rozpatrywano 2 warianty (odnoszgce sie do zuzycia leku):

e Scenariusz |: czas trwania leczenia 6 miesiecy

3) Wariant minimalny: zuzycie roczne na poziomie 100 g (1 tuba) produkiu, ze wzgledu na okres
waznosci produktu,

4) Wariant maksymalny: zuzycie roczne na poziomie 1200 g (12 tub). w odniesieniu do ograniczenia
miesiecznego zastosowania produktu do 2 tub (200 g).

e Scenariusz |l: czas trwania leczenia 12 miesiecy

3) Wariant minimalny: zuzycie roczne na poziomie 200 g (2 tuby) produktu, ze wzgledu na okres
waznosci produktu,

4) Wariant maksymalny: zuzycie roczne na poziomie 2400 g (24 tuby), w odniesieniu do ograniczenia
miesiecznego zastosowania produktu do 2 tub (200 g).

Wyniki

Przeprowadzono uproszczong analize wplywu na budzet, przy zatozeniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
Opzelura, ruksolitynib, krem 15 mg/g we wskazaniu bielactwo nabyte.

Roczny koszt na 1 pacjenta oszacowano na:

e Scenariusz | (czas leczenia 6 mies.), wariant minimalny (zuzycie 100 g leku): okoto 4,8 tys. zi,
» Scenariusz | (czas leczenia 6 mies.), wariant maksymalny (zuzycie 1 200 g leku): okoto 57,5 tys. zi,
e Scenariusz Il (czas leczenia 12 mies.), wariant minimalny (zuzycie 200 g leku): okoto 9,6 tys. zi,

e Scenariusz Il (czas leczenia 12 mies.), wariant maksymalny (zuzycie 2 400 g leku): okoto 115 tys. zt.
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Uwzgledniajgc oszacowania populacji docelowej, roczny koszt ptatnika oszacowano na:

e Scenariusz | (czas leczenia 6 mies.), wariant minimalny (zuzycie 100 g leku): okoto 19,2 min zi,
e Scenariusz | (czas leczenia 6 mies.), wariant maksymalny (zuzycie 1 200 g leku): okoto 230,4 min zi,
e Scenariusz Il (czas leczenia 12 mies.), wariant minimalny (zuzycie 200 g leku): okoto 38,4 min zi,

e Scenariusz Il (czas leczenia 12 mies.), wariant maksymalny (zuzycie 2 400 g leku): okoto 460,8 min zi.
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10. Zrédta

WS.4211.5.2024

Badania pierwotne i wtérne

Ehsan 2023

Rosmarin 2020

Rosmarin 2022

NCT04530344

Ehsan, M., Rehman, A.U., Ayyan, M., et al.. (2024), Efficacy and safety of topical ruxolitinib cream for the treatment
of vitiligo: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. J Cosmet Dermatol, 23: 350-353.
https://doi.org/10.1111/jocd.15921.

David Rosmarin, Amit G Pandya, Mark Lebwohl, Pearl Grimes, litefat Hamzavi, Alice B Gottlieb, Kathleen Butler,
Fiona Kuo, Kang Sun, Tao Ji, Michael D Howell, John E Harris, Ruxolitinib cream for treatment of vitiligo: a
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Rosmarin D, Kornacki D, Ezzedine K. Two Phase 3, Randomized, Controlled Trials of Ruxolitinib Cream for Vitiligo.
Reply. N Engl J Med. 2023 Jan 19;388(3):284. doi: 10.1056/NEJMc2215181. PMID: 36652365.
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van Geel N, Speeckaert R, Taieb A, Ezzedine K, Lim HW, Pandya AG, et al. Worldwide expert recommendations
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https://www.has-sante.fr/jcms/r_1506267/fr/le-service-medical-rendu-smr-et-l-amelioration-du-service-medical-
rendu-asmr dostep z dnia 15.03.2024 r.

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3471700/fr/opzelura-ruxolitinib-vitiligo dostep z dnia 12.03.2024 r.

NICE, Ruxolitinib for treating non-segmental vitiligo in people 12 years and over [ID3998], Draft guidance, online:
https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta10893/documents/draft-guidance dostep z dnia 14.03.2024 r..
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FDA approves topical treatment addressing repigmentation in vitiigo in patients aged 12 and older,
https://www.fda.gov/drugs/news-events-human-drugs/fda-approves-topical-treatment-addressing-repigmentation-
vitiligo-patients-aged-12-and-older
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Ezzedine K, Seneszal J. Da Silva A , Préaubert N. , Lamblin A , Delattre C i in. Populacja pacjentéw z bielactwem
Ezzedine 2023 nabytym i obcigzenie chorobami we Francji: wyniki badania VIOLIN w kohorcie CONSTANCES . J Eur Acad
Dermatol Venereol . 2023 ; 37 : 2249 — 2258 . https://doi.ora/10.1111/jdv.19447

Inne zrédta

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (t.j. Dz. U. poz. 357 z 16 marca 2016 r. z p6zn. zm.)
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20160000357/0/D20160357.pdf dostep z dnia 22.03.2024

Zarzadzenie Nr 57/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 marca 2023 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/1753/Zarzadzenie-57_2023_DSOZ dostep z dnia 22.03.2024

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych https://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2024/19/akt.pdf dostep z dnia
22.03.2024

Zarzadzenie nr 23/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 lutego 2024 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — swiadczenia
wysokospecjalistyczne https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43180/Zarzadzenie-23_2024_DSOZ dostep z dnia 22.03.2024
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via Pubmed — data wyszukiwania: 28.02.2024 r.

WS.4211.5.2024

Nr Liczba
. . Kwerenda 5
wyszukiwania rekordow
1 Opzelura,[Title/Abstract] 11
2 ruxolitinib[Title/Abstract] 2,703
3 3R)-3-cyclopentyl-3-(4-(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-yl)pyrazol-1-yl)propanenitrile[ Title/Abstract] - 0
Schema: all
4 3R)-3-cyclopentyl-3-(4-(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-yl)pyrazol-1-yl)propanenitrile[ Title/Abstract] 0
5 ruxolitinib phosphate[Title/Abstract] 4
6 ruxolitinib monophosphate[Title/Abstract] 1
7 INCB-18424 phosphate[Title/Abstract] 15
8 Jakavi[Title/Abstract] 11
9 INCB018424 phosphate[Title/Abstract] 6
10 INCB-018424 salt[Title/Abstract] 4
11 Jakafi[Title/Abstract] 32
12 ruxolitinib (as phosphate[Title/Abstract]) - Schema: all 0
13 ruxolitinib (as phosphate[Title/Abstract]) 0
14 INCB-018424 phosphate[Title/Abstract] 14
15 INCB-018424[Title/Abstract] 3
16 INC-424 2,902
17 INCB-18424[Title/Abstract] 6
18 INC424([Title/Abstract] 10
19 INCBO018424(Title/Abstract] 57
20 INCAZ2[Title/Abstract] 31
21 ruxolitinib[Supplementary Concept] 1,538
(CCCCCE(opzelura,[Title/Abstract]) OR (ruxolitinib[Title/Abstract])) OR ((("3R"[All Fields] AND "3
cyclopentyl 3"[All Fields]) AND (("4"[All Fields] AND (("7H-pyrrolo"[All Fields] AND ("2"[All Fields] AND
"3-d"[All Fields])) AND "pyrimidin-4-yI"[All Fields])) AND "pyrazol-1-ylI"[All Fields])) AND
"propanenitrile"[Title/Abstract])) OR ((("3R"[All Fields] AND "3 cyclopentyl 3"[All Fields]) AND (("4"[All
Fields] AND (("7H-pyrrolo"[All Fields] AND "2 3 d"[All Fields]) AND "pyrimidin-4-yI"[All Fields])) AND
"pyrazol-1-yl"[All Fields])) AND "propanenitrile"[Title/Abstract])) OR (ruxolitinib
22 phosphate[Title/Abstract])) OR (ruxolitinib monophosphate[Title/Abstract])) OR (INCB-18424 2,949
phosphate[Title/Abstract])) OR (Jakavi[Title/Abstract])) OR (INCB018424 phosphate[Title/Abstract])) OR
(INCB-018424 salt[Title/Abstract])) OR (Jakafi[Title/Abstract])) OR (ruxolitinib (as
phosphate[Title/Abstract]))) OR (("ruxolitinib"[Supplementary Concept] OR "ruxolitinib"[All Fields]) AND
"as phosphate"[Title/Abstract])) OR (INCB-018424 phosphate[Title/Abstract])) OR (INCB-
018424[Title/Abstract])) OR (INC-424)) OR (INCB-18424[Title/Abstract])) OR (INC424[Title/Abstract]))
OR (INCB018424[Title/Abstract])) OR (INCAZ2[Title/Abstract])) OR (ruxolitinib[Supplementary Concept])
23 Vitiligo[Title/Abstract] 9,137
24 Vitiligo acquis[Title/Abstract] - Schema: all 0
25 Vitiligo acquis[Title/Abstract] 0
26 depigmentation[Title/Abstract] 3,055
27 Hypomelanosis[Title/Abstract] 577
28 Hypomelanoses(Title/Abstract] 17
(((((Vitiligo[ Title/Abstract]) OR (Vitiligo acquis[Title/Abstract])) OR (("vitiligo"[MeSH Terms] OR
28 "vitiligo"[All Fields]) AND "acquis"[Title/Abstract])) OR (depigmentation[Title/Abstract])) OR 11,758
(Hypomelanosis[Title/Abstract])) OR (Hypomelanoses[Title/Abstract])
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Opzelura (ruksolitynib) WS.4211.5.2024

N'.' . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
(CCCCCeEectccceopzelura,[Title/Abstract]) OR (ruxolitinib[Title/Abstract])) OR ((("3R"[All Fields] AND "3
cyclopentyl 3"[All Fields]) AND (("4"[All Fields] AND (("7H-pyrrolo"[All Fields] AND ("2"[All Fields] AND
"3-d"[All Fields])) AND "pyrimidin-4-yI"[All Fields])) AND "pyrazol-1-ylI"[All Fields])) AND
"propanenitrile"[Title/Abstract])) OR ((("3R"[All Fields] AND "3 cyclopentyl 3"[All Fields]) AND (("4"[All
Fields] AND (("7H-pyrrolo"[All Fields] AND "2 3 d"[All Fields]) AND "pyrimidin-4-yI"[All Fields])) AND
"pyrazol-1-yI"[All Fields])) AND "propanenitrile”[Title/Abstract])) OR (ruxolitinib
phosphate[Title/Abstract])) OR (ruxolitinib monophosphate[Title/Abstract])) OR (INCB-18424
30 phosphate[Title/Abstract])) OR (Jakavi[Title/Abstract])) OR (INCB018424 phosphate[Title/Abstract])) OR 63
(INCB-018424 salt[Title/Abstract])) OR (Jakafi[Title/Abstract])) OR (ruxolitinib (as
phosphate[Title/Abstract]))) OR (("ruxolitinib"[Supplementary Concept] OR "ruxolitinib"[All Fields]) AND
"as phosphate"[Title/Abstract])) OR (INCB-018424 phosphate[Title/Abstract])) OR (INCB-
018424[Title/Abstract])) OR (INC-424)) OR (INCB-18424[Title/Abstract])) OR (INC424[Title/Abstract]))
OR (INCB018424([Title/Abstract])) OR (INCAZ2[Title/Abstract])) OR (ruxolitinib[Supplementary Concept]))
AND ((((((Vitiligo[Title/Abstract]) OR (Vitiligo acquis[Title/Abstract])) OR (("vitiligo"[MeSH Terms] OR
"vitiligo"[All Fields]) AND "acquis"[Title/Abstract])) OR (depigmentation[Title/Abstract])) OR
(Hypomelanosis[Title/Abstract])) OR (Hypomelanoses[Title/Abstract]))
Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid — data wyszukiwania: 28.02.2024 r.
Nr Liczba
. . Kwerenda ,
wyszukiwania rekordéw
1 exp ruxolitinib/ 10614
2 ruxolitinib.ab,kw,ti. 6353
3 Opzelura.ab,kw.ti. 12
4 "3R)-3-cyclopentyl-3-(4-(7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-yl)pyrazol-1-yl)propanenitrile”.ab,kw ti. 0
5 ruxolitinib phosphate.ab,kw,ti. 10
6 ruxolitinib monophosphate.ab,kwiti. 0
7 INCB-18424 phosphate.ab,kw,ti. 0
8 Jakavi.ab,kw,ti. 32
9 INCB018424 phosphate.ab,kwti. 9
10 INCB-018424 salt.ab,kw,ti. 0
11 Jakafi.ab,kwti. 75
12 "ruxolitinib (as phosphate)".ab,kw.ti. 15
13 INCB-018424 phosphate.ab,kw,ti. 0
14 INCB-018424.ab,kw,ti. 9
15 INC-424.ab,kw,ti. 0
16 INCB-18424.ab, kw.ti. 9
17 INC424 . ab, kwiti. 37
18 INCB018424.ab,kw,ti. 150
19 INCAZ2.ab,kwiti. 63
20 lor2or3ordorbor6or7or8or9or10or1tori2or13ori14or15or16or17or 18 or19 11 025
21 exp Vitiligo/ 16 233
22 Vitiligo.ab,kw,ti. 13 106
23 Vitiligo acquis.ab,kw,ti. 0
24 depigmentation.ab,kw;ti. 4 155
25 Hypomelanosis.ab,kw,ti. 777
26 Hypomelanoses.ab,kw,ti. 26
27 21 0or22or 23 or 24 or 25 or 26 20 816
28 20 and 27 224
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Opzelura (ruksolitynib)

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — data wyszukiwania: 28.02.2024 r.

WS.4211.5.2024

Nf N Kwerenda Liczbz'a
wyszukiwania rekordéow
1 Ruxolitinib 800
2 Opzelura 0
3 ruxolitinib phosphate 33
4 ruxolitinib monophosphate 2
5 INCB-18424 phosphate 2
6 Jakavi 23
7 INCB018424 phosphate 18
8 INCB-018424 salt 0
9 Jakafi 11
10 ruxolitinib (as phosphate) 23
11 INCB-018424 phosphate 1
12 INCB-018424 3
13 INC-424 2
14 INCB-18424 4
15 INC424 29
16 INCB018424 42
17 INCA2 0
18 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR 811
#14 OR #15 OR #16 OR #17
19 Vitiligo 1274
20 Vitiligo acquis 0
21 depigmentation 341
22 Hypomelanosis 22
23 Hypomelanoses 0
24 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 1517
25 #18 AND #24 50
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Opzelura (ruksolitynib)

11.2. Diagram metodologii dotyczacej wiaczenia badan

~

WS.4211.5.2024

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Pubmed: 63
Embase: 224 Publikacje z baz dodatkowych
Cochrane: 52 tacznie: 0

-0

tacznie: 37
N J |

!

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje analizowane na podstawie

tytutow i streszczen

tytutow i streszczen
Wykluczonych: 323

Wigczonych: 12

\ 4
Publikacje wiaczone do analizy petnych
tekstow

Wiaczonych: 3

1

pemnych tekstéw

Wykluczonych: 8

™~

Publikacje wykluczone na podstawie

/

~ ™\

Publikacje witaczone do analizy:
Rosmarin 2020,
Rosmarin 2022,

NCT04530344
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Opzelura (ruksolitynib)

WS.4211.5.2024

11.3. Przeglad systematyczny Ehsan 2024

Tabela 25. Skrétowa charakterystyka i wyniki przegladu systematycznego z metaanalizg Ehsan 2024

Przeglad

Ocena badan

wieku wigczanej populacji
ani jezyka publikacji.
Wykluczono badania
obserwacyjne, badania,
bez grupy poréwnawczej
oraz w przypadku
zastosowania innej dawki
ruksolitynibu niz okreslona
w kryteriach wigczenia,

PICOS:

P: pacjenci, u ktdrych
zdiagnozowano bielactwo;

Test for overall effect: Z = 4.88 (p < 0.00001)

Favours [Placebo] Favours [Ruxolitinib]

(B) Ruxolitinib Placebo

Risk ratio Risk ratio
Study or subgroup log[Risk ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Rosmarin 2020 3.0147 1.4267 33 32 3.5% 20.38[1.24, 333.95]
TRuE-V1 1.3863 0.3798 109 221 39.7% 4.00 [1.90, 8.42] i
TRuE-v2 0.9933 0.2999 109 222 56.8% 2.70 [1.50, 4.86] ——
Total (95% CI) 251 475 100.0% 3.38 [2.00, 5.72] e
Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi*=2.33, df =2 (p=0.31); = 14% 6.01 011 1:0 100‘

Test for overall effect: Z = 4.56 (p < 0.00001) Favoﬁrs [Placebo] Favours [Ruxolitinib]

Rysunek 3. Wyniki metaanalizy Ehsan 2024 — wplyw ruksolitynibu na odsetek pacjentow osiggajacych: (A)
odpowiedz F-VASI50; (B) i odpowiedz F-VASI75, wzgledem grupy kontrolnej®.

Zastosowanie ruksolitynibu wigzato sie ze znamienng statystycznie korzyscig w zakresie odsetka uczestnikéw, ktérzy
osiggneli odpowiedz F-VASI90 (RR: 8,90; 95% CI: 3,10; 25,56; p<0,00001; 12=0%) (Rysunek 4Btad! Nie mozna

systematyczny R Wyniki wiaczonych do PS
Ehsan 2024 Cel: systematyczne | Do metaanalizy wtaczono 2 publikacje przedstawiajgce wyniki 3 RCTs, obejmujgcych tgcznie 726 pacjentéw: Jakosé dowoddéw
zestawienie wymkovy _oraz_ + Rosmarin 2020 (NCT03099304): RCT II fazy, DB, dostosowania dawki, w ktorym badano skutecznosc¢ stosowania autor.z_y przegladu
Srodia g:in?‘ecze?ﬁksﬁ:\?:mosm ! RUX (w réznych dawkach; do analizy wigczono jedynie ramig otrzymujace 1,5% 2xd; 33 pacjentow) wzgledem PLB ;me"'"w Korzvstaniom
finansowania: stosF(‘)wania ruksolitynibu 2xd (32 pacjentdow), czas leczenia: 24 tyg. narzedzsir doy oceny
brak informacji pacientéw z bielactwem o TRuE-V1 (NCT04052425): Ill fazy, DB, w ktérym badano skutecznos¢ stosowania RUX 1,5% 2xd (221 pacjentéw) ryzyka  wystapienia
nabytym. wzgledem PLB 2xd (109 pacjentéw), czas leczenia: 52 tyg. bledu
Konflikt e« TRUE-V2 (NCT04057573): Ill fazy, DB, w ktdrym badano skuteczno$¢ stosowania RUX 1,5% 2xd (228 pacjentow) | systematycznego
interesow: ) wzgledem PLB 2xd (115 pacjentéw), czas leczenia: 52 tyg. wg Cochrane
autorzy Przeszukane bazy: » Reviews (Cochrane
) MEDLINE (via Pubmed), | Wyniki przegladu Risk of Bias Tool) dla
zadeklarowali Embase, Cochrane
brak konfliktu Central Register Zastosowanie ruksolitynibu wigzato sie z istotng statystycznie korzysécig w zakresie odsetka uczestnikow, ktorzy osiagneli RCT (Rob 2.0)
interesow ! odpowiedz F-VASI5S0 (RR: 2,96; 95% CI: 1,91; 4,57, p<0,00001; 1*=34%) oraz odpowiedz F-VASI75 (RR: 3,38; 95% CI: W : ;
?éENTgc;nLt)rolled Trials 2,0; 5,72; p<0,00001; 1?=14%) w pordwnaniu z grupa kontrolng. (Rysunek 3) publiﬁggjri"e autorsvv;
(A) Ruxolitinib Placebo Risk ratio Risk ratio wszystkich trzech
o Study or subgroup _log[Risk ratio] _ SE Total  Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl badaniach ryzyko
Data odcigcia wtaczanych Rosmarin 2020 26773 1.0026 33 32 47% 14.55([2.04,103.79] ———F bledu
publikacji: grudzien 2022 TRUE-V1 1.0986 0.233 221 109 47.1% 3.00 [1.90, 4.74] —=— systematycznego byto
TRUE-V2 0.9163 0.2277 222 100 48.2% 2.50 [1.60, 3.91] —a niskie.
Nie zastosowano Zadnych Total (95% CI) 476 250 100.0% 2.96 [1.91, 4.57] <
ograniczen  dotyczgcych | Hetercgeneily: Tau’=0.05 Chi* = 3.02, df = 2 (p = 0.22); I = 34% 0.01 0.1 1 10 100 | Autorzy nie  byli

wstanie oceni¢ btedu
systematycznego
publikacji, poniewaz
liczba wigczonych
badan byla mniejsza
niz 10.

8 Na wykresie forest-plot zidentyfikowano bitedne dane w zakresie liczebnosci pacjentéw w poszczegolnych grupach badania TRUE-V1 oraz TRUE-V2 podanych dla odpowiedzi
F-VASI75, ktore mogty rzutowac¢ na poprawno$¢ wynikéw metaanalizy.
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Opzelura (ruksolitynib)

WS.4211.5.2024

Przeglad
systematyczny

Metodyka

Wyniki

Ocena badan
wiaczonych do PS

I/C:  ruksolitynib  (RUX)
1,5% w kremie stosowany
miejscowo 2xd

VS
placebo (nosnik kremu -

leczenie pozorowane,
PLB) lub SoC

O:

|-rzedowe:

+ odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali 250%
oraz 275% poprawe
wskaznika oceny

obszaru bielactwa twarzy
(odpowiednio F-VASIS0,
F-VASI75)

ll-rzedowe:

+ odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali =90%
poprawe wskaznika

oceny obszaru bielactwa
twarzy (F-VASI90);

+ odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali =50%
poprawe wskaznika

oceny obszaru bielactwa
catego ciata (T-VASI50);

$rednia Zmiana w
powierzchni ciata (BSA)
Zmienionej chorobowo;

+ TRAEs, SAEs.
S: RCTs

odnalezé zrédla odwolania.) oraz odpowiedz T-VASI50 (RR: 3,83; 95% Cl: 2,19; 6,72; p<0,00001; 12=0%). (Rysunek
5).

Ruxolitinib Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  log[Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Rosmarin 2020 2.1674 1.4705 33 32 134%  8.74[0.49, 155.95] - *
TRuE-V1 1.9879 0.7143 221 109 56.8% 7.30 [1.80, 29.60] ——
TRuE-V2 2.5726 0.9851 222 109 29.8% 13.10 [1.90, 90.32] —_—
Total (95% Cl) 476 250 100.0%  8.90 [3.10, 25.56] —~—

ity: 2 = : 2= = = C12 = 0% } 1 1 M
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.23, df = 2 (P = 0.89); I = 0% '0‘01 0‘.'( 1'0 100‘

Test for overall effect: Z = 4.06 (P < 0.0001)

Favours [Placebo] Favours [Ruxolitinib]

Rysunek 4. Wyniki metaanalizy Ehsan 2024 — wplyw ruksolitynibu na odsetek pacjentow osiggajacych
odpowiedz F-VASI90, wzgledem grupy kontrolne;j.

Ruxolitinib Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Rosmarin 2020 2.1674 1.4705 33 32 3.8% 8.74 [0.49, 155.95]
TRuE-V1 1.411 0.4801 221 109 35.7% 4.10[1.60, 10.51] —
TRuE-vV2 1.2528 0.3684 222 109  60.5% 3.50[1.70, 7.21] —l—
Total (95% CI) 476 250 100.0% 3.83[2.19,6.72) -
Fr 2= . iz = = = <12 = NY ; } { {
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.39, df =2 (P = 0.82); = 0% '0'01 0'1 1 1'0 100'

Test for overall effect: Z = 4.69 (P < 0.00001) FaVOL;I'S [Placebo] Favours [Ruxolitinib]

Rysunek 5. Wyniki metaanalizy Ehsan 2024 — wplyw ruksolitynibu na odsetek pacjentéw osiggajacych
odpowiedz T-VASI50, wzgledem grupy kontrolne;j.

Leczenie ruksolitynibem wigzato sie z uzyskaniem wiekszych korzysci w zakresie sredniej zmiany w powierzchni ciata
(BSA) zmienionym chorobowo (MD: 19,94; 95% CI: —24,61; —15,27; p<0,00001; 12=0%) (Rysunek 6).

Ruxolitinib Placebo
Mean SD Total Mean SD Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference

Study or Subgroup IV, Random, 95% CI

Rosmarin 2020 -2767 151163 33 -6.75 169746 32 356% -2092[-28.74,-1310] — & ——
TRUE-V1 -28.9 324355 221 -85 337094 109 374% -19.40[27.04,-11.76) —®—
TRUE-V2 -264 385579 222 -7 395033 109 27.0% -19.40[28.38,-1042) —=——
Total (95% CI) 476 250 100.0% -19.94 [-24.61,-15.27) B
r 2 = . = = = B = - B { .
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.09, df= 2 (P = 0.95); F= 0% 0 10 ) 10 20

Test for overall effect: Z= 8.37 (P < 0.00001) Favours [Ruxolitinib] Favours [Placebo]

Rysunek 6. Wyniki metaanalizy Ehsan 2024 — wplywu ruksolitynibu na srednig zmiane w powierzchni ciala
(BSA) zmienionej chorobowo, wzgledem grupy kontrolnej.

Autorzy przegladu nie stwierdzili istotnej statystycznie roznicy w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem (TRAE) (RR: 1,49; 95% CI: 0,79; 2,82; p=0,22; 12 = 57%) (Rysunek 7Blad! Nie mozna odnalezé
zrodta odwotania.) oraz SAE (RR 2,84; 95% CI: 0,62; 12,92; p=0,18; 12=0%) (Rysunek 8) pomiedzy grupami ruksolitynibu
i placebo.
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Opzelura (ruksolitynib)

WS.4211.5.2024

Przeglad
systematyczny

Metodyka

Wyniki

Ocena badan
wiaczonych do PS

Ruxolitinib Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Rosmarin 2020 -0.2131  0.349 33 32 351% 0.81[0.41, 1.60]
TRUE-V1 0.6282 0.3356 221 109 36.2% 1.87[0.97, 3.62]
TRuE-V2 0.856 0.4351 228 115 28.7% 2.35[1.00, 5.52]
Total (95% CI) 482 256 100.0% 1.49 [0.79, 2.82]
1

Heterogeneity: Tau? = 0.18; Chi® = 4.63, df = 2 (P = 0.10); I* = 57%
Test for overall effect: Z = 1.22 (P = 0.22)

1 1
0.01 0.1 1 10 100
Favours [Ruxolitinib] Favours [Placebo]

Rysunek 7. Wyniki metaanalizy Ehsan 2024 — wplywu ruksolitynibu na czgstos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE), wzgledem grupy kontrolne;j.

Ruxolitinib Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Rosmarin 2020 1.0688 1.6146 33 32 23.0% 2.91[0.12, 68.95] e
TRUE-V1 1.0849 1.0738 221 109 51.9% 2.96 [0.36, 24.28] —T
TRuE-V2 0.9293 1.545 228 115 25.1% 2.53[0.12,52.32] -
Total (95% CI) 482 256 100.0%  2.84[0.62, 12.92] e

ity 2 = . i2 = = = <12 = N9 f t t |
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.01, df = 2 (P = 1.00); I* = 0% 0.001 01 10 1000

Test for overall effect: Z = 1.35 (P = 0.18) Favours [Ruxolitinib] Favours [Placebo]

Rysunek 8. Wyniki metaanalizy Ehsan 2024 — wplywu ruksolitynibu na czgestos¢ wystepowania cigzkich zdarzen
niepozadanych (SAE), wzgledem grupy kontrolnej.

Po przeprowadzeniu analiz wrazliwo$ci metoda ,/eave-one-out” dotyczacych dwdch gtéwnych parametrow ocenianych w
badaniu (F-VASI50 i F-VASI75), autorzy badania stwierdzili, ze wptyw ruksolitynibu w zakresie F-VASI50 i F-VASI75 stat
sie nieistotny po usunieciu badania TRuE-V1 (Tabela 26).

Tabela 26. Analizy wrazliwosci metodg leave-one-out w zakresie F-VASI75 i F-VASI50.

Badanie usuniete Ryzyko wzgledne (RR) 95% CI p

odpowiedz F-VASI75

Rosmarin 2020 3,14 1,24; 333,95 <0,00001

TRuE-V1 4,58 0,80; 26,17 0,09

TRuE-V2 5,05 1,65; 15,46 0,005
odpowiedz F-VASI50

Rosmarin 2020 2,73 1,99; 3,76 <0,00001

TRuE-V1 4,60 0,89; 23,77 0,07

TRuE-V2 4,89 1,17; 20,43 0,03
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Opzelura (ruksolitynib) WS.4211.5.2024

Przeglad
systematyczny

- Ocena badan
Metodyka Wyniki wlaczonych do PS

Whioski autoréw: Stwierdzono, ze ruksolitynib wykazuje korzysé w leczeniu bielactwa nabytego wzgledem grupy kontrolnej we wszystkich badanych punktach koficowych w zakresie skutecznosci,
przy porownywalnej czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w obu grupach. Obecnie nie wiadomo, czy ruksolitynibu okaze sie skuteczniejszy niz obecnie zatwierdzone opcje leczenia
miejscowego pierwszego rzutu (ij. kortykosteroidy i inhibitory kalcyneuryny), jednak prawdopodobnie bedzie miat lepszy profil bezpieczenstwa (stosowanie opcji leczenia miejscowego jest
ograniczone wystepowaniem dziatar niepozgdanych tj. atrofia skéry i miejscowe reakcje skorne (np. pieczenie)). Badanie ograniczone jest malg liczebnoscig prob, a badania wigczone do
metaanalizy obejmowaly jedynie pacjentow <10% zajeciem zmianami powierzchni ciata. Konieczne sg dalsze badania, uwzgledniajgce szerszg populacje, jak rowniez umozliwiajgce porownanie
ruksolitynibu z obecnie stosowanymi terapiami leczenia miejscowego bielactwa nabytego.

BSA - powierzchnia ciata dotknigta zmianami (ang. Body Surface Area); DLQI - Wskaznik jakosci zycia w dermatologii (ang. Dermatology Life Quality Index), F-VASI — indeks oceny obszaru
bielactwa twarzy (ang. facial Vitiligo Area Scoring Index); MD — $rednia zmiana; RCT - badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial); RUX — ruksolitynibu; SAE — cigzkie zdarzenie
niepozadane (ang. serious adverse events); SoC — opieka standardowa (ang. standard of care); TRAEs — zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events);
T-VASI - wskaznik oceny obszaru bielactwa catego ciata (ang. total body Vitiligo Area Scoring Index)
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Opzelura (ruksolitynib)

11.4. Dodatkowe wyniki badania NCT03099304 (Rosmarin 2020)

WS.4211.5.2024
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Skroéty: BID - dwa razy dziennie; QD - raz dziennie; SEM - standardowy btgd pomiaru.

Week 46

Week 52

Rysunek 9. Procentowa zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w (A) F-VASI i (B) T-VASI w podziale na

badane grupy
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Opzelura (ruksolitynib)

WS.4211.5.2024
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Skroéty: BID - dwa razy dziennie; QD - raz dziennie; SEM - standardowy btgd pomiaru.

Rysunek 10. Procentowa zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w (A) F-BSA i (B) T-BSA w podziale na

badane grup
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Opzelura (ruksolitynib)

WS.4211.5.2024
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Rysunek 11. Ogolna ocena bielactwa nabytego prowadzona przez lekarza (A) twarzy i (B) calego ciata w trakcie | i Il
etapu badania
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Opzelura (ruksolitynib) WS.4211.5.2024

11.5. Dodatkowe wyniki analizy zbiorczej badan TRuE-V1 i TRuE-v2 (EMA
2023)

| Treatment Group: O Vehicle BID B 1.5% BID B Vehicle BID-1.5% BID
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WEEK 4 WEEK 8 WEEK 12 WEEK 18 WEEK 24 WEEK 28 WEEK 4 WEEK 40 WEEK 46 WEEK 52
Number of Participants at Visit
Vehicle BID 4/197 11/190 12/197 10/189 18/188
1.5% BID 6/412 21/395 58/401 95/379 122/394 136/370 151/366 166/357 174/352 176/350

Vehicle BID-1.5% BID 17/176 25/173 29/165 39/160 46/163

Uwaga: Wykluczono dane z osrodka badawczego 710.

Wykres 1. Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli F-VASI75 w 52-tyg. okresie leczenia — dane zbiorcze z badan TRuE-
V1i TRuE-v2.

Treatment Group: [ Vehicle BID Il 1.5% BID B Vehicle BID-1.5% B]D]
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WEEK 4 WEEK 8 WEEK 12 WEEK 18 WEEK 24 WEEK 28 WEEK 34 WEEK 40 WEEK 46 WEEK 52
Number of Participants at Visit
Vehicle BID 14/197 18/190 26/197 30/189 35/188
1.5% BID 17/412 57/395 117/401 167/379 204/394 220/370 239/366 246/357 250/352 261/350
Vehicle BID-1.5% BID 36/176 54/173 64/165 70/160 86/163

Uwaga: Wykluczono dane z os$rodka badawczego 710.

Wykres 2. Odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli F-VASIS0 w 52-tyg. okresie leczenia — dane zbiorcze z badan TRuE-
V1 i TRuE-v2.
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Opzelura (ruksolitynib) WS.4211.5.2024

|Trcalmcm Group: O Vehicle BID M 1.5% BID @ Vehicle BID-1.5% BID
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WEEK 4 WEEK 8 WEEK 12 WEEK 18 WEEK 24 WEEK 28 WEEK ¥4 WEEK 40 WEEK 46 WEEK 52
Number of Participants at Visit
Vehicle BID 1/197 3/190 6/197 4/189 3/188
1.5% BID 3/412 6/395 28/401 45/379 64/394 73/370 B87/366 97/357 104/352 106/350
Vehicle BID-1.5% BID 5/176 10/173 16/165 20/160 23/163

Uwaga: Wykluczono dane z os$rodka badawczego 710.

Wykres 3. Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli F-VASI90 w 52-tyg. okresie leczenia — dane zbiorcze z badan TRuE-
V1i TRuE-v2.
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WEEK 4 WEEK 8 WEEK 12 WEEK 18 WEEK 24 WEEK 28 WEEK 34 WEEK 40 WEEK 46 WEEK 52
Number of Participants at Visit
Vehicle BID 7197 10/190 11/197 15/189 11/188
1.5% BID 6/412 18/395 43/401 68/379 92/394 115/370 137/366 146/357 168/352 179/350
Vehicle BID-1.5% BID 16/176 23173 30/165 33/160 44/163

Uwaga: Wykluczono dane z osrodka badawczego 710.

Wykres 4. Odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli T-VASIS0 w 52-tyg. okresie leczenia — dane zbiorcze z badan TRuE-
V1 i TRuE-v2.
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Opzelura (ruksolitynib) WS.4211.5.2024

ITrcalmcm Group: O Vehicle BID Wl 1.5% BID @ Vehicle BID-1.5% BID
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WEEK 12 WEEK 24 WEEK 40 WEEK 52
Number of Participants at Visit
Vehicle BID 4197 8/188
1.5% BID 67/402 90/394 113/356 127/350
Vehicle BID-1.5% BID 23/165 27/163

Uwaga: Wykluczono dane z os$rodka badawczego 710.

Wykres 5. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli ocene 4 lub 5 w skali zauwazalnosci bielactwa (VNS) w 52-tyg. okresie
leczenia — dane zbiorcze z badan TRUE-V1 i TRuUE-vV2.

Response
Rate
Response Rate, n/N(%) Difference
Subgroup 1.5% BID, Vehicle Response Rate Difference and Standard Error in Achieving F-VASI75 at Week 24 %(SE)
All Participants 122/394 (31.0) , 18/188 (9.6) —a— 214 (317
Age Category |
12-<18 years 17/53 (32.1), 0115 (0.0) b - ! 32.1 (6.41)
18-<65 years 96/314 (30.6) , 17/160 (10.6) . 19.9 (3.56)
-=65 years 927 (33.3), 113 (7.1 b - { 25.6(11.70)
Age Category I1
<=40 years 637219 (28.8), 8109 (7.3) eoom 21.4 (3.95)
>40 years 59175 (33.7), 1079 (12.7) . 2L1(5.17)
Sex
Male 47/172 (27.3), 991 (9.9) —a— 17.4 (4.62)
Female 75/222 (33.8), 997 (9.3) . 245(4.33)
Race
White 89/318 (28.0), 14/162 (8.6) —.-— 19.3(3.35)
Black or African American 921 (42.9), 1/6 (16.7) F L i 26.2 (18.66)
Asian 5/15(33.3), 0/7 (0.0 b - i 33.3(12.17)
Not Reported 819 (42.1), 1/6 (16.7) k : i 25.4 (18.97)
Other 11721 (52.4) , 277 (28.6) F L 3 { 23.8 (20.26)
Skin Type
Fitzpatrick scale Type 1 and II 36/127 (28.3) , 5/63 (7.9) | e | 20.4 (5.25)
Fitzpatrick scale Type IIL IV, V, and VI 86/267 (32.2), 13/125 (10.4) P 21.8(3.95)
Region
North America 80/254 (31.5), 117125 (8.8) —a— 22.7 (3.86)
Europe 42/140 (30.0), 7/63 (11.1) A 18.9 (5.54)
F-BSA
<1.5 94319 (29.5) , 17/156 (10.9) a8 186 (3.57)
>=1.5 2875 (37.3), 1132 (3.1) F = i 34.2 (6.38)

2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Uwaga: Wykluczono dane dla pacjentéw z osrodka badawczego 710.

Wykres 6. Wykres typu forest plot w zakresie réznicy odsetka odpowiedzi (response rate difference) pacjentéw, ktorzy

osiagneli F-VASI75 w 24. tygodniu leczenia - analiza w podgrupach dla danych zbiorczych z badan TRuE-V1 i TRuE-
V2.
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Opzelura (ruksolitynib)

WS.4211.5.2024

Tabela 27. Analiza ad hoc w podgrupach ze wzgledu na status choroby oraz wczesniej zastosowane leczenie
w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy osiagneli F-VASI75 w 24. tygodniu leczenia — dane zbiorcze z badan TRugE-v1

i TRUE-vV2.
Réznica odsetka
Ruksolitynib 1,5% e odpowiedzi (RRD,
Podgrupa 2%d Nosnik kremu 2xd response rate
difference), % (SE)
Wszyscy pacjenci, n/N (%) 122/394 (31,0) 18/188 (9,6) 21,4 (3,17)
Wyjsciowy Choroba stabilna, n/N (%) 87/287 (30,3) 11/141 (7,8) 25,5 (3,53)
status choroby | choroba postepujaca, niN (%) 35/107 (32,7) 7/47 (14,9) 17,8 (6,89)
Kortykosteroidy stosowane
o miejscowo, n/N (%) 39/120 (32,5) 4/44 (9,1) 23,4 (6,09)
Wczesniejsze
leczenie Inhibitory kalcyneuryny
bielactwa stosowane miejscowo, n/N (%) 441136 (32.4) 4162 (6.5) 25.9(5.08)
Fototerapia, n/N (%) 43/126 (34,1) 5/64 (7,8) 26,3 (5,39)
Uwaga: Wykluczono dane dla pacjentéw z osrodka badawczego 710.
Response
Rate
Response Rate, n/N(%) Difference
Endpoints 1.5% BID, Vehicle Response Rate Difference and Standard Error in Achieving Endpoints at Week 24 %(SE)
F-VASI75
12-<18 years 17/53 (32.1) , 015 (0.0) = 32.1(6.41)
=18 years 105/341 (30.8) , 18173 (10.4) s 204 (341
F-VASI50
12-<18 years 26/53 (49.1) , 215(13.3) L 35.7(11.14)
~=]8 years 178/341 (52.2) , 33173 (19.1) A 33.1 (4.03)
F-VASI90
12-<18 years 11/53 (20.8) , 0/15 (0.0) . 3 208 (5.57)
>=18 years 53/341 (15.5), 3173 (1.7) —a— 13.8 (2.20)
T-VASI50
12-<18 years 14/53 (26.4) , 215 (13.3) 3 13.1 (10.66)
=18 years 78341 (22.9), 9173 (5.2) —a— 17.7 (2.83)
VNS Score 4 or 5
12-<18 years 15/53 (28.3) , 0/15 (0.0) = 283(6.19)
=18 years 75/341 (22.0) , 8173 (4.6) A 17.4(2.75)
T 7T LI | Tt rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr1r+1
35 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47

Uwaga: Wykluczono dane dla pacjentéw z osrodka badawczego 710.

Wykres 7. Wykres typu forest plot w zakresie réznicy odsetka odpowiedzi (response rate difference) dla I- i llI-
rzedowych punktéw koncowych w 24. tygodniu leczenia - analiza w podgrupach wiekowych dla danych zbiorczych

z badan TRuE-
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